
ALAVIR-E

THANH PHAN vA HAM LUONG
M6i vien nen bao phim c6 chua:
HO(ltchat:
Tenofovir alafenamide fumarate nrong dirong Tenofovir alafenamide 25 mg
Emtricitabine 200 mg
Td dutrc vim itu: Cellulose vi tinh the 101, natri croscarmellose, copovidon, magnesi
stearat, ta duoc bao phim Opadry II Blue (thanh phan: polyvinyl alcohol thuy phan mot
phan, talc, titan dioxid, macrogol, FD&C blue, oxid s~t den) va Opadry II White (thanh
phan: polyvinyl alcohol thuy phan mot phan, talc, titan dioxid, macrogol).
D~NGBAOCHE
Vien nen bao phim mau xanh bien, b6ng lang, khong bong hay dinh chir, hinh oval, hai
mat khum, mot mat duoc dap chim chu "HERA", mot mat c6 vach chia lieu, canh va thanh
vien lanh Ian. Khong be c:loivien thuoc,
CHiDJNH
Alavir - E diroc chi dinh k~t hQ'Pvoi cac thuoc khang virus HIV khac c:l~dieu tri cho nguoi
Ian va thanh thi~u nien k 12 tuoi wa nang it nhat 35 kg) nhiem virus suy giam mien dich
o nguoi loai 1 (HIV -1)
LIEU DUNG vA CACH DiJNG
Nen b~t c:lc1udieu tri boi bac SI c6 kinh nghiern trong dieu tri nhiem HIV.
ui« dung:
Nguoi Z6nva thanh thiiu nien tren 12 tuoi, ni;ingit nhdt 35 kg: li~u dung nhu trong bang 1

Ban 1:LiJu cua Alavir - E theo thugc kit h tron hac ita itiJu tri HIV

1 vienJlc1n/ngay Atazanavir cung ritonavir ho~c cobicistat
Darunavir cUng ritonavir ho~c cobicistat
Lo inavir cUn ritonavir

1 vienJlc1nJn a Dolute' avir, efavirenz, maraviroc, nevira ine, ril ivirine, ralte ravir
N~u quen u6ng mQt li~u duai 18 ti~ng, b~nh nhan u6ng bu li~u c:liiquen sam nh~t c6 th~ va
ti~p tl,lcdung li~u ti~p thea nhu binh thuang.
N~u quen mQt li~u tren 18 ti~ng, b6 qua li~u c:liiquen va ti~p tl,lCdung li~u ti~p thea nhu
binh thuang.
N~u b~nh nhan bi non trong yang 1 gia sau khi su dl,lngthu6c, cc1nu6ng bu 1 vien khac.
Nguai cao tuJi
Khong cc1ndi~u chinh li~u 0 b~nh nhan cao tu6i.
B?nh nhdn suy thq,n
Khong cc1nc:li~uchinh li~u 0 nguai Ian va thanh thi~u nien (2: 12 tu6i va n~ng it nh~t 35
kg) vai dQtha?h thai creatinin uac tinh (CrCl)2: 30 mlIphUt.
Khong nen tiep tl,lc dung ,Alavir - E 0 b~nh nhan c6 CrCl uac tiOOgiam xu6ng duai 30
rnl/phut trong qua trinh c:lieutrio .

