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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Mai vién nén bao phim chira:

Thanh phin dwoc chat:

- Natri Dolutegravir 52,6 mg twong duong Dolutegravir 50 mg;

- Lamivudin 300 mg;
- Tenofovir Disoproxil Fumarat 300 mg twong duong Tenofovir Disoproxil 245 mg.

Thanh phén td duoc: Cellulose vi tinh thé (Ceolus KG 802), natri croscarmellose (Ac-Di-Sol), hydroxy S

propyl cellulose (Klucel EXF), natri starch glycolat (Primojel), magnesi stearat, mannitol (Pearlitol f \'{
/o

25C), povidon (Kollidon 30), natri stearyl fumarat (Alubra PG 100), mau cam Opadry 11 85F530128. [/

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

MBb td dang bao ché: Vién nén bao phim hinh con nhong bién doi, mau cam, 161 hai mat, dép chit ‘H’

& mdt mat va ‘D17° & mét con lai.

3. CHI PINH
Thubc duge chi dinh dé diéu tri nhiém vi-rit gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV) & nguoi 16n va
thanh thiéu nién ning it nhét 30 kg.

Cén xem xé1 cde huéng dan diéu tri nhiém HIV-1 theo huéng dén quoc gia.

Pbi voi viée sir dung cac thude khang vi-rat dé diéu tri dy phong sau phoi nhiém theo cac huéng déan
qudc gia

4. LIEU DUNG VA CACH DUNG

Diéu tri phai dwoc tién hanh boi bac si ¢6 kinh nghiém diéu tri nhiém HIV.
LIEU DUNG

Ngudi lom

Liéu khuyén céo la 1 vién/lAn mbi ngay.

Diéu chinh liéu luong
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Khi c6 chi dinh ngimg diéu tri véi mot trong céc thanh phan ciia Vién nén dolutegravir, lamivudine va
tenofovir disoproxil fumarate tablets 50/300/300 mg hoic khi can didu chinh liéu, nén st dung céc ché
pham riéng biét cua dolutegravir, lamivudine va tenofovir disoproxil.

Khi d& xac dinh bénh nhan nhiém HIV-1 hoic nghi ngd c6 kha ning khang véi céc chit trc ché tich
hop, thi can phai bb sung thém liéu dolutegravir Xem Tuwong tde thuéc)

Thanh thiéu nién ning it nhit 30 kg

Liéu & thanh thiéu nién nang it nhat 30 kg bi nhiém HIV-1 khéng khang v&i chét trc ché men tich hop
1a 1 vién/ 1dn mdi ngay.

Khéng c6 du thong tin vé viée str dung dolutegravir & thanh thiéu nién bj nhidm HIV-1 khéng voi chét
trc ché men tich hop.

Tré em

Khéng khuyén céo sir dung cho tré em cén ning dudi 30 kg vi khong thé didu chinh lidu lugng thich
hop voi san phdm nay. Cén ¢ céc cong thirc riéng biét c6 chira lwong thap hon dolutegravir, tenofovir
disoproxil hodc lamivudine.

Nguwoi lén tudi

Sir dung thén trong cho bénh nhan 16n tudi.
Bénh nhan suy than

Suy than nhe (CrCl: 50-80 mL / phut): Khéng cn diéu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe.

Suy than trung binh hozc ning (CrCl < 50 mL / phut): Khong duge khuyén cdo sir dung cho bénh nhan
suy than trung binh hodc ning, vi khong thé diéu chinh lidu lugng thich hop. Déi v6i nhimg bénh nhan
nay, nén st dung cac cong thirc riéng biét ctia dolutegravir, lamivudine va tenofovir disoproxil.

Bénh nhin suy gan

Bénh nhén suy gan nhe hoic trung binh (Child-Pugh d A hodc B): Khong cén diéu chinh liéu cho
Bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh d C): Khéng c6 sén dir liéu vé dolutegravir do d6, Vién nén
Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg nén dugce sir dung thén trong

cho nhitng bénh nhén nay.

Ngirng diu tri

Néu Vién nén dolutegravir, lamivudine va tenofovir disoproxil 50/300/300mg bi ngung st dung &
nhitng bénh nhan ddng nhiém HIV va vi-rat viém gan B (HBV), nhitng bénh nhén nay cin dugc theo
d6i chat ché dé tim bang chimg vé dot cép cta viém gan.

Quén li¢u

Néu bénh nhan bo 15 mét lidu, bénh nhan nén ding cang sém cang t6t néu lidu tiép theo khong qua 12
gid. Néu lidu tiép theo qud it hon 12 gidy, bénh nhan khéng dugc dung lidu d& quén va dung lidu tiép
theo vao thoi diém thong thuong.

CACH DUNG
Pudng ding: Ubng

Khuyén cdo nén nudt toan bd vién véi nudc. Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir
disproxil fumarate 50/300/300mg thudmng c6 thé dwoc ding cing véi thirc dn hoic giita cac bita an.
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Vi sy ¢6 mit ciia ching khang nhom integrase, tot nhit nén udng dolutegravir 50 mg véi thtrc an dé
tang cudng phoi nhidm (dic biét 1a & nhitng bénh nhan ¢ dot bién Q148).

5. CHONG CHI PINH
Quéa mén vai céc hoat chit hodc voi bit ky t4 dugc nao cua thude.

Dung chung véi dofetilide.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Cac canh biao chung

Can xét nghiém khang thé HBV cho tét ca cdc bénh nhan trudce khi bit d4u didu tri bing lamivudine
va tenofovir disoproxil (xem muc Bénh nhdn déng nhiém HIV va viém gan siéu vi B (HBV) hodic siéu
vi C (HCV)).

LAy nhiém HIV

Liéu phap khang vi-rut hiu qua c6 thé 1am giam déng ké nguy co 14y nhidm qua dudng tinh duc. Tuy
nhién, van khong thé loai trir nguy co con lai. Nén thuc hién c4c bién phap phong ngira dé ngin chin
lay nhiém theo céc hudng din qubc gia.

HIV-1 dé khing vai cie chit we ché tich hop

Quyét dinh st dung dolutegravir véi sw ¢6 mit cia ching khang nhém integrase nén xem xét dén thuc
té 12 hoat tinh ctia dolutegravir bi anh hudng déng k& véi cac chung virus chita cac dot bién thir phat
Q148+>2 tir cac dot bién G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Dolutegravir tao ra hiéu qué gia ting & mirc
d6 nao khi ¢6 chung khang nhém integrase nay 1a chua rd rang.

Phan wng qua man

Phén (g qua man di duoc bao céo lién quan dén dolutegravir, va dién hinh 1a phat ban, nhimg phat
hién thé tang, va d6i khi, rbi loan chirc ning ndi tang, bao gdm ca phan tmg gan nghiém trong. Néu c6
dAu hiéu hogc tridu chimg phan Gmg qua mén (bao gdm, nhung khong gi6i han, phat ban ning hoic phat
ban kém theo men gan tang, s6t, khé chiu chung, mét moi, dau co hodc khdp, myun nude, ton thuong
miéng, viém két mac, phu mat, tang bach cu ua eosin, phu mach), thi nén dimg dolutegravir va cac
thube nghi ngd khac ngay l4p tirc. Cén theo ddi tinh trang 14m sang bao gdm men gan ALT va ndng do
bilirubin. Néu chdm ngimg diéu tri dolutegravir hoic cac thube bi nghi ngdr khac sau khi khéi phat qué
man c6 thé din dén phan tng di ing de doa tinh mang.

Hoi ching tdi kich hoat mién dich

O nhitng bénh nhan nhiém HIV bj suy giam mi&n dich nghiém trong tai thoi diém didu tri khang
retrovirus két hgp (CART), phan ung viém véi céc tac nhan gy bénh co hoi khu tra hodc khong co
tridu chimg c6 thé phat sinh va gdy ra cac tinh trang 1am sang nghiém trong hodc ting céc triéu ching.
Théng thudng, cac phan ung nhu vy da xuét hién trong vai tudn hodc vai thang dau sau khi bt dau
diéu tri CART. Céc vi du lién quan la viém vdng mac do cytomegalovirus, nhiém khuén mycobacteria
toan than va/hodc khu tra, va viém phdi do trung bao tir Preumocystis jirovecii. Bat ky tridu chig viém
ndo ciing can duge danh gid va diéu tri khi can. Rbi loan tu mién (nhu bénh Graves) ciing dd duoc bao
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c40 xdy ra trong qua trinh phuc hdi mién dich, tuy nhién thoi diém khoi phat duoc béo céo 1a khac nhau
va nhing triéu chiung nay co6 thé xay ra nhiéu thang sau khi bat dau diéu tri.

Tang sinh hoa gan phi hop véi hoi chimg phuc hdi mién dich d& duoc quan sat thiy ¢ mot sb bénh nhan
cling mic viém gan B vi/hozc C khi bit ddu didu tri bing dolutegravir. Nén theo ddi céc chi s6 sinh hoa
gan & nhimg bénh nhan ddng nhidm viém gan B va/hodc C. Cén phai tim hidu k¥ khi bit ddu hoac duy
tri liéu phép (tham khao cac huéng din diéu tr) khi bit ddu tién hanh liéu phap dung dolutegravir cho
nhimg bénh nhan déng nhiém viém gan B.

Viém tuy

Ngtmg diéu tri vi Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg

ngay lap tic néu c6 ddu hidu 1am sang, triéu ching hoic bit thudng xét nghiém cén 1am sang goi ¥ viém
tuy.

