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R, -
HEPBEST
(Vién nén Tenofovir Alafenamide 25 mg)

Dé xa tam tay tré em

Doc ky huémg dén si dung trude khi ding

Thudc nay chi ding theo don thudc

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phan dwgc chat:

M3bi vién nén bao phim c6 chira: Tenofovir alafenamide fumarate twong duong tenofovir

alafenamide 25 mg

Thénh phan td duegc:

Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, croscarmellose natri, magnesi stearat, opadry Il

white 85F18422.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

Vién nén bao phim mau trang hoac ning nga, hai mat 16i ¢6 khic M & mot mat va TFI & mat

con lai.

CHI PINH

Tenofovir alafenamide 25 mg dugc chi dinh diéu trj viém gan siéu vi B man tinh ¢ nguoi 16n va

thanh thiéu nién (tir 12 tudi trér 1én c6 cén ning it nhat 35 kg).

CACH DUNG, LIEU DUNG

Diéu tri nén dugce bt diu boi mdt bac si cé kinh nghiém trong viéc didu trj viém gan B man tinh.

Ngudi 16n va thanh thiéu nién (tir 12 tudi tré 1én c6 can ndng it nhit 35 kg): m6t vién mdi ngay.

Ngirng diéu tri

Ngimg diéu trj ¢6 thé dugc xem xét dui day:

« Trong nhitng bénh nhan dwong tinh véi HBeAg khéng c6 xo gan, diéu trj nén dugc tién hanh
it nhat 6-12 thang sau khi chuyén déi két qua huyét thanh HBe (HbeAg va HBV DNA bién
mét vm su phat hién khang - HBe) du’qc xé4c nhan hoéc cho dén khi sy chuyen doi két qua
huyét thanh HBs hogc cho dén khi mét higu qua. Khuyen céo danh gié lai thuong xuyén sau
khi ngimg diéu tri dé phat hién lai sy tai phat vé virus.

* Trong nhitng bénh nhan am tinh v6i HBeAg khong c6 xo gan, didu tn nén duoc tién hanh it
nhét cho dén khi sy chuyén déi két qua huyét thanh HBs hoac cho dén khi c6 déu hi¢u mit
hiéu qua. Véi diéu trj kéo dai hon 2 nam, khuyén céo dénh gi4 lai thudng xuyén dé xac nhan
ring tlép tuc lya chon liéu phép van con thich hgp cho bénh nhan.

Quen liéu
Néu quén liu va it hon 18 gid trdi qua } ké tir thai diém dung thudc thong thuong, bénh nhén
nén dung tenofovir alafenamide sém nhit c6 thé va sau dé tiép tuc lai ding lidu nhu ké hoach
binh thuong. Néu qua 18 giv tr6i qua ké tir khi dung thuc, bénh nhan khéng nén sir dung liéu
da quén va chi cin don gian néi lai lich trinh dung binh thudng.
Néu bénh nhén nén mira trong vong 1 gid sau khi sir dung tenofovir alafenamide, bénh nhén nén
dung mét vién thuoc khac. Neu bénh nhan nén mira sau 1 gid sir dung tenofovir alafenamide,
bénh nhan khéng cin phai uéng thém mét vién thude nira.
Dian 8t
Nguoi cao tuéi
Khéng diéu chinh liéu cua tenofovir alafenamide dugc yéu ciu trong cac bénh nhén tir 65 tui
trér 1én.
Suy than
Khong yéu ciu'diéu chinh lidu tenofovir alafenamide trong bénh nhin ngusi 16n hozc thanh
thiéu nién (12 tudi trd 1n va can ning it nhit 35 kg) véi d6 thanh thai creatinine uéc tinh (CrCl)
> 15 mL/phut hodc trong cdc bénh nhan c¢6 CrCl < 15 mL/phit ma dang chay than nhan tao.
Vio nhimg ngay chay than nhén tao, tenofovir alafenamide nén duge ding sau khi hoan tht
chay than nhén tao.
Khéng c6 khuyén céo vé liu lrong déi véi nhimg bénh nhan'cé CrCl <15 mL/phit ma khong
duge chay thin nhén tao.
Suy gan
Khong diéu chinh liéu cua tenofovir alafenamide dugc yéu ciu & bénh nhan suy gan.
Tré em
Sy an toan va hiéu qua cia tenofovir alafenamide & tré em dudi 12 tudi, hoc can nang < 35 kg,
chua dugc thiét 1ap. Khong cé dir liéu san c6.
Céch dung
Dung dudng ubng. Vién nén bao phim tenofovir alafenamide nén dugc sir dung véi thirc n.
CHONG CHi PINH
Qua mén v6i bit ky thanh phan nio cua thudc.
CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC
Bénh nhan phai dugc thong béo ring vién nén tenofovir alafenamide khong ngan ngira dugc
nguy co lay truyén HBV sang nguoi khac théng qua quan hé tinh duc hodic duong mau. Phai
tiép tuc sir dung céc bién phép phong ngira thich hop.
Cac bénh nhan bi bénh gan mét bu
Khﬁng ¢6 dir ligu an toan va hi¢u qua clia vién nén tenofovir alafenamide ¢ nhimg bénh nhan
nhiém HBV c6 bénh gan mat bl va c6 diém so Child Pugh Turcotte (CPT)> 9 (nghia la cap
C). Nhirng bénh nhén nay c6 niuy co cao bj tac dung khong mong muon nghiém trong l1én gan
va thin. Vi vay, cic thong s6 vé gan mat va than nén dugc theo ddi chit ch trong nhém bénh
nhan nay.
Su trim trong hon ciia viém gan
Biing phat trong diéu tri
Sur gia ting ty phat trong viém gan B man tinh 1 tuong d6i pho bién va dugc dic trung béi sy
gia ting thodng qua alanine aminotransferase (ALT) trong huyét thanh. Sau khi bt dau diéu
trj bing thudc khéng virus, ALT huyét thanh c6 thé ting trong mdt vai bénh nhén. Trong céc
bénh nhén c6 bénh gan con bu, sur gia ting ALT huyét thanh n6i chung khong di kém véi ting
nong dé bilirubin huyét thanh hozc sy mét bl gan. C4c bénh nhén xo gan c6 nguy co cao hon
sw mit bl gan sau khi viém gan trdm trong hon, va vi vy nén dugc theo ddi chat ché trong
qua trinh diéu tri.
Biing phat sau khx nging diéu tri
Dot kich phat cap cua viém gan da dugce bao céo & cac bénh nhan da nglmg didu trj viém gan B,
thu(‘mg lién quan dén su ting nong d6 HBV DNA trong huyet tuong. Phén 16n cac trudng hop
1a tyr gi6i han ban than nhung kich phat nghiém trong, bao gom ca tir vong, ¢6 thé xay ra sau khi
ngung diéu trj viém gan B. Chire néng gan phai dugc theo ddi trong khoang thi gian 13p lai voi
ca lam séng va xét nghiém trong it nhat 6 thang sau khi ngung diéu trj viém gan B. Néu thich
hop, viéc tiép tuc diéu tri viém gan B cé thé dugce bao dam.

Trong céc benh nhan bi bénh gan tién trién hogic xo gan, ngung « diéu tri khong dugc khuyén cdo

vi sau dot diéu trj kich phat cua viém gan c6 thé din dén sy mét bu cua gan. Sy bung phat cia

gan dic biét nghiém trong, va d6i khi gy tir vong & bénh nhén bj bénh gan mét ba.

Suy than

Bénh nhan véi dj thanh thai creatinine < 30 mL/phut.