Trang 1117

https://nhathuocngocanh.com/



Khong dm di€u chinh li€u a nguoi 16n c6 benh than giai dean cu6i (Crc: tree tinh < 15
ml/phut) khi chay than nhan tao dinh kyo Tuy nhien, thuong nen tranh sir dung nhirng
Alavir - E c6 th~ duoc dung a nhirng benh nhan nay khi can nhac thay loi Ich 16nhon nguy
ca. Vao ngay chay than nhan tao, nen str dung thuoc sau khi k~t thuc chay than nhan tao.
Nen tranh str dung Alavir - E a benh nhan c6 Cro uoc tinh ~ 15 ml/phut va < 30 ml/phut,
hoac < 15ml/phut rna khong chay than nhan tao dinh ky, boi vi tinh an toan cua thuoc chua
duoc thiet l~p trong twang hop nay.
Khong c6 s£n du li~u,~~ dua ra lieu khuyen cao cho tre em duoi 18 tuoi hi benh than giai
doan cuoi.
Benh nhdn suy gan
Khong can di€u chinh li€u a b~nh nhan suy gan.
Tre em
Tinh an toan va hi~u qua a tre em duai 12 tu6i ho~c can n~ng duai 35 kg chua duqc thi~t
l~p. Khong c6 du li~u c6 s£n.
each dung:
Thu6c duqc dung duang u6ng, 1 l~n/ngay, cung ho~c khong cling vai thuc an. Khong nhai,
nghi€n hoi:icbe nh6 vien thu6c.
CHONG CHi flfNH
Qua mftn vai ho~t ch~t hoi:icb~t ky thanh ph~n nao Cllathu6c.
CANH BAo vA TH~N TRQNG KHI DUNG THUOC
Trong khi li~u phap khang virus HIV da duqc chUng minh c6 hi~u qua uc ch~ virus va lam
giam dang k~ nguy Co'lay nhi~m qua duang tinh d\lc, nhung cung khong th~ lo~i tru nguy
Co'con l~i. Nen thvc hi~n cae bi~n phap ngan ngua lay nhi~m thea cac hu6ng dftn qu6c gia.' r
B¢nh nhan a6ng nhiim HIV va virus viem gan B ho¢c C .~,'~
B~nh nhan viem gan B hoi:icC m~n tinh duqc di€u tri vai li~u phap khang virus HIV tang'J\ .!
nguy Co'gi:iPphai cac tac d\lng khong mong mu6n nghiem trQng a gan va c6 kha nang gay ~. ' ,.
tu vong. ','
Tinh an toan va hi~u qua CllaAlavir - E a b~nh nhan d6ng nhi~m HIV-l va virus viem gan
C (HCV) chua duqc thi~t l~p.
Tenofovir alafenamide c6 ho~t Ivc d6i vai virus viem gan B (HBV). Ngirng dUngAlavir­
E a b~nh nhan d6ng nhi~m HIV va HBV co th~ lien quan d~n dqt dp n~ng Cllaviem gan.
B~nh nhan d6ng nhi~m HIV va HBV ngirng dung Alavir - E c~n duqc thea d6i ch~t che
xet nghi~m va lam sang it nh~t vai thang sau khi ngung di€u trio
B¢nhgan
Tinh an toan va hi~u qua CllaAlavir - E a b~nh nhan c6 cac r6i'lo~n gan ti€m Andang k~
vftn chua duqc thi~t l~p.
B~nh nhan bi r6i lo~n chuc nang gan illtruac, bao g6m viem gan m~n tinh ho~t dQng, tang
t~n su~t b~t thuang v€ chuc nang gan trong qua trinh di€u tri ph6i hqp cac thu6c khang
virus HIV (CART) va dn duqc ki~m soat thea quy trinh tieu chuAn. N~u c6 b~ng chUng
cho th~y cho th~y b~nh gan a nhfrng b~nh nhan nay tr~m trQng hon, can nh~c ngirng ho~c
gian do~n di€u trio
Can n¢ng va cae thong s6 chuy~n hoa
Tang can va n6ng dQ lipid, glucose mau c6 th~ xay ra trong di€u tri khang virus HIV.
Nhfrng chi s6 nay co th~ mQtph~n lien quan d~n ki~m soM b~nh va 16i s6ng. D6i vai lipid,
co mQtvai twang hqp chUng minh lien quan d~n di€u tri, trong khi tang din khong c6 b~ng
chUng lien quan d~n di€u tri C\lth~ nao. Thvc hi~n thea d6i n6ng dQlipid va glucose trong
mau d~ thi~t l~p hu6ng dftn di€u'tri HIV. R6i lo~n lipid mau nen duqc ki~m soM thich hqp
tren lam sang.
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R6i loan chicc nang cua ty thi sau khi tiip xuc trong tit cung
Cac ch§.twong tv nucleosid va nucleotid c6 th~ anh huang d€n chirc nang cua ty th~ a
nhieu rmrc dQ,th~ hien ra nh§.tkhi di~u tri voi stavudine, didanosine va zidovudine. Dii c6
bao cao v~ r6i loan chirc nang ty th~ a sa sinh HIV am tinh do tiep xuc trong ill cung
va/hoac sau khi sinh voi chat wong tv nucleosid, chu y€u lien quan d€n dieu tri bang cac
phac d6 chua zidovudine. Cac phan irng khong mong muon chinh duoc bao cao la r6i loan
huyet h9C (thieu mau, giam bach cftu trung tinh) va cac r6i loan chuyen h6a (tang lactat,
tang lipid mau), Nhimg tnrong hQ'Pnay thuong thoang qua. R6i loan thftn kinh khoi phat
muon duoc bao cao voi tftn suat hiem g~p (tang truong hrc co, co giat, hanh vi b§.tthirong).
Cac r6i loan thfin kinh thoang qua hay vInh vi~n hi~n v~n chua duQ'cbi€t. Nhfrng phM hi~n
nay cftn duQ'cxem xet cho b§.tky tre nao ti~p xuc v6'i ch§.twang tl,r nucleosid hay nucleotid
