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57/ CONG TY Gz} ALAVIR - E
Tﬂhﬁﬂw&ﬂ%ﬁ" a phim Tenofovir alafenamide 25 mg va Emtricitabine 200 mg

_t

THANH PHAN VA HAM LUQNG
M&i vién nén bao phim c¢ chira:

Hoat chiit:
Tenofovir alafenamide fumarate twong duong Tenofovir alafenamide............ 25 mg
Emtricitabing.......ooocusmasis 200 mg

Tda dwoc viea du: Cellulose vi tinh thé 101, natri croscarmellose, copovidon, magnesi

stearat, td duoc bao phim Opadry II Blue (thanh phan polyvinyl alcohol thily phdan mdt

phan tale, titan dioxid, macrogol, FD&C blue, oxid sat den) va Opadry II White (thanh

phén: polyvmyl alcohol thily phan mot phan, tale, titan dioxid, macrogol).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau xanh bién, bong lang, khong bong hay dinh chix, hinh oval, hai

mit khum, mot mit duge dap chim chir “HERA”, mot mét ¢ vach chia lidu, canh va thanh

vién lanh lan. Khéng bé doi vién thude.

CHI PINH

Alavir - E dugc chi dinh két hop véi cic thudc khang virus HIV khac dé dicu tri cho ngudi

16n va thanh thiéu nién (> 12 tudi va nang it nhat 35 kg) nhiém virus suy giam mién dich

0 nguoi loai 1 (HIV-1)

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Nén bit dau diéu tri boi bac si ¢ kinh nghié¢m trong diéu tri nhiém HIV.

Liéu diing:

Ngueoi lém vé thanh thiéu nién trén 12 tuéi, nang it nhat 35 kg: liéu ding nhuw trong bang 1
Bing I: Liéu ciia Alavir — E theo thube két hop trong phac db diéu tri HIV

Liéu Alavir - E Thubc két hop trong phéc do diéu tri HIV

1 vién/lan/ngay | Atazanavir cung ritonavir hodc cobicistat
Darunavir cung ritonavir hodc cobicistat
Lopinavir cung ritonavir |

1 vién/ ldm'ngdy Dolutegravir, efavirenz, maraviroc nevirapine rilpivirine, raltegravir
Neu quén udng maot lieu dudi 18 tiéng, bénh nhan udng bu liéu dd quén som nhat ¢o thé va
tlep tuc dung liéu tiép theo nhu binh thudng.

Néu quén mot lidu trén 18 tiéng, b6 qua liéu da quén va tiép tuc dung liéu tiép theo nhu
binh thuong.

Néu bénh nhén bi non trong vong 1 gio sau khi su dung thude, can ubng bu 1 vién khéc.
Nguoi cao tudi

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén cao tudi.

Bénh nha:'n suy than ‘

Khéng can diéu chinh liéu & nguoi Iém va thanh thiéu nién (> 12 tudi va nang it nhét 35
kg) v6i do thanh thai creatinin wéc tinh (Crear) > 30 ml/phit.

Khong nén tiép tuc dung Alavir — E & bénh nhén ¢6 Crey udce tinh giam xudng dudi 30
ml/phiit trong qua trinh diéu tri.
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Khéng cin diéu chinh liéu & ngudi 16m c6 bénh than giai doan cubi (Crel wde tinh < 15
ml/phit) khi chay than nhan tao dinh ky. Tuy nhién, thuong nén tranh st dung nhung
Alavir — E ¢6 thé dugc dung & nhitng bénh nhan ndy khi can nhic thay lgi ich 16n hon nguy
co. Vao ngay chay thdn nhan tao, nén sir dung thude sau khi két thic chay than nhan tao.
Nén tranh str dung Alavir — E & bénh nhén ¢6 Crci uéce tinh > 15 ml/phit va < 30 ml/phut,
hodc < 15 ml/phat ma khéng chay than nhan tao dinh ky, béi vi tinh an toan cua thudc chua
duge thiét lap trong truong hop nay.

Khéng c6 san dir li¢u dé dua ra liéu khuyén cdo cho tré em dudi 18 tudi bi bénh than giai
doan cudi.

Bénh nhan suy gan

Khong cin diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan.

Tre em

Tinh an toan va hi¢u qua ¢ tré em dudi 12 tudi hodc cin ning dudi 35 kg chua dugc thiét
lap. Khong c6 dir ligu ¢o san.

Cadch ding:

Thube duoc dung dudng uong, 1 1an/ngay, cung hodc khong cung v&i thirc &n. Khong nhai,
nghlen hodc bé nho vién thude.

CHONG CHI PINH

Qua man v6i hoat chit hodc bat ky thanh phan ndo ca thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Trong khi liéu phap khéng virus HIV d& dugc chimg minh c6 hi¢u qué (rc ché virus va lam
gidm dang ké nguy co lay nhiém qua duong tinh duc, nhung ciing khong thé loai trlr nguy
co con lai. Nén thue hién cac bign phap ngan ngura lay nhidm theo cac huéng dan quéc gia.
Bénh nhdn dong nhiém HIV va virus viém gan B hodc C i \:
Bénh nhén viém gan B hodc C man tinh dugc dieu tri v&i liéu phap khang virus HIV tang,, |
nguy co gip phai cac tac dung khong mong mudn nghiém trong & gan va c6 kha nang gy /;
tir vong. /
Tinh an toan va hi¢u qua cua Alavir — E & bénh nhan dong nhiém HIV-1 va virus viém gan’
C (HCV) chua duoc thiét lap.

Tenofovir alafenamide co6 hoat lyc ddi véi virus viém gan B (HBV). Ngung dung Alavir —
E & bénh nhdn ddng nhiém HIV va HBV ¢6 thé lién quan dén dot cap ndng cua viém gan.
Bénh nhéan dong nhiém HIV va HBV ngimg dung Alavir — E can duge theo doi chat ché
xét nghiém va lam sang it nhat vai thang sau khi ngirng diéu tri.

Bénh gan

Tinh an toan va hi¢u qua cta Alavir — E ¢ bénh nhén c6 cac rdi loan gan tiém 4n déng ké
van chua dugc thlet lap.

Bénh nhan bi rdi loan chire nang gan tir truoe, bao gdém viém gan man tinh hoat dong, tang
tAn suét bat thuong vé chirc nang gan trong qué trinh diéu tri ph01 hop cac thudc khéng
virus HIV (CART) va can duoc kiém soét theo quy trinh tiéu chudn. Néu ¢ bing chimg
cho thiy cho thiy bénh gan & nhitng bénh nhan nay tram trong hon, cin nhic ngimg hoac
gian doan diéu tri.