Chirc nang thin

Lamivudine va tenofovir disoproxil dugc thai trir chii yéu qua thén, théng qua su két hop cta viée loc
cdu than va tiét dich éng hoat dong. Liéu phép phéi hop Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir
disproxil fumarate khéng duoc khuyén c4o cho bénh nhan suy thén vira hodc nidng. Do bénh nhéin suy
than vira hodc nang can diéu chinh liéu lamivudine va tenofovir disoproxil nhung vién phdi hop khong
thé dat dugc. Suy than, t6n thuong than, ting creatinin, giam phosphat mau va bénh dng than gin (bao
gdm ca hoi chimg Fanconi) da dugc béo céo khi sit dung tenofovir disoproxil trong thyc hanh 1am
sang.

Khuyén céo tat ca cac bénh nhén can dugc danh gia d6 thanh thai trude khi bit dau didu tri va néu phu
hop vé& mat 1am sang thi c4 trong qua trinh didu tri v6i Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir
disproxil fumarate 50/300/300mg . Déc biét, xét nghiém creatinin cho nhitng bénh nhén ¢6 nguy co
cao (nhimg ngudi 16n tudi hodc ¢6 bénh than tiém an, tiéu dudng 1au nim hoic tang huyét ap khong
kiém soat duoc ddng thoi véi cac chit ting cudng e ché protease hodc cac thude c¢6 ddc tinh trén than)
dé phat hién va han ché su tién trién thém cua suy than. Loi ich va rii ro can dugc can nhéc cin than.

Do phosphat huyét thanh & nhitng bénh nhan nay. Néu phosphat huyét thanh < 1,5 mg / d1 (0,48 mmol
/ 1) hoac dd thanh thai creatinin giam xubng <50 ml / phit & bét ky bénh nhan nao ding thube nay,
chue nang than phai dwoc dénh gia lai trong vong mot tudn, bao gdm do dudng huyét, kali méu va
ndng d6 glucose niéu (xem bénh 1y éng than gin). Vi day mét san phdm két hop va khoang cach dung
thude cta cac thanh phan riéng 1é khong thé thay ddi, cAn can nhic viéc tam ngung diéu trj bang thudc
vién nén dolutegravir, lamivudine va tenofovir disproxil fumarate 50/300/300mg & bénh nhan ¢6 do
thanh thdi creatinin dugc x4c nhén 12 <50 ml / phut hodc giam phosphat huyét thanh xudng <1,0 mg /
dl (0,32 mmol /).

Viée viée tam ngung diéu trj ciing nén duge xem xét trong trudng hop suy giam dan chuc ning than
khi chua x4c dinh dugc nguyén nhan nao khac. Khi ngiing diéu tri véi mét trong céc thanh phan duoc
chi dinh hoac khi cdn diéu chinh liéu, sit dung céc ché phém riéng biét cua dolutegravir, lamivudine
va tenofovir disoproxil ¢é san.

Tranh dung dong thoi thude nay hogic dung gan ddy céc thube dgc tinh than (vi du: lidu cao hodc nhidu
thude chéng viém khong steroid, aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine,
vancomycin, cidofovir, interleukin-2). Néu bit budc phai dung dong thoi, theo ddi chire ning thin hang
tudn,
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Tenofovir disoproxil chua duge danh gia 14m sang & & bénh nhén dang dung céc thube khac duoc thai
trlr qua cing mot con dudng & thdn, bao gdm céc kénh protein van chuyén anion hiru co (hOAT) 1 va
3 hodic MRP 4 (vi dy nhu cidofovir). Trir khi that sy cdn thiét, trdnh ding ddng thoi véi cac thude thai
trir qua than qua ciing mot con dudng, néu bit bude phai ding dong thoi, theo di chuc nang than hang
tuan

Nowdi lon tudi

Bénh nhan 16m tubi dé bj suy giam chirc nang than; do d6 can than trong khi diéu tri cho bénh nhan
16n tudi bang tenofovir disoproxil.

Anh hwéng trén xwong

Nghién ciru 1am sang cho thdy mat d6 khoang chét ctia xuong c6t séng giam dén va nhitng thay
ddi vé chi s6 sinh hoc xwong duge quan sat & ca hai nhom diéu tri, nhung nhém diéu tri voi tenofovir
disoproxil fumarat 16n hon dang ké so véi nhém déi chimg duge diéu tri bang stavudin (mdi thude
nay déu duge ding két hop voi lamivudin va efavirenz) vao tudn thir 144. Giam mat do khoang
chét ctia xuong héng 16n hon dang ké trong nhém nay cho dén tudn thi 96. Tuy nhién, khong cé
nguy co giy xuong hoic bing chimg cho céc bét thuong ctia xuong lién quan dén 14m sang tai tuan
tht 144, Theo nghién ctru hoat chit tenofovir ding cho tré nhiém HIV-1 tir 12 tubi tr 1én. Trong
diéu kién thuong. mat d6 khoang chit & xuong tang nhanh. Cling trong nghién ctru nay, ty 1€ ting
trung binh cta xwong 1a thdp hon & nhém diéu trj voi tenofovir so voi nhém dung gia dugc. Tang
trrong xuong (chiéu cao) dudng nhu khong bj anh huéng. Nhém tudi ndy ciing c6 mat do xwong
phét trién binh thudng, phit hop voi nhing tac ddng quan sat duge & ngudi trudng thanh.

Nhitng hién tugng bat thudmg & xwong (thuong xuyén giy xwong) c6 thé lién quan dén bénh Iy éng
than gén. Vi thé néu c6 gi bit thuong bénh nhin cin thong bdo ngay cho béc s§ dé duge tu van

Hoai tir xwong

Chimg hoai tir xuong da duoc bao céo dic biét & nhitng bénh nhan mic bénh HIV giai doan tién
trién hodc sau khi diéu trj bang thubc khang retrovirus két hop 14u dai. Can nguyén cia ho c6 thé
1a da yéu t6 va bao gdm sir dung corticosteroid, uéng qua nhiéu rwou, trc ché mién dich nghiém
trong va thira can. Bénh nhén nén dén gap bac s§ dé duge tu van néu ho bi dau nhire khép, cling
khop hodc kho van dong.

Chire nidng gan

Chua xac dinh dugc tinh an toan va hi¢u qua cta Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir
disproxil fumarate 50/300/300mg & nhitng bénh nhan nay. P5i v6i bénh nhén dang bi rdi loan chirc
nang gan bao gdm viém gan man tinh hoat ddng, c6 tin suét bit thudng chirc ning gan ting 1én
trong khi diéu tri bang thudc khang virus két hop, cin dugc theo dsi theo tiéu chuén thuc hanh. Néu
bénh gan tién trién nang 1én, cAn nhic tam ngimg hodc ngimg didu tri.

Bénh nhin dong nhiém HIV va viém gan siéu vi B (HBV) hoic siéu vi C (HCV):

Bénh nhén bi viém gan B hodic C man tinh dugc diéu tri bing phac d6 khang virus két hop c6 nguy co
gdp céc tac dung phu trén gan ning va c6 kha nang gay tir vong. Bénh nhén bi viém gan B hodc C mén
tinh duoc didu tri véi liéu phap khang retrovirus két hop c6 nguy co ting céc phan tng c6 hai & vé gan
nghiém trong va c6 kha nang gay tir vong. Lamivudine va tenofovir disoproxil ciing ¢6 hoat tinh chéng
lai HBV. Do do, viéc ngung su dung Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil
fumarate 50/300/300mg & bénh nhan ddng nhidm HIV va HBV c6 thé lién quan dén cac dot kich phat
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cép viém gan B. Bénh nhan dong nhiém HIV va HBV da ngimg diéu tri Vién nén Dolutegravir,
lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg nén dugc theo ddi chit ch& ca 14m sang
va xét nghiém trong it nhét 06 thang sau khi ngimg didu tri. Néu thich hop, viée tiép tuc didu tri viem
gan B c6 thé duoc dam bo. O nhing bénh nhan bj bénh gan tién trién hosic xo gan, khong nén ngimg
diéu tri vi dot cp cua bénh viém gan sau diéu trj c6 thé din dén xo gan mét bu.

Dot bung phét viém gan B

Bung phat khi diéu tri: Dot bung phat viém gan B man tinh twong d6i phé bién va duge dac trung baoi
su gia tang thoang qua cia ALT huyét thanh. Sau khi bt ddu didu trj khang vi-rat, ALT huyét thanh
¢6 thé tang & mot sb bénh nhan O nhitng bénh nhan bi bénh gan con bu, ting ALT huyét thanh nay
thuong khong kém theo tang ndng do b111rub1n huyét thanh hodc mét bu ¢ gan. Bénh nhén xo gan ¢6
thé ¢6 nguy co cao bi mat bu & gan sau dot cip viém gan, va do d6 can duogc theo doi chat ché trong
khi diéu tri.

Thubc khing vi-rit chéng lai HCV

St dung dbng thoi tenofovir disoproxil v6i ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir hodic
sofosbuvir velpatasvir/voxilaprevir d& dugc ching minh 1a lam ting ndng o trong huyét tuong cta
tenofovir (déc biét la khi dugc st dung cung véi phac dé diéu tri HIV ¢6 chira tenofovir disoproxil va
thudce khang HIV). Bénh nhan dung ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir hodc sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir déng thoi véi tenofovir disoproxil nén dugc theo ddi céc phan tng c6 hai lién
quan dén tenofovir disoproxil.

> A n & ro s A ’
Sir dung dong thoi véi cac thude khie

La thubc két hop cb dinh cua Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate, khong nén
duoc str dung ddng thoi véi cac san phédm thudc khac ¢6 chia bét ky thanh phén hoat tinh tuwong tu,
dolutegravir, lamivudine hodc tenofovir disoproxil.

Do tuong ty voi lamivudine, Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate
50/300/300mg khoéng nén ding ddng thoi voi cde chit twong ty cytidine khac, chidng han nhu
emtricitabine. Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg
khong nén dung ddng thoi véi céc san phidm thudc ¢4 chira adefovir dipivoxil hodc tenofovir
alafenamide.

