
THANH PHAN VA HAM LUQNG 
MGi vién nén bao phim cé chita: 

Hoat chat: 

Tenofovir alafenamide fumarate trong duong Tenofovir alafenamide............ 25 mg 

Emtricitabine.................55 200 mg 

Ta dugc viva di: Cellulose vi tinh thé 101, natri croscarmellose, copovidon, magnesi 

stearat, ta duoc bao phim Opadry II Blue (thanh phan: polyvinyl alcohol thuy phan m6t 

phan, talc, titan dioxid, macrogol, FD&C blue, oxid sat den) va Opadry I] White (thanh 

phan: polyvinyl alcohol thuy phan mot phan, talc, titan dioxid, macrogol). 

DANG BAO CHE 

Vién nén bao phim mau xanh bién, bong lang, khéng bong hay dinh chit, hinh oval, hai 

mat khum, mot mat duge dap chim chit “HERA”, mét mat cé vach chia liéu, canh va thanh 

vién lanh lan. Khéng be doi vién thudc. 

CHI DINH 

Alavir - E duge chi dinh két hop vi cac thudc khang virus HIV khac dé diéu tri cho nguoi 

ion va thanh thiéu nién (> 12 tuéi va nang it nhat 35 kg) nhiém virus suy giam mién dich 

6 nguoi loai 1 (HIV- 1) 
LIEU DUNG VA CACH DUNG 

Nén bat dau diéu tri bdi bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri nhiém HIV. 

Liéu ding: 

Nguoi lon va thanh thiéu nién trén 12 tudi, nang it nhat 35 kg: lieu ding nhut trong bang 1 

Bang 1: Liéu ctia Alavir — E theo thuéc két hop trong phac do diéu tri HIV 

Liéu Alavir - E Thudc két hop trong phac d6 diéu tri HIV 

1 vién/lan/ngay | Atazanavir cing ritonavir hodc cobicistat 

Darunavir cing ritonavir hoac cobicistat 

Lopinavir cung ritonavir 

i vién/lan/ngay Dolutegravir, efavirenz, maraviroc, nevirapine, rilpivirine, raltegravir | 

Néu quén udng mot liéu dudéi 18 tiéng, bénh nh4n udng bu liéu di quén s6m nhat c6 thé va 

tiép tuc dung liéu tiép theo nhu binh thuong. 
Néu quén mt liéu trén 18 tiéng, bd qua liéu da quén va tiép tuc dung liéu tiép theo nhu 

binh thong. 
Néu bénh nhan bi n6n trong vong | gid sau khi su dung thuéc, can udng bu | vién khac. 

Negwdi cao tudi 

Khong can diéu chinh liéu 6 bénh nhan cao tudi. 
Bénh nhan suy than 

Khéng can diéu chinh liéu 6 ngudi 16n va thanh thiéu nién (© 12 tudi va nang it nhat 35 
kg) véi dO thanh thai creatinin uéc tinh (Crc1) = 30 ml/phut. 

Khong nén tiép tue ding Alavir — E & bénh nhan c6 Cra uée tinh giam xudéng dudi 30 
ml/phut trong qua trinh diéu tri. 
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Khéng can diéu chinh liéu 6 ngudi 16n cé bénh than giai doan cudi (Crci ude tinh < 15 

ml/phut) khi chay than nhan tao dinh ky. Tuy nhién, thuong nén tranh su dung nhung 

Alavir —E cé thé dugc ding 6 nhing bénh nhan nay khi can nhac thay lgi ich lon hon nguy 

co. Vao ngay chay than nhan tao, nén su dung thudéc sau khi két thi chay than nhan tao. 

Nén tranh sit dung Alavir — E 6 bénh nhan cé Cre ude tinh = 15 ml/phut va < 30 ml/phut, 

hoac < 15 ml/phut ma khéng chay than nhan tao dinh ky, béi vi tinh an toan cua thudéc chua 

duge thiét lap trong truong hgp nay. 

Khéng c6 san dit ligu dé dua ra liéu khuyén cdo cho tré em dudi 18 tudi bi bénh than giai 

doan cui. 

Bénh nhan suy gan 

Khong can diéu chinh liéu 6 bénh nhan suy gan. 

Tré em 

Tinh an toan va higu qua 6 tre em duoi 12 tudi hodc can nang dudi 35 kg chua duoc thiét 

lap. Khong co dir ligu co san. 

Cach dang: 

Thuéc duge ding duong udng, 1 lan/ngay, cing hoac khéng cung voi thire 4n. Kh6ng nhai, 

nghién hoac bé nho vién thudc. 

CHONG CHi DINH 

Qua man v6i hoat chat hoac bat ky thanh phan nao cua thuéc. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

Trong khi ligu phap khang virus HIV da dugc chimg minh co higu qua tre ché virus va lam 

giam dang ké nguy co lay nhiém qua dung tinh duc, nhung cting khéng thé loai tru. nguy 

co con lai. Nén thuc hién céc bién phap ngan ngtra lay nhiém theo cdc huéng dan quéc gia. > 

Bénh nhdn dong nhiém HIV va virus viém gan B hode C 

Bénh nhan viém gan B hodc C man tinh duge diéu tri vGi liéu phap khang virus HIV ting, 

te nguy co gap phai cac tac dung khéng mong muon nghiém trong 6 gan va co kha nang ga 

tir vong. 

Tinh an toan va higu qua cua Alavir — E 6 bénh nhan déng nhiém HIV-1 va virus viém gan 

C (HCV) chua duge thiét lap. 

Tenofovir alafenamide cé hoat lye déi véi virus viém gan B (HBV). Ngung dung Alavir — 

E & bénh nhan dong nhiém HIV va HBV cé thé lién quan dén dot cap nang cua viém gan. 

Bénh nhan déng nhiém HIV va HBV ngimg dung Alavir — E can dugc theo déi chat ché 

xét nghiém va lam sang it nhat vai thang sau khi ngimg diéu tri. 

Bénh gan 

Tinh an toan va hiéu qua cua Alavir — E 6 bénh nhan co cac réi loan gan tiém an dang ké 

van chua duge thiét lap. 

Bénh nhan bi roi loan chic nang gan tir trudéc, bao gdm viém gan man tinh hoat dong, tang 

tin sudt bat thuong vé chire nang gan trong qua trinh diéu tri phi hop cac thudc khang 

virus HIV (CART) va can duoc kiém sodt theo quy trinh tiéu chudn. Néu cé bang chtmg 

cho thay cho thay bénh gan 6 nhitng bénh nhan nay tram trong hon, can nhac ngimg hoac 

gian doan diéu tri. 

Can nding va cdc thong s6 chuyén héa 

Tang can va nong d6 lipid, glucose mau cé thé xay ra trong diéu tri khang virus HIV. 