Viéc sir dung vién nén tenofovir alafenamide mdi lan mt ngay & bénh nhan ¢6 CrCl > 15 mL/

phut nhung < 30 mL/phit va bénh nhén c¢6 CrCl < 15 mL/phit dang chay than nhén tao dugc

~ dya trén dir ligu duge dong hoc gidi han va trén md hinh héa va mé phéng Khong c6 dir ligu —

an toan trén viéc sir dung vién nén tenofovir alafenamide dé diéu trj nhiém HBV & bénh nhin
¢6 CrCl < 30 mL/phat.
Sir dung vién nén tenofovir alafenamide khong duge khuyén cdo & bénh nhan cé CrCl < 15 mL/
phit ma khong chay than nhan tao.
Déc than
Nguy co tiém 4n ciia doc than do phoi nhiém man tinh & mirc thip tenofovir do ding tenofovir
alafenamide khong thé bi loai trir.

Bénh nhan nhiém ddng thoi HBV v viém gan virus C hoic D
Khong ¢6 dit li¢u trén an toan va hi¢u qua cia vién nén tenofovir alafenamide trong benh nhén
nhidm déng thi v6i viém gan virus C hoic D. Nén theo doi huéng dén sir dung két hop cho
diéu tri viém gan C.

Viém gan B va nhiém déng thai HIV

Kiém tra khang théAHIV nén dugc dé nghi cho tht ca céc bénh nhan nhiém HBV & nhimg
ngudi tinh trang nhiém HIV-1 chua dugc biét trude khi bat dau diéu trj véi vién nén tenofovir
alafenamide. Tmng nhitng bénh nhén bj nhiém dong thoi HBV va HIV, vién nén tenofovir
alafenamide nén dugc sir dung dong thoi v6i céc tic nhan khéc khéng retrovirus dé dam bao
rang bénh nhan nhén dugc phac dd thich hop cho diéu tri HIV.

Sir dung ddng thai véi cac thube khéc

Vién nén tenofovir alafenamide khong nén sir dung dong thdi véi céc thude ¢6 chira tenofovir
alafenamide, tenofovir disoproxil fumarate hoac adefovir dipivoxil.

Sir dung ddng thoi tenofovir alafenamide véi thuoc chéng co giat (vi du carbamazepine,
oxcarbazepine, phenobarbital va phenytoin), lhuoc khéng mycobacnenum (vi du rifampicin,
rifabutin va rifapentine) hogc St. John’s wort, tt ca ching 13 c4c thudc kich thich P-glycoprotein
(P-gp) va c6 thé lam giam ndng dd tenofovir alafenamide trong huyét tuong, 1a khong dugc
khuyén céo.

Sir dung ddng thoi tenofovir alafenamide véi chét e ché manh P-gp (vi dy itraconazole va
ketoconazole) ¢6 thé ting ndng do tenofovir alafenamide. Sir dung ddng thei khong dugc
khuyén céo.

Khong dung nap lactose

Tenofovir alafenamide c¢é chira lactose monohydrate. Do d6, bénh nhén ¢6 cac vén de vé di
truyén ‘hiém ‘gip nhw khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase, hodic kém hép thu
glucose-galactose khong nén dung san phim thudc nay.

SU'DYNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nif ¢6 thai

Khong ¢ dir liéu hogc dir ligu gi6i han (it hon 300 phy nix ¢6 thai) tir viéc sir dung tenofovir
alafenamide & phu ni¥ ¢6 thai. Tuy nhién, mdt lugng 16n di¥ liéu trén phu nit ¢6 thai (I6n hon
1000 phm nhiém) cho thay khong ¢ biéu hién di dang ciing nhu ddc tinh & tré so sinh c6 lién
quan dén viéc sir dung tenofovir disoproxil fumarate.

Cic nghién ctru trén dong vat khong chi ra nhimg tac dong c6 hai truc tiép hodc gian tiép dbi
véi de tinh sinh san.

Viéc sir dung tenofovir alafenamide ¢6 thé dugc xem xét trong qué trinh mang thai néu cén thiét.

Vin chua biét ligu tenofovir alafenamide dugc bai tiét trong sira me hay khong. Tuy nhién,
trong céc nghién ciru 0 dong vat cho thay réng tenofovir dugc bai tiét vao trong sira me. Khong
c6 day du thong tin 1én anh hudng cua tenofovir & tré so sinh.

Nguy co Ién tré dang bt me khong thé duge loai trir; vi vay, tenofovir alafenamide khéng nén
duogc sir dung trong khi dang cho con bi.

Kha nang sinh san

Khéng c6 sin dir ligu trén ngudi vé anh hudng cua tenofovir alafenamide 1én kha nang sinh
san. Céc nghién ciru trén dong vat khong chi ra anh hudng c6 hai cua tenofovir alafenamide
1én kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Tenofovir alafenamide khong anh huéng hogic anh huéng khong dang ké 1én kha nang l4i xe va
vén hanh méy méc. Bénh nhan nén dugc thong bao ring chéng mit da dugce béo cdo trong qua
trinh didu tri v&i tenofovir alafenamide.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céc nghién ciru twong tac chi duge thyc hién ¢ ngudi lon.

Vién nén tenofovir alafenamide khong nén sir dung ddng thdi véi céc thude ¢6 chira tenofovir
alafenamide, tenofovir: disoproxil fumarate hodc adefovir dipivoxil.

Ciéc thube c6 thé a én tenofovir al ide

Tenofovir alafenamide dugc van chuyén boi P-gp va protein dé khang ung thu v (BCRP),

Céc thudc kich thich P-gp (vi dy, rifampicin, rifabutin, carbamazepine, phenobarbital hogc St.

John’s wort) dugc dy kién sé giam nong d0 cua tenofovir alafenamide trong huyét twong, n6 co
thé din dén mét hiéu qua diéu tri cia tenofovir alafenamide. Khong nén sir dung ddng thi céc
thubc nay véi tenofovir alafenamide.

Str dung dbng thoi tenofovir alafenamide véi céc thuée e ché P-gp va/hoic BCRP co the tang
ndng o cia tenofovir alafenamide trong huyét tuong. Sir dung dong thai cac chét e ché manh
P-gp véi tenofovir alafenamide khéng dugc khuyén céo.

Tenofovir alafenamide 1a co chét cia OATP1B1 va OATP1B3 in vitro. Su phan bé ciia tenofovir
alafenamide trong co thé c6 thé bj anh huong boi hoat ddng ciia OATP1B1 vavhodc OATP1B3.

Anh huong ciia tenofovir alafenamide 1én céc thubc khac

Tenofovir alafenamide khong phai 1a chét (rc ché CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,

CYP2C19, hoidc CYP2D6 in vitro. N6 khong phai 1a cht irc ché CYP3A in vivo.

Tenofovir alafenamide khong phai la chat irc ché uridine diphosphate g]ucuronosyltransferase
(UGT) 1Al & ngudi in vitro. Chua biét ligu tenofovir alafenamide c6 phai 1a chat trc ché cac
enzyme UGT khéc hay khong.

Théng tin tuong tic thubc cua tenofovir alafenamide véi céc thuée tiém nang c6 thé két hop
dugc tom tht trong Bang 1 dudi day (tang dugc biéu thi 1a 1% glam la “|”, khong thay doi
1a “&7; hai lan mdi ngay 13 “b.i.d.”, don lidu 1a “s.d.”, mot lin mdi ngdy 1a “q.d.”; va tiém
_tinh mach 13 “IV”). Céc twong tic thuoc duge mo ta d\ra trén cac nghién ctru duge nen hanh
~ v6i tenofovir alafenamide, hoac 1 nhimg twong tac thudc tiém 4n c6 thé xay ra voi tenofovir
alafenamide.