Can ndang va cac thong 6 chuyén héa

Tang cén va nong do lipid, glucose méu c6 thé xay ra trong diéu tri khang virus HIV.
Nhirng chi s6 nay ¢o thé mdt phan lién quan dén kiém sodt bénh va 16i sdng. i véi lipid,
6 mot vai truong hop chimg minh lién quan dén diéu tri, trong khi tang cén khong ¢6 bing
chirng lién quan dén diéu tri cu thé nao. Thyc hién theo d6i nong do lipid va glucose trong
mau dé thiét lap hudéng dan diéu'tri HIV. Réi loan lipid méu nén dugc kiém sodt thich hop
trén 1am sang.
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Réi loan chite ndng cua ty thé sau khi tiép xic trong tir cung ] )
Cac chét tvong ty nucleosid va nucleotid cé thé anh huéng dén chirc ning cua ty thé &
nhiéu mirc d9, thé hién rd nhat khi diéu trj véi stavudine, didanosine va zidovudine. D4 c¢6
béo cdo vé rdi loan chirc nang ty thé & so sinh HIV am tinh do t:iép xUc trong tu cung
va/hoic sau khi sinh véi chat twong ty nucleosid, chu }eu lién quan dén diéu tri banc cac
phac dd chira zidovudine. Cac phan tmg khong mong muon chinh duge bao cdo 1a rdi loan
huyét hoc (thiéu mau, giam bach cdu trung tinh) va céc rdi loan chuyen héa (tang lactat,
tang lipid méu). Nhimg truong hop nay thuong thoang qua. R&i loan than kinh khai phat
muon duge bao cao voi tin suat hiém gap (tang trwong luc co, co gidt, hanh vi bat thuong).
Cac roi loan thén kinh thoang qua hay vinh vi¢n hi¢n van chua dugc biét. Nhitng phét hién
nay cin duge xem xét cho bat ky tré nao tiép xiic véi chat twong tu nucleosid hay nucleotid
trong tur cung, ¢0 biéu hién 1dm sang nang khong rd nguyén nhan, dic bit 13 nhimg phat
hién ve thin kinh. Nhimg phat hién nay khong anh huong dén khuyén cao _quoc gia hién
tai vé liéu phép khang virus HIV & phu nit mang thai de ngan ngira lay truyén doc HIV.
Hgi chiing phuc héi mién dich

O nhitng bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich nghiém trong tai thoi diém bat ddu
diéu tri ph6i hop céc thude khang virus HIV (CART), phan tng viém khong triéu chimg
hodc cic tac nhin gdy bénh co hoi con lai ¢o thé phat sinh va gy ra biéu hién lam sang
nghiém trong hodc cac tri¢u chirng tr¢ nén nang hon. Thong thudong, nhitng phan img nay
duge quan sat thiy trong vong vai tudn hodc vai thang dau tién bat ddu CART, nhu viém
vong mac do virus Cytomegalo, nhiém khuin toan than hodc tai chd do vi khuin
Mycobacterium va viém phm do Pneumocystis jiroveci. Bit k¥ triéu chimg viém nao ciing
can dugc danh gia va diéu tri khi can thiét. .

RO loan tu mién dich (bénh Graves va viém gan tu mién dich) da dugc bdo cao xay ra khi
¢6 su phuc hdi mién dich. Tuy nhién, thoi gian khéi phat thay déi nhiéu hon va c6 thé xay
ra nhiéu thang sau khi bat dau diéu trj.

Bénh nhén nhiém HIV-1 6 chita cdc dét bién

Tranh str dung Alavir — E & bénh nhan nhiém HIV-1 ¢6 dot bién K65R dé qua diéu tri thude
khang virus.

Diéu tri b6 ba nucleosid

C6 béo céo tang ty 1& thit bai véi didu tri virus va xudt hién dé khang & giai doan dau khi
st dung tenofovir dlbOPI’OXJl két hop vo1 lamivudine va abacavir cting nhu lamivudine va
didanosine véi phac do liéu mot lan/ngay. Vi viy tinh trang tuong tr ¢é thé gip phai khi
dung Alavir — E v&i mot thudc tuong ty nucleosid thir 3.

Nhiém tring co hoi

Bénh nhén sir dung Alavir — E hodc bét k¥ thudc khang virus HIV khac ¢6 thé tiép tuc xudt
hién nhiém trung co hoi va cac bién chimg nhiém HIV khéc, do d6 cén duy tri theo déi lam
sang chit ché bai bac sy ¢ kinh nghiém trong diéu tri bénh nhén bi cac bénh lién quan dén
HIV.

Hoagi tir xuwong

Mic du c6 nhiéu nguyen nhan dan dén hoai tir xuong (bao gbm sir dung corticosteroid,
udng ruou, suy giam mién dich nang, chi s khdi co cao), céc trrong hop hoai tir xwong da
duge bdo cdo dic biét & nhitng ngudi nhiém HIV giai doan t1en trién hodc tiép xuc lau dai
voi cac thude khang virus HIV. Bénh nhan cén duge tu vin néu gip phai dau khop, cimg
khép hodc kho khian trong viée di chuyén.

Nhiém déc than

Nguy co nhiém dc than vi tiép xtc ldu dai voi idng do thdp cua tenofovir do sir dung
tenofovir alafenamide khéng thé dugc loai trur.
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Bénh nhdn véi bénh than giai doan cudi chay thdn nhan tao dinh ky

Néi chung, nén trénh st dung Alavir — E & nguoi 1on ¢6 bénh than giai doan cudi (Cre ude
tinh < 15 ml/phat) khi chay than nhan tao dinh k¥, nhung c6 thé dugc ding & nhitmg bénh
nhin nay khi lgi ich 1on hon nguy co. Trong nghién ciru emtricitabine + tenofovir
alafenamide két hop voi elvitegravir + cobicistat dudi dang mot vién nén phéi hop liéu cb
dinh (E/C/F/TAF) ¢ ngudi lon bénh than giai doan cudi (Crer ude tinh < 15 ml/phut) khi
chay than nhan tao dinh ky. hiéu qua dugc duy tri trong 48 tudn nhung ndng do
emtricitabine cao hon dang ké so voi ngudi ¢6 chirc nang than binh thuong. Mic du khong
c6 van dé an toan nao méi duge xac dinh, nhung h¢ qua cua ting nong do emtricitabine
van khéng chic chin.

Phéi hop véi cde thubce khdc

Khéng khuyén céo phdi hop Alavir — E véi cac thude chdng dong kinh (carbamazepine,
oxcarbazepine, phenobarbital va phenytoin), cac thudc khang sinh (rifampicin, rifabutin,
rifapentine), thao duogc St. John's wort va cac chit tre ché HIV protease (PIs) khac ngoai
atazanavir, lopinavir va darunavir.

Khong ding dong thoi Alavir — E v6i cde san pham chira tenofovir alafenamide, tenofovir
disoproxil, emtricitabine, lamivudine hodc adefovir dipivoxil.

SU' DUNG THUOC CHO PHU NU'CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai:

Khong cé nghién ciu diy du va d6i chimg cia phdi hop tenofovir alafenamide vai
emtricitabine hay tirng thanh phin cua thudc & phu nit mang thai. Dt liéu con gidi han
hoiic khong c6 khi str dung tenofovir alafenamide trén phu nr mang thai (két qua voi dudi
300 phu nir mang thai). Tuy nhién, da c6 luong lon dit liéu & phu nir ¢6 thai (két qua trén
1000 ngudi tiép xic) cho thdy khong cé doc tinh ddi voi thai nhi/tré so sinh ¢o lién quan
dén str dung emtricitabine. )

Cac nghién ctru & dong vat khong cho thdy tac dong ¢6 hai truc tiép hay gidn tiép cla
emtricitabine lién quan dén cac thong sb sinh san, mang thai, su phét trién cua thai nhi,
sinh con vA phat trién sau sinh. C4c nghién ciru cua tenofovir alafenamide & dong vat khong
cho thiy bang chimg nao vé tac hai cia thude ddi vi cic thong s6 sinh san, mang thai hodc
su phat trién cia thai nhi.

Nén str dung Alavir — E trong thai k¥ chi khi lgi ich cao hon nguy co.

Phu nit cho con bu

Chura biét liéu tenofovir alafenamide cé dugc tiét vao stra me hay khong. Emtricitabine
duoc bai tiét qua stra me. Tuy nhién, cac nghién ciru & dong vit cho thay tenofovir bai tiét
qua sita. Thiéu dir lidu vé anh huong cua tenofovir va emtricitabine ¢ tré so sinh. Do do,
khong nén st dung Alavir — E khi cho con bu. .