Nhiing chi sé nay c6é thé mét phan lién quan dén kiém sodt bénh va 146i sng. Déi voi lipid, 

co mdt vai truong hop chung minh lién quan dén diéu tri, trong khi tang can khéng c6 bang 

chimg lien quan dén diéu tri cu thé nao. Thuc hién theo déi nong dé lipid va glucose trong 

mau dé thiét lap huéng dan diéu tri HIV. R6i loan lipid mau nén duge kiém soat thich hop 

trén lam sang. 
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Réi loan chic nding cia ty thé sau khi tiép xtic trong tu cung . ; 

Cac chat tuong ty nucleosid va nucleotid cé thé anh hudng dén chirc nang cua ty thé 6 
nhiéu mic 46, thé hién r6 nhat khi diéu tri voi stavudine, didanosine va zidovudine. Da cé 
bao cdo vé réi loan chtre nang ty thé 6 so sinh HIV am tinh do tiep xuc trong tu cung 
va/hoaec sau khi sinh véi chat tuong ty nucleosid, cht yeu lién quan dé€n dieu tri bang cac 
phac dé chia zidovudine. Cac phan t umg khéng mong muon chinh duge bao cao la roi loan 
huyét hoc (thiéu mau, giam bach cau trung tinh) va cdc réi loan chuyén hoa (tang lactat, 
tang lipid mau). Nhitng truong hop nay thuong thoang qua. R6i loan than kinh khoi phat 
muon duge bao cao voi tan suat hiém gap (tang truong luc co, co giat, hanh vi bat thudng). 
Cac r6i loan than kinh thoang qua hay vinh vién hién van chua dugc biét. Nhiing phat hién 
nay can duoc xem xét cho bat ky tré nao tiép xtc véi chat tuong tu nucleosid hay nucleotid 
trong tur cung, cd biéu hién lam sang nang khong ré nguyén nhan, dc biét 1a nhitng phat 
hién ve than kinh. Nhimg phat hién nay khéng anh huong dén khuyén cao _quoc gia hién 

tai vé liéu phap khang virus HIV & phu nit mang thai dé ngan ngira lay truyén doc HIV. 
H6i ching phuc hoi mién dich 
G nhiing bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich nghiém trong tai thoi diém bat dau 
diéu tri phéi hgp cdc thuéc khang virus HIV (CART), phan (mg viém khéng triéu chimg 
hoac cac tac nhan gay bénh co héi con lai cé thé phat sinh va gay ra biéu hién lam sang 
nghiém trong hoac cac triéu ching tro nén nang hon. Thdéng thudng, nhitng phan tmg nay 
duoc quan sat thay trong vong vai tuan hodc vai thang dau tién bat dau CART, nhu viém 
vong mac do virus Cytomegalo, nhiém khuan toan than hoae tai ché do vi khuan 
Mycobacterium va viém. phdi do Pneumocystis jiroveci. Bat ky triéu chtmg viém nao ciing 
can duge danh gia va diéu tri khi can thiét. 
R6i loan tu mién dich (bénh Graves va viém gan tu mién dich) da duge bao cao xay ra khi 

cé su phuc héi mién dich. Tuy nhién, thoi gian khdi phat thay déi nhiéu hon va cé thé xay 
ra nhiéu thang sau khi bat dau diéu tri. 
Bénh nhén nhiém HIV-1 co chita cdc d6t bién 

Tranh str dung Alavir— E 6 bénh nhan nhiém HIV-1 cé dét bién K65R da qua diéu tri thuéc 
khang virus. 
Diéu tri bé ba nucleosid 

Cé bao cao tang ty lé that bai véi diéu tri virus va xuat hién dé khang 6 giai doan dau khi 

sir dung tenofovir disoproxil két hop véi lamivudine va abacavir ciing nhu lamivudine va 
didanosine voi phac dé liéu mét lan/ngay. Vi vay tinh trang tuong tu cd thé gap phai khi 
dung Alavir — E voi mét thudc tuong tu nucleosid thir 3. 

Nhiém tring co héi 
Bénh nhn sir dung Alavir — E hoac bat ky thuéc khang virus HIV khac co thé tiép tuc xuat 
hién nhiém tring co hdi va cdc bién chimg nhiém HIV khac, do do can duy tri theo déi lam 
sang chat ché béi bac s¥ cé kinh nghiém trong diéu tri bénh nhan bi cac bénh lién quan dén 
HIV. 
Hoai tir xuong 
Mac dui co nhiéu nguyén nhan dan dén hoai tir xuong (bao gém sir dung corticosteroid, 
uéng ruou, suy giam mién dich nang, chi s6 khéi co cao), cac trudng hop hoai tu xuong da 

duc bao cdo dic biét 6 nhimg nguéi nhiém HIV giai doan tién trién hodc tiép xuc lau dai 
voi cdc thuéc khang virus HIV. Bénh nhan can dugc tu van néu gap phai dau khop, cing 
khép hoac kho khan trong viéc di chuyén. 
Nhiém déc thén 

Neguy co nhiém déc than vi tiép xtc lau dai véi riéng dé thdp cia tenofovir do sir dung 
tenofovir alafenamide khéng thé duoc loai tri. 
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Bénh nhdn voi bénh than giai doan cudi chay thén nhan tao dinh kp 

Noi chung, nén tranh str dung Alavir — E 6 ngudi lén co bénh than giai doan cudi (Cre ude 

tinh < 15 ml/phut) khi chay than nhan tao dinh ky, nhung co thé duge ding 6 nhitng bénh 

nhan nay khi loi ich lon hon nguy co. Trong nghién cwu emtricitabine + tenofovir 

alafenamide két hop voi elvitegravir + cobicistat dui dang mot vién nén phéi hop liéu cé 

dinh (E/C/F/TAF) & ngwoi 1én bénh than giai doan cudi (Cra uée tinh < 15 ml/phut) khi 

chay than nhan tao dinh ky, higu qua duoc duy tri trong 48 tuan nhung noéng dd 

emtricitabine cao hon dang ké so véi ngudi cé chite nang than binh thong. Mac du khéng 

co van dé an toan nao moi duge xac dinh, nhung hé qua cua tang nong d6 emtricitabine 

vin khéng chic chan. 
Phéi hop voi cdc thuoc khdc 

Khong khuyén cdo phéi hop Alavir — E voi cac thudc chéng dong kinh (carbamazepine, 

oxcarbazepine, phenobarbital va phenytoin), cac thuéc khang sinh (rifampicin, rifabutin,
 

rifapentine), thao duge St. John's wort va cac chat trc ché HIV protease (PIs) khac ngoai 

atazanavir, lopinavir va darunavir. 

Khong ding déng thoi Alavir — E voi cdc san pham chtira tenofovir alafenamide, tenofovir 

disoproxil, emtricitabine, lamivudine hoac adefovir dipivoxil. 

SU DUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU 

Phu nit co thai: 

Khong cé nghién ctu day du va déi chimg cua phéi hop tenofovir alafenamide vo
i 

emtricitabine hay tig thanh phan cua thuéc 6 phu nit mang thai. Dir ligu con gidi ha
n 

hodc khéng co khi sir dung tenofovir alafenamide trén phy nit mang thai (két qua voi dudi 

300 phu nit mang thai). Tuy nhién, da c6 lugng lon dit liéu 6 phu né& c6 thai (két qua trén 

1000 nguéi tiép xtic) cho thay khong c6 d6c tinh déi voi thai nhi/tré so sinh co lién quan 

dén sir dung emtricitabine. 

Cac nghién ctru  déng vat khong cho thay tac déng cé hai truc tiép hay gian tiép cla 

emtricitabine lién quan dén cac thong s6 sinh san, mang thai, su phat trién cua thai nhi, 

sinh con va phat trién sau sinh. Cac nghién cru cua tenofovir alafenamide 6 dong vat khong 

cho thay bang ching nao vé tac hai cla thuéc déi véi cdc thong 56 sinh san, mang thai hodc
 

su phat trién cia thai nhi. 
Nén sir dung Alavir — E trong thai ky chi khi lgi ich cao hon nguy co. 

Phu nit cho con bu 

Chua biét liéu tenofovir alafenamide c6 duge tiét vao sita me hay khéng. Emtricitab
ine 

duoc bai tiét qua stra me. Tuy nhién, cac nghién ctru 6 dong vat cho thay tenofovir
 bai tiét 

qua sita. Thiéu di liéu vé anh huéng cua tenofovir va emtricitabine 6 tré so sinh. Do
 do, 

khéng nén str dung Alavir — E khi cho con bu. 