Bing 1: Twong tic giira tenofovir alafenamide va céc thudc khac

Anh hwéng lén nong dp
thude.»® Khuyén co lién quan dén

Sin phim thudc theo su‘ dung dang tluh véi

nhém didu trj T§ I¢ trung binh (khoang tin -
cdy 90%) cho AUC, Caax, Cunin
THUOC CHONG CO GIAT
Gerbemazepine Tenofovir alafenamide Khong khuyén céo sir dung

1 Cnax 0,43 (0,36, 0,51) ddng thoi.
| AUC 0,45 (0,40, 0,51)
Tenofovir

| Cmax 0,70 (0,65, 0,74)

< AUC 0,77 (0,74, 0,81)
Tuong tic khong duoc nghién
Oxcarbazepine clru.

Phenobarbital Du kién:

| Tenofovir alafenamide

(300 mg udng, b.i.d.)

Tenofovir alafenamide®’
(25 mg ubng, s.d.)

Khﬁig“khuysn cdo sir dung
ddng thi.

Tuong téc khong dugc nghién | Khong khuyén céo sir dung

3 clru. dong thoi.
Phenytoin Dy kién:
| Tenofovir alafenamide
Midazolam? e Khong diéu chinh lidu
(2,5 mg udng, s.d.) g gty midazolam  (dugc  dung
Tenofovir alafenamides | Coax 1,02 (092, 1,13) du(‘mg udng hojc IV) dugc
@S béhegad) - AUC 1,13 (1,04, 1,23) yéu cu.

Midazolam?

Midazolam
1 1V, s.d.
Sl'exr::)gfovi’rsala\:‘enamidec > Coux 0,99,(0,89, 1,11)
(éS mg ubng, q.d.) : TAVGROS R S S T =
THUOC CHONG TRAM CAM
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Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg ubng,
q.d)

Tenofovir alafenamide
(10 mg udng, s.d.)

Tenofovir alafenamide

1 Cmax 1,77 (1,28, 2,44)

1 AUC 1,91 (1,55, 2,35)

Tenofovir

1 Cmax2,12 (1,86, 2,43)

1 AUC 2,62 (2,14, 3,20)

Atazanavir

> Cunax 0,98 (0,89, 1,07)

« AUC 0,99 (0,96, 1,01)
> Cuin 1,00 (0,96, 1,04)

ddng thoi.

| Khéng khuyén céo sir dung

1 Tenofovir alafenamide

Sertraline Tenofovir alafenamide Khong didu chinh lidu cua
(50 mg uéng, s.d.) > Coax 1,00 (0,86, 1,16) tenofovir alafenamide hogic
Tenofovir alafenamides | «» AUC 0,96 (0,89, 1,03) sertraline duge yéu cau.
(10 mg ubng, q.d.) Tenofovir
> Caax 1,10 (1,00, 1,21)
« AUC 1,02 (1,00, 1,04)
> Cain 1,01 (0,99, 1,03)
Sertraline 1
(50mgubng, s.d) Sertraline
Tenoffvir algx;fe.m;midcc > Gau 1,14 (0,94, 1,38)
(10 mg ubng, §'ds) < AUC 0.93 (0,77, 1,13)
THUOC KHANG NAM
Tuong tic khéng dugc nghién | Khéng khuyén cdo sir dung
Itraconazole clru. dong thoi.
Ketoconazole Du kién: <

THUOC KHANG MYCOBACTERIUM

Twong tac khong dugc nghién

Khong khuyén céo sir dung
ddng thoi.

| Tenofovir alafenamide

Rifampicin ciru.
Rifapentine D kién:
| Tenofovir alafenamide
Tuong tic khong dugc nghién | Khong khuyén cdo sir dung
; : clru. dong thoi.
Rifabutin Dut kibn:

Darunavir/cobicistat
(800 mg/150 mg udng,
q.d.)

Tenofovir alafenamide®
(25 mg udng, q.d.)

Tenofovir alafenamide

© Cmax 0,93 (0,72, 1,21)
«» AUC 0,98 (0,80, 1,19)
Tenofovir

1 Cmax 3,16 (3,00, 3,33)

1 AUC 3,24 (3,02, 3,47) .
1 Cuin 3,21 (2,90, 3,54)
Darunavir

> Cumax 1,02 (0,96, 1,09)
« AUC 0,99 (0,92, 1,07)
© Cmin 0,97 (0,82, 1,15)
Cobicistat

> Cumax 1,06 (1,00, 1,12)
« AUC 1,09 (1,03, 1,15)
© Cumin 1,11 (0,98, 1,25)

ddng thi.

Khong khuyén céo sir dung

CAC TAC NHAN KHANG VIRUS HCV
‘ Tuong thc khong duge nghién

Khong didu chinh liéu cua

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg udng,
q.d)

Tenofovir alafenamide®
(10 mg ubng, s.d.)

Tenofovir alafenamide

1 Coax 1,42 (0,96, 2,09)
« AUC 1,06 (0,84, 1,35)
Tenofovir

T Cmax 2,42 (1,98, 2,95)

1 AUC 2,05 (1,54, 2,72)
Darunavir ]
© Cnux 0,99 (0,91, 1,08)
+« AUC 1,01 (0,96, 1,06)
© Cuin 1,13 (0,95, 1,34)

dong thoi.

Khong khuyén cdo sir dung

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg ubng,
q.d.)

Tenofovir alafenamide’
(25 mg ubng, q.d.)

> Caax 1,01 (0,97, 1,05)

« AUC 1,02 (0,97, 1,06)
> Cnin 1,02 (0,98, 1,07)

Sofosbuvir

> Cmax 0,96 (0,89, 1,04)

« AUC 1,05 (1,01, 1,09)
GS-331007¢

> Coax 1,08 (1,05, 1,11)

< AUC 1,08 (1,06, 1,10)
> Cmin 1,10 (1,07, 1,12)

Tenofovir alafenamide

> Camax 1,03 (0,94, 1,14)

« AUC 1,32 (1,25, 1,40)
Tenofovir

1 Coax 1,62 (1,56, 1,68)

1 AUC 1,75 (1,69, 1,81)

1 Cuin 1,85 (1,78, 1,92)

1 ciru. tenofovir alafenamide hodc
S?f°5b“:i"r (400 mg | 1y kién: sofosbuyir dugc yéu cau.
iz, o > Sofosbuyir

% « GS-331007
Ledipasvir Khong diéu chinh liéu cuia

tenofovir alafenamide hozc
ledipasvir/sofosbuvir  dugc
yéu cau.

Lopinavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khong khuyén céo sir dung
(800 mg/200 mg ubng, | 1 Cuax 2,19 (1,72,2,79) dong thai.
qd) 1 AUC 1,47 (1,17, 1,85)
Tenofovir alafenamide® | Tenofovir
(10 mg uéng, s.d.) 1 Coax 3,75 (3,19, 4,39)
t+ AUC 4,16 (3,50, 4,96)
Lopinavir
> Cunax 1,00 (0,95, 1,06)
+ AUC 1,00 (0,92, 1,09)
> Cmin 0,98 (0,85, 1,12)
Tipranavir/ritonavir Tuong tic khong dugc nghién | Khong khuyén cdo sir dung

clru.
Du kién:
| Tenofovir alafenamide

adng thoi.

CAC TAC NHAN KHANG RETROVIRUS HIV — CAC CHAT UC CHE INTEGRASE

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg udng,
q.d.)

ciru.

Du kién:

> Sofosbuvir

< GS-331007

> Velpatasvir

1 Tenofovir alafenamide

Tuong tac khong dugc nghién

Khong diéu chinh liéu cua
tenofovir alafenamide hodc
sofosbuvir/velpatasvir dugc
yéu clu.

| Sofosbuvir/velpatasvir/ |
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/ 100
mg+ 100 mg' uéng, q.d.)