trong ill cung, c6 bi~u hi~n lam sang n~ng khong ra nguyen nhan, d~c bi~t la nhfrng phat
hi~n v~ thftn kinh. Nhfrng phM hi~n nay khong anh huang d~n khuy~n cao qu6c gia hi~n
tl;liv~ li~u phap khang virus HIV a phv nu mang thai d~ ngan ngua lay truy~n d9CHIV.
H(Ji chUng ph~c h6i miln dtch 'a nhfrng b~nh nhan nhi€m HIV bi suy giam mi€n dich nghiem tr9ng tl;lithai di~m b~t dftu
di~u tri ph6i hQ'Pcac thu6c khang virus HIV (CART), phan lIng viem khong tri~u chUng
ho~c cac tac nhan gay b~nh ca hQi con ll;lic6 th~ phat sinh va gay ra bi~u hi~n lam sang
nghiem tr9ng ho~c cac tri~u chung tra nen n~ng hon. Thong thuCmg, nhfrng phan ung nay
dUQ'cquan sat th§.y trong vong vai tuftn ho~c vai thang dftu tien b~t dftu CART, nhu viem
vang ml;lCdo virus Cytomegalo, nhi€m khuAn toan than ho~c tl;li ch6 do vi khuAn
Mycobacterium va viem ph6i do Pneumocystis jiroveci. B§.tky tri~u chUng viem nao cling
cftn duQ'cdanh gia va di~u tri khi cftn thi~t.
R6i lOl;lntl,r mi€n dich (b~nh Graves va viem gan tv mi€n dich) dii duQ'cbao cao xay ra khi
c6 sv phvc h6i mi~n dich. Tuy nhien, thai gian khai phat thay d6i nhi~u han va c6 th~ xay
ra nhi~u thang sau khi b~t dftu di~u trio
B¢nh nhan nhilm HIV-J co chua cac il(Jtbiin
Tranh su dvng Alavir - E a b~nh nhan nhi~m HIV -1 c6 dQtbien K65R dii qua di~u tri thu6c
khang virus.
Di~u trt b(Jba nucleosid
C6 bao cao tang ty l~ th§.t bl;liv6'i di~u tri virus va xu§.thi~n d~ khang a giai dOl;lndftu khi
su dVng tenofovir disoproxil ket hQ'Pv6'i lamivudine va abacavir cling nhu lamivudine va
didanosine v6'i phac d6 li~u mQt 1ftnlngay. Vi v~y tinh trl;lngtuang tl,r c6 th~ g~p phai khi
dung Alavir - E v6'i mQt thu6c wang tl,r nucleosid thu 3.
Nhiim trung cO'h(Ji
B~nh nhan su dVngAlavir - E ho~c b§.tkY thu6c khang virus HIV khac c6 th~ tiep tvc xu§.t
_hi~nnhi€m trung ca hQiva cac bien chUng nhi€m HIV khac, do d6 cftn duy tri thea dai lam
sang ch~t che bai bac sy c6 kinh nghi~m trong di~u tri b~nh nhan bi cac b~nh lien quan den
HIV. -
Hoq,i ftc xucmg
M~c du c6 nhi~u nguyen nhan d~n d€n hOl;litu xuang (bao g6m su dvng corticosteroid,
u6ng ruQ'U,suy giam mi€n dich n~ng, chi s6 kh6i ca cao), cac truCmghQ'PhOl;liillxuang dii
duQ'cbao cao d~c bi~t a nhung nguai nhi~m HIV giai dOl;lnti~n tri~n hoi[Lctiep xuc lau dai
v6'i cac thu6c khang virus HIV. B~nh nhan cftn duQ'cw v§.nneu gi[Lpphai dau kh6'p, cUng
kh6'p ho~c kh6 khan trong vi~c di chuy~n.
Nhiim il(Jc th(m
Nguy ca nhi~m dQc th~n vi tiep xuc lau dai v6'i ri6ng dQ th§.p cua tenofovir do su dvng
tenofovir alafenamide khong th~duQ'clOl;litm.
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Benh nhdn voi benh thdn giai doan cu6i chay thdn nhdn tao dinh kY
Noi chung, nen tranh sir dung Alavir - E (; nguoi 1611co benh than giai doan cuoi (Crci iroc
tinh < 15 ml/phut) khi chay than nhan tao dinh ky, nhung c6 th~ duoc dung (; nhtrng benh
nhan nay khi loi ich 1611hon nguy ca. Trong nghien ciru emtricitabine + tenofovir
alafenamide k~t hop voi elvitegravir + cobicistat diroi dang mot vien nen phoi hop li~u c6
dinh (E/C/F/TAF) (; nguoi 1611benh than giai dean cuoi (Cro iroc tinh < 15 ml/phut) khi
chay than nhan tao dinh ky, hieu qua duoc duy tri trong 48 tuan nhung nong dQ
emtricitabine cao hon dang k~ so voi ngiroi c6 chirc nang than binh thuong. Mac du khong
co van d~ an toan nao moi diroc xac dinh, nhung h~ qua cua tang n6ng dQemtricitabine
v~n khong ch~c ch~n.
Ph6i h9P vai cae thu6c khac
Khong khuy~n cao ph6i hqp Alavir - E vai cac thu6c ch6ng dQng kinh (carbamazepine,
oxcarbazepine, phenobarbital va phenytoin), cac thu6c khang sinh (rifampicin, rifabutin,
rifapentine), thao duQ'c St. John's wort va cac chftt uc ch~ HIV protease (PIs) khae ngoai
atazanavir, lopinavir va darunavlr.
Khong dung d6ng thai Alavir - E vai cac san phAm chua tenofovir alafenamide, tenofovir
disoproxil, emtricitabine, lamivudine ho~c adefovir dipivoxil.
SU Dl}NG THUOC CHO PHl} NU CO THAI vA CHO CON BD
Phl;init co thai:
Khong co nghien Clm d~y du va d6i chlmg clla ph6i hqp tenofovir alafenamide vai
emtricitabine hay mng thanh ph~n Clla thu6c (; ph\l nu mang thai. Du li~u con giai hc;tn