Dé tranh lay nhiém HIV cho tré so sinh, khuyén cdo phy nit nhiém HIV khong cho con bu 

trong bat ky truéng hop nao. 

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

Bénh nhan can duoc thong bao chong mat da duge bao cao khi sit dung tenofovir 

alafenamide két hop emtricitabine. 

TUONG TAC THUOC 
C4c nghién ctru tuong tac chi duge thyc hién 6 nguoi 1én. 

Kh6éng nén str dung déng thoi Alavir — E véi cac thuéc cé chita enofovir alafenamide, 

tenofovir disoproxil, emtricitabine, lamivudine hoac adefovir dipivoxil. 

Emtricitabine 

Cac nghién ciru tuong tac duge dong hoc thudéc — thuéc trén lam sang va in vitro cho tha
y 

kha nang tuong tac thong qua trung gian CYP lién quan dén emtricitabine voi cac thudc
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khac la thap. Phéi hop emtricitabine voi cac thudc dugc thai trir bang cach bai tiét chu dong 

6 6ng than cé thé lam tang néng dd cua emtricitabine, va/hoac thudc phéi hop. Cac thuéc 

lam giam chitc nang than cé thé lam tang néng dé cua emtricitabine. 

Tenofovir alafenamide 
Tenofovir alafenamide duoc chuyén héa béi P-gp va protein khang ung thu vu (BCRP). 
Nhiting thudc anh huéng manh dén hoat déng cia P-gp va BCRP cé thé dan dén thay ddi 

su hap thu cua tenofovir alafenamide. Cac thuéc gay cam tng P- -gp (nhu rifampicin, 
rifabutin, carbamazepine, phenobarbital) du kién lam giam su hap thu tenofovir 

alafenamide, dan dén giam nong d6 tenofovir alafenamide huyét tuong, mat hiéu qua diéu 

tri cla Alavir — E va xuat hién dé khang. Phdi hop Alavir — E véi cac thuéc khac tre ché 

hoat dong cua P-gp va BCRP (cobicistat, ritonavir, ciclosporin) dur kién lam tang hap thu 

va nong d6 huyét tuong tenofovir alafenamide. Dya trén dir liéu cla mot nghién ctru in 

vitro, két hgp tenofovir alafenamide voi chat tre ché xanthine oxidase (nhu febuxostat) 

khéng du kién lam tang néng d6 toan than ctia tenofovir trén in vivo. 
Trén in vitro, tenofovir alafenamide khéng phai ‘la mét chat tre ché CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, hay CYP2D6. N6 ciing kh6ng phai 1a chat cam (mg hay tre 
ché CYP3A 6 in vivo. Tenofovir alafenamide 1a chat nén cla OATP1B1 va OATP1B3 trén 
in vitro. Su phan b6é cua tenofovir alafenamide trong co thé c6 thé bi anh hu6éng boi hoat 

tinh cua OATP1B1 va/hoac OATP1B3. 

Cac twong tac khac 

Tenofovir alafenamide khdng tre ché uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 
1A1 6 ngudi trén in vitro. Van chwa biét liéu tenofovir alafenamide irc ché cac enzym UGT 

khac hay khéng. Emtricitabine khéng irc ché phan img glucuronid héa cia chat nén UGT 

khong dac hiéu trén in vitro. 

Thong tin tuong tac thuéc cua tenofovir alafenamide va emtricitabine voi cac thuéc co kha 

nang két hop trong bang 2 (tang “”, giam “|”, khong thay déi “”). 

Cac tuong tac thudc dugc m6 ta dua trén cac nghién ctru duge thuc hién véi tenofovir 

alafenamide va emtricitabine, hoc cdc tuong tac thudc — thuéc co kha nang xay ra véi 

Alavir — E. 
Bang 2: Twong tac giita tenofovir alafenamide va emtricitabine véi cdc thuéc khdc 

Phan loai thuéc theo Anh hwéng trén cdc nong dé 
nhom diéu tri' thuoc 

Phan trim thay doi trung binh vé 
AUC, Cnax Cmis 

tenofovir alafenamide + 
emtricitabine 

Khuyén cdo phoi hop voi 

Thuéc chéng nhiém tring 

Khang nam 

Itraconazole Tuong tac khéng duge nghién =‘ |Khuyén cao liéu 
Ketoconazole ctru. Phéi hop ketoconazole hoac_|emtricitabine/tenofovir 

itraconazole, nhimg chat tre ché__Jalafenamide 14 200/10 mg 
manh P-gp, dur kién lam tang néng|x | lan/ngay 
d6 huyét tuong cua tenofovir 
alafenamide 

Fluconazole Tuong tac khong duge nghién Liéu dung tly theo thuéc 
Isavuconazole ctru. Phéi hop fluconazole ho’c —_|khang virus HIV phdi hop 

isavuconazole co thé lam tang 
nong dé huyét tuong cua tenofovir 
alafenamide 
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Khang sinh 

Rifampicin 
Rifapentine 

Rifabutin 

Tuong tac khong duge nghién 

ctru. Phdi hgp rifampicin, 
rifapentine va rifabutin, nhimg 
chat cam tmg P-gp, cé thé lam 
giam néng 46 huyét tuong cua 

tenofovir alafenamide, dan dén 
mat hiéu qua diéu tri va xuat hién 
khang thudc. 

Khong khuyén cao su 

dung dong thoi 

Thuoc khang HCV 

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

Ledipasvir: 
‘AUC: t 79% 

Cmax: T 65% 
Cmin: T 93% 
Sofosbuvir: 
AUC: f 47% 
Cmax: T 29% 

Chat chuyén hoa GS-331007 cua 
sofosbuvir: 
AUC: f 48% 

Cmax? 

Cmin: T 66% 
Emtricitabine: 
AUC: 
Cmax: 
Cmin! 
Tenofovir alafenamide: 

AUC: - 

Cmax! < 

Khong yéu cau diéu chinh 
liéu ledipasvir hay 
sofosbuvir. Liéu ding 
Alavir —E tiy theo thuéc 
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! < 

Comin: = 

Sofosbuvir: 
AUC: 

Cmax! <> 

Chat chuyén ha GS-331007 cua 
sofosbuvir: 
AUC: & 

Cmax: <> 

(Cin? <=> 

Emtricitabine: 

AUC: @ 

Cmax? < 

Cmin! 

Tenofovir alafenamide: 
AUC: f 32% 

Khong yéu cau diéu chinh 
liéu ledipasvir hay 
sofosbuvir. Liéu ding 
Alavir — E tuy theo thudc 

khang virus HIV phéi hop 
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Cmax: < 

Sofosbuvir (400 Sofosbuvir: 
mg/lan/ngay)/velpatasvir |AUC: f 37% 
(100 mg/lan/ngay), Cmax: 
emtricitabine (200 Chat chuyén héa GS-331007 ctia 

mg/lan/ngay)/ tenofovir —_|sofosbuvir: 
alafenamide (10 AUC: ft 48% 

mg/ lan/ngay) Cmax: 

Cmin: T 58% 
Velpatasvir: 
AUC: ft 50% 
Cmax: T 30% 
Cmin: T 60% 
Emtricitabine: 

AUC: 

Cmax: 

Cin: 
Tenofovir alafenamide: 
AUC: © 

Cmax: l 20% 

Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: 
voxilaprevir _ |AUC: o 
(400 mg/100 mg/100 mg + |Cmax: f 27% 
100 mg, | lan/ngay)/ 
emtricitabine (200 
mg/lan/ngay)/tenofovir 
alafenamide (10 
mg/lan/ngay)° 

Chat chuyén héa GS-331007 cia 
sofosbuvir: 
AUC: f 43% 

Cmax: <> 

Velpatasvir: 
AUC: 

Cmin: tT 46% 

Cmax: <> 

Voxilaprevir: 

AUC: f 171% 
Cin: T 350% 

Cmax: T 92% 
Emtricitabine: 
AUC: © 

Cmmin? 