Pé tranh 1ay nhidm HIV cho tré so sinh, khuyén céo phu nit nhiém HIV khdng cho con bu
trong bat ky trudong hop nao.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Bénh nhén cin duge thong bao chong mat da dugc bao cao khi st dung tenofovir
alafenamide két hop emtricitabine.

TUONG TAC THUOC

Céc nghién ctru twong tac chi duoc thye hién & nguoi lon.

Khéng nén sur dung ddng thdi Alavir — E véi cic thude ¢o chira enofovir alafenamide,
tenofovir disoproxil, emtricitabine, lamivudine hodc adefovir dipivoxil.

Emtricitabine

Céc nghién ctru tuong tac duge dong hoc thubc — thude trén 1am sang va in vitro cho thdy
kha ning twong téc thong qua trung gian CYP lién quan dén emtricitabine v6i cac thude
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khac la thap. Phoi hop emtricitabine voi cac thude dugc thai trir bang cach bai tiét chu dong
& 6ng than c6 thé lam tang nong d¢ cua emtricitabine, va/hoac thube phm hop. Céc thude
lam giam chirc nang than c6 thé lam ting nong d6 clia emtricitabine.
Tenofovir alafenamide
Tenofovir alafenamide dugc chuyén héa bai P-gp va protein khang ung thu vi (BCRP).
Nhirng thudc anh huong manh dén hoat dong ctia P-gp v BCRP c6 thé din dén thay doi
su hap thu cla tenofovir alafenamide. Céc thudc gay cam tng P-g gp (nhu rifampicin,
rifabutin, carbamazepine, phenobarbital) du kién lam giam su hap thu tenofovir
alafenamide, dén dén giam nong do tenofovir alafenamide huyét trong, mat hiéu qua dicu
tri cua Alavir — E va xudt hién d& khéng. Phéi hop Alavir — E véi cac thudc khéc (e ché
hoat dong cua P-gp va BCRP (cobicistat, ritonavir, ciclosporin) du kién lam tang hap thu
va ndng dd huyét tuong tenofovir alafenamide. Dya trén dit liéu ctia mot nghién ciru in
vitro, két hop tenofovir alafenamide voi chét e ché xanthine oxidase (nhu febuxostat)
khong du kién lam tdng nong do toan than ctia tenofovir trén in vivo.
Trén in vitro, tenofovir alafenamide khong phai'1a mot chat ¢ ché CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, hay CYP2D6. N6 cting khong phai la chét cam tng hay trc
ché CYP3A & in vivo. Tenofovir alafenamide la chit nén cia OATP1B1 va OATP1B3 trén
in vitro. Su phan bd clia tenofovir alafenamide trong co thé ¢6 thé bi anh huéng béi hoat
tinh cuia OATP1B1 va’hoac OATP1B3.
Cdc twong tdc khdc
Tenofovir alafenamide khong trc ché uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT)
1A1 & ngudi trén in vitro. Van chura biét liéu tenofovir alafenamide tre ché cac enzym UGT
khéc hay khéng. Emtricitabine khéng trc ché phan (mg glucuronid héa ctia chit nén UGT
khong déc hidu trén in vitro.
Thong tin trong tac thude cta tenofovir alafenamide va emtricitabine voi cac thude co kha
nang két hop trong bang 2 (tang “1”, giam “|”, khong thay d6i “).
Cac tuong tac thuée duge mo ta dya trén cac nghién ctru dugce thyc hién voi tenofovir
alafenamide va emtricitabine, hodc cac tuong tic thude — thude co khi nang xay ra voi
Alavir—E.

Bing 2: Twong tdc giika tenofovir alafenamide va emtricitabine vdi cdc thubc khic

Phan logi thubc theo Anh hwong trén cic nong dp
nhom diéu tri’ thuic
Phin trim thay doi trung binh vé
A UC, Cmax, Cmin‘?

tenofovir alafenamide +
emtricitabine

Khuyén cdo phbi hop véi

Thuéc chong nhiém tring

itraconazole, nhimg chit trc che
manh P-gp, dy kién lam tang ndng
do huyét twong cua tenofovir
alafenamide

Khing nim
[traconazole Tuong tac khéng duge nghién Khuyén céo liéu
Ketoconazole ctru. Phoi hop ketoconazole hodc |emtricitabine/tenofovir

alafenamide 1a 200/10 mg
x 1 lan/ngay

Fluconazole
Isavuconazole

Tuong tac khong duge nghién
ciru. Phéi hop fluconazole hodc
isavuconazole c6 thé lam ting
noéng do huyét trong cua tenofovir
alafenamide

Liéu dung tuy theo t!luéc
khang virus HIV phdi hop
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Khang sinh

Rifampicin
Rifapentine
Rifabutin

Tuong tac khong dugce nghién
ctru. Phéi hop rifampicin,
rifapentine va rifabutin, nhimg

chat cam (mg P-gp, ¢6 thé 1am
giam ndng do huyét tuong cua
tenofovir alafenamide, dan den

mat hidu qua diéu tri va xuét hién
khéng thude.

Khong ‘khuyén cdo str
dung dong thoi

Thuéc khing HCV

Ledipasvir (90
mg/lan/ngay)/sofosbuvir
(400 mg/lan/ngay),
emtricitabine (200
mg/lan/ngay)/tenofovir
alafenamide (10
mg/lan/ngay)’

Ledipasvir:

AUC: 1 79%

Cinax: T 65%

Cumin: T 93%
Sofosbuvir:

AUC: 147%

Cmax: T 29%

Chdt chuyén héa GS-331007 cua
sofosbuvir:

AUC: T 48%

Crnax: <

Cumin: T 66%
Emtricitabine:

AUC: &

Caiics +>

Cmin: "

Tenofovir alafenamide:
AUC: &

Cmax: 3

Khéng yéu cau diéu chinh
lidu ledipasvir hay
sofosbuvir. Liéu dung
Alavir — E tuy theo thude
khang virus HIV phéi hop

Ledipasvir (90
mg/lan/ngay)/sofosbuvir
(400 mg/lan/ngay),
emtricitabine (200
mg/lan/ngay)/tenofovir
alafenamide (25
mg/lan/ngay)*

Ledipasvir:
AUC: «
Cmax: «

Cumin: <
Sofosbuvir:
AUC: —
Cmax: &

Chdt chuyén héa GS-331007 cia
sofosbuvir:
AUC: «
Cmax: <

Cain: <
Emtricitabine:
AUC: «
Cmax: ©

Chin: <

Tenofovir alafenamide:

AUC: 1 32%

Khéng yéu cau diéu chinh
lidu ledipasvir hay
sofosbuvir. Liéu ding
Alavir — E thy theo thudc
khang virus HIV phdi hop
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Cmax: <«

Sofosbuvir (400
mg/1an/ngay)/velpatasvir
(100 mg/lan/ngay),
emtricitabine (200
mg/lan/ngdy)/ tenofovir
alafenamide (10
mg/lin/ngay)’

Sofosbuvir:

AUC: 137%

Cmax: &

Chdt chuyén héa GS-331007 ciia
sofosbuvir:

AUC: 1 48%

Cax: <

Cmin: T 58%
Velpatasvir:

AUC: 1 50%

Chmax: 1 30%

Crin: T 60%
Emtricitabine:

AUC: «

Crax: <

Crin: <

Tenofovir alafenamide:
AUC: «

Crmax: | 20%

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir .
(400 mg/100 mg/100 mg +
100 mg, 1 lin/ngay)/
emtricitabine (200
mg/lan/ngay)/tenofovir
alafenamide (10
mg/lan/ngay)*

Sofosbuvir:
AUC: «
Cmax: T27%
Chdt chuyén héa GS-331007 cua
sofosbuvir:
AUC: 1 43%
Cmax: i
Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T 46%
Comax: >
Voxilaprevir:
AUC: 1171%
Chin: T 350%
Cmax: 1 92%
Emtricitabine:
AUC: «
Cmin: <>

Cmﬂx: %
Tenofovir alafenamide:
AUC: «
Cax: | 21%

Khong yéu céu diéu chinh
liéu velpatasvir,
voxilaprevir hay
sofosbuvir. Liéu ding )
Alavir — E tiiy theo thudc
khang virus HIV phéi hop

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg +
100 mg, 1 lan/ngay)/
emtricitabine (200

Sofosbuvir:
AUC: «
Cmax: >

Chadt chuyén héa GS-331007 ciia

sofosbuvir:

Khéng cin diéu chinh lidu
velpatasvir, voxilaprevir
hay sofosbuvir. Liéu dung
Alavir — E tiy theo thudc

khang virus HIV phéi hop
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mg/lan/ngay)/tenofovir
alafenamide (25
mg/lan/ngay)*

AUC: «
Cmin: <
Velpatasvir:
AUC: «
Chin: <

Cmax: <
Voxilaprevir:
AUC: «
Chmin: <

Cmax: <
Emtricitabine:
AUC: &
Cumin: <

Cmax: —
Tenofovir alafenamide:
AUC: T 52%

Cmax: T 32%

Thubc khdng virus HIV

Ut ché protease

Atazanavir/cobicistat Tenofovir alafenamide: Khuyén cdo liéu
(300 mg/150 mg, 1 AUC: 1 75% emtricitabine/tenofovir
{lan/ngay) Crmax: T 80% alafenamide 1a 200/10 mg
Tenofovir alafenamide Atazanavir: x 1 lan/ngdy
(10 mg) AUC: &

Cax: +

Cnin: <
Atazanavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyén cdo liéu
(300 mg/100 mg, 1 AUC: 1 91% emtricitabine/tenofovir
lan/ngay) Com T77T% alafenamide 1a 200/10 mg
Tenofovir alafenamide Atazanavir: x 1 lan/ngay
(10 mg) AUC: «

Crmax: <

Cmin: >

Darunavir/cobicistat
(800 mg/150 mg, 1
lan/ngay)

Tenofovir alafenamide
(25 mg/lan/ngay)’

Tenofovir alafenamide
AUC: &

Cmax: —

Tenofovir:

AUC: 1 224%

Cmax: T 216%

Caint T 221%
Darunavir:

AUC: &

Cmax: <

Chmin: «—

Khuyén céo liéu
emtricitabine/tenofovir
alafenamide 1a 200/10 mg
x 1 lan/ngay

Darunavir/ritonavir

Tenofovir alafenamide

AUC: &

Khuyén céo liéu
emtricitabine/tenofovir

Trang 8/17




https://vnras.com/drug/

(800 mg/100 mg, 1
lan/ngay)
Tenofovir alafenamide

Crmax: <
Tenofovir:

AUC: 1 105%

alafenamide 1a 200/10 mg
x 1 lan/ngay

(10 mg/lin/ngay) Cox: T 142%
Darunavir:
AUC: &
Cmax: <
Cuin: <
Lopinavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyén cdo liéu
(800 mg/200 mg, 1 AUC: 1 47% emtricitabine/tenofovir
lan/ngay) Cmax: T 119% alafenamide 1a 200/10 mg
Tenofovir alafenamide Lopinavir: x | lan/ngay
(10 mg/lan/ngay) AUC: &
Chax: <
Chmin: <
Tipranavir/ritonavir Tuong tac khong dugce nghién Khong ‘khuyén cao su

ctru. Tipranavir/ritonavir cam ung
P-gp. Du kién giam nong do
tenofovir alalfenamide khi str
dung tipranavir/ritonavir phdi hop
voi Alavir — E

dung dong thoi

Céc chit trc ché protease
khac

Chua duge biét

Khéng c6 sdn dir lidu ¢é
xdy dyng liéu khuyén cdo
khi phdi hop vai cac chat
trc ché protease khac

Thubc khdng virus HIV khdc

Dolutegravir Tenofovir alafenamide: Khuyén céo liéu
(50 mg/lén/ngéy) AUC:; & emtricitabine/tenofovir
Tenofovir alafenamide Crax: < alafenamide 1a 200/25 mg
(10 mg/lan/ngay)* Dolutegravir: x 1 lan/ngay

AUC: <

Chax: <

Chmin: <
Rilpivirine Tenofovir alafenamide: Khuyén céo liéu

) mg/lén/ngéy) AUC: & emtricitabine/tenofovir
Tenofovir alafenamide Chax: alafenamide 1a 200/25 mg
(25 mg/lan/ngay) Rilpivirine: x 1 lan/ngay

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <
Efavirenz Tenofovir alafenamide Khuyén céo lidu
(600 mg/lin/ngay) AUC: | 14% emtricitabine/tenofovir
Tenofovir alafenamide Cimax: | 22% alafenamide 1a 200/25 mg
(40 mg/lan/ngay)* x 1 lan/ngay
Maraviroc ‘ Tuong tac khong duge nghién Khuyén cao liéu
Nevirapine ctru. Nong do tenofovir emtricitabine/tenofovir
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Raltegravir

alafenamide du kién khong bi anh
hudng bdi maraviroc, nevirapine
hay raltegravir, va ciing du kién
khéng anh huéng dén chuyén hoa,
thai trir lién quan dén maraviroc,
nevirapine, raltegravir

alafenamide la 200/25 mg
x 1 lan/ngay

Chéng dpng kinh

Oxcarbazepine
Phenobarbital
Phenytoin

Tuong tac khong duge nghién
ctru. Phéi hop oxcarbazepine,
phenytoin hodc phenobarbital,
chét cam tmg P-gp, c6 thé lam
giam nong do tenofovir
alafenamide huyét tuong, dan dén
mét hiéu qua diéu tri va xudt hién
khang thudc.

Khong ‘khuyén cao su
dung dong thoi

Carbamazepine

(diéu chinh tir 100 mg dén
300 mg, 2 lan/ngay),
emtricitabine/tenofovir
alafenamide

(200 mg/25 mg, 1
lan/ngay)>®

Tenofovir alafenamide:

AUC: | 55%

Cmax: .l. 57%

St dung dong thoi carbamazepine,
mot chat cam mg P-gp, lam giam
ndng dd huyét twrong tenofovir
alafenamide. din dén mat hi¢u qua
didu tri va xuat hién khang thudc.

Khéng khuyén cdo su
dung dong thoi

Chong tram cam

Sertraline

(50 mg/lan/ngay),
tenofovir alafenamide
(10 mg/lan/ngay)’

Tenofovir alafenamide:
AUC: «

Crnax: <

Sertraline:

AUC: 1 9%

Cmax: T 14%

Khéng yéu ciu diéu chinh
liéu sertraline.

Liéu dung Alavir — E tity
theo thudc khang virus
HIV phdi hop

Thao dwoc

St. John's wort (hypericum
perforatum)

Tuong tac khdng dugc nghién
ctru. Str dung dong thoi véi St.
John's wort, chit cam (mg P-gp,
¢6 thé lam giam ndng do tenofovir
alafenamide huyét trong, dan dén
mét hiéu qua diéu tri va xuit hién
dé khang.