Tenofovir alafenamide’
(25 mg ubng, q.d.)

| Sofosbuvir

> Cmax 0.95 (0.86, 1.05)

« AUC 1.01 (0.97, 1.06)
GS 331007

> Crax 1.02 (0.98, 1.06)

« AUC 1.04 (1.01, 1.06)
Velpatasvir

> Cmax 1.05 (0.96, 1.16)

« AUC 1.01 (0.94, 1.07)
> Cuin 1.01 (0.95, 1.09)

Voxilaprevir

Khong diéu chinh liéu
tenofovir alafenamide hodc
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Dolutegravir

(50 mg ubng, q.d.)
Tenofovir alafenamide
(10 mg uéng, s.d.)

Tenofovir alafenamide

1 Cmax 1,24 (0,88, 1,74)

1 AUC 1,19 (0,96, 1,48)

Tenofovir

> Cunax 1,10 (0,96, 1,25)
1 AUC 1,25 (1,06, 1,47)

Dolutegravir

> Cuax 1,15 (1,04, 1,27)
< AUC 1,02 (0,97, 1,08)
> Cnmin 1,05 (0,97, 1,13)

dolutegravir dugc yéu cau.

Khéng diéu chinh lidu cia
tenofovir alafenamide hodc

Raltegravir

Tuong tac khong dugc nghién |

ciru.

D kién:

«» Tenofovir alafenamide
> Raltegravir

raltegravir dugc yéu cau.

Khéng diéu chinh lidu ciia
tenofovir alafenamidq hoac

CAC TAC NHAN KHANG RETROVIRUS HIV — CAC CHAT UC CHE SAO CHEP
NGUQC KHONG PHAI NUCLEOSIDE

Efavirenz
(600 mg udng, q.d.)

Tenofovir alafenamide
1 Cax 0,78 (0,58, 1,05)
« AUC 0,86 (0,72, 1,02)

efavirenz dugc yéu cau.

Khéng diéu chinh liéu cia
tenofovir alafenamide hogc

« AUC 1,06 (1,01, 1,11)
> Cumin 1,18 (1,06, 1,31)
Cobicistat

> Cmax 0,96 (0,92, 1,00)
«— AUC 1,05.(1,00, 1,09)

1 Cuin 1,35 (1,21, 1,51)

< AUC 1,11 (1,07, 1,14)
> Cumin 1,18 (1,13, 1,23)
Rilpivirine

> Cmax 0,93 (0,87, 0,99)
« AUC 1,01 (0,96, 1,06)
 Cuin 1,13 (1,04, 1,23)

> Crax 0.96 (0.84, 1.11) Tenofovir alafenamide® | Tenofovir
« AUC 0.94 (0.84, 1.05) (40 mg uéng, q.d.) | Cmax 0,75 (0,67, 0,86)
> Cuin 1.02 (0.92, 1.12) «— AUC 0,80 (0,73, 0,87)
Tenofovir alafenamide o Cmi:) 0,82 (0,75, 0,89)
1 Coax 1.32(1.17, 1.48) Du kién:
1 AUCll.52 (1.43,1.61) > Efavirenz
CAC TAC NHAN KHANG RETROVIRUS HIV - CAC CHAT UC CHE PROTEASE Nevirapine Tuong tic khong dugc nghién | Khong diéu chinh licu cia
e N | s o T e = X B ciru. tenofovir alafenamide hogc
1;0 = £ 4 8 g:ntghgihuyen céo s, dung Du kién: nevirapine dugc yéu cau.
f] d(; mg/150 mg uong, Ti"’“ 1,80 (1,48, 2,18) 2 ’ > Tenofovir alafenamide
-d. 3 ) 1 AUC 1,75 (1,55, 1,98) > Nevirapine
Tenofovir alafenamide® | Tenofovir - :
(10 mg uéng, q.d.) 1 Cmax 3,16 (3,00, 3,33) Rilpivirine Tenofovir alafenamide Khéng f!ieu chinh .Iiéu cla
1 AUC 3,47 (3,29, 3,67) (25 mg ubng, q.d.) > Caax 1,01 (0,84, 1,22) tenofovir alafenamide hogic
1 Cmin 3,73 (3,54, 3,93) « AUC 1,01 (0,94, 1,09) rilpivirine dugc yéu cau.
Atazanavir Tenofovir alafenamide Tenofovir
> Canax 0,98 (0,94, 1,02) (25 mgudng, q.d.) © Cunax 1,13 (1,02, 1,23)

CAC TAC NHAN KHANG RETROVIRUS HIV — TAC NHAN POI KHANG THU THE

CCRS

Maraviroc

Tuong tic khong dugc nghién

clru.
Du kién:

> Tenofovir alafenamide
«» Maraviroc

. a A
maraviroc dugc yéu cau.

Khéng diéu chinh liéu cua
tenofovir alafenamide hodc

THAO DUQC BO SUNG
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St. JoLn’s uong tac k ng duqc nghién | Khong khuyén céo sir dung
T(Hypen‘cum T —|-etru. 5 dong thoi:

perforatum) Du kién:

| Tenofovir alafenamide

THUOC TRANH THAI PUONG UONG

Norgestimate Norgestromin Khong didu chinh liéu

(0.180 mg/0.215 mg/ | © Cmax1,17 (1,07, 1,26) cua tenofovir alafenamide

0.250 mg uong, q.d.) «AUC 1,12 (1,07, 1,17) hojic  norgestimate/ethinyl

> Cuin 1,16 (1,08, 1,24) estradiol dugc yéu cau.

Norgestrel

> Cmax 1,10 (1,02, 1,18)

« AUC 1,09 (1,01, 1,18)
> Cmin 1,11 (1,03, 1,20)

Ethinyl estradiol

« Cux 1,22 (1,15, 1,29)

« AUC 1,11 (1,07, 1,16)
© Cuin 1,020,93, 1,12)

Ethinyl estradiol
(0.025 mg uéng, q.d.)

Tenofovir alafenamide®
(25mg uéng, q.d.)

a. TAt ca céc nghién ctru tuong tac dugc thyc hién trén ngudi tinh nguyén khée manh

b. Tét ca cac ranh giéi khong c6 hiéu qua la 70% - 143%

c¢. Nghién ctru dugc thyc hién véi vién két hop liéu ¢b dinh emtricitabine/tenofovir alafenamide
d. Mot co chit chon lopc CYP3A4

e. Nghién ciru duge thyc hién vai vién két hop liéu cé dinh elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/
tenofovir alafenamide

f. Nghién ctru dugc thuc hién v6i vién két hop liéu cé dinh emtricitabine/rilpivirine/tenofovir
alafenamide

g. Chét chuyén héa nucleoside Iuu thong chi yéu ciia sofosbuvir

h. Nghién ciru duqc thyc hién véi tenofovir alafenamide 40 mg va emtricitabine 200 mg.

i. Nghién clru tién hanh véi voxﬂaprevnr 100 mg b sung dé dat dugc ndng do voxilaprevir dy
kién ¢ nhitng bénh nhan nhiém HCV.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tht hé so an toan