ho~c khong c6 khi Slrd\lng tenofovir alafenamide tren ph\l nu mang thai (k~t qua vai duai
300 ph\l nu mang thai). Tuy nhien, dil co luqng 1611du li~u (; ph\l nu c6 thai (k~t qua tren
1000 nguai ti~p xuc) cho thfty khong c6 dQcHnh d6i vai thai nhi/tre sa sinh c6 lien quan
d~n Slrd\lng emtricitabine.
Cac nghien clm (; dQng v~t khong cho thfty tac dQng c6 hc;titnJc ti~p hay gian ti~p clla
emtricitabine lien quan d~n cac thong s6 sinh san, mang thai, S\I phit tri~n cua thai nhi,
sinh con va phat tri~n sau sinh. Cac nghien Clmclla tenofovir alafenamide (; dQngv~t khong
cho thfty b~ng chung nao v~ tac hc;tiCllathu6c d6i vai cac thong s6 sinh san, mang thai ho~c
S\Iphat tri~n Cllathai nhi.
Nen su d\lng Alavir - E trong thai ky chi khi lQ'ifeh cao hon nguy ca.
Phl;init cho con bit
Chua bi~t li~u tenofovir alafenamide c6 duQ'c ti~t vao sua m~ hay khong. Emtricitabine
duQ'cbai ti~t qua sua m~. Iuy nhien, cac nghien Clm (; dQngv~t cho thfty tenofovir bai ti~t
qua sua. Thi~u du li~u v~ anh huang clla tenofovir va emtricitabine (; tre sa sinh. Do d6,
khong nen su d\lng Alavir - E khi cho con bu.
D~ tranh Hiynhi~m HIV cho tre sa sinh, khuy~n cao ph\l nu nhi~m HIV khong cho con bu
trong bftt ky truang hqp nao.
A.NH HUONG CVA THUOC LEN KltA. NAN-G LAI XE, V4NJIANH MAy MOC
B~nh nhan c~n duQ'c thong bao chong m~t dil duQ'c bao cao khi su d\lng tenofovir
alafenamide k~t hqp emtricitabine. -
TUONGTACTHUOC
Cae nghien Clmtuong tac chi duQ'cth\Ic hi~n (; nguai 1611.
Khong nen su d\lng d6ng thai Alavir - E vai cac thu6c c6 chua enofovir alafenamide,
tenofovir disoproxil, emtricitabine, lamivudine ho~c adefovir dipivoxil.
Emtricitabine
Cac nghien Clm tuong tac duQ'cdQng h9C thu6c - thu6c tren lam sang va in vitro cho thfty
kha nang tuong tac thong qua trung gian CYP lien quan d~n emtricitabine vai cac thu6c
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khac 13. thap, Ph6i hop emtricitabine voi cac thuoc diroc thai tnr bang each bai ti~t chu dong
o 6ng than co th~ lam tang nong dQcua emtricitabine, va/hoac thuoc phoi hop. Cac thuoc
lam giam chirc nang than co th~ lam tang nong dQcua emtricitabine.
Tenofovir alafenamide
Tenofovir alafenamide duoc chuyen hoa boi P-gp va protein khang ung thir vu (BCRP).
Nhtrng thuoc anh huang manh d~n hoat dong cua P-gp va BCRP co th~ dfrnd~n thay d6i
sir h~p thu cua tenofovir alafenamide. Cac thuoc gay cam ling P-gp (nhu rifampicin,
rifabutin, carbamazepine, phenobarbital) du ki~n lam giam sir h~p thu tenofovir
alafenamide, dfrnd~ngiam nong dQtenofovir alafenamide huyet tuong, mat hieu qua di~u
tri cua Alavir - E va xuat hien d~ khang. Ph6i hop Alavir - E voi cac thuoc khac ire che
heat dong cua P-gp va BCRP (cobicistat, ritonavir, ciclosporin) dir ki~n lam tang hap thu
va nong dQhUy&tuang tenofovir alafenamide. DVa tren dfr li~u cua mN nghien cUu in
vitro, k~t hqp tenofovir alafenamide v6i ch~t UC ch~ xanthine oxidase (nhu febuxostat)
khong dVki~n lam tang n6ng dQtoan than cua tenofovir tren in vivo.
Tren in vitro, tenofovir alafenamide khong phai'la mQtch~t UC ch~ CYFIA2, CYF2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9, hay CYF2D6.No cling khong phai la ch~tcam ling hay UC
ch~CYP3A 0 in vivo. Tenofovir alafenamide 1£1ch~tn~ncua OATPIB1va OATPIB3 tren
in vitro. Sv phan b6 cua tenofovir alafenamide trong co th~ co th~ bi anh huang boi hOl;lt
tinh cua OATPIBI vaJho(icOATPIB3.
Cae tU'01lgtac khac
Tenofovir alafenamide khong UC ch~ uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UOT)
lAI (;nguai tren in vitro. Vfrnchua bi~t li~utenofovir alafenamide uc ch~cac enzymUOT
khac hay khong. Emtricitabine khong uc ch~ phan ling glucuronid h6a cua ch~t n~nUOT
khong d(ichi~u tren in vitro.
Thong tin tuang tac thu6c cua tenofovir alafenamide va emtricitabine v6i cac thu6c co kha
nang k~t hqp trong bang 2 (tang "t", giam "1", khong thay d6i "+--+").
Cac tuang tac thu6c duQ'cmo ta dva tren cae nghien cuu duQ'cthl,l'chi~n v6i tenofovir
alafenamide va emtricitabine, ho(ic cac tuang tac thu6c - thu6c co kha nang xay ra v6i
Alavir- E.