Khéng ‘khuyén cao su
dung dong thoi

Thubc trc ché mién dich

Ciclosporin

Tuong tac khong duoc nghién
ctru. Phéi hop véi ciclosporin,
chét (rc ché P-gp manh, du kién
lam ting ndng do huyét tuong cua
tenofovir alafenamide.

Khuyén cdo lidu
emtricitabine/tenofovir
alafenamide 1a 200/10 mg
x 1 lan/ngay

Thudc trdnh thai dwing uong
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Norgestimate Norelgestromin Khoéng yéu cdu diéu chinh
(0,180 mg/0,215 mg/ 0,250 |AUC: < liéu norgestimate/ethinyl
mg, 1 lan/ngdy), ethinyl ~ |Cmin: < estradiol. Liéu dung Alavir
estradiol (0,025 Crax: < — E tuy theo thudc khang
mg/lan/ngay), Norgestrel: virus HIV phdi hop.
emtricitabine/tenofovir AUC: «
alafenamide (200/25 mg, 1 |Crmin: <>
lin/ngay)’ Cunax: <

Ethinylestradiol:

AUC: «

Cmin: <

Crax: <
Thuéc an than/thubc ngi
Midazolam duongudng  [Midazolam: Khéng yéu ciu diéu chinh
(2,5 mg don liéu), tenofovir| AUC: « liéu midazolam. Liéu ding
alafenamide (25 Cmax: < Alavir — E tiy theo thude
mg/lan/ngay) khéng virus HIV phéi hop.
Midazolam dudng tinh Midazolam:
mach (1 mg don liéu), AUC: &
tenofovir alafenamide (25 |Crax: <=
mg/lan/ngay)

I Khi liéu dung duoc cung cap, ddy 1a liéu sir dung trong céc nghién clru trong tic thude

— thudc trén 1am sang.
Khi ¢ san dir liéu tir cac nghién clru tuong tac thude — thude.

2

% Nghién ctu duoc thyc hién v6i vién nén phdi hgp lidu cb dinh
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide.
4 Nghién cGu dwoc thuc hién voi vién nén phdi hop lieu co dinh

emtricitabine/rilpivirine/tenofovir alafenamide.

Nghién ciru dugc thyce hién véi vién nén phéi hop lidu ¢b dinh emtricitabine/tenofovir
alafenamide.

Emtricitabine/tenofovir alafenamide duoc udng cung bita dn trong nghién clru nay.
Nghién cltu dugc thyc hién véi b sung voxilaprevir 100 mg dé dat dugc nong dd
voxilaprevir du kién & bénh nhan nhiém HCV.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit dir liéu an toan: :

Dénh gia tdc dung khong mong mudn dua trén dir liéu an toan tir cic nghién ciru pha 2 va
3 & 3112 bénh nhan nhiém HIV-1 ding thudc chira emtricitabine va tenofovir alafenamide
cting véi dit liéu sau khi thude Iwu hanh trén thi trurdng. Trong nghién ciru 1am sang & 866
bénh nhan ngudi 16n chura timg diéu tri dung emtricitabine va tenofovir alafenamde cung
elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phéi hop lidu ¢b dinh elvitegravir 150
mg/cobicistat 150 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir alafenamide (dang fumarate) 10 mg
(E/C/F/TAF) trong 144 tuan, tac dung phy thuong gip nhét 1a tiéu chay (7%), budn non
(11%) va dau dau (6%).

Rit thuing gap (ADR > 1/10)

- Tiéu hoéa: Budn non

Thuwong gap (1/100 < ADR < 1/10)

- Tiéu héa: Tiéu chay, ndn, dau bung, diy hoi

6.
T
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- Tam than: Giac mo bat thuong

- Hé thén kinh: Pau dau, chéng mat

- Da va t6 chtrc duéi da: Phat ban

-,Réi loan chung va tai chd: Mét moi

It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

- M4u va hé théng lympho: Thiéu mau

- Tiéu héa: Kho tiéu

- Da va td chac dudi da: Phu mach, ngira, may day

- Co xuong va md lién két: Pau khdp

Cdc tdc dung khong mong muon chon loc:

Hoi chimg phuc hoi mién dich:

O nhitng bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich nghiém trong tai thoi diém bit dau
diéu tri phdi hop cic thude khang virus HTV (CART), phéan (mg viém khong tri¢u chimg
hodc céc tac nhan gay bénh co hoi con lai ¢o thé phat sinh. Réi loan tu mién dich (bénh
Graves va viém gan tu mién dich) da dugc bao cdo xay ra khi ¢6 sy phuc hoi mién dich.
Tuy nhién, thoi gian khoi phat thay ddi nhiéu hon va c6 thé xay ra nhiéu thang sau khi bét
dau diéu tri.

Hoai tir xwong:

Cac truong hop hoai tir xwong dé duge bio cao dac biet ¢ nhitng nguoi c6 cac yéu thdng
nguy co thuong duge blet bénh HIV giai doan tién trién hodc tiép xtic 1au dai vai cac thude
khang virus HIV. Tén suét chwra duoc biét.

Thay doi cdc két qua xét nghiém lipid:

Trong cac nghién ciru & bénh nhan chua ting diéu tri, ghi nhin thav su gia tang cac thong
s lipid luc déi, lipoprotein cholesterol ty trong thap (LDL) va lipoprotein cholesterol tuy
trong cao (HDL) do tryc tiép, triglycerid so v6i ban dAu vao tudn 144 & ca hai nhom diéu
tri v6i tenofovir alafenamide fumarate va tenofovir disoproxil fumarate. Su gia tang trung
binh tir ban dau cua cac thong so nay cao hon & nhém E/C/F/TAF so véi nhom elvitegravir
150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir disoproxil (dang fumarate) 245
mg (E/C/F/TDF) ¢ tuan 144 (p < 0,001 cho su khéc nhau giira cac nhom didu tri vé tong
cholesterol lic d6i, LDL va HDL cholesterol do truc tiép, triglycerid). Su thay dm trung
binh (Q1, Q3) tir ban du vé ty sd giira tong cholesterol va HDL — cholesterol vao tun 144
120,2 (-0,3; 0,7) & nhom E/C/F/TAF va 0,1 (-0,4; 0,6) 6 nhém E/C/F/TDF (p = 0,006 cho
su khéc biét gitra cac nhom).

Trong mot nghién ctru & bénh nhén ic ché virus chuyén tir emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate sang emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate trong khi dang duy
tri thuoc khang virus HIV thir 3, c6 sy gia tng so v6i ban déu cua céc thong sb lipid lac
doi, tong cholesterol, LDL cholesterol do truc tiép va triglycerid & nhém dung
emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate khi so sanh véi su thay d6i nhd & nhém
emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (p = 0,009 cho sy khac biét gifra cac nhom so
véi ban du). Co rat it thay doi $0 v6i ban dAu vé gia tri trung binh lic déi cia HDL
cholesterol va glucose, hodc ty s gifra tong cholesterol khi d6i va HDL cholesterol ¢ ca
hai nhanh diéu tri vao tuan 96. Khong cé su thay ddi nao duge xem 1a co lién quan trén
lam sang.

O mot nghién ctru trén bénh nhén nguoi 16n e ché virus chuyén tir abacavir/lamivudine
sang emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate trong khi duy tri thudc khang virus HIV
thir 3, ¢6 sy thay ddi nhé vé cdc thong sb cia lipid.