Dénh gia cac phan (mg bét lgi dua trén dir li¢u an toan gop tir 2 nghién ciru giai doan 3 ¢6 kiém
sodt, trong d6 866 bénh nhan nhiém HBV sir dung tenofovir alafenamide 25 mg mon ngay mot
lan trong m6 hinh mu déi thong qua Tudn 96 (thoi gian trung binh sir dung thuéc cia nghién
clru duge 1am mu 1a 104 tuin). Céc phan (mg bt lgi thuémg gap nhit 1a nhirc diu (12%), budn
n6n (6%) va mét moi (6%). Sau Tun 96, bénh nhan van dugc didu tri hodc la 1am mu nhu ban
dAu hojc ding tenofovir alafenamide 25 mg nhan mé. Khong ¢6 phan mg bét lgi bd sung nao
cho tenofovir alafenamide 25 mg dugc xic dinh tir Tuan 96 dén Tuin 120 trong giai doan mu
d6i va trong tap hop con ctia céc ddi tugng dugc diéu tri tenofovir alafenamide 25 mg nhin mg.
MWMMM

Céc tac dung khong mong mdn ctia thube sau diy dugce xéc dinh véi bénh nhén viém gan B man
tinh sir dung tenofovir alafenamide (Bang 2). Céc téc dyng khong mong muon dugc ligt ké dugi

Khdng chéo

Hoat tinh khang virus cia tenofovir alafenamide da duge danh gié chéng lai mét béng phan lap
6 chira dot bién trc ché sao chép ngugc nucleos(t)ide trong té bao HepG2. Céc phan lap HBV
thé hién sy thay thé rtV173L, rtL180M, va rtM204V/I lién quan dén kha ning d& khéng voi
lamivudine vAn con nhay cam véi tenofovir alafenamide (< 2 lan thay d6i trong ECso). Céc phan
lap HBV thé hién sy thay thé rtL180M, rtM204V két hop rtT184G, rtS202G, hoic rtM250V
lién quan dén kha ning aé khéng véi entecavir vﬁn con nhay cam véi tenofovir alafenamide.

Céc phan 13p HBV thé hién céc thay thé duy nhit ciia rtA181T, rtA181V, hoic rtN236T lién
quan dén kha nang dé khéng véi adefovir vén con nhay cim véi tenofovir alafenamide; tuy
nhién, phan 13p HBV thé hién rtA181V két hop voi rtN236T ¢6 giam tinh nhay cam véi
tenofovir alafenamide (3,7 14n thay di ECso). Lién quan 1dm sang cta nhimg thay thé nay thi
khong dugc biét.

Dir liéu 1dm sang

Tinh an toan va hi¢u qua cta tenofovir alafenamide & b¢nh nhin vtem gan B man tinh dugc
dya trén dif liéu 48 tudn va 96 tuin tir cac nghién ctru hai nhém ngau nhién, mu di, kidm soat
hoat chét, GS-US-320-0108 (“Nghién ciru 108”) va GS-US-320-0110 (“Nghién cteu 110”). Tinh
an toan cua tenofovir alafenamlde 25 mg ciing dugc hd trg boi dir liéu gdp tir bénh nhan trong
nghién ctru 108 va 110 van tiép tuc diéu trj duoc 1am mu tir Tudn 96 dén Tuin 120 va bo sung
tir bénh nhén trong giai doan m& nhan cua nghién ctru 108 va 110 tir Tudn 96 dén Tudn 120 (
N =361 vin con sir dung tenofovir alafenamide 25mg, N = 180 chuyén tir tenofovir disoproxil
fumarate sang tenofovir alafenamide 25 mg & Tuin 96).

Trong Nghién ciru 108, cac bénh nhén & 4m tinh v6i HBeAg chua timg va da timg duge diéu tri
v6i chire ndng gan con bu duqc chia ngéu nhién ty 1& 2:1 dugc sir dung tenofovir alafenamnde
(25 mg; N =285) mjt 1an mdi ngay hogc tenofovir disoproxil fumarate (300 mg; N = 140) mdi
lan méi ngay. Do tudi trung binh la 46 tudi, 61% 13 nam gi6i, 72% 1a nguoi Chéu A, 25% la
ngudi da tring va 2% (8 déi tugng) 1 ngudi da den; 24%, 38%, va 31% c6 HBV kiéu genB, C,

va D, tuong tmg. 21% da timg dugce diéu trj (diéu trj truée d6 véi cac thude khang virus duong
ubng, bao gom entecavir (N = 41), lamivudine (N = 42), tenofovir disoproxil fumarate (N =
21), hoac thudc khéc (N =18)). o] duang co s0, trung binh HBV DNA trong huyet tuong 1aszg8
log10 TU/mL, trung binh ALT trong huyét thanh 12 94 U/L, va 9% bénh nhan c tién sir xo gan.

Trong Nghién ciru 110, cdc bénh nhan ducmg tinh v6i HBeAg chua timg hogc da timg diéu tri
v6i chire ndng gan con bu duge chia ngau nhién theo ty 18 2:1 dugc ding tenofovir alafenam1de
25 mg; N=1581) m01 1in mdi ngay hodc tenofovir disoproxil fumarate (300 mg; N = 292) mbi
lan mdi ngdy. B tudi trung binh la 38 tudi, 64% 1a nam gii, 82% la ngudi Chau A, 17% 1a
ngudi da tring va < 1% (5 a6i tuogng) la nguoi da den 17%, 52%, va 23% c6 HBV kidu gen B,

C, va D, tuong (mg. 26% da timg dugc dicu trj (didu trj trude d6 voi thude khang virus dudng
ubng, bao gdm adefovir (N = 42), entecavir (N = 117), lamivudine (N = 84), telbivudine (N =
25), tenofovir disoproxil fumarate N = 70), hogc thudc khéc (n = 17)). O dudng co s6, trung
binh HBV DNA trong huyét tuwong 1a 7,6 log10 IU/mL, trung binh ALT trong huyét thanh 1a 120
U/L, va 7% bénh nhén c6 tién sir xo gan.

Piém cubi cung cua hi¢u qua ban déu & ca hai thir nghi¢m 1a ty 1¢ bénh nhén c6 nong do HBV
DNA trong huyét tuong dudi 29 IU / mL & tudn 48. Vién nén tenofovir alafenamide dép tmg
cac tiéu chi khong kém hon khi dat dugc HBV DNA du6i 29 TU / mL khi so sanh véi tenofovir
disoproxil fumarate.

Két qua diéu tri ctia Nghién cieu 108 va Nghién ciru 110 dén tuin 48 duge trinh bay trong Bang
3 va Bang 4.