•.'

Bang 2: TU'O'ngtac ~iita tenofovir alafenamide va emtricitabine vui cae thUGCkhac
Phan IO(lithuac theo Anh hU'ifngtren cae nang d{j Khuy~n caophai hfJPvOi

nhom diJu tril thuae tenofovir alafenamide +
Phan tram thay d8i trung binh vJ emtricitabine

AUC, Cmax, Cmin2

Thu6e chang nhilm trung
Khang nllm
Itraconazole Tuang tac khong duQ'cnghien Khuy~n cao li~u
Ketoconazole cuu. Ph6i hqp ketocon~zole ho~c emtricitabine/tenofovir

itraconazole, nhfrng chat uc che alafenamide la 200/10 mg
ml;lnhP-gp, dVki~n lam tang n6ng x 1 lfinlngay
de>huy~t tuang cua tenofovir
alafenamide

Fluconazole Tuang tac khong duQ'cnghien Li~u dung my thea thu6c
Isavuconazole cUu.Ph6i hqp fluconazole ho(ic khang virus HIV ph6i hqp

isavuconazole co th~ lam tang
n6ng de>huy~t tuang cua tenofovir
alafenamide
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Khdng sinh
Rifampicin Tuong tic khong duoc nghien Khong khuyen cao su
Rifapentine ciru. Ph6i hop rifampicin, dung dong thai
Rifabutin rif~pentine va rifabutin, n?frng

chat cam irng P-gp, co the lam
giam nong dQhuyet tuong cua
tenofovir alafenamide, d~n d€n
m~t hieu qua di~u tri va xuat hien
khang thuoc.

Thu8c khting HCV
Ledipasvir (90 Ledipasvir: Khong yeu cftu dieu chinh
mg/lftnlngay)/sofosbuvir AUC: i 79% lieu ledipasvir hay
(400 mg/lan/ngay), Crnax:i 65% sofosbuvir. Lieu dung
emtricitabine (200

,
Cmin:i 93% Alavir - E my thea thuoc

mg/lan/nga y)/tenofovir Sofosbuvir: khang virus HIV phoi hop
alafenamide (10 AUC: i 47%
mg/lan/ngay)" Crnax:i 29%

Chdt chuyen hoa GS-33J 007 cua
sofosbuvir:
AUC: i 48%
Cmax:~

I Cmin:i 66%
Emtricitabine:
AUC:~
Cmax:~
Cmin:~
Tenofovir alafenamide:
AUC:~
Crnax:~

Ledipasvir (90 Ledipasvir: Khong yeu cftu di~u chinh
mg/lftnlngay)/sofosbuvir AUC:~ lieu ledipasvir hay
(400 mg/lan/ngay), Crnax:~ sofosbuvir. Lieu dung
emtricitabine (200 Cmin:~ Alavir - E my thea thuoc
mg/lan/nga y)/tenofovir Sofosbuvir: khang virus HIV phoi hop
alafenamide (25 AUC:~
mg/lan/ngay)" Cmax:~

Chdt chuyen hoa GS-33J007 cua
sofosbuvir:
AUC:~
Crnax:~
Cmin:~
Emtricitabine:
AUC:~
Crnax:~
Cmin:~,
Tenofovir alafenamide:
AUC: i 32%
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Cmax: +--+
Sofosbuvir (400 Sofosbuvir: Khong yeu du dieu chinh
mg/lan/nga y)/velpatasvir AVC: i 37% lieu velpatasvir,
(100 mg/lan/ngay), Cmax: +--+ voxilaprevir hay
emtricitabine (200 Chat chuyen hoa GS-33J007 cua sofosbuvir. Li~u dung
mg/ldnlngay)/ tenofovir sofosbuvir: Alavir - E roy thea thuoc
alafenamide (10 AVC: i 48% khang virus HIV phoi hQ'P
mg/lan/nga y)3 Cmax: +--+

Cmin:i 58%
Velpatasvir:
AVC: t 50%
Cmax: i 30%
Cmin:i 60%
Emtricitabine:
AVC: +--+
Cmax: +--+
Cmin:+--+
Tenofovir alafenamide:
AVe: +--+
Cmax: t 20%

Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:
voxilaprevir AVC: +--+,
(400 mg/lOO mg/lOO mg + Cmax: i 27%
100 mg, 1 Idnlngay)/ Chat chuyen hoa GS-33J007 cua
emtricitabine (200 sofosbuvir:
mg/lan/nga y)/tenofovir AVC: t 43%
alafenamide (10 Cmax: +--+
mg/lan/ngay)" Velpatasvir:

AVC: +--+
Cmin:i 46%
Cmax: +--+
Voxilaprevir:
AVC:iI7l%
Cmin:i 350%
Cmax: i 92% i

Emtricitabine:
AVC: +--+
Cmin:+--+
Cmax: +--+
Tenofovir alafenamide:
AVC: +--+
Cmax: t 21%

Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Khong cfin di~u chinh lieu
voxilaprevir AVC: +--+ velpatasvir, voxilaprevir
(400 mg/lOO mg/IOO mg + Cmax: +--+ hay sofosbuvir. Li~u dung
100 mg, llWngay)/ Chat chuyen hoa GS-33J007 cua Alavir - E roy thea thuoc
emtricitabine (200 sofosbuvir: khang virus HIV phoi hQ'P
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mg/lan/nga y)/tenofovir AUC: +--+

alafenamide (25 Cmin:+--+
mg/lan/ngay)" Velpatasvir:

AUC: +--+
Cmin:+--+
Cmax:+--+
Voxilaprevir:
AUC: +--+

Cmin:+--+
Cmax:+--+
Emtricitabine:
AUC: +--+

Cmin:+--+
Cmax:+--+

\

Tenofovir alafenamide:
AUC: i 52%
Cmax:i 32%

Thuac khting virus HIV
(lc chi protease
Atazanavirl cobicistat Tenofovir alafenamide: Khuyen cao lieu
(300 mg/150 mg, 1 AUC: t 75% emtricitabine/tenofovir
)lan/ngay) Cmax:i 80% alafenamide la 200/1 0 mg
Tenofovir alafenamide Atazanavir: x 1 lan/ngay
(10 mg) AUC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Atazanavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyen cao lieu
(300 mg/1 00 mg, 1 AUC: i 91% emtricitabine/tenofovir
1finingay) Cmax:i 77% alafenamide la 200/1 0 mg
Tenofovir alafenamide Atazanavir: x 1 lan/ngay
(10 mg) AUC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Darunavirl cobicistat Tenofovir alafenamide Khuyen cao lieu
(800 mg/150 mg, 1 AUC: +--+

, emtricitabine/tenofovir
Ian/ngay) Cmax:+--+ alafenamide la 200/1 0 mg
Tenofovir alafenamide Tenofovir: x 1 lan/ngay
(25 mg/lan/ngay)' AUC: i 224%

Cmax:i 216%
Cmin:i 221%
Darunavir:
AUC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Darunavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyen cao lieu
AUC: +--+ emtricitabine/tenofovir
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(800 mg/l 00 mg, 1 Cmax:+--+ alafenamide Ia 200/10 mg
lan/ngay) Tenofovir: x 1 Ian/ngay
Tenofovir alafenamide AVC: t 105%
(10 mg/lan/ngay) Cmax:i 142%

Darunavir:
AVC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Lopinavir/ritonavir Tenofovir alafenamide Khuyen cao li€u
(800 mg/200 mg, 1 AVC: i 47% emtricitabine/tenofovir
IfrnJngay) Cmax:i 119% alafenamide la 200/1 0 mg
Tenofovir alafenamide Lopinavir: x 1 lan/ngay
(10 mg/lan/ngay) AVC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Tipranavir/ritonavir Tuong tac khong duoc nghien Khong khuyen cao sir
ciru, Tipranavir/ritonavir cam ling dung dong thai
P-gp. Du kien giam nong dQ
tenofovir alalfenamide khi str
dung tipranavir/ritonavir phoi hQ'P
voi Alavir - E

Cac chat ire ch~ protease Chua duoc bi~t Khong co s£n dtr lieu d~
khac xay dung lieu khuyen cao

khi phoi hQ'Pvoi cac chat
ire ch~ protease khac

Thu6c khang virus HIV khac
Dolutegravir Tenofovir alafenamide: Khuyen cao li€u
(50 mg/lan/ngay) AVC: +--+ emtricitabine/tenofovir
Tenofovir alafenamide Cmax:+--+ alafenamide la 200/25 mg
(10 mg/ljln/ngay):' Dolutegravir: x 1 lan/ngay

AVC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Ri1pivirine Tenofovir alafenamide: Khuyencao lieu
(25 mg/lan/ngay) AVC: +--+ emtricitabine/tenofovir
Tenofovir alafenamide Cmax:+--+ alafenamide la 200/25 mg
(25 mg/lan/ngay) Rilpivirine: x 1 IfrnJngay