Cmax! <> 

Tenofovir alafenamide: 
AUC: 

Cmnax: | 21% 

Khéng yéu cau diéu chinh 
liéu velpatasvir, 

voxilaprevir hay 
sofosbuvir. Liéu ding 

Alavir — E tuy theo thuéc 

khang virus HIV phéi hop 

Sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprevir 
(400 mg/100 mg/100 mg + 

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

Sofosbuvir: 
AUC: 
Cmax: => 

Chat chuyén héa GS-331007 cia 
sofosbuvir: 

Khéng can diéu chinh liéu 
velpatasvir, voxilaprevir 

hay sofosbuvir. Liéu ding 
Alavir — E tury theo thuéc 

khang virus HIV phéi hop 
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mg/lan/ngay)/tenofovir 

alafenamide (25 
mg/lan/ngay)* 

AUC: & 

Cin! 

Velpatasvir: 

AUC: ~ 

Cin? = 

Cmax: 

Voxilaprevir: 

AUC: & 

Cmin? _ 

Cmax! < 

Emtricitabine: 

AUC: & 

Cmin: 

Cmax: 

AUC: f 52% 
Cmax: tT 32% 

Tenofovir alafenamide: 

Thuéc khang virus HIV 

Uc ché protease 

4 

Atazanavir/cobicistat 

(300 mg/150 mg, 1 
lan/ngay) 
Tenofovir alafenamide 

(10 mg) 

AUC: ft 75% 

Cmax: T 80% 

|Atazanavir: 

AUC: 

Cmax: <2? 

Cmin? < 

Tenofovir alafenamide: Khuyén cdo liéu 
emtricitabine/tenofovir 

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

Atazanavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyén cdo liéu 

(300 mg/100 mg, 1 AUC: Tf 91% emtricitabine/tenofovir 

lan/ngay) Cmax: T 77% alafenamide la 200/10 mg 

Tenofovir alafenamide Atazanavir: x 1 lan/ngay 

(10 mg) AUC: 
Cmax: < 
Cin? 

Darunavir/cobicistat Tenofovir alafenamide Khuyén cdo liéu 

(800 mg/150 mg, 1 AUC: emtricitabine/tenofovir 

lan/ngay) Cmax: alafenamide 14 200/10 mg 

Tenofovir alafenamide Tenofovir: x 1 lan/ngay 

(25 mg/lan/ngay)° AUC: f 224% 
Cmax: Tf 216% 
Cmin: T 221% 

Darunavir: 

AUC: 

Cmax! < 

Cin: @ 

Darunavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyén cao liéu 

AUC: @ emtricitabine/tenofovir 
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(800 mg/100 mg, 1 Cmax: alafenamide 1a 200/10 mg 

lan/ngay) Tenofovir: x | lan/ngay 

Tenofovir alafenamide AUC: fT 105% 
(10 mg/lan/ngay) Cmax: T 142% 

Darunavir: 

AUC: 

Cmax: < 

Chin! 

Lopinavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyén cao liéu 
(800 mg/200 mg, | AUC: ft 47% emtricitabine/tenofovir 

lan/ngay) Cmax: T 119% alafenamide la 200/10 mg 

Tenofovir alafenamide Lopinavir: x 1 lan/ngay 

(10 mg/lan/ngay) AUC: & 
Cmax: 
Cmin! 

Tipranavir/ritonavir Tuong tac khong duoc nghién Khéng khuyén cao str 

ctru. Tipranavir/ritonavir cam tng 
P-gp. Du kién giam néng dé 

tenofovir alalfenamide khi str 
dung tipranavir/ritonavir phdi hop 
voi Alavir — E 

dung déng thoi 

Cac chat irc ché protease 
khac 

Chua duoc biét Khong co san dit liéu dé 
x4y dung liéu khuyén cao 
khi phéi hop voi cac chat 
tre ché protease khac 

Thuéc khang virus HIV khéc 

Dolutegravir Tenofovir alafenamide: Khuyén cdo liéu 
(50 mg/lan/ngay) AUC: & emtricitabine/tenofovir 

Tenofovir alafenamide Cmax: <> alafenamide 1a 200/25 mg 
(10 mg/lan/ngay) Dolutegravir: x | lan/ngay 

AUC: 
Cmax: 
Cin? 

Rilpivirine Tenofovir alafenamide: Khuyén cdo liéu 

(25 mg/lan/ngay) AUC: © emtricitabine/tenofovir 
Tenofovir alafenamide Cmax: <> alafenamide la 200/25 mg 
(25 mg/lan/ngay) Rilpivirine: x | lan/ngay 

AUC: © 
Cmax: © 
Cmin! 

Efavirenz Tenofovir alafenamide Khuyén cao liéu 
(600 mg/lan/ngay) AUC: | 14% emtricitabine/tenofovir 
Tenofovir alafenamide Cmax: | 22% alafenamide 1a 200/25 mg 
(40 mg/lan/ngay)4 x 1 lan/ngay 
Maraviroc Tuong tac khong dugc nghién Khuyén cdo liéu 
Nevirapine ctru. Nong d6 tenofovir emtricitabine/tenofovir 
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Raltegravir alafenamide dy kién kh6ng bi anh 
hudng boi maraviroc, nevirapine 
hay raltegravir, va cting dy kién 
khéng anh huéng dén chuyén héa, 

thai trv ign quan dén maraviroc, 
nevirapine, raltegravir 

alafenamide 1a 200/25 mg 
x | lan/ngay 

Chong déng kinh 

Oxcarbazepine 
Phenobarbital 
Phenytoin 

Tuong tac khong duge nghién 

ctu. Phéi hop oxcarbazepine, 
phenytoin hoac phenobarbital, 
chat cam tmg P-gp, co thé lam 
giam néng d6 tenofovir 
alafenamide huyét tuong, dan dén 
mat hiéu qua diéu tri va xuat hién 

khang thuéc. 

Khong khuyén cao str 
dung dong thoi 

Carbamazepine 
(diéu chinh tir 100 mg dén 
300 mg, 2 lan/ngay), 
emtricitabine/tenofovir 
alafenamide 
(200 mg/25 mg, | 
lan/ngay)>° 

Tenofovir alafenamide: 
AUC: | 55% 

Cmax: L 57% 

Su dung déng thoi carbamazepine, 
m6t chat cam (mg P-gp, lam giam 
nong d6 huyét tuong tenofovir 
alafenamide, dan dén mat hiéu qua 

diéu tri va xuat hién khang thudc. 

Khong khuyén cao su 
dung dong thoi 

Chéng tram cam 

Sertraline 

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

Tenofovir alafenamide: 

AUC: @ 
Cmax: 

Sertraline: 
AUC: ft 9% 
Cmax: T 14% 

Khéng yéu cau diéu chinh 
liéu sertraline. 
Liéu ding Alavir— E tay 
theo thudéc khang virus 
HIV phéi hop 

Thao duoc 

St. John's wort (hypericum 
\lperforatum) 

Tuong tac khong duoc nghién 
ctru. Str dung déng thdi voi St. 
John's wort, chat cam img P-gp, 
cé thé lam gidm néng d6 tenofovir 

alafenamide huyét tuong, dan dén 
mat hiéu qua diéu tri va xuat hién 
dé khang. 