Khong khuyén cao st dung ddng thoi tenofovir disoproxil va didanosine vi phoi nhidm véi dldanosme
tdng 1én dang ké sau khi dung ddng thoi tenofovir disoproxil. Céc trudmg hop hiém gip vé viém tuy
va nhiém toan lactic, d6i khi gay tir vong, da dugc bio cdo.

Khong khuyén céo két hop lamivudine véi cladribine.

Khong c6 dit liéu vé tinh an toan va hiéu qua cta dolutegravir, lamivudine va tenofovir disoproxil
két hop vai cac thude khang retrovirus khac.

Nhiém trung co héi

St dung Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg hodc bt
ky liéu phap diéu tri ARV nao khac bénh nhan vin c6 kha ning bi nhiém tring co hoi va gdp nhitng
bién chirng khac lién quan dén HIV. Do d6, bénh nhan cin duoc theo d&i chat ché dudi su quan sat
ctia bac s§ ¢ kinh nghiém trong diéu tri HIV,

~ - - % ’ A A A A
Can nang va cidc thong so trao doi chat
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Tang cén, tang ndng d9 lipid mau va glucose c6 thé xay ra trong qué trinh diéu tri bang thudc khang
virus. Kiém soat rdi loan lipid thich hop.

Réi loan chire ning ty thé

Cac dong ding nucleoside va nucleotide c¢6 thé gdy ra tén thuong ty thé & mirc 9 khac nhau. Pa c6
bao c4o vé rbi loan chitc ning ty thé & tré so sinh phoi nhiém trong tir cung hodic sau khi sinh véi céc
dong déng nucleoside; nhiing ngudi ndy chii yéu quan tdm dén viée diéu tri bang c4c phac d6 ¢6 chira
zidovudine.

Céc tac dung khong mong muén chu yéu la vé huyét hoc (thiéu mau, gidm bach cau trung tinh) va
chuyén hoa (ting lactat huyét, tiang lipid m4u). Nhitng bién ¢b ndy thuong 1a nhit thoi. Mot sé rdi
loan than kinh khéi phat mudn da duge bao cdo hiém gip (tang truong luc, co giat, hanh vi bét
thwong). Hién chua 18 cdc rdi loan than kinh trén 13 thoéng qua hay vinh vién. B4t ky tré nao tiép
Xuc trong tr cung véi cdc chit twong ty nucleoside va nucleotide, ngay ca nhiing tré 4m tinh véi
HIV, van phai duoc theo d&i 14m sang va xét nghiém va can duoc kidm tra dy du vé kha ning rdi
loan chtrc nang ty thé trong truomg hop c6 céc d4u hiéu hoic triéu chimg 1ién quan. Nhing phat hién
nay khong anh huéng dén céc khuyén nghi qudc gia vé diéu tri ARV & phu nit mang thai dé ngin
ngira 1dy truyén HIV theo chidu doc.

7. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Khong ¢6 nghién ciru tuong tac thudc nao duoc thuc hién khi sir dung Vién nén Dolutegravir,
lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg. Vi thudc nay chta dolutegravir,
lamivudine va tenofovir disoproxil, bt ky twong téc nao da dugc xac dinh véi céc tac nhan nay riéng
1é c6 thé xay ra voi vién két hop nay. Céc nghién ctru tuong tic véi cac tc nhan nay chi dugc thuc
hién & nguoi 16n.

Twong tic lién quan dén dolutegravir

Nén tranh céc yéu td lam giam nong do dolutegravir trong huyét teong khi ¢6 HIV-1 khéng véi céc chét
tc ché tich hop. Diéu nay bao gdm viée sir dung ddng thoi cac loai thudc lam giam ndng do dolutegravir
trong mau (vi du nhu thubc khéang axit ¢6 chita magié hodc nhém, chit bd sung sit va canxi, vitamin
tong hop va chat gy cam Ung, etravirine (khéng c6 chét e ché protease tdng cuodng), tipranavir /
ritonavir, rifampicin, St. John's wort) va mot sé loai thubc chéng dong kinh) (xem bang bén dudi).
Dolutegravir duge thai trir chii yéu qua chuyén héa bdi UGT1AL. Dolutegravir ciing 14 co chit cla
UGTIA3, UGTIA9, CYP3A4, P-gp va BCRP; do d6, cac loai thubc cam (mg cac enzym nay co thé
lam giam ndng do dolutegravir trong huyét tuong va lam giam tac dung didu trj cia né (xem bang bén
dudi). Phéi hop véi dolutegravir va cac thudc khéc vc ché cac enzym ndy c6 thé 1am ting ndng do
dolutegravir trong huyét tuong.

Trén in vivo, dolutegravir khong cé tac dung trén midazolam. Dua trén dit liéu in vivo va/hoic in vitro,
du kién dolutegravir khong anh huéng dén duoc dong hoc clia cac thube 13 co chét cta bét ky chét véan
chuyén hodc enzym chinh nao nhu CYP3A4, CYP2C9 va P-gp.

Cac tuong téc da dugc thiét I4p va theo ly thuyét véi cc san phém thubc khang retrovirus va thude
khang retrovirus duge chon loc duge liét ké trong bang dudi; dir liéu duge dong hoc phan anh cac
nghién ctru & nguoi 16n.

Twong tic lién quan dén lamivudine
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Khé ning tuong téc chuyén héa thdp do lamivudin it chuyén hoéa, lién két véi protein huyét twong thip
va thai trir qua than gan nhu hoan toan.

Trimethoprim/sulfamethoxazol

Su dung dong thoi voi trimethoprim / sulfamethoxazole 160 mg / 800 mg lam tang 40% phoi nhiém

lamivudin, do thanh phan trimethoprim (thanh phan sulfamethoxazole kho6ng tuong tic). Tuy nhién, trir
khi bénh nhan bi suy than, khong cin diéu chinh lidu lamivudin. Lamivudin khong c6 tac dung trén
dugc dong hoc cua trimethoprim hodc sulfamethoxazole. Khi sir dung déng thoi, bénh nhéan cin duoc
theo ddi 14m sang. Nén tranh st dung ddng thoi lamivudin véi lidu cao co-trimoxazole dé didu tri viém
phdi do Pneumocystis jirovecii (PCP) va nhiém toxoplasma.

Cdc thudc thai trir qua kénh vin chuyén cation hitu co

Cén xem xét kha nang twong téc véi céc san phdm thudc khic dung ddng thdi ¢ con dudng thai trir
chinh 1a thong qua hé van chuyén cation hitu co, vi du trimethoprim. Céc thubc khéc (vi dy: ranitidin,
cimetidin) thai trir mdt phén theo co ché nay d& dugc chitng minh 1a khong twong tac véi lamivudin.
Zidovudin

Cmax cua zidovudin tdng nhe (28%) khi ding dong thdi v6i lamivudin, tuy nhién AUC khéng thay dbi
dang ké. Ziovudin khong anh hudng dén duge dong hoc cua lamivudin.

Do su twong ddng, khong nén ding ddng thoi lamivudin véi cac chét tuong ty cytidin khéc, ching han
nhu emtricitabin. Hon nita khong nén ding ddng thoi véi bt ky thude nao khac ¢6 chira lamivudin.
Cladribin

Trén in vitro lamivudine e ché s phosphory! hoa néi bao cuia cladribin din dén nguy co lam giam
hiéu qué 1am sang ctia cladribin. Mot sé phét hién trén 1am sang khéc cfing ting ho diéu nay. Do do,
khong nén ding dong thoi hai thude.

Cdc thuc chuyén héa qua CYP3A

Chuyen héa lamivudin khéng lién quan dén CYP3A, nén twong tac véi cac thube duge chuyen hoéa qua

hé thdng nay khong thé xay ra.

Sorbitol

O nguoi 16m dung dong thoi dung dich sorbitol véi mét lidu dung dich uéng lamivudin 300 mg duy nhét
lam tang AUCe va Cmax cta lamivudin. Tranh ding ddng thoi lamivudine man tinh véi céc san phém
thude ¢6 chira sorbitol hodc cac poly-alcol ¢6 tac dung thdm thau khac hosc rugu monosacarit (vi du:
xylitol, mannitol, lactitol, maltitol). Néu bt budc ding ddng thdi man tinh, can nhic theo di tai luong
virus HIV-1 thuong xuyén hon.

Tuwong tic litn quan dén tenofovir

Vi tenofovir chi yéu dugc thai trir qua than, nén viée duing ddng thoi tenofovir disoproxil fumarat voi
cac san pham lam gidm chirc ning than hodc canh tranh tiét dich bang éng thong qua cac protein van
chuyén hOAT 1, hOAT 3 hodc MRP 4 (vi du cidofovir) ¢6 thé 1am ting ndng d¢ tenofovir huyét thanh
vi/hodc cac thude duge st dung dong thoi

Khong nén str dung tenofovir disoproxil fumaratvéi nhitg thude déc nguy hai cho than, ching han nhu
aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir hoac
interleukin-2. Vi tacrolimus c¢6 thé anh huéng dén churc ning than, nén theo doi chit ché khi dung ddng
thoi voi tenofovir disoproxil fumarat.

Duya trén cac thi nghiém in vitro va cac con dudmg thai trir da biét clia tenofovir, kha ning tuong tac qua
trung gian CYP450 giita tenofovir véi cac thude khéc 13 thip.