Cac thong so chuyén héa:

Can ndng, ndng do lipid va glucose mau cé thé tang khi diéu tri v6i thudc khang virus HIV.
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Tré em

Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide dugc danh gia thong qua 48 tudn
trong mot nghién ciru 1dm sang nhan m& ¢ nhimg tré em tir 12 dén dudi 18 tudi nhiém
HIV-1 chua timg dugc diéu tri dung emtricitabine va tenofovir alafenamide cung
elvitegravir va cobicistat duéi dang vién nén phdi hop lidu cb dinh. Dir liéu an toan cua
emtricitabine va tenofovir alafenamide khi dung chung véi elvitegravir va cobicistat ¢ 50
tré vi thanh nién va thanh thiéu nién tuong tu nhu ngudi 1om.

Cdc d@bi twong dic biét khic

Bénh nhan suy than

Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide dugc danh gia thong qua mot
nghién clru 1dm sang nhan m¢ 144 tudn & 248 bénh nhin nhiém HIV-1 chua tung diéu tri
(n = 6) hodc da trc ché virus (n = 242) bi suy than nhe dén vira (tbc do loc cau than duge
uéc tinh bing phuong phép Cockeroft-Gault [eGFRcg]: 30 — 69 ml/phut) dung
emtricitabine va tenofovir alafenamide cung elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nen
phéi hop liéu ¢ dinh. Dir liéu an toan & bénh nhén suy than nhe dén vira tuong tu nhu
bénh nhan ¢o6 chue ndng than binh thudng.

Tinh an toan cila emtricitabine va tenofovir alafenamide dugc dianh gid thong qua mat
nghién ciru 1dm sang nhan mé 48 tuan, don nhanh & 55 bénh nhan nhiém HIV-1 da trc che
virus bi bénh than giai doan cudi (eGFRcg < 15 ml/phat) chay thdn nhén tao dinh ky udng
emtricitabine va tenofovir két hop elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phéi hop
liéu cb dinh. Khong c6 van dé an toan méi nao dugc xac dinh & bénh nhén bénh thén giai
doan cudi chay than nhén tao dinh k¥ dung emtricitabine va tenofovir alafenamide, dong
thoi véi elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phédi hop lidu cb dinh.

Bénh nhdn dong nhiém HIV va HBV

Tinh an toan cta emtricitabine va tenofovir alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat
dudi dang vién nén phéi hop liéu ¢6 dinh (elv ucgravmcoblclstatsemmcltabme /tenofovir
alafenamide [E/C/F/TAF]) dugc danh gia thong qua mot nghién ctru lm sang nhan mo O
72 bénh nhan dong nhiém HIV/HBV nhén didu tri HIV, tuin 48, bénh nhan chuyén tir phéc
dd khang virus HIV khéac (bao gdm tenofovir disoproxil fumarate & 69 trén 72 bénh nhén)
sang E/C/F/TAF. Dua trén dit liéu han ché nay, tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir
alafenamide khi két hop elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén ph01 hop lidu cd
dinh, & bénh nhan d6ng nhiém HIV/HBV, tuong ty nhu bénh nhan chi nhiém HIV-1.
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Néu qua liéu xay ra, bénh nhan can dugc giam sat céc triéu ching doc tinh.

Diéu tri qua lidu Alavir — E bao gom céc bién phap hd trg chung nhu nhur theo doi cac dau
hiéu séng con ciing nhur quan sat tinh trang 1am sang cua bénh nhan.

Emtricitabine ¢6 thé duge loai bo bang chay thdn nhan tao, khoang 30% lidu emtricitabine
trong 3 gio thim phan bét diu trong vong 1,5 gid sau khi dung emtricitabine. Tenofovir
duoc loai bé hiéu qua bang cich chay thén nhén tao v&i h¢ so khoang 54%. Chura biét liéu
emtricitabine hoic tenofovir c6 thé dige loai bé bang thim phan phic mac hay khong.
DUQC LUC HQC

Nhém duwoe ly: Thude phdi hop khéng virus toan thin, diéu tri nhiém HIV,

Ma ATC: JOSAR17

Co ché hoat dpng:

Emtricitabine 1a mot chit trc ché enzym phién ma ngugc nucleosid (NRTI) va la chat turong
tu nucleosid cua 2'-deoxycytidine. Emtricitabine dugc phosphoryl héa bing cac enzym
trong té bao dé tao thanh emtricitabine triphosphate. Emtricitabine triphosphate (rc ché su
sao chép cua HIV thong qua két hop vdi acid deoxyribonucleic (DNA) cta virus bing
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enzym phién ma nguoc HIV (RT), dan dén két thuc chudi DNA. Emtricitabine c¢6 hoat tinh
chong lai HIV-1, HIV-2 va HBV.

Tenofovir alafenamide 12 mot cht &rc ché enzym phién ma nguoc nucleotid (NtRTT) va 1a
tién chét phosphonamidate cuia tenofovir (tuong tu 2'-deoxyadenosine monophosphate).
Tenofovir alafenamide xam nhap vao té bao va do tinh ting 6n dinh trong huyét trong
cung hoat héa ndi bao thong qua qua trinh thiy phdn boi cathepsin A, tenofovir
alafenamide hi¢u qua hon tenofovir disoproxil fumarate trong vi¢c tap trung nong do
tenofovir trong cac t€ bao mau ngoai vi don nhan (PBMC) hodc cac té bao dich cua HIV
bao gdm cic té bao lympho va dai thuc bao. Tenofovir ngi bao tiép tuc dugc phosphoryl
hoa thanh chit chuyen héa c6 hoat tinh dugc ly 14 tenofovir diphosphate. Tenofovir
diphosphate trc ché sur sao chép HIV thong qua két hop v6i DNA virus bang enzym phién
ma nguoc HIV, din dén chdm dut chudi DNA. Tenofovir ¢ hoat tinh chong lai HIV-1,
HIV-2 va HBV.

Hoat tinh khang virus in vitro

Emtricitabine va tenofovir alafenamide duoc chimg minh c6 hoat tinh Khang virus hiép
déng trong nudi cdy té bao. Khéng cé su dbi khéng nao dugc ghi nhan khi két hop
emtricitabine hay tenofovir alafenamide v&i cac thube khéng virus HIV khic.

Hoat tinh khang virus ctia emtricitabine d6i v4i cac phin 1ap cua tu,u thé B HIV-1 trong
phong thi nghiém va trén lam sang dugc déanh gié trén cac dong té bao lymphoblastoid,
dong té bao MAGI CCRS5 va cac PBMC. Gia tri nong do 50% hiéu qua (ECso) cua
emtricitabine trong khoang 0,0013 dén 0,64 uM. Emtricitabine khong Lhe hién hoat tinh
khang virus véi cac nhanh A, B, C, D, E, F, G cua HIV-1 trong nudi cay té bao (gia tri
ECso trong khoang 0,007 dén 0,075 uM) va cho thay hoat tinh chéng lai chiing dac hiéu
ctia HIV-2 (gia tri ECso trong khoang 0,007 dén 1,5 uM).

Hoat tinh khang virus cta tenofovir alafenamide 4bi véi cac phén lap cua tiéu thé B HIV-
| trong phong thi nghiém va trén lam sang dugc danh gia trén cac dong té bao
lymphoblastoid, PBMCs, cac té bao bach cau don nhan/dai thyc bao dau tién va té bao
lympho T — CD4+. Gié tri ECso cua tenofovir alafenamide trong khoang 2.0 dén 14,7 nM.
Tenofovir alafenamide khong the hién hoat tinh khang virus v&i tat ca cdc nhom cua HIV-
1 (M, N vaO), bao gbm céc tiéu thé A, B, C, D, E, F va G (gia tri ECso trong khoang 0,1
dén 12 nM) va cho thav hoat tinh chon0 lai chung dac hiéu cta HIV-2 (gid tri ECso trong
khoang 0,91 dén 2,63 nM).