Khéng khuyén cao str 
dung dong thoi 

Thudc tc ché mién dich 

Ciclosporin Tuong tac khéng duoc nghién 
cttu. Phéi hgp voi ciclosporin, 

cht tre ché P-gp manh, du kién 

lam ting néng d6 huyét tuong clia 

tenofovir alafenamide. 

Khuyén cao liéu 
emtricitabine/tenofovir 

alafenamide la 200/10 mg 

x 1 lan/ngay 

Thuéc tranh thai dwong uong 
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Norgestimate Norelgestromin Khong yéu cau diéu chinh 

(0,180 mg/0,215 mg/ 0,250 |AUC: > liéu norgestimate/ethiny! 

mg, 1 lan/ngay), ethinyl Cmin? estradiol. Lieu dung Alavir 

estradiol (0,025 Cmax: <> —E tuy theo thudc khang 

mg/lan/ngay), Norgestrel: virus HIV phoi hop. 

emtricitabine/tenofovir AUC: © 

alafenamide (200/25 mg, | |Cmin: 

lan/ngay)> Cmax? < 

Ethinylestradiol: 

AUC: — 

Cin: 

Cmax! 

Thuéc an than/thuoc ngi 

Midazolam duong-uéng — |Midazolam: Khéng yéu cau diéu chinh 

(2,5 mg don liéu), tenofovir|AUC: > liéu midazolam. Liéu ding 

alafenamide (25 Cmax! < Alavir — E tuy theo thudéc 

mg/lan/ngay) khang virus HIV phdi hop. 

Midazolam duong tinh Midazolam: 

mach (1 mg don liéu), AUC: © 
tenofovir alafenamide (25 |Cmax: 

mg/lan/ngay) 
L. 

— thudc trén lam sang. 

Nghién ctu duoc thuc hién voi 

Khi liéu ding duoc cung cap, day 1a liéu str dung trong cdc nghién ctru tong tac thudce 

Khi cé sin dit liéu tir cac nghién ctru tuong tac thudc — thudc. 
vién nén phdi hop lieu cd dinh 

elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide. 

Nghién ctru dugc thuc hién voi vién neén phéi hop liéu cé dinh 

emtricitabine/rilpivirine/tenofovir alafenamide. 

Nghién ctu duge thuc hién voi vién nén phéi hop liéu cé dinh emtricitabine/tenofovir 

alafenamide. 

Emtricitabine/tenofovir alafenamide duge udng cung bita an trong nghién ctu nay. 

Nghién ctru duge thu hién voi b6 sung voxilaprevir 100 mg dé dat duoc néng dé 

voxilaprevir du kién & bénh nhan nhiém HCV. 
TAC DUNG KHONG MONG MUON 

Tém tit dit liéu an toan: 

Danh gid tac dung khéng mong mu6n dua trén dit liéu an toan tir c4c nghién ctru pha 2 va 

3 & 3112 bénh nhan nhiém HIV-1 ding thudéc chtra emtricitabine va tenofovir alafenamide 

clung v6i dir ligu sau khi thudéc uu hanh trén thi trrong. Trong nghién ctu lam sang 6 866 

bénh nhan ngudi Ién chua timg diéu tri dung emtricitabine va tenofovir alafenamde cung 

elvitegravir va cobicistat duéi dang vién nén phéi hgp liéu cé 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 gap nhat 1a tigu chay (7%), buén nén 

(11%) va dau dau (6%). 
Rat thwong gap (ADR = 1/10) 
- Tiéu héa: Bu6én nén 

Thuong gap (1/100 < ADR 
- Tiéu hoa: Tiéu chay, non, dau bung, day hoi 

< 1/10) 
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- Tam than: Gidc mo bat thuong 
- Hé than kinh: Dau dau, chong mat 
- Da va té chire duéi da: Phat ban 
- RGi loan chung va tai ché: Mét mdi 
It gap (1/1000 < ADR < 1/100) 

- Mau va hé théng lympho: Thiéu mau 

- Tiéu héa: Kho tiéu 
- Da va té chire dui da: Phu mach, ngtra, may day 

- Co xuong va mé lién két: Dau khép 
Cac tac dung khéng mong muon chon loc: 
H6i ching phuc hoi mién dich: 

G nhitng bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich nghiém trong tai thoi diém bat dau 

diéu tri phdi hgp cae thuéc khang virus HTV (CART), phan tng viém kh6ng tri¢u chimg 

hodc cdc tac nhan gay bénh co hdi con lai cé thé phat sinh. Réi loan tu mién dich (b¢nh 

Graves va viém gan tu mién dich) da duge bao cdo xay ra khi cé su phuc héi mién dich. 

Tuy nhién, thoi gian khoi phat thay déi nhiéu hon va co thé xay ra nhiéu thang sau khi bat 

dau diéu tri. 
Hoai tu xuong: 
Cac truong hgp hoai ttr xuong da duge bao cao dac biét 6 nhiing nguoi c6 cdc yéu thong 

nguy co thuong dugc biét, bénh HIV giai doan tién trién hoac tiép xtic lau dai véi cdc thudc 

khang virus HIV. Tan suat chua dugc biét. 
Thay doi cdc két qua xét nghiém lipid: 

Trong cac nghién ctu 6 bénh nhan chua timng diéu tri, ghi nhan thay su gia tang cdc thong 

s6 lipid lac doi, lipoprotein cholesterol ty trong thap (LDL) va lipoprotein cholesterol tuy 

trong cao (HDL) do truc tiép, triglycerid so voi ban dau vao tudn 144 6 ca hai nhom diéu 

tri voi tenofovir alafenamide fumarate va tenofovir disoproxil fumarate. Su gia tang trung 

binh tir ban dau cua cdc théng sé nay cao hon 6 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) 6 tuan 144 (p < 0,001 cho su khac nhau gitta cac nhom diéu tri vé téng 

cholesterol lic doi, LDL va HDL cholesterol do truce tiép, triglycerid). Su thay doi trung 

binh (Q1, Q3) tir ban dau vé ty sé gitra tong cholesterol va HDL — cholesterol vao tudn 144 

1a 0,2 (-0,3; 0,7) 6 nhém E/C/F/TAF va 0,1 (-0,4; 0,6) 6 nhém E/C/F/TDF (p = 0,006 cho 

su khac biét gitra cac nhém). 

Trong mét nghién ctu 6 bénh nhan we ché virus chuyén ti emtricitabine/tenofovir 

disoproxil fumarate sang emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate trong khi dang duy 

tri thudc khang virus HIV thir 3, c6-sy gia tang so voi ban dau cua cdc théng sé lipid luc 

doi, tong cholesterol, LDL cholesterol do tryc tiép va triglycerid 6 nhém dung 

emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate khi so sanh véi su thay déi nhé 6 nhom 

emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (p = 0,009 cho sy khac biét gitra cac nhom so 

voi ban dau). C6 rat it thay déi so voi ban dau vé gia tri trung binh hic doi cua HDL 

cholesterol va glucose, hoac ty s6 gitta tong cholesterol khi déi va HDL cholesterol 6 ca 

hai nhanh diéu tri vao tuan 96. Khong co su thay déi nao duoc xem 1a cé lién quan trén 

lam sang. 

O mét nghién cwu trén bénh nhan ngudi 16n te ché virus chuyén tir abacavir/lamivudine 

sang emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate trong khi duy tri thuéc khang virus HIV 

thir 3, cé su thay ddi nho vé cdc théng s6 cua lipid. 