Khong nén dung dong thoi tenofovir disoproxil fumarat véi cac thudc khac chia:
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- tenofovir disoproxil

- tenofovir alafenamide
- adefovir dipivoxil

- didanosine

Bang twong tic thude

Tuwong tac gitta Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg
va cac san phim thudc sir dung déng thoi dugc liét ké trong bang sau (tang duoc bidu thi la 1, gidm la
! khong> thay d6i 13 <), dién tich dudi dudng cong AUC, Nong d thube tdi da Cmax, ndng do tai diém
cubi Cr).

Ciac twong tic thude Twong tic . “
theo Iinh vye dieu tri. Khuyén céo khi si dung dong thoi

Chéng nhiém khuin

Thuoc khang retrovirus e \
=——wu B8 ___ W N § i e
[} ]-‘-.Ii.l
Thuéc v ché men sao chép nguoc non - nucleoside (NNRTIs) ) & 'J
e R 0. p
| W A
Etravirine khong duoc Dolutegravir | Etravirine lam gtéjm/ ndng  do g__z,-'/;'/u-“
ting cuong chét tie ché AUC | 71%; Cmax | 52%: dolutegravir trong huyé( tuong.
men protease| -~ 1 88% Liéu khuyén cdo danh cho nguoi 16n o
/Dolutegravir - cua dolutegravir 1a 50 mg X 2 lan/ngay \ \
Etravirine < khi ding ddng thoi véi etravirine ma \
(c&m tmg enzym UGTIAI va khoéng ¢6 ting cuong chét tc ché men
CYP3A) proteas.

O bénh nhi, lidu ding mét 1an / ngay
dya trén cén ning nén duoc dung hai
14n mdt ngay.

Khong nén str dung dolutegravir véi
etravirine khi khéng két hop
atazanavir/ ritonavir, darunavir/
ritonavir, hodc lopinavir/ ritonavir cho
bénh nhén khéang INI.
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— S
P.opinavir/ritonavir + W

Ltravirine/Dolutegravir

Lopinavir/ritonavir +

tenofovir disoproxil

Dolutegravir «

AUC 1 11%; Cmax 1 7%; Cr 1
28%

LPV &

RTV &

Khéng anh huong dang ké dén
thong sb PK lopinavir / ritonavir.
Tenofovir:

AUC: 1 32%

Cmax: <

Cmin: 1 51%

Khéng can diéu chinh liéy

Darunavir/ritonavir +

Etravirine/Dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 25%; Cmax | 12%; Ct |
36%

DRV &
RTV &

Khéng can diéu chinh liéu

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir |

1 75%

Efavirenz <> (cam {tng enzym
UGTI1A1 va CYP3A)

AUC | 57%; Cmax | 39%; Cy

Lidu dolutegravir cho nguoi 16n duoc
khuyén cdo 1a 50 mg X 2 lan / ngay khi
st dung két hop véi efavirenz.

O bénh nhi, lidu dung mot 1an / ngay
dua trén cén ning nén dugc ding 2 1an
mot ngay.

Khi c¢6 sy dé khang v6i nhom
intergrase, nén cén nhic sir dung cac
két hop thay thé khéng chira efavirenz.

Nevirapine/dolutegravir

Dolutegravir |

(Chua dugce nghién ctru, du kién
s& giam mirc phoi nhiém twong
tw nhu quan sat dugc véi
efavirenz, do cam tung)

Liéu dolutegravir cho nguoi lom duge
khuyen cdola 50 mgx 2 lin / ngav khi
str dung y két hop véi nevirapine. O bénh
nhi, liéu ding mot 14n / ngay dua trén
cdn ning nén duge dung hai 14n mét
ngay.

Khi c6 su dé khang véi nhém
intergrase, nén cin nhic su dung két
hop thay thé khéng chira nevirapine.

Rilpivirine/dolutegravir

Dolutegravir «

22%

Rilpivirine «

AUC 1 12%; Cmax 1 13%; Ct 1

Khong can diéu chinh licu.
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Thuic e ché men sao chép ngugc nucleoside (NRT. 1)

Emtricitabine /

lamivudine

Vién nén Dolutegravir, lamivudine va
tenoforvir disproxil fumarate
50/300/300mg khong nén dung dong
thoi véi emtricitabine, do su gibng
nhau giita emtricitabine va lamivudine,

va do d6 lam tang kha nang gia ting doc
tinh va khéng c6 loi vé hiéu qua.

Didanosine / tenofovir

disoproxil

Didanosine AUC 1 40-60%

Nguy co bi céc tac dung khong mong
muon lién quan dén didanosine (vi du,
viém tuy, nhlem axit lactic) duong nhu
tang 1én va té bao CD4 c6 thé giam
dang ké khi ding ddng thoi Vién nén
Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir
disproxil fumarate 50/300/300mg véi
didanosine. Ngoai ra didanosine 250
mg phbi hop véi tenofovir disoproxil
trong mot so phac db phéi hop thude
khang retrovirus khac nhau c6 lién
quan dén ty 18 that bai vé virus hoc cao.
Khéng nén st dung ddng thoi va
didanosine.

Adefovir dipivoxil/

tenofovir disoproxil

Entecavir/ tenofovir

disoproxil

AUC: & Tenofovir disoproxil khdng nén dung
ddng thoi voi adefovir dipivoxil.

Cmax: «

AUC: & Khéng c6 tuong tac duge dong hoc
dang Ké vé mait 1dm sang khi tenofovir

Cmax: < disoproxil dugc dung dong thoi voi

entecavir.

| Chdt ike ché Protease (Pls)
— — - -

Atazanavir/dolutegrav
ir

Atazanavir/tenofovir

disoproxil

Dolutegravir 1
AUC 1 91%; Cmax 1 50%;
Ct 1180%

Atazanavir <« (cam Ung
enzym UGT1A1 va CYP3A)

Atazanavir: AUC: | 25%; Cmax:
121%

Tenofovir: AUC: 1 24%; Cmax: 1
14%:;

Cmin: 1 22%

Liéu dolutegrav1r khong duoc vuot qua
50 mg hai 14n mbi ngay két hop véi
atazanavir vi dit li¢u khéng ¢6 san.

Néu atazanavir va Vién nén
Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir
disproxil fumarate 50/300/300mg duoc
st dung dong thoi, lidu atazanavir 300
mg mot 14n m&i ngdy ciing véi ritonavir
100 mg mét 1an mdi ngay (“tang cuong
ritonavir™),

11
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s
Atazanavir+ritonavir/

Dolutegravir

Atazanavirtritonavir/
Tenofowr dlsoprox11

Tipranavir + ritonavir/

dolutegravir

Dolutegravir 1

AUC 1 62%; Cmax 1 34%;
Ct1121%

Atazanavir <

Ritonavir «»

(cdm ung enzym UGTI1Al vi
CYP3A)

Tenofovir;
AUC: 1 37%; Cmax: 1 34%;

Khéng cén diéu chinh liéu.

Liéu dolutegravir khéng dugc vuot qui
50 mg x 2 lan / ngay két hop véi
atazanavir vi khong c6 sin di li¢u.

Viée ting tiép xic v6i tenofovir c6 thé
lam ting cac tac dung phy lién quan dén
tenofovir, bao gom ca rbi loan thén.
Chirc néng thén can duge theo doi chit

al.x

Dolutegravir |
AUC | 59%; Cmax | 47%;

Ct | 76% (cém tmg enzym
UGTI1A1 va CYP3A)

Lidu khuyén céo cho nguot lon 1a
dolutegravir 50 mg x 2 lan / ngay khi
dung cing vdi tipranavir / ritonavir.

O bénh nhan nhi, heu lugng dua trén can
nang mot 14n mdi ngay nén duogc dung
hai 1an mdi ngay.

Déi v6i nhifm tring dé khang vdi cac
chit trc ché tich hop, nén xem xét céc
ph01 hop thay thé khéng bao gbm

naxiraning

Fosamprenavir +

ritonavir/dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 35%; Cmax | 24%; Cr |

49% (cam g enzym UGTI1A1
va CYP3A)

Khéng can didu chinh liéu trong trudng
hop khong c6 su dé khang ciia 16p tich

hop.

Déi véi nhiEm tring dé khang véi cac
chit wc ché tich hop, nén xem xét cac
phéi hop thay thé khong bao gbdm
fosamprenavir / ritonavir.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 22%; Cmax | 11%;
C24gid | 38%

(cdm Ung enzym UGTI1Al va
CYP3A)

Khong can diéu chinh liéu

Darunavir+ritonavir/
Tenofovir disoproxil

Darunavir:;

Khong anh hudéng dén thong sb
PK cua darunavir/ritonavir

Tenofovir: AUC: 1 22%; Cmin:

Viéc ting tiép xuc vdi tenofovir c6 thé
lam tdng cac tac dung phu lién quan dén
tenofovir, bao gom ca ri loan thén.
Chirc nang thén can duge theo ddi chit
ché.

12
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- o
Lopinavir+ritonavir/

Dolutegravir

Lopinavir+ritonavir/
Tenofovir disoproxil

Dolutegravir «»
AUC | 4%; Cmax < 0%:;
C24 gity | 6%

Lopinavir/ritonavir;

Khong anh huéng dén thong sb
PK ctia lopinavir/ritonavir.