Bing 3: Céc thong s6 anh hwéng HBV DNA & Tuéin 48°

day sp xep theo h¢ co quan va tin suéit dya trén phan tich Tuan 96. Tan suét dugc dinh nghia P A i5m ol
nhu sau: rat pho bién (> 1/ 10), ph bién (> 1/ 100 dén < 1/10), khong phd bién (> 1/1.000 dén < Nehién c;;:ﬁ:)(Am oo jsiien cw;l{é]e&(gl))mg o
1/100), hiém (> 1/10.000 dén < 1/1.000) hodic rt hiém (< 1/10.000).
Bing 2: Cic tic dung khong mong mubn duge xdc dinh véi tenofovir alafenamide Tenofovir TDF Tenofovir TDF
alafenamide 2140 alafenamide %
Nhom h@ théng co quan =285 | WN=140) | "o sgy) (N=292)
A s
Tén sufit T#c dyng khéng mong muon HBV DNA <29 IU/ 94% 93% 64% 67%
B T mL
Roi loan tiéu héa
. P I 3 o ¥ Y Y =-3,6% é -3,6% Y =-9,89 é
Pho bién Tiéu chay, n6n mira, buon ndn, dau bung, chuéng bung, dau hoi Piéu tri khac nhau® 1,8% (95 A’7C2E%) 3,6% den 3,6% (95 /; g}/o ) 9,8% dén
R6i logn toan than va tai ché ding thude
— : HBY DNA 22910/ 2% 3% 31% 30%
Pho bién Mét moi mL
Réi logn hé thén kinh Dudng co s¢ HBY
e R DNA 96% 92%
e s s <7 logi IU/mL @21/230) | (107/116) A yiad
Phd bién Chéng mat >7 logio IU/mL 85% (47/55) 96% (23/24)
R6i loan da va cc mo dudi da Puimg co s HBV
T 82%
5 bié i DNA
Pho bién Phit ban, ngira <8 loge IU/mL N/A N/A (254/309) | 82% (123/150)
Khong phd bién Phii mach', néi mé day’ > 8 logjo IU/mL 43% 51% (72/142)
< e 117/272
R6i logn gan mdt ( )
R Chua timg diéu trj 5 4 5
T | Tang = v6i Niicledsides i el - p o 8 (30628/:;4) 70% (156/223)
L Sl R R \ & LI 0,
R0f 10(1"1 co xwong va cdc mo lién ket gic?:,fig:u tri voi 93% (56/60) 93% (28/30) | 50% (69/137) 57% (39/69)
Phd bién | Pau khop
Khéng c6 dir li¢u 5 o 73 8
! Phan g bét lgi dugc xic dinh thong qua giam sat sau tiép thj dbi véi cac san phim c6 chira virus hoc & Tudin 48 : ! il %
tenofovir alafenamide. Nai o
gimg nghién ciru
Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sy nhitng phan vrng cé hgi gip phi khi sir dung thuéc thudc do thiéu hiéu 0 0 <1% 0
Twong ky: Chua ghi nhan. qua
QUA LIEU VA CACH XU TRi Ngimg nghién ciru
Né}x qua liéu xay ra thi bgnh nhan phai dugc theo ddi céc bing chimg vé doc tinh. thude do AE hoge 1% 1% 1% 1%
Diéu trj qué lidu v6i tenofovir alafenamide bao gdm céc bi¢n phap b trg chung bao gdm theo chet
ddi dau hi¢u song con ciing nhur quan sét tinh trang ldm sang cua benh nhén. Ngimg nghién cira
Tenofovir dugc loai bo tic dung bang chay than nhén tao voi hé sé chiét xuit xap xi 54%. thubc: do’ céc Iy do 2% 3% 3% 2%
Khéng biét lidu tenofovir ¢6 thé duge loai bé bing thAm phén phiic mac hay khong. Kkhacd
PAC TINH DUGC LUC HOC = ———— ———
Nhém diéu tri: Thudc khang virus ding toan thén, chét irc ché nucleoside va trc ché sao chép Thibye ddﬁ ligu trong
ngugc nucleotide; ma ATC: JOSAF13. i;::'n ofrnén C:ahizg <1% 1% <1% 0
Coché 0 clru tlgluéc 4

Tenofovir alafenamide 12 tién chét phosphonamidate cua tenofovir (tuong ty 2’-deoxyadenosine
monophosphate). Tenofovir alafenamide xdm nhap té bao gan nguyén phat do sy khuéch tan thy
dong va s hép thu & gan boi kénh van chuyén OATP1B1 va OATP1B3. Tenofovir alafenamide
chu yéu dugc thiy phén tao thanh tenofovir bing carboxylesterase 1 & té bao gan nguyén
phat. Tenofovir ndi bao sau dé duge phosphoryl hoé thanh chit chuyén héa c6 hoat tinh dugc
ly tenofovir diphosphate. Tenofovir diphosphate irc ché sy nhén 1én cia HBV thong qua viéc
két hop vao DNA virus bing céch sao chép ngugc ngugc HBV, din dén két thic chudi DNA.
Tenofovir c6 hoat tinh cy thé déi véi viém gan virus B va virus gy suy giam mién dich & ngudi
(HIV-1 va HIV-2). Tenofovir diphosphate 1a mgt chit trc ché yeu cia DNA polymerases dong
vt c6 v né bao gom DNA polymerase y ty thé va khong c6 béng chimg ctia doc tinh ty thé in
vitro dya trén mdt s6 xét nghiém bao gom phén tich DNA ty thé.

Hoat dong khéng virus

Hoat dong khang virus ciia tenofovir alafenamide dugc danh gia trong t& bao HepG2 chong
lai-m¢t bang phan lap chung virus HBV dai dién cho cac kiéu gen A-H. Gié trj ECso (ndng do
hiéu qua 50%) cua tenofovir alafenamide ndm trong khodng tir 34,7 dén 134,4 nM, véi trung
binh téng thé ECs, 12 86,6 nM. CCso (ndng do gay doc té bao 50%) trong té bao HepG2 la >
44400 nM.

D& khing

Trong mét tap hop cac phan tich cia b¢nh nhan dang sir dung tenofovir alafenamide, phan tich
trinh ty dugc thyc hién trén co s& ket hop va dleu tri phén 1ap HBV cho bénh nhén hoic c6 kinh
nghiém dot pha virus hoc (2 lan tiép xtc lién tiép v6i HBV DNA > 69 IU/mL sau khi da < 69
TU/mL, hogc 1,0 logio hodc téng cao hon trong HBV DNA tir diém thap nhit) hogc bénh nhan
HBV DNA > 69 IU/mL & Tuén 96 hoac lic ngimg sém hoic sau Tudn 24. Trong céc phén tich
tai Tuan 48 (N =20) va Tuén 96 (N = 72), khéng c6 sy thay thé amino acid lién quan dén khéng
thude déi vai vién tenofovir alafenamide da dugc xéc dinh trong cac ching phén 1ap nay (phan
tich kiéu gen va kiéu hinh).

N/A = khéng ap dung

TDF = tenofovir disoproxil fumarate

a. Thiu = phan tich thét bai.

b. Bugc diéu chinh bdi cic loai HBV DNA co ban trong huyét tuong va ting 16p tinh trang diéu
tri khéng virus duong uong.

c. Péi tugng chua timg dugc diéu trj da nhan duge < 12 tudn diéu tri khang virus dudng udng
v6i bit ky nucleoside hoac nucleotide tuong ty ndo bao gdm tenofovir disoproxil fumarate hosic
tenofovir alafenamide.

d. Bao gdm nhiing bénh nhan ngung diéu trj vi 1y do khac AE, chét hogic thiéu hoge mt higu
qua, vi dy, rit lai sy dong y, mat theo ddi, v.v...

Bing 4: Cic thong s6 thém hi¢u qua & Tudn 48

Nghién cieu 108 (dm tinh | Nghién ciru 110 (dwong tinh
HBeAg) HBeAg)
Tenofovir TDF Tenofovfr TDF
alafenamide & alafenamide _
(N =285) (N =140) (N=581) (N =292)
ALT
Binh  thuong
héa ALT (phong
thi nghiém
trung tim)® 83% 75% 2% 67%
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Binh  thuong
héa ALT
(AASLD)

thanh

50% 32% 45% 36%

Huyét
hoc
Mit HBeAg /
su chuyen d6i
huyét thanh®

Mét HBsAg /
sy chuyén doi
huyét thanh

N/A N/A 14% / 10% 12%/ 8%

0/0 0/0 1%/ 1% <1%/0

N/A = khong ap dung

TDF = tenofovir disoproxil fumarate

a. Thiéu = phén tich thét bai.

b. Dén s6 dugc st dung cho phan tich cia binh thudng hoa ALT chi bao gdm nhiing bénh nhan
v&i ALT trén gi6i han trén binh thuong (ULN) cua pham vi phong thi nghlem trung tdm & mirc
o ban. Phong thi nghi¢m trung tam ULN cho ALT la nhu sau: <43 U/L bi v6i nam gn(n tr 18
den < 69 tudi va < 35 U/L d6i v6i nam gu‘n > 69 tudi; < 34 U/L ddi voi nit gioi tir 18 dén < 69
tudi va < 32 U/L ddi voi nix gidi > 69 tudi.