Cac thong so chuyén héa: 

CAn nang, néng dé lipid va glucose mau cé thé tang khi diéu tri véi thuéc khang virus HIV. 
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Tré em 

Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide dugc danh gia thong qua 48 tuan 

trong mét nghién ciru lam sang nhan mo o nhing tré em tir 12 dén dudi 18 tudi nhiém 

HIV-1 chua timg dugc diéu tri ding emtricitabine va tenofovir alafenamide cung 

elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phéi hgp liéu c6 dinh. Dir liéu an toan cua 

emtricitabine va tenofovir alafenamide khi dung chung véi elvitegravir va cobicistat 0 50 

tré vi thanh nién va thanh thiéu nién tuong tu nhu ngwdi 1én. 

Cac abi twang dac biét khac 
Bénh nhdn suy than 

Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide duge danh gia thong qua mot 

nghién ctru lam sang nhan mo 144 tudn 6 248 bénh nhan nhiém HIV-1 chua tung diéu tri 

(n = 6) hoac da tre ché virus (n = 242) bi suy than nhe dén vita (téc dé loc cau than duoc 

uéc tinh bang phuong phép Cockcroft-Gault [eGFRcc]: 30 — 69 ml/phut) dung 

emtricitabine va tenofovir alafenamide cing elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nen 

phéi hgp liéu cé dinh. Dit ligu an toan 6 bénh nhan suy than nhe dén vira tuong tu nhu 

bénh nhan co chu nang than binh thudong. 

Tinh an toan cla emtricitabine va tenofovir alafenamide dugc danh gia thong qua mot 

nghién ctru lam sang nhan mo 48 tuan, don nhanh 6 55 bénh nhan nhiém HIV-1 da tre ché 

virus bi bénh than giai doan cudi (eGFRca < 15 ml/phut) chay than nhan tao dinh ky udng 

emtricitabine va tenofovir két hop elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phéi hop 

liéu cé dinh. Khéng co van dé an toan moi nao duge xac dinh & bénh nhan bénh than giai 

doan cuéi chay than nhan tao dinh ky dung emtricitabine va tenofovir alafenamide, dong 

thoi véi elvitegravir va cobicistat dui dang vién nén phéi hop liéu cé dinh. 

Bénh nhan dong nhiém HIV va HBV 

Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat 

duéi dang vién nén phdi hop liéu cé dinh (elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 

alafenamide [E/C/F/TAF]) duge danh gia thong qua mot nghién ctu lam sang nhan mo (o) 

72 bénh nhan déng nhiém HIV/HBV nhan diéu tri HIV, tuan 48, bénh nhan chuyén tir phac 

dé khang virus HIV khac (bao g6m tenofovir disoproxil fumarate & 69 trén 72 bénh nhan) 

sang E/C/F/TAF. Dua trén dit liéu han ché nay, tinh an toan cla emtricitabine va tenofovir 

alafenamide khi két hop elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phdi hop liéu cé 

dinh, & bénh nhan dong nhiém HIV/HBV, tuong tu nhu bénh nhan chi nhiém HIV-1. 

QUA LIEU VA CACH XU TRi 
Néu qua liéu xay ra, bénh nhan can dugc giam sat cac triéu chimg doc tinh. 

Diéu tri qua liéu Alavir — E bao gém cac bién phap hé tro chung nhu nhu theo déi cac dau 

hiéu séng con cing nhu quan sat tinh trang lam sang cua bénh nhan. 

Emtricitabine cé thé duge loai bo bang chay than nhan tao, khoang 30% liéu emtricitabine 

trong 3 gid tham phan bat dau trong vong 1,5 gid sau khi dung emtricitabine. Tenofovir 

duoc loai bé hiéu qua bang cach chay than nhan tao voi hé 36 khoang 54%. Chua biét liéu 

emtricitabine hodc tenofovir c6 thé duoc loai bé bang tham phan phic mac hay khéng. 

DUOC LUC HOC 
Nhoém dugc hy: Thuéc phéi hop khang virus toan than, diéu tri nhiém HIV. 

Ma ATC: JOSARI7 
Co ché hoat déng: 

Emtricitabine 1a m6t chat tre ché enzym phién ma nguge nucleosid (NRTI) va la chat tuong 

tu nucleosid cua 2'- deoxycytidine. Emtricitabine dugc phosphoryl hoa bang cac enzym 

trong té bao dé tao thanh emtricitabine triphosphate. Emtricitabine triphosphate tre ché su 

sao chép cua HIV thong qua két hop véi acid deoxyribonucleic (DNA) cua virus bang 
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enzym phién ma nguge HIV (RT), dan dén két thiic chuéi DNA. Emtricitabine cé hoat tinh 
chéng lai HIV-1, HIV-2 va HBV. 
Tenofovir alafenamide la mot chat irc ché enzym phién m4 ngugc nucleotid (NtRTI) va 1a 
tién chat phosphonamidate cla tenofovir (tuong ty 2'-deoxyadenosine monophosphate). 
Tenofovir alafenamide x4m nhap vao té bao va do tinh tang 6n dinh trong huyét tong 
cing hoat hda ndi bao théng qua qua trinh thiy phan bdi cathepsin A, tenofovir 

alafenamide higu qua hon tenofovir disoproxil fumarate trong vige tap trung nong dé 

tenofovir trong cac té bao mau ngoai vi don nhan (PBMC) hoac cac té bao dich cua HIV 

bao gém cac té bao lympho va dai thyc bao. Tenofovir ndi bao tiép tuc duoc phosphoryl 

hoa thanh chat chuyén hdéa cé hoat tinh duge ly 1a tenofovir diphosphate. Tenofovir 

diphosphate tre ché su sao chép HIV théng qua két hop v6i DNA virus bang enzym phién 

ma ngugc HIV, dan dén chim dit chuéi DNA. Tenofovir cé hoat tinh chéng lai HIV-1, 

HIV-2 va HBV. 
Hoat tinh khang virus in vitro 

Emtricitabine va tenofovir alafenamide duge chtmg minh co hoat tinh khang virus hiép 

déng trong nudi cay té bao. Khéng c6é su déi khang nao duge ghi nhan khi két hop 

emtricitabine hay tenofovir alafenamide véi cac thuéc khang virus HIV khac. 

Hoat tinh khang virus cua emtricitabine déi vGi cdc phan lap cua tiéu thé B HIV-1 trong 

phong thi nghi¢m va tren lam sang duge danh gia trén cac dong té bao lymphoblastoid, 

dong té bao MAGI CCRS5 va cac PBMC. Gia tri nong d6 50% hiéu qua (ECso) cua 

emtricitabine trong khoang 0,0013 dén 0,64 uM. Emtricitabine khong thé hign hoat tinh 

khang virus véi cdc 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 ching dac hiéu 

cua HIV-2 (gia tri ECso trong khoang 0,007 dén 1,5 uM). 

Hoat tinh khang virus cua tenofovir alafenamide déi v6i cdc phan lap ctia tiéu thé B HIV- 

1 trong phong thi nghi¢m va trén lam sang duoc 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+. Gia tri ECso cua tenofovir alafenamide trong khoang 2,0 dén 14,7 nM. 

Tenofovir alafenamide khéng thé hién hoat tinh khang virus voi tat ca cdc nhém cia HIV- 

1 (M, N va O), bao gom cac tiéu thé A, B, C, D, E, F va G (gia tri ECso trong khoang 0,1 

dén 12 nM) va cho thay hoat tinh chéng iat chung dac hiéu cua HIV-2 (gia tri ECso trong 

khoang 0,91 dén 2,63 nM). 
Dé khang 
In vitro 

Giam nhay cam véi emtricitabine cé lién quan dén cdc dét bién M184V/I 6 HIV-1 RT. 