Tenofovir:
AUC: 1 32%; Cmax: <;
Cmin: 1 51%

ong can diéu chinh lidy

néng than can dugce theo ddi chat ché,

Viéc ting tiép xuc véi tenofovir ¢ thé

lam ting c4c tdc dung phu lién quan dén
. A W A - 7

tenofovir, bao gom ca roi loan than. Chirc

Daclatasvir/

Dolutegravir

Daclatasvir/tenofovir
disoproxil

Thuéc khdng vi-rit viém gan C

Dolutegravir <

AUC 1 33%; Cmax 1 29%; Ct 1
45%

Tenofovir «»

AUC 1 10%, Cmax 5%, Cmin
117%

' Daclatasvir <

Ong can diéu chinh liéu

< Daclatasvir

AUC: 1.10 (1.01, 1.21)
Cmax: 1.06 (0.98, 1.15)
Cmin: 1.15 (1.02, 1.30)
<> Tenofovir

AUC: 1.10 (1.05, 1.15)
Cmax: 0.95 (0.89, 1.02)
Cmin: 1.17 (1.10, 1.24)

13
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Sofosbuvir/tenofovir
disoproxil

Tenofovir

T Cmax 1.25 (1.08, 1.45)
< AUC0.98 (0.91, 1.05)
<> Cmin 0.99 (0.91, 1.07)

Sofosbuvir
| Cmax 0.81 (0.60, 1.10)

< AUC 0.94 (0.76, 1.16)
Cmin (NA)

GS-331007 (chat chuyén héa chu
yéu khéng c¢6 hoat tinh cua

sofosbuvir)
| Cmax 0.77 (0.70, 0.84)

— AUC 0.84 (0.76, 0.92)

Cmin (NA)

Khong cin didu chinh lidu sofosbuvir
hoge  Vién nén  Dolutegravir,
lamivudine va tenoforvir disproxil
fumarate 50/300/300mg khi st dung
dong thoi.

Ledipasvir/Sofosbuvir
+Dolutegravir +

Tenofovir disoproxil
(+Emtricitabine)

Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax: <
GS-3310072
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: «

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: <>

Cmin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: «

Theo dbi cac phan ung c6 hai lién quan
dén tenofovir & bénh nhan dung ddng
thoi ledipasvir / sofosbuvir v&i Vién
nén Dolutegravir, lamivudine va
tenoforvir disproxil fumarate
50/300/300mg. Theo d&i chirc ning
than chit cha.

14
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Tenofovir;
AUC: 165%
Cmax: 1 61%

Cmin: T 115%

Sotfosbuvir/Velpatasvir
+ Tenofovir disoproxil

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: &
GS-3310072:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: 1 42%
Velpatasvir:
AUC: 1 142%
Cmax: 1 55%
Cmin: 1 301%
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 55%
Cmin: 7 39%

Sofosbuvir / velpatasvir dd duoc ching
minh 1a lam tang phoi nhiém véi
tenofovir (re ché P-gp). Su gia tang khi
phoi nhiém véi tenofovir (AUC va
Cmax) 1a khoang 40-80% trong khi str
dung ddng thoi sofosbuvir / velpatasvir
va tenofovir dlsoproxﬂ nhu mét phin
clia céc phéac dd diéu tri HIV khéc.

Tinh an toan cua tenofovir disoproxil
khi stt dung véi sofosbuvir / velpatasvir
va chat tang cuomg dugc dong hoc (vi
du nhu ritonavir hodc cobicistat) chua
dugc xac dinh.

Bénh nhan ding ddng thdi tenofovir
disoproxil va sofosbuv1r / velpatasvir
nén duoc theo ddi vé céc phan ung co
hai lién quan dén tenofovir disoproxil .

15
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’?()f(ﬁ:sguvir_/_\_/_el-l_)atasvi_r/
Voxilaprevir +
Tenofovir disoproxil

(+ Emtricitabine +

Darunavir/ritonavir)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 30%
Cmin: N/A
GS-3310072:
AUC: &

Cmax:<
Cmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: «

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Cmax:1T 72%
Cmin: 1 300%

Tenofovir:

AUC: 139%
Cmax: 1 48%
Cmin: T 47%

Sofosbuvir / velpatasvir d4 dugc chimng
minh la lam tang phoi nhiém véi
tenofovir (tc ché P-gp .

Su gia ting khi phoi nhim véi
tenofovir (AUC va Cmax) la khoang
40% trong khi st dung ddng thoi
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir va
darunavir + ritonavir + tenofovir
disoproxil /emtricitabine.

Tinh an toan cua tenofovir disoproxil
khi str dung véi sofosbuvir/velpatasvir
/voxilaprevir va chat ting cuong dugce
ddng hoc (e.g. ritonavir or cobicistat)
chua dugc xac dinh.

Bénh nhén ding ddng thoi tenofovir
disoproxil va sofosbuvit/ velpatasvir
/voxilaprevir nén dugc theo d6i vé cac
phéan tmg ¢6 hai lién quan dén tenofovir
disoproxil.

Thuie khdne Inn

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 54%; Cmax | 43%; Cq
172%

(cam ung enzym UGTI1Al va
CYP3A)

Liéu dolutegravir cho nguoi lén dugce
khuyén cdo la 50 mg x 2 l4n / ngay khi
sir dung két hop véi rifampicin. O bénh
nhén nhi, lidu lvong mét 1an mdi ngay
dya trén can ndng nén dugc dung hai
14n mdi ngay. Khi ¢6 sw dé khang véi
nhom intergrase,nén tranh dung dong
thoi dolutegravir va rifampicin.

Rifabutin/dolutegravir

Dolutegravir <
AUC | 5%; Cmax 1 16%; Ct |
30%

(cam Umg enzym UGTI1A1 va
CYP3A)

|

Khoéng can diéu chinh liéu

16
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,_ (_ - _f
_Thuie khdno nam

Fluconazole
Itraconazole
Ketoconazole
Posaconazole

Voriconazole

Dya trén dir liu ly thuyét, khong co
tuong tac véi dolutegravir, tenofovir
disoproxil hodc lamivudine,

Thuée chng dong kinh

Carbamazepine/

dolutegravir

Oxcarbazepine/

dolutegravir

Phenytoin/dolutegravir
Phenobarbital/

dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 49%; Cmax | 33%; Ct
1 73%

Liéu dolutegravir cho nguoi 16n dugce
khuyén cdo 1a 50 mg x 2 1an / ngay khi
st dung két hop véi carbamazepine. O
bénh nhan nhi, liéu lugng mot 1an mdi
ngay dua trén can nang nén duge dung
hai lan mdi ngay.Nén sir dung céc
thudc thay thé cho carbamazepine cho
nhiing bénh nhan dé khéng véi INI.

Dolutegravir |

(Chua duoc nghién cuu, du
kién giam do cam ung men
UGTI1Al va CYP3A, giam
phoi nhiém tuong ty nhu
carbamazepine dugc mong doi)

Liédu dolutegravir cho ngudi [én duge
khuyén cdo 1a 50 mg x 2 14n / ngay khi
st dung két hop véi chat cam g
enzym nay. O bénh nhan nhi, liéu
lugng mot 1an mdi ngay dua trén cin
ning nén duoc diung hai lin mdi
ngay.Nén sir dung cdc thude thay thé
cho chit cam ing enzyme nay cho
nhiing bénh nhan dé khang véi INI.

Thube chéng loan nhip tim

Dofetilide/dolutegravir

Dofetilide 1

' (Chua dugc nghién curu, kha

nang tang do tc ché chit van
chuyén OCT2)

Chéng chi dinh dung ddng thoi
Dolutegravir va dofetilide do doc
tinh cla dofetilid ndng d6 cao c¢6 kha
nang de doa tinh mang.

Thube khang acid va thye phim chire niang

Thubc khéng acid chu
magnesi  hodc
/dolutegravir

]
nhénﬁ‘

Dolutegravir |
AUC | 74%; Cmax | 72%

' (Lién ket phirc vai c4c ion da

hoa tri)

Nén udng thube khang acid chira
magnesi hodc nhém cach xa thoi
diém ubng dolutegravir (it nhit 2
gio saudd hodc 6 gid trude do)

17
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Chét bd sung chtra calci /

dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 39%; Cmax | 37%;
C24hours | 39%

(Lién két phitc véi céc ion da
héa tri)

Chtrc bo sung chia st /

dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 54%; Cmax | 57%;
C24giv | 56%

(Lién két phuc v6i céc ion da
héa tri)

Multivitamins/

dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 33%; Cmax | 35%
C24gid | 32%

(Lién ket phutrc véi cac ion da

hoa tri)

Nén ding chat bd sung chita calci
hodc chét bd sung sit va
multivitamin cdch xa thoi diém
ubng dolutegravir (it nhat 2 gi¢ sau
d6 hodc 6 gid trude d6)

Thubc ha dwong huyét

Metformin/dolutegravir

St dung ddng thoi véi
dolutegravir 50 mg ngay 1
lan:

Metformin 1
AUC 1 79%; Cmax 1 66%

St dung ddng thoi voéi
dolutegravir 50 mg ngay 2
lan: Metformin 1

ATIM 4 1 ASDS i 4 111407

Cén cén nhic didu chinh lidu
metformin khi bat diu va két thuc
viéc sur dung d6ng thoi dolutegravir
voi metformin, dé duy tri kiém soat
duong huyét. O nhimg bénh nhan suy
thdn trung binh, nén diéu chinh liéu
metformin khi ding ddng thoi véi
dolutegravir, vi ting ndng do
metformin & nhimg bénh nhan nay
lam tang nguy co nhiém acid lactic)

Thudc trénh thai duong ubng

Ethinylestradiol va
Norelgestromin

/dolutegravir

Dolutegravir «
Ethinylestradiol <

AUC 1 3%; Cmax | 1%
Norelgestromin «»

AUC | 2%; Cmax | 11%

Dolutegrav1r khong ¢ tac dung duoc
Iwe hoc d8i véi hormone tao hoang
thé (LH), hormone kich thich nang
trimg (FSH) va progesterone. Khong
can diéu chinh lidu cua thudc tréanh
thai khi dung chung véi dolutegravir.