Dé khing

In vitro

Giam nhay cam véi emtricitabine c6 lién quan dén cac dot bién M184V/I 3 HIV-1 RT.
Cac phan lap HIV-1 giam nhay cam vdi tenofovir alafenamide biéu hién mot dot bién
K65R & HIV-1 RT; ngoai ra, mot dot bién K70E ¢ HIV-1 RT dugc ghi nhan tam thoi.

O bénh nhan chua timg diéu tri

Trong mét phan tich tong hop céc bénh nhén chua tung diéu tri khang virus HIV dung
emtricitabine va tenofovir alafenamide (10 mg) cung véi elvitegravir va cobicistat dudi
dang vién nén phédi hop lidu ¢b dinh & nghién clru pha 3, xdc dinh kiéu gen dugc thuc hién
trén cac phan lap HIV-1 huyet tuong tir tat ca bénh nhén v6i HIV-1 RNA > 400 ban sao/ml
khi xac nhén that bai voi diéu tri virus, & tudn 144, hodc tai thoi diém ngung nghién ciru
thude som. Qua tuan 144, ghi nhén xudt hién mot hodc nhiéu hon cic dot bién lién quan
dén dé khang emtricitabine, tenofovir alafenamide, hodc elvitegravir dau tién & cic phan
lap HIV-1 tir 12 trén 22 bénh nhan voi dir ligu kiéu gen c6 thé danh gia tir ban déu va cac
phén 14p thét bai diéu tri véi E/C/F/TAF (12 trén 866 bénh nhén [1,4%]) so vai 12 trén 20
phén 1ap that bai diéu tri tir nhimg bénh nhan c¢6 dir liéu kidu gen co thé danh gia trong
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nhém E/C/F/TDF (12 trén 867 bénh nhan [1,4%]). O nhém E/C/F/TAF, cac dot bién xuat
hién 12 M184V/I (n = 11) va K65R/N (n = 2) & RT va T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4),
Q148Q/R (n=1), va N155H (n = 2) trong integrase. Cac phén 1dp HIV-1 tir 12 bénh nhan
xuat hién dé khang trong nhom E/C/F/TDF, céac dot bién xuat hién 1a M184V/1 (n = 9),
K65R/N (n = 4), va L210W (n = 1) trong RT va E92Q/V (n = 4) va Q148R (n = 2),
N155H/S (n=3) trong integrase. Hau hét cac phan lap HIV-1 tir cac bénh nhin & trong ca
hai nhom didu tri xuat hién cac dot bién dé khang véi elvitegravir trong integrase cling nhur
xuit hién cac dot bién dé khang véi emtricitabine ¢ RT.

O bénh nhén dong nhiém HIV va HBV

Trong mot nghién ctru 1am sang ¢ bénh nhén da tc ché virus HIV dong nhiém viém gan B
man tinh, dung emtricitabine va tenofovir alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat
dudi dang vién nén phdi hop. liéu ¢ dinh (E/C/E/TAF), trong 48 tuan, 2 bénh nhan du diéu
kién dé phén tich khang thudc. O hai bénh nhan nay, khong c6 sy thay thé acid amin nao
lién quan dén su dé khang véi bt k¥ thanh phén nao ciia E/C/F/TAF dugc xéac dinh ¢ HBV
va HIV-1.

Dé khang chéo & bénh nhan nhiém HIV-1, chiea timg diéu tri hodc da vec ché virus

Cac virus dé khang emtricitabine cé sy thay thé M184V/I dé khang chéo voi lamivudine,
nhung van duy tri nhay cam véi didanosine, stavudine, tenofovir va zidovudine.

Céc dot bién K65R va K70E din dén giam nhay cam véi abacavir, didanosine, lamivudine,
emtricitabine va tenofovir, nhung duy tri nhay cam véi zidovudine.

HIV-1 dé khang da nucleosid voi dot biét thém hai T69S hodc véi mét phirc hgp dot bién
Q151IM bao gom K65R cho thdy giam nhay cam véi tenofovir alafenamide.

DUQC DPONG HQC

Hap thu:

Emtricitabine dwgc hip thu nhanh va rong rdi sau khi ubng v4i nong do dinh trong huyét
tuong dat dugc sau 1 - 2 gio sau khi dung. Sau khi ubng da lidu emtricitabine ¢ 20 nguoi
nhiém HIV-1, nong d6 dinh (Cmax) cta emtricitabine ¢ trang thai 6 on dinh (trung binh + SD)
la 1,8 + 0,7 pg/ml va dién tich dudi duong cong sau 24 gio (AUC) 1a 10 + 3,1 pg.gio/ml.
Nong d6 day huyét tvong trung binh & trang thai 6n dinh sau 24 gid udng thuoc bang hoic
cao hon gia tri IC90 in vitro trung binh dbi vai hoat tinh khang HIV-1.

Nong do emtricitabine toan thdn khéng bi anh hudng khi emtricitabine dugc udng clng
thirc an.

Sau khi uéng tenofovir alafenamide cling thac @n ¢ nguoi khoe manh, némg d¢ dinh trong
huyét trong cta tenofovir alafenamide dat duoc khoang 1 gid dudi dang F/TAF (25 mg)
hogc E/C/F/TAF (10 mg). Cmax vd@ AUCks: trung binh (trung binh = SD) khi no sau khi
dung liéu don tenofovir alafenamide 25 mg trong két hop emtricitabine va tenofovir
alafenamide twong ing [2 0,21 £ 0,13 pg/ml va 0,25 = 0,11 pg.gio/ml. Cmax va AUCust sau
khi diing liéu don tenofovir alafenamide 10 mg trong két hgp E/C/F/TAF tuong timg 12 0,21
+0,10 pg/ml va 0,25 = 0,08 pg.gio/ml.

Lién quan dén diéu kién 4n uong, st dung tenofovir alafenamide véi bira an giau chit béo
(khoang 800 kcal, 50% chit béo) din dén giam Cuax (15 — 37%) va ting AUCs (17 —
77%) cua tenofovir alafenamide.

Phan bo:

Trén in vitro, ty 1¢ emtricitabine lién két véi protein huyet tuong ngudi bé hon 4% va khong
phu thude vao nong do trong khoang 0,02 — 200 pg/ml. O nong do dinh trong | huyét twong,
ty s& ndng do thude trung binh gilta huy? ét twong va mau xap xi 1,0 va ty s6 nong do Lhuou
trung binh giira tinh dich va huyét tuong gan bing 4,0.
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Trén in vitro, ty 1€ tenofovir lién két voi protein huyét trong ngudi bé hon 0,7% va khong
phu thudc vao nong do trong khoang 0,01 25 pg/ml. Trén ex vivo, khoang 80% tenofovir
alafenamide lién két voi protein huyét tuong ngudi & cdc mau thu dugc trong cic nghién
ctru lam sang.

Chuyén héa

Céc nghién ctru in vitro cho thdy emtricitabine khong phai 12 mot chat trc ché enzym CYP
¢ nguoi. Sau khi sir dung emtricitabine — ['*C], liéu emtricitabine dugc thu hoi hoan toan
trong nuoc ticu (khoang 86%) va phan (khoang 14%). 13% liéu dwoc tim thay trong nudc
tidu dudi ba dang chét chuyén héa gia dinh. Su chuyén hoa clia emtricitabine bao gom qud
trinh oxi héa mdt nita nhom thiol dé hinh thanh cc dong phén lap thé 3’ — sulfoxide
(khoang 9% lidu) va lién hop v&i acid glucuronic thanh 2° — O — glucuronide (khoang 4%
lidu). Khéng xéc dinh dugc chét chuyén hoa khac.