Cac phan lap HIV-1 giam nhay cam véi tenofovir alafenamide biéu hién mét dét bién 

K65R 6 HIV-1 RT; ngoai ra, mot dot bién K70E 6 HIV-1 RT duoc ghi nhan tam thdi. 

O bénh nhdn chua tung diéu tri 

Trong mot phan tich téng hgp cdc bénh nhan chua timg diéu tri khang virus HIV ding 

emtricitabine va tenofovir alafenamide (10 mg) cung vdi elvitegravir va cobicistat dudi 

dang vién nén phéi hop liéu cé dinh 6 nghién ctu pha 3, xac dinh kiéu gen duge thuc hién 

trén cac phan lap HIV-1 huyét tuong tir tat ca bénh nhan voi HIV-1 RNA > 400 ban sao/ml 

khi xdc nhan that bai voi diéu tri virus, 6 tuan 144, hodc tai thoi diém ngung nghién cuu 

thudc s6m. Qua tudn 144, ghi nhan xuat hién mot hodc nhiéu hon cdc dét bién lién quan 

dén dé khang emtricitabine, tenofovir alafenamide, hodc elvitegravir dau tién @ cdc phan 

lap HIV-1 tir 12 trén 22 bénh nhan voi dit ligu kiéu gen co thé danh gia tir ban dau va cac 

phan lap that bai diéu tri voi E/C/F/TAF (12 trén 866 bénh nhan [1,4%]) so véi 12 trén 20 

phan lap that bai diéu tri tr nhtmg bénh nhan co dé liéu kiéu gen c6 thé danh gia trong 
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nhém E/C/F/TDF (12 trén 867 bénh nhan [1,4%)). GO nhom E/C/F/TAF, cac dét bién xuat 

hién la M184V/I (n= 11) va K6SR/N (n = 2) & RT va TO6T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), 

Q148Q/R (n= 1), va N155H (n = 2) trong integrase. Cac phan lap HIV- 1 tir 12 bénh nhan 

xuat hién dé khang trong nhém E/C/F/TDF, cac dot bién xuat hién 1a M184V/I (n = 9), 

K65R/N (n = 4), va L210W (n = 1) trong RT va E92Q/V (n = 4) va Q148R (n = 2)s 

N155H/S (n=3) trong integrase. Hau hét cdc phan lap HIV-1 tir cdc bénh nhan 6 trong ca 

hai nhom didu tri xuat hién cac dot bién dé khang véi elvitegravir trong integrase cting nhu 

xuat hién cdc dét bién dé khang véi emtricitabine 6 RT. 

O bénh nhan dong nhiém HIV va HBV 

Trong mét nghién ctru lam sang 6 bénh nhan da tre ché virus HIV déng nhiém viém gan B 

man tinh, ding emtricitabine va tenofovir alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat 

dudi dang vién nén phdi hop, liéu cé dinh (E/C/F/TAF), trong 48 tuan, 2 bénh nhan du diéu 

kién dé phan tich khang thuéc. G hai bénh nhan nay, khéng cé sy thay thé acid amin nao 

lién quan dén sy dé khang voi bat ky thanh phan nao cia E/C/F/TAF duoc xac dinh ¢ HBV 

va HIV-1. 
Dé khang chéo & bénh nhaén nhiém HIV-1, cha tteng diéu tri hodc dé tec ché virus 

Cac virus dé khang emtricitabine c6 su thay thé M184V/I dé khang chéo voi lamivudine, 

nhung van duy tri nhay cam véi didanosine, stavudine, tenofovir va zidovudine. 

Cac dét bién K65R va K70E dan dén giam nhay cam véi abacavir, didanosine, lamivudine, 

emtricitabine va tenofovir, nhung duy tri nhay cam v6i zidovudine. 

HIV-1 dé khang da nucleosid voi dot biét thém hai T69S hoc véi mét phite hop dét bién 

Q151M bao gdm K65R cho thay giam nhay cam véi tenofovir alafenamide. 

DUQC DONG HOC 

Hap thu: 
Emtricitabine duge hap thu nhanh va réng rai sau khi udng voi néng dé dinh trong huyét 

tuong dat duge sau 1 — 2 gid sau khi dung. Sau khi udng da liéu emtricitabine 6 20 nguoi 

nhiém HIV-1, néng d6 dinh (Cmax) ca emtricitabine 6 trang thai 6 én dinh (trung binh + SD) 

la 1,8 + 0,7 pg/ml va dign tich dudi duong cong sau 24 gio (AUC) la 10 + 3,1 pg. gid/ml. 

Nong d6 day huyét tuong trung binh 6 trang thai 6 6n dinh sau 24 gid uéng thudc bang hodc 

cao hon gia tri [C90 in vitro trung binh d6i véi hoat tinh khang HIV-1. 

Nong d6 emtricitabine toan than khéng bi anh huéng khi emtricitabine dugc udng cung 

thire an. 
Sau khi uéng tenofovir alafenamide cling thtrc 4n 6 ngudi khde manh, nong dé dinh trong 

huyét tuong cua tenofovir alafenamide dat duoc khoang 1 gid dudi dang F/TAF (25 mg) 

hoac E/C/F/TAF (10 mg). Cmax va AUCtas: trung binh (trung binh + SD) khi no sau khi 

ding ligu don tenofovir alafenamide 25. mg trong két hop emtricitabine va tenofovir 

alafenamide tuong tmg 1a 0,21 + 0,13 ng/ml va 0,25 + 0,11 ug.gid/ml. Cmax va AUCiast Sau 

khi ding liéu don tenofovir alafenamide 10 mg trong két hgp E/C/F/TAF tuong tmg 14 0,21 

+ 0,10 pg/ml va 0,25 + 0,08 g.gio/ml. 
Lién quan dén diéu kién an uong, su dung tenofovir alafenamide voi bita An giau chat béo 

(khoang 800 kcal, 50% chat béo) dan dén giam Cmax (15 — 37%) va tang AUCiast (17 — 

77%) cua tenofovir alafenamide. 

Phan bé: 

Tr€n in vitro, ty l¢ emtricitabine lién két v6i protein huyét tuong nguoi be hon 4% va khong 

phu thudc vao nong d6 trong khoang 0,02 — 200 pg/ml. O nong d6 dinh trong huyét tong, 

ty sé néng dé thuéc trung binh gitta huyét tuong va mau xap xi 1,0 va ty so nong do thudc 

trung binh gitra tinh dich va huyét tuong gan bang 4,0. 
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Trén in vitro, ty 1€ tenofovir lién két véi protein huyét tuong ngudi bé hon 0,7% va khong 

phy thugc vao nong d6 trong khoang 0,01 — 25 ug/ml. Trén ex vivo, khoang 80% tenofovir 

alafenamide lién két véi protein huyét trong ngudi 6 cac mau thu dugc trong cdc nghién 

ctru lam sang. 

Chuyén hoa 

Cac nghién ciru in vitro cho thay emtricitabine khéng phai 1a mdt chat tre ché enzym CYP 

@ ngwdi. Sau khi str dung emtricitabine — ('4C], liéu emtricitabine duge thu héi hoan toan 

trong nu6c ti€u (khoang 86%) va phan (khoang 14%). 13% liéu dugc tim thay trong nude 

tiéu dudi ba dang chat chuyén héa gia dinh. Su chuyén hda cia emtricitabine bao gom qua 

trinh oxi hoa mét nita nhom thiol dé hinh thanh cdc déng phan lap thé 3’ — sulfoxide 

(khoang 9% liéu) va lién hop voi acid glucuronic thanh 2’ — O — glucuronide (khoang 4% 

liéu). Khéng xac dinh duge chat chuyén hoa khac. 