¢. Dén sb dugc sir dung cho phan tich cta binh thuong héa ALT chi bao gbm nhﬁng bénh nhian
v6i ALT trén ULN cua Hiép hol Nghién ciru bénh Gan Hoa Ky (AASLD) céc chi s6 & mirc co
ban. AASLD ULN cho chi sé ALT 12 nhur sau: < 30 U/L dbi v6i nix gi6i va < 19 U/L déi véi
nam gidi.

d. Dén s6 dugc sir dung cho phan tich huyét thanh hoc chi bao gom nhimg bénh nhan c6 khang
nguyén 4m tinh va khang thé am tinh hojc thiéu & mirc co ban.

Puge diéu tri ngoai 48 tudn trong Nghién cieu 108 va Nghién ciru 110

& Tuln 96, syr irc ché virus ciing nhu dép tmg sinh héa va huyét thanh hoc dugc duy tri véi tiép
tuc diéu trj bang tenofovir alafenamide (xem Bang 5).

Bing 5: Céc thong s6 HBV DNA va anh huéng thém & Tuén 96*

Nghién ciru 108 (dm tinh | Nghién ciu 110 (dwong tinh

HBeAg) HBeAg)

Tenofovir Tenofovir

alafenamide T_Dll; 0 alafenamide 1;])2];2

(N =285) L) (N =581) (N=252)
b e 90% 91% 73% 75%
Pudng co sé
HBV DNA 90% 91%
<7logloTU/mL | (207/230) (105/116) NG, /A
>710gl0 TU/mL | 91% (50/55) | 92% (22/24)
Pudng co sd
HBV DNA
<810;1: R N/A N/A 84% (260/309) | 81% (121/150)

10, 0,

> 8 log10 TU/mL 60% (163/272) | 68% (97/142)
Chua timg_| () o
didu i véi 90% 92% 3 i
nucleoside® (203/225) (101/110) 76571; (39321/1‘;474) 7;;/“23%3)
Pa timg didu tr | 90% (54/60) | 87% (26/30) 2, (2(137) 4 (50/69)
v6i nucleoside
ALT
Binh thuomg héa 81% 71% 75% 68%
ALT (phong thi 50% 40% 52% 2%
nghi¢ém  trung
tam)°
Binh thuong héa
ALT (AASLD)*
Huyét  thanh
hoc
Mét  HbeAg/
chuyén do6i huyet
thanhe N/A N/A 22%/18% 18%/12%
Mit  HbeAg/
chuyén déi huyét | <1%/<1% 0/0 1%/ 1% 1%/0
thanh

N/A = khéng ép dung

TDF = tenofovir disoproxil fumarate

a. Thiéu = phan tich that bai

b. Déi tugng chura timg dugce diéu tri da nhén dugc < 12 tu&n didu trj khang virus duong ubng
v6i bét ky nucleoside hodc nucleotide twong ty nao bao gbdm tenofovir disoproxil fumarate hodic
tenofovir alafenamide.

¢. Dén sb dugc sir dung cho phén tich ctia binh thuong héa ALT chi bao gom nhimg bénh nhin
v6i ALT trén gi6i han trén binh thudng (ULN) cia pham vi phong thi nghi¢m trung tdm & mic
o ban. Phong thi nghi¢m trung tim ULN cho ALT la nhu sau: <43 U/L d6i véi nam gidi tir 18
den < 69 tudi va < 35 U/L déi voi nam gu‘n > 69 tudi; < 34 U/L dbi véi nit gidi tir 18 dén < 69
tudi va < 32 U/L déi véi nir gi6i > 69 tudi.

d. Dén s6 dugc sir dung dé phén tich chudn héa ALT chi bao gdm nhitng bénh nhan ¢6 ALT trén
ULN cua céc tiéu chi AASLD (> 30 U/L nam va > 19 U/L nir) luc ban dAu.

e. Dén s6 dugc sir dung ¢ dé phan tich huyét thanh hoc chi bao gom nhing bénh nhan c6 HBeAg
duong tinh va khang thé (HBeAb) 4m tinh hogic mét liic ban dau.

Nhitng thay doi trong do mdt d¢ khodng xwong

Trong ca hai nghién ciru tenofovir alafenamide c6 lién quan dén giam ty 1¢ phan trdm nho hon
trong mit d khoéng xwong (BMD; Pugc do bing sy hap thy Xray hap thy néng lugng kép va
phan tich [DXA]) so séanh vdi tenofovir dlsoproxﬂ fumarate sau 96 tudn diéu trj.

O nhirng bénh nhan dleu tri 1am mu sau tuan 96, ty 1¢ phén trim trung binh thay déi ¢ BMD,
trong mdi nhém & tudn 120 tuong ty nhu & tuén 96. Trong giai doan mo nhan cua ca hai nghién
cuu, ty 1 phan trim trung binh thay déi trong BMD tir ruan 96 dén Tuin 120 & nhimg bénh nhan
van dleu tri béng tenofovir alafenamide 1a 0,6% & cot séng thit lung va 0% & hong, so véi 1,7%
& cot sbng thét lung va 0,6% & héng & nhimg nguoi chuyén tir tenofovir disoproxil fumarate
sang tenofovir alafenamide & Tuén 96.

Nhitng thay déi trong do chiec nang thin

Trong ca hai nghién ciru tenofovir alafenamide c6 lién quan dén thay dbi nho hon trong céc
thong s6 an toan chirc nang thén (giam trung binh nhé hon trong CrCl duge uée tinh béi
Cockeroft-Gault va ting ty 1& phan trim trung binh nh6 hon trong retinol nuéc tiéu lién két
protein vdi ty 1¢ inin va beta 2-microglobulin nuéc tidu véi ty & creatinin) so véi tenofovir
disoproxil fumarate sau 96 tuan diéu trj.

6] | nhimg bénh nhan van con diéu trj bj lam mu sau tun 96 trong nghién ciru 108 va 110, thay
dbi tr mirc ban diu trong céc gié trj thong sé phong thi nghlem ctia than & mdi nhém & tudn
120 twong ty nhu & tudn 96. Trong g1a1 doan mo nhin cua nghlen clru 108 va 110, thay dbi
trung binh (+ SD) trong creatinine huyét thanh tir tuén 96 dén tuan 120 12 -0,002 (0,10) mg/dL &
nhimg ngudi van con sir dung tenofovir alafenamide, so véi -0,008 (0,09) mg/dL & nhimg ngudi
chuyen tir tenofovir disoproxil fumarate sang tenofovir alafenamide & Tuin 96. Trong glal doan
mé nhin sur thay déi trung binh trong eGFR tir Tuin 96 dén Tuan 120 14 -0,6 mL/phit & b¢nh
nhan vén sir dung tenofovir alafenamide, so véi +1 ,8 mL/phut bénh nhan chuyén tir disofroxil
tenofovir fumarate sang tenofovir alafenamide & Tuan 96.