Thuéc Corticosteroid

Prednisone/dolutegravir

 Thudc nghién

Dolutegravir <
AUC 1 11%; Cmax 1 6%,
Ct117%

Khoéng can diéu chinh liéu
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Methadone/dolutegravir | Dolutegravir «» Khéng can diéu chinh lidu
Methadone <
AUC | 2%; Cmax < 0%;

Ctl1%
San pham tir théo dwoc
Co St. John's wort/ Dolutegravir | Liéu dolutegravir cho nguoi lén duge
dolutegravir (Chua duoc nghién ciu, dy khuyén céo 1a 50 mg x 2 lan / ngay khi

kién s& gidm do cém (mg men sir dung két hop vai ¢o St. John's wort .
UGTIAl va CYP3A, gism O bénh nhan nhi, liéu luong mot lan mdi
ngay dyra trén can ndng nén duoc dung
hai 1an mdi ngay.Nén st dung cac thude
thay thé cho cé St. John’s wort cho
nhiing bénh nhén dé khang voi INI.

. |

phoi nhiém tuong ty nhu
carbamazepine)

Tréem
Cac nghién ciru vé tuong tac thude chi duoc thyc hién & nguoi 16n.
Tuong ky ciia thuoc

Do khoéng ¢6 céac nghién ciru vé tinh twong ky cua thudc, khong tron 14n thude ny véi cac thude khac.
8. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Chi dung thude khi loi ich du kién duoc chimg minh 12 16n hon nguy co tiém 4n trén thai nhi.

Phuy nit mang thai
Dolutegravir

Dolutegravir d& dugc chimg minh la c¢6 thé di qua nhau thai & dong vAt. Trong cac nghlen clru vé
ddc tinh sinh san dong vat, khong co ket qua phat trién bAt loi nao, bao gbm ca khuyét tat bng than
kinh, dugc x4c dinh. D& hiéu rd hon vé nguy co c6 thé xay ra, cac nghién ctru va gidm sat tich cuc
dang duoc tién hanh & nhiing phu nir mang thai tiép xuc véi dolutegravir vao thoi diém thy thai.

Phu nit trong ba thang dau ciia thai ky nén dugc thong bao vé nguy co gia ting ty 1¢ di tat dng than
kinh khi sir dung dolutegravir. Céc Iwra chon thudc khang retrovirus dugc wu tién ¢6 thé khac nhau tuy
thudc vao danh gia 1o ich / rti ro cua timg ¢4 nhin va hoan canh dia phuong.

Hon 1000 két qua do ph01 nhiém trong tam c4 nguy¢t thir hai va thit ba ¢ phu nit mang thai cho thiy
khong c6 bang chimg vé viée tdng nguy co di tat.

Lamivudine va tenofovir disoproxil

Cac nghién cuu trén dong vat khong chi ra tac hai truc tiép hodc gian tiép ctia tenofovir dlsoproxﬂ hodc
lamivudine ddi véi doc tinh sinh san. Tinh an toan cua tenofovir trong thai ky & ngudi van chua dugc
thiét 1ap day du. Tuy nhién, ngudi ta da theo doi du sb luong phoi nhiém trong tam c4 nguyét du tién
dé phat hién nguy co di tat bam sinh téng thé téng it nhét gip hai 1an. Khong thiy sy gia téng di tat bAm
sinh dbi véi tenofovir disoproxil hodc lamivudine.
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Phu nit ¢6 kha ndng mang thai

Mic du nguy co tuyét déi thip, van c6 kha ning tang khoang 3 1in nguy co khuyét tat ng than kinh o
phu nit dung dolutegrav1r trong giai doan thu thai so véi cac thube didu tri HIV khac, ke ca efavirenz.
Phy nir nén duge cung cip thong tin vé loi ich va rui ro, dé dua ra lya chon sang sudt vé& viéc su dung
dolutegravir hode liéu phap khang retrovirus khac. Thay thé wu tién cac lwa chon c6 thé khac nhau tuy
thudc vao danh gia loi ich / rti ro c4 nhan va hoan canh dia phuong.

Néu kha thi. phu nit ¢6 kha ndng mang thai nén thir thai trudc khi bit ddu ding dolutegravir.,
Phu nit dang cho con bi

Dolutegravir, lamivudine va tenofovir disoproxil dugc tim thy trong sita me clia cdc ba me dang cho
con bu.

Phy nu mang thai va cho con bt nén tuéin thu theo “Huéng dan chim séc va didu tri HIV/AIDS" cua bd
Y Té”

9. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Bénh nhan can dugc thong bao réng chéng mét da duoc bdo cdo v6i bénh nhan dung dolutegravir va
tenofovir disoproxil fumarat. Xem xét tinh trang 14m sang ctia bénh nhan va hd so phan tmg bt loi cia
dolutegravir khi danh gia kha ning 14i xe va van hanh mdy méc ctia bénh nhan. Chua cé nghién ctu vé anh
huong cua lamivudin va tenofovir disoproxil fumarat trén kha nang lai xe va vin hanh mdy méc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON

Dir lleu tir cac thir nghiém 1am sang dugce stir dung dé ude tinh tn sudt cla cac tac dung khong mong
mubn lién quan dén didu tri dolutegravir. Céc phan (mg c6 hai nghiém trong nhét 1a phan {mg qua man
bao gom phat ban va anh huong nghiém trong dén gan. Céc phan tmg c6 hai thuong gip nhit coa
dolutegravir 1a budn ndn (13%), tiéu chay (18%) va nhirc dau (13%).

0 nhitng bénh nhén dung tenofovir disoproxil, cac trudmg hop hiém gip vé suy thén, suy thén va bénh
éng than gan (bao gdm ca hoi chimg Fanconi) d6i khi din dén céc bét thuong vé xuong (khong thuong
xuyén gép phén gay gay xwong) da duge bao cdo. Theo dbi chire nang than duoc khuyén cdo cho bénh
nhén dung Vién nén Dolutegravir, lamivudine va tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg.

Céc phan tmg ¢6 hai duoc coi 1 lién quan dén dolutegrav1r tenofovir dlbOpl’OXll va lamivudine dugc
liét ké dudi day theo hé théng co thé, 16p co quan va tin sut tuyét dbi. Tan sut duoc xac dinh 1a rat
1hu0ny eap (> 1/10), thuong gdp (1/100 d&énl1/10), it gip (1/1000 dén 1/100), hiém giip (1/10 000 dén
1/1000), and rét hiém gap (< 1/10 000).

| thét. |

Hc co quan Tan suét Téc dung khéng mong muodn
| RSi loan mau va hé | It gip Giam bach c4u va thiéu mau (d6i khi nghiém trong), giam |
bach huyét tidu cau, ha kali mau
Rat hiém gap Bat san hdng cau don thudn ]
RO logn chuyén héa | Rat thuong gap | giam phosphate huyét )
vé dinh dudng: 'Hiém gap nhiém axit lactic
Khéng biét ha kali mau B
'RGi loan ho hap, | Thudng gip Ho, c4c triéu chimng trén miii
10111_ nguc va trung _Rat hidm gap Khe the
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R6i loan hé théng [ It gap Phan Ung qua man N
mién dich héi chitng téi kich hoat mién dich .
_Efi-i_loan 14m than Thuong gip mat ngt, nhimg gidc mo bat thudmg, trdm cam, lo ling
It gap C6 dinh hogic cb gang tyr tir (dac biét & bénh nhan c6 tidn
str trAm cam hodc bénh 1y tdm than)
R _l-ban hé than | Rét thuong gép Pau dau ]
kinh Thuong gip Chéng mit
Rat hiém gap Bénh ly than kinh ngoai bién (hoc di cam)
| Réi loan tiéu hoa | Rat Budn ndn, tiéu chay
Thuong gap ndén mira, ddy hoi, dau bung trén, dau bung, kh6 chiu &
bung,
Hiém gap Viém tyy ting amylase huyét thanh |
R6i loan ge{ri mat | [t gap Viém ga
Khong biét Gan nhiém m&
Réi loan_ da va md Thuong gap phét ban, ngtra, rung toc
dudi da
‘RO loan 0(7_>_{u0ng | 1t gap dau khép, dau co ]
va mo lién két Khong biét tiéu co van, yéu co, nhuy&n xuong, bénh co
RO Ioén théfm va tiét | Hiém gép Suy théan cép hiém gap, suy than, bénh éng than gén (bao
ni¢u gbm ca Fanconi) , ting creatin
R4t hiém hoai tir 6ng cAp tinh ]
Khéng biét viém than (bao gdm ca viém than k& cAp tinh), dai thao
nhat do than
'RGi 15ag_c_lmng va | thuong giip Mét méi, kho chiu, sdt )
tai vi tri ding thude | Hiém gip Suy nhuge -
Khéng biét Hdi chimg phuc hdi mién dich |
| Canlamsang | Thuong gap Tang ALT, AST

Poi tuwong dic biét

Tré em

Dit lidu ¢6 san han ché ¢ tré em va thanh thiu nién (tlr 6 dén 18 tudi va can ning it nhat 15 kg) str dung
dolutegravir cho thdy khong ¢6 phan tmg phy nao khéc ngoai nhitng phan tmg xay ra & nguodi 1on.

Céc phan (mg ngoai y quan sat dwoc ¢ bénh nhi dwoc diéu trj bing tenofovir disoproxil hodc lamivudine
don I¢ phtt hop véi nhitng phén ing d quan sét thiy trong céc nghién ctru 14m sang & nguoi 16n.

Giam mat d¢ khoang ctia xwong (BMD) da duge bao cdo khi dung tenofovir disoproxil & bénh nhi. O
thanh thiéu nién nhiém HIV, diém s6 BMD & nhitmg d6i tuong duoc sir dung tenofovir disoproxil thip
hon ¢ nhimg @i tuong duoc st dung gia duoc. O tré em nhiém HIV, diém s6 BMD & nhimg d6i tuong
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chuyén sang dung tenofovir disoproxil thip hon so véi nhitng d6i tugng tiép tuc sir dung phéic db chira
stavudine hoac zidovudine.