Chuyén héa 1a con dudng thai tri: chinh cla tenofovir alafenamide 6 ngu6i, trén 80% liéu 

udng. Cac nghién cttu in vitro cho thay tenofovir alafenamide duge chuyén héa thanh 

tenofovir (chat chuyén héa chinh) béi carboxylesterase-| trong té bao gan, va béi cathepsin 

A trong té bao mau ngoai vi don nhan (bao gom té bao lympho va cac té bao dich khac ctia 

HIV) va dai thuc bao. Trén in vivo, tenofovir alafenamide dugc thi phan trong cac té bao 

thanh tenofovir (chat chuyén héa chinh), duge phosphoryl héa tao thanh chat chuyén héa 

c6 hoat tinh la tenofovir diphosphate. Trong cac nghién ctu lam sang 6 nguoi, udng mot 

liéu 10 mg tenofovir alafenamide (cling véi emtricitabine, elvitegravir va cobicistat) din 

dén nong dé tenofovir diphosphate tang cao hon 4 lan trong céc PBMC va nong do 

tenofovir huyét tuong thap hon trén 90% so v6i khi udng liéu 245 mg tenofovir disoproxil 

duéi dang fumarate (cing véi emtricitabine, elvitegravir va cobicistat). 

In vitro, tenofovir alafenamide khong duoc chuyén hoa boi CYPLA2, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19, hoic CYP2D6. Tenofovir alafenamide duoc chuyén héa rat it boi CYP3A4. 

Sau khi phéi hop vi efavirenz, mot chat cam tmg vira CYP3A, nong do tenofovir 

alafenamide khéng bi anh hudng dang ké. Sau khi ding tenofovir alafenamide, déng vi 

phéng xa ['4C] trong huyét tuong cho thay dir liéu phu thudc thoi gian cia tenofovir 

alafenamide duéi nhiéu dang nhat trong vai gid dau va acid uric trong thoi gian con lai. 

Thai trie: 

Emtricitabine chu yéu duoc bai tiét qua than, liéu duoc thu héi hoan toan trong nuéc tiéu 

(khoang 86%) va phan (khoang 14%). 13% liéu emtricitabine dugc tim thay trong nudc 

tiéu duéi ba dang chdt chuyén hoa. Dé thanh thai toan than trung binh 307 ml/phut. Sau 

khi uéng, thoi gian ban thai cua emtricitabine vao khoang 10 gid. 

Su dao thai qua than cua tenofovir alafenamide nguyén trang rat it, it hon 1% liéu duge 

loai bo trong nudéc tiéu. Tenofovir alafenamide dugc thai trir chu yéu sau khi chuyén hoa 

thanh tenofovir. Tenofovir alafenamide va tenofovir c6 thoi gian ban thai trung binh trong 

huyét tuong tuong img 1a 0,51 va 32,37 gid. Tenofovir durge thai trir ra khoi co thé béi than 

théng qua loc cau than va bai tiét tich cue 6 dng than. 

Dugc dong hoc 6 doi twong dic biét 
Tudi, gidi tinh va chung téc 

Khong cé su khac biét lién quan trén lam sang vé duge déng hoc theo tudi, gidi tinh hoac 

ching toc duge ghi nhan déi voi emtricitabine hay tenofovir alafenamide. 

Nhi khoa 

Néng dé emtricitabine va tenofovir alafenamide (két hop elvitegravir va cobicistat) dat 

duoc 6 24 bénh nhan nhi ti 12 dén du6i 18 tudi ding emtricitabine va tenofovir 

alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat tuong tu nhu nong do dat dugc 6 ngudi lén 

chua timg diéu tri. 
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Suy than 

Khong cd su khac nhau lién quan dén lam sang vé duge dong hoc cua tenofovir 

alafenamide hoac tenofovir dugc ghi nhan gitra ngudi khoe manh va bénh nhan suy than 

nang (d6 thanh thai creatinin uéc tinh 15 ml/phut < Cre < 30 ml/phut) trong nghién citru 

pha | cua tenofovir alafenamide. Trong mét nghién citu pha | riéng bigt cua emtricitabine, 

nong d6 emtricitabine toan than trung binh cao hon 6 bénh nhan suy than nang (d6 thanh 

thai creatinin uéc tinh Cro < 30 ml/phut) (33,7 ug.gid/ml) so vai ngudi cé chire nang than 

binh thong (11,8 yg.gid/ml). Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide 

chua duge thiét lap & bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai creatinin woc tinh 15 ml/phut 

< Cra < 30 ml/phut). 
Nong d6 emtricitabine va tenofovir 6 12 bénh nhan bénh than giai doan cudi (d6 thanh thai 
creatinin ude tinh Cra < 15 ml/phut) chay than nhan tao dinh ky dung emtricitabine va 
tenofovir alafenamide két hop elvitegravir va cobicistat dudi dang vién nén phéi hop liéu 

cé dinh (E/C/F/TAF) tang cao dang ké so véi bénh nhan c6 chire nang than binh thuodng. 
Khéng c6 su khac biét lén quan dén lam sang vé cac thong s6 duge déng hoc ctia tenofovir © 
alafenamide duge ghi nhan o bénh nhan bénh than giai doan cudi chay than nhan tao dinh 
ky so véi nguoi binh thuong. Khéng cé van dé an toan nao méi 6 bénh nhan voi bénh than 
giai doan cudi chay than nhan tao dinh ky dung emtricitabine va tenofovir alafenamide két 

hop elvitegravir va cobicistat duéi dang vién nén phéi hop liéu cé dinh 

Khong co dit ligu dugc d6éng hoc cua emtricitabine va tenofovir alafenamide 6 bénh nhan 
bi bénh than giai doan cudi (Cre < 15 mJ/phut) khong chay than nhan tao dinh ky. Tinh an 

toan cla emtricitabine va tenofovir alafenamide chua duge thiét lap o déi tuong nay. 
Suy gan 
Duge déng hoc cua emtricitabine chua duge nghién cttu 6 nguoi suy gan, tuy nhiép, 
emtricitabine khong dugc chuyén héa dang ké béi cdc enzym gan, do do nén han ché vi vO 
ngudi suy gan. Z 
Su thay d6i co lién quan trén 1am sang vé duoc dong hoc cua tenofovir alafenamide hope 
chat chuyén héa tenofovir ctia no khéng duge ghi nhan 6 bénh nhan suy gan nhe va vir 
© bénh nhan suy gan nang, tong noéng dé huyét tuong cua tenofovir alafenamide ¥a 
tenofovir thap hon ngudi co chire nang gan binh thong. Nong d6 tenofovir alafenamide 
huyét tuong tu do tuong tu nhau 6 ngu6i suy gan nang va chic nang gan binh thuong. 
Dong nhiém virus viém gan B va/hode viém gan C 
Duogc déng hoc cua emtricitabine va tenofovir alafenamide chua dugc danh gia day du 6 

bénh nhan déng nhiém virus viém gan B va/hoac viém gan C. 
QUY CACH DONG GOI: 
H6p 1 chai x 30 vién. 
BAO QUAN 
Bao quan trong bao bi kin, noi khé rao, nhiét d6 dudi 30°C. 
TIEU CHUAN CHAT LUQNG 
Nha san xuat. 

HAN DUNG 
36 thang ké tir ngay san xuat. 
S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dung (Exp. date): xin xem trén nhan 

bao bi. 

San xudt tai: 

Céng ty TNHH Sinh dugc pham HERA 
L6 Al7 Khu cong nghiép Tit Ha, phuong Tit Ha, thi xa Huong Tra, tinh Thita Thién Hué, 
Viét Nam. 
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