Tré em

Co quan Dugc phim Chau Au da tri hoan nghia vy nop két qua nghién ciru véi vién nén

tenofovir alafenamide trong mét hoac nhiéu tap hop con cia tré em trong diéu trj viem gan B

man tinh.
PAC TINH DUQC PONG HQC
Hép thu
Sau khi uong tenofovnr alafenamide du(n didu ki¢n nhin &n & bénh nhéan ngudi Iém bi vlem gan
B man tinh, nong d6 dinh trong huyét twong ciia tenofovir alafenamide dugc quan sat xap xi
0,48 gid sau liéu. Dya trén phan tich dugc ddng hoc dén s6 Pha 3 trong céc dbi tuqng véi CHB,
trang thai 6n dinh trung binh AUCs4 cho tenofovir alafenamide (N = 698) va tenofovir (N =
856) 1a 0,22 pgehr/mL va 0,32 pgehr/mL, twong (mg. Trang thi 6n dinh Crax cho tenofovir
alafenamide va tenofovir 1a 0,18 and 0,02 pgehr/mL, twong img. Lién quan dén diéu kién nhin
an, sir dung don liéu cia tenofovir alafenamide v6i bita an c6 chét béo cao din dén ting 65%
trong tiép xiic tenofovir alafenamide.
Lién két cua tenofovir alafenamide véi protein huyét tuong trong céc méu thu thap dugc trong
qué trinh thir nghi¢m 1am sang la xip xi 80%. Sy lién két cuia tenofovir véi protein huyét tuong
1a it hon 0,7% va doc 1ap vi nong d6 trong khoang 0,01-25 pg/mL.

huyén hoa -
Chuyen hoa la mot con dua'ng thai trir chinh cua tenofovir alafenamide trong co thé nguoi,
chiém > 80% cua liéu duong udng. Cic nghién ctru in vitro cho thdy ring tenofovir alafenamide
dugc chuyén héa thanh tenofovir (chuyén héa chinh) bai carboxylesterase-1 trong té bao gan;
va boi cathepsin A trong PBMCs va dai thuc bao. I vivo, tenofovir alafenamide bj thiy phan
trog té bao dé tao thanh tenofovir (chuyén hoéa chinh), né dugc phosphoryl héa thanh chat
chuyén hoa hoat tinh, tenofovir diphosphate.
In vitro, tenofovir alafenamide khong bj chuyén héa béi CYP1A2, CYP2C8, CYP2CY,
CYP2C19, hogc CYP2D6. Tenofovir alafenamide bi chuyén héa toi thiéu bai CYP3A4.
Thai tri
Sy bai tiét & than cua tenofovir alafenamide con nguyén ven 1a con duong nhé véi < 1% ciia
liéu dugc thai trir bing nudc tiéu. Tenofovir alafenamide dugc thai trir chinh sau khi chuyén
héa thanh tenofovir. Tenofovir alafenamide va tenofovir c¢6 thoi gian béan thai trung binh trong
huyet tuong lé 0,51 va 32,37 gio, tuong u-ng Tenofovir dugc thn thai ra khoi co thé qua than
bing ca loc ciu than va hoat dong bai tiét dng than.

] 0 it

Nong 6 tenofovir alafenamide ty 18 vdi lidu trong khoang liéu tir 8 dén 125 mg.
Duoc déng hoc trong dén s6 dic biét
Tudi, gidi tinh va ching tjc
Khong c¢6 su khac nhau c6 lién quan dén lam sang trong dugc dong hoc theo tudi hodc ching
toc da dugc xac dinh. Sy khac biét trong duge dong hoc theo gidi tinh khong dugc coi 1a c6
lién quan 1am sang.
Suy gan
O bénh nhan suy gan ning, tong nong do cua tenofovir alafenamide va tenofovir trong huyét
tuong la thap hon nhimg ngudi ¢6 chire ning gan binh thudng. Khi dugc lién két chinh xc v6i
protein, nong d¢ trong huyét tuong cia tenofovir alafenamide dang ty do & bénh nhén suy gan
néng va chirc nang gan binh thuong 1a twong ty nhau.
Suy than
Khéng c6 sy khac nhau lién quan dén 1am sang trong dugc dong hoc cua tenofovir alafenamide
hoic tenofovir dugc quan sét giira d6i tugng khoe manh va bénh nhan suy thin nang (CrCl dugce
ude tinh > 15 nhung < 30 mL/min) trong céc nghién ciru cua tenofovir alafenamide.
Tré em
Duqc dong hoc cua tenofovir alafenamide va tenofovir duge danh gia trong nhiém HIV-1, thanh
thiéu nién chua timg dugc diéu tri nhimg ngudi da sir dung tenofovir alafenamide (10 mg)
véi elvitegravir, cobicistat va emtricitabine du6i dang vién phéi hop liéwcd dinh (E/C/F/TAF;
Genvoya). Khong c6 sy khac nhau lién quan dén 1am sé.ng trong dugc dong hoc cua tenofovir
alafenamide va tenofovir dugc quan sat giira thanh thiéu nién va nguoi 16n nhiém HIV-1.

Dit li¢u an toan tién 1am sang

Céc nghién ciru tién 1am sang & chudt cong va cho tiét 1o xwong va than la co quan dich dau
tién cua dc tinh. Ddc tinh & xwong duge quan sat khi giam BMD & chuét cbng va cho khi tiép
xuc vai tenofovn' it nhét 4 lan cao hon dugc du kién sau khl Nig dung tenofovir alafenamide.
Sw xam nhap t5i thiéu cua te bao biéu md c6 mat tmng mét ché & mirc phoi nhiém tenofovir
alafenamide va tenofovir xap xi 4 va 17 lan, twong {mg, cao hon dugc du kién sau khi dung
tenofovir alafenamide.

Tenofovir alafenamide khong gy dét bién hoiic bat thuong nhidm sic thé trong cac xét nghiém
gen doc hai.

Bai vi o sy tiép xiic tenofovir thdp hon & chudt céng va chuét nhit sau khi sir dung tenofovir
alafenamide dugc so sanh véi tenofovir disoproxil fumarate, cic nghién ciru gay ung thu va cac
nghién ctru sau sinh chi dugc dénh gié véi tenofovir dlsoproxﬂ fumarate. Khong c6 mbi nguy
hiém diic biét nao & ngudi dugec tiét 10 trong cc nghién ciru thong thudng vé tiém ning gdy ung
th véi tenofovir disoproxil (nhu fumarate) va sinh san va phat trién véi tenofovir dlSOPl‘Oxll
(nhu fumarate) hogc tenofovir alafenamide. Céc nghién c(ru dgc tinh sinh san & chuot cong va
tho cho thiy khéng c6 anh huéng Ién giao phéi, sinh sx!m mang thal va cc thong s6 bao thai.
Tuy nhién, tenofovir disoproxil fumarate lam giam chi 6 kha nang sbng va trong luong cua cac
con tmng mét nghién ciru dc tinh sau sinh & liéu doc khi mang thai. Nghién ctru gdy ung thu
duémg ubng dai han & chugt nhiit cho thy riing ty 1¢ thip ciia khéi u té trang, dwoc xem I c6
lién quan dén nong do cao tai cho & dudmg tiéu héa & lidu cao 600 mg/kg/ngdy. Co ché ciia hinh
thanh khéi u & chudt nhit va tiém néng lién quan dén ngudi 1a khong chic chén.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 1o 30 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Biio quan: Bao quan noi khd mat, dudi 30°C. Bao quan trong bao bi géc.

Han dung: 36 thang ké tir ngdy san xudt.

Tiéu chuén chét lwgng: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Mylan Laboratories Limited

Plot No. 11, 12 & 13, Indore Special Economic Zone, Pharma Zone, Phase-II, Sector-Ill
Pithampur — 454775, Dist. Dhar, Madhya Pradesh; AnD§.

San phdm dugc san xuét theo nhugng quyén cua Gilead Sciences Inc.

San xut bai:

Mylan Laboratories Limited

Plot No. 11, 12 & 13, Indore Special Economic Zone,
Pharma Zune, Phase-II, Sector-III, Pithampur — 454775,

Mylan Dist. Dhar, Madhya Pradesh, An ..

75076769