Chuyen hoa 1a con duong thai trir chinh cta tenofovir alafenamide & ngudi, trén 80% liéu
uong. Cac nghién ctu in vitro cho thay tenofovir alafenamide dugc chuyen héa thanh
tenofovir (chat chuyén héa chinh) béi carboxylesterase-1 trong té bao gan, va boi cathepsin
A trong té bao méu ngoai vi don nhén (bao gdm t€ bao lympho va cac té bao dich khéc cua
HIV) va dai thuc bao. Trén in vive, tenofovir alafenamide dugc thuy phén trong cac te bao
thanh tenofovir (chit chuyén héa chinh), duoc phosphoryl hoa tao thanh chat chuy én hoa
¢6 hoat tinh 1a tenofovir diphosphate. Trong cac nghién ctru ldm sang ¢ ngudi, udong maot
licu 10 mg tenofovir alafenamide (cung véi emtricitabine, elvitegravir va cobicistat) din
dén néng do tenofovir diphosphate tang cao hon 4 lan trong cdc PBMC va nong do
tenofovir huyét twong thdp hon trén 90% so vai khi ubng liéu 245 mg tenofovir disoproxil
dudi dang fumarate (cung voi emtricitabine, elvitegravir va cobicistat).

[n vitro, tenofovir alafenamide khong duogc chuyén hoa boi CYPLA2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, hoic CYP2D6. Tenofovir alafenamide duoc chuyén hoa rat it bai CYP3A4.
Sau khi phdi hop véi efavirenz, mot chit cam mg vira CYP3A, nong do tenofovir
alafenamide khong bi anh huong dang ké. Sau khi dung tenofovir alafenamide, dong vi
phéng xa ['*C] trong huyét trong cho thiy dir liéu phu thudc thoi gian cua tenofovir
alafenamide du6i nhiéu dang nht trong vai gio dau va acid uric trong thoi gian con lai.
Thai tre:

Emtricitabine chu yéu duge bai tiét qua than, lidu duoc thu hdi hoan toan trong nuoc tiéu
(khoang 86%) va phan (khoang 14%). 13% liéu emtricitabine duoc tim thdy trong nudc
ticu dudi ba dang chit chuyén héa. Do thanh thai toan than trung binh 307 ml/phut. Sau
khi udng, thoi gian ban thai ctia emtricitabine vao khoang 10 gio.

Su dao thai qua thén cua tenofovir alafenamide nguyén trang rat it, it hon 1% lidu dugc
loai bo trong nudc tiéu. Tenofovir alafenamide duge thai trir chu yéu sau khi chuyén héa
thanh tenofovir. Tenofovir alafenamide va tenofovir cé thoi gian ban thai trung binh trong
huyét trong twong ung 1a 0,31 va 32,37 gio. Tenofovir dugce thai trir ra khoi co thé bdi than
thong qua loc cau thén va bai tiét tich cwc & dng than.

Dugc djng hoc o doi twong diic bigt

Tuéi, gidi tinh va chung téc

Khéng c6 su khac biét lién quan trén lam sang vé duge dong hoc theo tudi, gidi tinh hodc
chang toc duge ghi nhan ddi voi emtricitabine hay tenofovir alafenamide.

Nhi khoa

Nong dd emtricitabine va tenofovir alafenamide (ket hop elvitegravir va cobicistat) dat
dugc & 24 bénh nhin nhi tr 12 dén dudi 18 tuoi dung emtricitabine va tenofovir
alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat twong tu nhu nong d¢ dat dugc ¢ ngudi lon
chua timg diéu tri.
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Suy thdn

Klfong ¢6 su khac nhau lién quan dén 1am sang vé dugc dong hoc cua tenofovir
alafenamide hodc tenofovir duoc ghi nhan gitta ngudi khde manh va bénh nhan suy than
ning (d6 thanh thai creatinin ude tinh 15 ml/phat < Crer < 30 ml/phit) trong nghién ciru
pha 1 cua tenofovir alafenamide. Trong mot nghién ctru pha 1 riéng biét cua emtricitabine,
ndng do emtricitabine toan than trung binh cao hon ¢ bénh nhén suy thin ning (d6 thanh
thai creatinin uéc tinh Crer < 30 ml/phit) (33,7 pg.gid/ml) so véi nguoi ¢6 chire nang than
binh thudng (11,8 pg.gio/ml). Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide
chua dugc thiét lap & bénh nhén suy than ning (d6 thanh thai creatinin udc tinh 15 ml/phut
< Crc1 < 30 ml/phut).

Nong do emtricitabine va tenofovir & 12 bénh nhan bénh than giai doan cudi (do thanh thai
creatinin udc tinh Crer < 15 ml/phut) chay thdn nhan tao dinh ky dung emtricitabine va
tenofovir alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phdi hop lidu
¢ dinh (E/C/F/TAF) ting cao dang ké so véi bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thuong.
Khong ¢ su khac biét 1én quan dén lam sang vé cac thong sd dugc dong hoc cta tenofovir -
alafenamide dugc ghi nhdn ¢ bénh nhan bénh than giai doan cudi chay than nhan tao dinh
ky so v&i ngudi binh thuong. Khong cd véan dé an toan nao mé&i & bénh nhan véi bénh thin
giai doan cudi chay thdn nhén tao dinh ky dung emtricitabine va tenofovir alafenamide két
hop elvitegravir va cobicistat duéi dang vién nén phéi hop liéu ¢6 dinh

Khoéng cé dir li¢u duge dong hoc cua emtricitabine va tenofovir alafenamide ¢ bénh nhan
bi bénh than giai doan cudi (Cre < 15 ml/phut) khong chay thdn nhan tao dinh ky. Tinh an
todn ciia emtricitabine va tenofovir alafenamide chua dugc thiét 1ap & ddi tuong nay.

Suy gan ‘

Dugc dong hoc cua emtricitabine chua dugc nghién cou ¢ nguoi suy gan, tuy nhiég,
emtricitabine khong duoc chuyén hoa dang ké béi cac enzym gan, do dé nén han ché v
nguoi suy gan. : "‘
Sur thay ddi c6 lién quan trén 1am sang vé dugce dong hoc ciia tenofovir alafenamide ho c
chat chuyén hoa tenofovir ciia n6 khong duge ghi nhén & bénh nhan suy gan nhe va vu‘,
O bénh nhan suy gan ning, téng ndng do huyét twong cua tenofovir alafenamide ¥a
tenofovir thap hon ngudi co chirc nang gan binh thudng. Nong do tenofovir alafenamide
huyet twong tr do twong tu nhau & nguoi suy gan ndng va chire ndng gan binh thuong.
Dong nhiém virus viém gan B va/hodc viém gan C

Dugc dong hoc cua emtricitabine va tenotovir alafenamide chua dugc danh gia dﬁy dua o
bénh nhin ddng nhiém virus viém gan B vd/hodc viém gan C.

QUY CACH PONG GOI:

Hop 1 chai x 30 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi khé rao, nhi¢t do duoi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUONG

Nha san xuit.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfe. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

San xudt tai:

Cong ty TNHH Sinh dwgc pham HERA

L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, phieong Tir Ha, thi xa Hwong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viét Nam.
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