AVC: +--+

Cmax:+--+
Cmin:+--+

Efavirenz Tenofovir alafenamide Khuy~n cao li€u
(600 mg/1frnJngay) AVC: t 14% emtricitabine/tenofovir
Tenofovir alafenamide Cmax:t 22% alafenamide la 200/25 mg
(40 mg/lfrnJngay)4 x 1 IfrnJngay
Maraviroc 1 Tuong tac khong duQ'cnghien Khuy~n cao li€u
Nevirapine Clm. N6ng dQtenofovir emtricitabine/tenofovir
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Raltegravir alafenamide dir ki~n khong bi anh alafenamide la 200/25 mg
hu6ng boi maraviroc, nevirapine x l lan/ngay
hay raltegravir, va cilng du kien
khong anh hirong d~n chuyen hoa,
thai tnr lien quan d~n maraviroc,
nevirapine, raltegravir

Chang d{Jngkinh
Oxcarbazepine Tuong tac khong duoc nghien Khong khuyen cao sir
Pheno barbital ciru. Ph6i hQ'Poxcarbazepine, dung dong thai
Phenytoin phenytoin hoac phenobarbital,

ch~t cam (rug P-gp, co thS lam
giam nong de>tenofovir
alafenamide huyet tuong, dftn den. mat hieu qua dieu tri va xuat hien
khang thuoc,

Carbamazepine Tenofovir alafenamide: Khong khuyen cao sir
(dieu chinh ill 100 mg d~n AUC: t 55% dung d6ng thai
300 mg, 2 lan/ngay), Cmax: t 57%
emtricitabine/tenofovir SUdung dong thai carbamazepine,
alafenamide mot chat cam (rug P-gp, lam giam
(200 mg/25 mg, 1 nong de>huyet nrong tenofovir
l~nlngay)5,6 alafenamide, dftn d~n m~t hieu qua i

di~u tri va xuat hien khang thuoc.
Chang tram cam
Sertraline Tenofovir alafenamide: Khong yeu c~u di~u chinh
(50 mg/lan/ngay), AUC: +-+ li~u sertraline.
tenofovir alafenamide Cmax: +-+ Li~u dung Alavir - E my
(10 mg/l~n/ngay)3 Sertraline: thea thu6c khang virus

AUC: i 9% HIV ph6i hQ'P
Cmax: i 14%

Thiio dut)'c
St. John's wort (hypericum Tuang tac khong duQ'cnghien Khong khuy~n cao Slr
perforatum) clm. SUd\lng d6ng thai vui St. d\lng d6ng thai

John's wort, ch~t cam (rug P-gp,
co thS lam giam n6ng de>tenofovir 1-

alafenamide huy~t tuang, dftn d~n
m~t hi~u qua di~u tri va xu~t hi~n
d~ khang.

Thuac u-cchi miin dich
-.

.......

Ciclosporin Tuang tac khong duQ'cnghien Khuy~n cao li~u
Clm. Ph6i hQ'Pvui ciclosporin, emtricitabine/tenofovir
ch~t UC ch~ P-gp m(;lnh,dv ki~n alafenamide la 200/1 0 mg
lam tang n6ng de>huy~t tuang cua x 11~nlngay
tenofovir alafenamide.

Thuac tranh thai duirng uang

"•

Trang 10117

https://nhathuocngocanh.com/



Norgestimate Norelgestromin Khong yeu c~u di~u chinh
(0,180 mg/0,215 mgl 0,250 AUC:~ lieu norgestimate/ethinyl
mg, 1 l~n/ngay), ethinyl Cmin:~ estradiol. Lieu dung Alavir
estradiol (0,025 Cmax:~ - E my thea thuoc khang
mg/lan/ngay), Norgestrel: virus HIV ph6i hop,
emtricitabine/tenofovir AUC:~
alafenamide (200/25 mg, 1 Cmin:~
lan/ngay)" Cmax:~

Ethinylestradiol:
AUC:~
Cmin:~
Cmax:~

ThuBc an thanlthuBc ngu
Midazolam duong-uong Midazolam: Khong yeu cau di~u chinh
(2,5 mg dan lieu), tenofovir AUC:~ li~u midazolam. Li~u dung
alafenamide (25 Cmax:~ Alavir - E my thea thuoc
mg/lan/ngay) khang virus HIV phoi hop.

Midazolam dirong tinh Midazolam:
mach (1 mg dan lieu), AUC:~
tenofovir alafenamide (25 Cmax:~
mg/lan/ngay) , r

1. Khi lieu dung duoc cung cap, day la lieu sir dung trong cac nghien elm nrong tac thuoc
- thuoc tren lam sang.

2. Khi co s£n dir lieu tir cac nghien ciru tuong tac thuoc - thuoc.
3. Nghien ciru duoc thirc hien voi vien nen phoi hop lieu c6 dinh

elvitegravir/cobicistatiemtricitabine/tenofovir alafenamide. :~,
4. Nghien ciru duoc thirc hien voi vien nen phoi hop lieu co dinh

emtricitabine/rilpivirine/tenofovir alafenamide.
5. Nghien Clm duQ'cth\Ic hi~n v6i vien nen ph6i hqp li~u c6 dinh emtricitabine/tenofovir

alafenamide.
6. Emtricitabine/tenofovir alafenamide duQ'cu6ng cling bfra an trong nghien Cll'll nay.
7. Nghien Cll'll duQ'c th\Ic hi~n v6i b6 sung voxilaprevir 100 mg d@d?t duQ'c n6ng d(>