Ngudi 16m tudi
Can than trong vi bénh nhan cao tudi c6 nhidu kha nang bi suy giam chic ning than.
Théng bdo ngay cho bdc sj nhirng phin ting khong mong muén trong khi sir dung thuéc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
Tri¢u chirng
Néu qua lidu xay ra, Theo d6i ddc tinh va ap dung diéu trj hd tro tiéu chudn néu cin
Xif tri
Khéng c¢6 phuong phép diéu tri cu thé cho truong hop qua lidu Vién nén Dolutegravir, lamivudine va
tenoforvir disproxil fumarate 50/300/300mg. Néu xay ra qu4 lidu, bénh nhan nén duoc didu tri hd trg
v6i sy theo ddi thich hop (néu can)
Vi mét lugng khong dang ké lamivudine da dugc loai bd qua thAm tach mau (4 gid), thdm phan phuc
mac lién tyc va thim phén phuc mac ty dong, nén khong biét lidu thim tach mau lién tuc ¢6 mang lai
loi ich vé mat 1am sang khi qué liéu lamivudine hay khong.
Tenofovir disoproxil ¢ thé dugc loai bd bang thim tach méu; d6 thanh thai qua thAm phan mau trung
binh cua tenofovir disoproxil 13 134 ml / phut. Viée loai b tenofovir disoproxil bang thAm phén phtic
mac chua dugc nghién ctru. e
/&

VAN

Vi dolutegravir lién két nhiéu véi protein huyét tuong, nén khong chic né s& bi loai bo def;ng ké bang/

O

tham phan. ta f« ol
e 5

12.PAC TINH DUQC LUC HOC 8 =\rp'
i:_;' .),;'.-' N

Dolutegravir 4 \\H

Nhém duoc [y: Khang virus dung toan thén, cac thubc khéng virus khac.
Ma ATC: JOSAX12

Lamivudine and tenofovir disoproxil

Nhom dveoe [y: Th ubc khdng virut , diing trong diéu tri HIV-1

Ma ATC: JOSAR12

Co ché hoat dong

Dolutegravir; tc ché virus HIV tich hop béng cach lién két véi vi tri tich hop hoat ddng va ngan chin
bude chuyén chudi cua qua trinh tich hop ADN phién ma nguoc - rét cn thiét cho chu trinh sao chép
HIV.

Lamivudine va tenofovir: dugc phosphoryl héa bdi cic enzym té bao dé tao thanh lamivudine
triphosphate va tenofovir diphosphate, twong tmg. Lamivudine triphosphate va tenofovir diphosphate
U ché canh tranh men sao chép nguoe HIV-1, dan dén két thic chudi DNA. Ca hai chét ddu hoat déng
chéng lai HIV-1 va HIV-2, ciing nhu chéng lai vi-rit viém gan B,

13. PAC TINH DUQC PONG HQOC

Dolutegravir
Hdp thu
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Dolutegravir hap thu nhanh sau khi uéng, Tmax trung binh tir 2-3 gi¢. Thirc #n lam ting mirc do va
giam toc do hdp thu. Sinh kha dung cta thudc phu thudc vao thanh phan bita #n: bita an it, trung binh,
nhiéu chit béo 1an luot 1am tang AUC 33%, 41%, 66%:; ting Cmax 46%, 52%, 67% va kéo dai Tmax
3,4, 5 gio. Su gia ting nay c6 thé anh hudéng dén 1am sang trong trudng hop ¢ sy c6 mit cia mot sb
nhém intergrase khang thube. Do do, khuyén céo dung dolutegravir cting thirc n & bénh nhan nhidm
HIV ¢6 cac nhom intergrase khang thubc. Sinh kha dung tuyét dbi cua dolutegravir chura dugc thiét lap.
Phdn b

Dolutegravir lién két cao (> 99%) véi protein huyét twong ngudi dya trén dit liéu in vitro. Thé tich phéan
b6 biéu kién 14 17-20 L & bénh nhan nhiém HIV, dua trén phén tich duoc dong hoc quén thé. Lién két
vai protein huyét tuong khéng phu thuge ndng do thude. Ty 1€ khéng lién két cta dolutegravir dang ty
do trong huyét tuong tang khi albumin huyét thanh giam (<35 g/L) & bénh nhén suy gan muc d¢ trung
binh.

Dolutegravir c6 mat trong dich néo tily (CSF). Dolutegravir cling c6 mit trong niéu dao & nit va nam.
AUC trong dich ¢6 tir cung, md ¢b tir cung va mo6 4m dao 13 6-10% so véi trong huyét twong tuong Gng
O trang thal on dinh. AUC trong tinh dich 1a 7% va trong md tryc trang 14 17% so véi trong huyét tuong
trang thai 6n dinh.

Chuyén héa

Dolutegravir chuyén héa cha yéu thong qua lién hop véi glucuronic nh UGT1A1 va luong nho
CYP3A. Dang khong d6i trong nudc tidu thap (<1% liéu). 53% lidu bai tiét dudi dang khong dbi qua
phan. 32% liéu bai tiét qua nuéc tiéu, ch yéu 14 ether glucuronid ctia dolutegravir (18,9%), chit chuyén
hoa N-dealkylation (3,6%) va mét chit chuyén héa hinh thanh qua qua trinh oxy héa & carbon benzylic
(3,0%).

Thai iry

Thot gian ban thai cla dolutegravir ~ 14 gitr. CL/F xAp xi 1L/gi & bénh nhén nhidm HIV, dya trén
phan tich dugc dong hoc quén thé.

Déi twong ddc biét

Tre ¢m

Dugc dong hoc ¢ 10 tré em nhiém HIV-1 (12 dén < 18 tudi) dung dolutegravir 50 mg mét I4n trén ngay
tuong tu nhu ¢ nguoi 16n ding ciing lidu.

Dugc dong hoc & 11 tré em tir 6-12 tudi dung lidu 25 mg mdi ngay mdt 14n (nang it nhat 20kg) va 35
mg mdi ngay mét lan (néng it nhat 30 kg) trong ty nhu & nguoi 1on.

M& hinh duge dong hoc quan thé va phan tich cho thay duoc dong hoc & tré tur 6 tudi, ning it nhit 15kg,
dung liéu vién nén dolutegravir dua theo c4n ndng (20 mg, 25 mg, 35 mg, 50 mg), twong tu nhur & nguodi
16n (50 mg), v6i khoang can nang nhé nhat tir 15 dén < 20 kg tuong Gng véi liéu 20 mg mdi ngay.
Nguoi gia

Phan tich duge dong hoc quén thé cho thdy tudi tac khong c6 dnh huong 1am sang dén duge dong hoc
ctia dolutegravir & ngudi trwdng thanh nhiém HIV-1. Dit liéu duge dong hoc cua dolutegravir & nhitng
dbi tuong >65 tubi b han ché.

Suy thén

Thanh thai qua than dang khong ddi 1a mot con duomg nho thai trir dolutegravir. Nong d¢ dolutegravir
giam khoang 40% & nhitng déi tuong bi suy than niang. Co ché chua rd. Khéng can hidu chinh lidu &
bénh nhan suy than. Dolutegravir chua duoc nghién ctru & bénh nhan chay th4n nhén tao.

Suy gan
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Dolutegravir chi yéu chuyén héa va dao thai & gan. Giita bénh nhan suy gan trung binh (Child-Pugh B)
va déi twong khée manh, tong ndng do dolutegravir trong huyét twong tuong ty nhau, nhimg & bénh
nhén suy gan trung binh c6 sy gia ting 1,5 dén 2 14n ndng do dolutegravir ty do. Khéng cAn hiéu chinh
lidu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Anh huéng clia suy gan ngng dén duoc dong hoc cua
dolutegravir chua duoc nghién ctru.
Da hinh enzym chuyén héa thudc
Khéng c6 bing ching cho thiy cac da hinh enzym chuyén héa thudc phd bién lam thay dbi duge dong
hoc ctia dolutegravir dén mot mirc dd c6 y nghia 14m sang.
Gidi tinh
Céc phan tich dugc dong hoc quén thé sir dung dit liéu tbng hop tir cac thir nghiém pha Iib va pha 3 cho
thdy gi6i tinh khong c6 anh huong 1am sang dén ndng do cua dolutegravir.
Chung téc
Cac phén tich duge dong hoc quén thé sir dung dit liéu tong hop tir céc thir nghiém pha IIb va pha III
cho thdy chimg toc khong ¢6 anh hudng 1am sang dén n6ng dd cua dolutegravir.
B(ﬁ\ng nhiém viem gan B hodc C
Phén tich duge dong hoc quén thé chi ra ring ddng nhidm virus viém gan C khong ¢ anh hudng 1am
sang dén ndng do dolutegravir. Dit lidu trén cac dbi tugng ddng nhidm viém gan B con han ché.
Lamivudin
Hap thu
Lamivudin hip thu 4t qua dudng ti€u hoa, va sinh kha dung dudmg ubng & ngudi 16n thuomg ndm trong
khoang tir 80 dén 85%. Sau khi udng, thoi gian trung binh (tmax) dat ndng d6 tdi da trong huyét thanh
(Cmax) khoang mot gio.
C6 sy khdc biét vé hip thu giita ngudi truémg thanh va tré em.
Ding lamivudin ciing v6i thtrc 4n 1am kéo dai tmax va giam Crmax (gidm 47%). Tuy nhién, mttc do (dua
trén AUC) hép thu khdng bi anh huong.
Phdn b6
Tir cac nghién ctru dung thude dudng tinh mach, thé tich phan bé trung binh 14 1,3 I/kg. Thoi gian ban
huy tir 5 dén 7 gi0. Do thanh thai toan than trung binh cia lamivudin khoéang 0,32 I/h/kg, thanh thai chu
yéu qua thén (> 70%) thong qua hé van chuyén cation hitu co.
Lamivudin thé hién dugc dong hoc tuyén tinh trong pham vi liéu diéu tri va lién két han ché véi protein
chinh ctia huyét trong albumin (<16% - 36% trong nghién ctru in vitro).
Luong han ché cac dir liéu cho théy lamivudin thAm nhép duoc vao hé théng than kinh trung uong va
dén dich nédo tty (CSF). Ty 1€ trung binh ndng ) trong CSF/ndng do trong huyét thanh sau khi udng
2-4 gid 1a khoang 0,12. Chua 16 méi lién quan dén hiéu qué 14m sang.
Chuyén héa

Chét chuyén hoa c6 hoat tinh, lamivudin triphosphat ndi bao, ¢6 thoi gian ban hiy ndi bao dai hon (16

dén 19 gid) so voi thoi gian ban hity ctia lamivudin trong huyét tuong (5 dén 7 gio).
Lamivudine chu yéu bj thai trir bang c4ch bai tiét qua than. Kha nang xay ra tuong tac chuyén héa véi
cac thude khéc thap do muc do chuyén hoa qua gan nho (5-10%) va lién két v6i protein huyét tuong
thép.

Thdi trie
Céc nghién ctru ¢ bénh nhén suy than cho théy vigc thai trir lamivudin bj anh huéng boi rdi loan chire
nang thén.
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Tuong téc v6i trimethoprim, mét thanh phan cua co-trimoxazol, 1am ting 40% ndng d lamivudin khi
dung liu diéu trj. Khong cn thiét phai hiéu chinh lidu trir khi bénh nhén bi suy than. St dung dong
thoi co-trimoxazol va lamivudin & bénh nhan suy than nén dwoc danh gia cAn than.

Doi tuong déc biét

Tré em

Sinh kha dyung tuyét doi ctia lamivudin giam & bénh nhan nhi duéi 12 tudi. Cac nghién ctru dugc dong
hoc & tré em ching minh ring ché d6 lidu 1 14/ ngay cho AUCo.4 twong dwong véi ché do lidu 2
lAn/ngay ¢6 cung téng liéu hang ngay.

Dt liéu duge dong hoc & bénh nhan dudi ba thang tudi con han ché. G tré so sinh mot tudn tudi, thanh
thai ctia lamivudin giam so véi bénh nhi, ¢6 kha néang 1a do chirc nang than chua hoan thién va thay d6i
hap thu. Do do, dé dat duoc ndng dd tuong ty nhu ngudi 16n va tré em, lidu thich hop cho tré so sinh la
4 mg/kg/ ngay, lidu thich hop cho tré tir sau tudn tudi trd 1én c6 thé 1a 8 mg/kg/ngay.

Phu nit ¢6 thai

Sau khi udng, duoc dong hoc lamivudin & phu nit mang thai trong giai doan cudi thai ky tuong tu nhu
phu nit khéng mang thai.

Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil fumarate 14 mét tién thubc ester tan trong nudc. Tenofovir chuyén héa ndi bao
thanh tenofovir monophosphat va thanh phén c6 hoat tinh, tenofovir diphosphat.

Hip thu

Sau khi bénh nhan nhiém HIV udng tenofovir disoproxil fumarat, thudc nhanh chéng duge hip thu va
chuyén thanh tenofovir.

Thoi gian dat ndng dd tenofovir tbi da trong huyét thanh 1a mot gio sau khi dung thudc & trang thai nhin
an, va hai gi¢ sau khi udng ciing véi thire an. Sinh kha dung dudng udng clia tenofovir & bénh nhan
nhin &n khodng 25%. St dung tenofovir disoproxil fumarat cung bira &n nhiéu chit béo lam tang sinh
kha dung duong uéng, AUC tang khoang 40% va Cmax khodng 14%. Tuy nhién, sir dung tenofovir
disoproxil fumarat cing véi mot bita an nhe khong anh huéng déng ké dén duoc dong hoc cua tenofovir.
Phan b6

Sau khi tiém tinh mach, thé tich phan phi tenofovir & trang thai én dinh duoc uée tinh 14 khoang 800
ml/kg. Sau khi ung tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir dugc phan b6 vao hau hét cac mé véi ndng
do cao nhét & thén, gan va duong rudt. Trong diéu kién in vitro, lién két véi protein huyét trong hodc
protein huyét thanh lan luot nho hon 0,7 va 7,2%, trong khoang ndng d6 tenofovir tir 0,01 dén 25 ng/
ml.

Chuyén héa

Céc nghién ctru in vitro d4 xéc dinh rdng ca tenofovir disoproxil fumarate hay tenofovir déu khong phai
la chat nén cta enzym CYP450. Hon nita, & ndng dd 16n hon dang ké so voi néng d6 in vivo (xp xi
300 lan), tenofovir khong we ché in vitro cac thube chuyén héa qua cic CYP450 chinh & nguoi
(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL, or CYP1A1/2). Do dé, tuong tac ¢6 y nghia 1am sang gitra
tenofovir disoproxil fumarat va c4c thude chuyén hoa qua CYP450 it c6 kha nang xdy ra

Thai trir

Tenofovir thai trir cht yéu qua than thong qua ca loc va kénh van chuyén chu dong & bng than. Khoang
70-80% thai trir dudi dang khong di qua nuéc tidu sau khi tiém tinh mach. Téng thanh thai duoc uéc
tinh 1a khodng 230 ml/gid/kg (khodng 300 ml / phat). D9 thanh thai than duoc ude tinh 13 khoang 160
ml/gio/kg (khoang 210 ml / phut), cao hon mirc loc cdu than. Didu ndy chi ra ring hoat dong bai tiét &
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bng than la mot phin quan trong trong vi¢e thdi trir tenofovir. Sau khi udng, thdi gian ban hiy cua
tenofovir khoang 12 dén 18 gio.
Tuyén tinh / phi tuyén tinh

Duoc dong hoc cua tenofovir khéng phu thude vao lidu trong khoang lidu tir 75 dén 600 mg va khong
bi anh hudng khi dung 14p lai & bét ky mirc lidu nao.
Déi twong dic biét

Nguoi cao tuéi

Céac nghién ciru duge dong hoc chua dugc thuc hién & ngudi cao tudi (trén 65 tuéi).

Gidi tinh

Dit liéu han ché vé duoc dong hoc cia tenofovir & phu nit cho thdy giéi tinh khéng c6 anh hudng 16m
dén duoc dong hoc.

Chung téc

Duoc dong hoc chua dugc nghién ctru cu thé & cac chung toc khac nhau

Tré em

HIV-1: Néng do tenofovir dat dugc ¢ bénh nhén vi thanh nién ding lidu uéng tenofovir disoproxil (ducn
dang fumarat) 245 mg hang ngay twong tu nhu & ngudi 16n dung liu tenofovir disoproxil 245 mg mdi
ngay mot lan,

Viém gan B mén tinh: Nong d6 tenofovir & trang thai 6n dinh & bénh nhan vi thanh nién nhiém HBV
(12 dén <18 tudi) dung liéu tenofovir disoproxil (duéi dang fumarat) 245 mg hang ngay tuong tu nhu
phoi nhiém & nguoi 16n dung tenofovir disoproxil 245 mg (duéi dang fumarat) mot 1dn mdi ngay.
Khong ¢6 nghién ctiru duge dong hoc véi tenofovir disoproxil (dudi dang fumarat) & tré em dudi 12 tudi
hoac suy than.

Suy thdn

So voi ngudi binh thuong (CrCl > 80 ml/phut), ndng do tenofovir trung binh ting dan & bénh nhan suy
thén tir nhe (CrCl = 50-79 ml/phit) dén trung binh (CrCl = 30-49 ml/phut) va ning (CrCl = 10-29
ml/phit). Chua 15 y nghia 1am sang ctia diéu nay.

O bénh nhan méc bénh than giai doan cubi (ESRD) (CrCl <10 ml / phut) can chay th4n nhan tao, gilia
hai 14n loc mau ndng dd tenofovir ting dang ké trong vong 48 gio.

Khuyén cdo hiéu chinh khoang céch liu & bénh nhéan truéng thanh cé d6 thanh thai creatinin <50 ml /
phut hodc & nhiing bénh nhan méc bénh than giai doan cudi va cin loc mau.

Duoc ddng hoc cia tenofovir & bénh nhan khéng chay than nhan tao c6 do¢ thanh thai creatinin <10 ml
/phiit va & bénh nhan bénh than giai doan cudi duge kiém soat béng thdm phén phiic mac hodc cac hinh
thirc loc mau khac chua duge nghién ctru.

Duoc ddng hoc clia tenofovir & bénh nhan suy than chua duoc nghién ctru. Hién chua c6 dit lidu dé dua
ra khuyén cdo vé lidu.

Suy gan

Dugc dong hoc cua tenofovir thay dbi khong déng ké & nhitng d6i tuong bi suy gan cho thy réng khéng
can didu chinh lidu & nhiing d6i trong nay.

14. CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC

Khong 6.
15. QUY CACH PONG GOI
Hop 1 1o HDPE x 30 vién nén bao phim.
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16. PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quéan & nhiét do duéi 30°C.

17. HAN DUNG: 24 théng ké tir ngay san xudt . Khong dimg thudc qua han dung ghi trén bao bi.
18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

19. TEN, PIA CHI CUA €O SG SAN XUAT THUOC

M/s. Hetero Labs Limited

bia chi: Unit- I11, 22-110, LD.A, Jeedimetla, Hyderabad, Telangana State, An bJ.
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