voxilaprevir d\I ki~n a b~nh nhan nhi~m HCV.
TAc Dl)NG KHONG MONGMUON
Tom tiit dii:li?u an toim:
Danh gia tac d\lng khong mong mu6n d\Ia tren dfr li~u an toan tir cac nghien Cll'll pha 2 va
3 a 3112 b~nh nhan nhi~m HIV -1 dling thu6c chua emtricitabine va tenofovir alafenamide
cung v6i dfr li~u sau khi thu6c luu hanh tren thi truOng. Trong nghien Clm lam sang a 866
b~nh nhan nguai 16n chua tung di~u tri dling emtricitabine va tenofovir alafenamde cling
elvitegravir va cobicistat du6i d?ng vien nen ph6i hqp li~u c6 dinh elvitegravir 150
mg/cobicistat 150 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir alafenamide (d?ng fumarate) 10 mg
(E/CIF ITAF) trong 144 tu~n, tac d\lng ph\l thuOng g~p nh§.t la tieu chay (7%), bu6n non
(11%) va dau d~u (6%).
Rat th,dmg gijp (ADR ~ 1110)
- Tieu hoa: Bu6n non
Thldmg gi!p (11100~ADR < 1110)
- Tieu hoa: Tieu chay, non, dau b\lng, d~y hai
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- Tam than: Giftc rna bftt thuong
- H~ than kinh: Dau dftu, ch6ng mat
- Da va t6 chirc diroi da: PhM ban
- R6i loan chung va tai ch6: Met moi
itg(lp (1/1000~ADR <1/100)
- Mau va h~ thong lympho: Thi~u mau
- Tieu h6a: Kh6 tieu
- Da va t6 chirc diroi da: Phu mach, ngira, may day
- CO'xirong va mo lien ket: Dau khop
Cdc tdc dung khfmg mong mu{m chon loc:
H(Ji chung phuc h6i miin dich:
6 nhirng benh nhan nhiem HIV bi suy giam mi~n dich nghiem trong tai thai di€m b~t dftu
di~u tri phoi h9'P cac thu6c khang virus HIV (CART), phan irng viem khong trieu chirng
hoac cac tac nhan gay benh co hoi con lai c6 th€ phat sinh. R6i loan tv mi~n dich (benh
Graves va viem gan tv mien dich) da duoc baa cao xay ra khi c6 sv phl,lc h6i mi~n elich.
Tuy nhien, thai gian kh6'i phM thay d6i nhi~u han va c6 th€ xay ra nhi~u thang sau khi b~t
dftu di~u trio
Hoq.i tir xLrong:
Cac tfUang h9'P ho~i tu xuang da dUQ'cbao cao d~c bi~t (y nhfrng nguai c6 cac y~u th6ng
nguy cO'thuang duQ'cbi~t, b~nh HIV giai do~n ti~n tri€n ho~c ti~p xuc lau dai v6'i cac thu6c
khang virus HIV. Tftn suftt chua duQ'cbi~t.
Thay a6i cac kit qua xet nghi?m lipid:
Trong cac nghien cUu (y b~nh nhan chua rimg di~u tri, ghi nh~n thfty sv gia tang cae thong
s6 lipid luc d6i, lipoprotein cholesterol ty tr9ng thftp (LDL) va lipoprotein cholesterol my
tr9ng cao (HDL) do trvc ti~p, triglycerid so v6'i ban dftu vao tuftn 144 (y ca hai nh6m di~u
tri v6'i tenofovir alafenamide fumarate va tenofovir disoproxil fumarate. Sv gia tang trung
binh til ban dftu Cllacac thong s6 nay cao han 6'nh6m E/CIF/TAF so v6'i nh6m elvitegravir
150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabine 200 mg/tenofovir disoproxil (d~ng fumarate) 245
mg (E/CIF/TDF) (y tuftn 144 (p < 0,001 cho sv khac nhau gifra cac nh6m di~u tri v~ t6ng
cholesterol luc d6i, LDL va HDL cholesterol do trvc ti~p, triglycerid). Sg thay d6i trung
binh (Q 1, Q3) illban dftu v~ 1)' s6 gifra t6ng cholesterol va HDL - cholesterol vao tuftn 144
la 0,2 (-0,3; 0,7) (y nh6m E/CIF/TAF va 0,1 (-0,4; 0,6) 6' nh6m E/CIF/TDF (p = 0,006 cho
sg khac bi~t gifra cac nh6m).
Trong m9t nghien cuu (y b~nh nhan uc ch~ virus chuy€n ill emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate sang emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate trong khi dang duy
tri thu6c khang virus HIV thu 3, c6 sv gia tang so v6'i ban dftu Clla cae thong s6 lipid luc
d6i, t6ng cholesterol, LDL cholesterol do trvc ti~p va, triglycerid (y nh6m dung
emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate khi so sanh v6'i sv thay d6i nho (y .M6m
emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (p = 0,009 cho sv khac bi~t gifra cac nh6m so
v6'i ban dftu). C6 rftt it thay d6i so v6'i ban dftu v~ gia tri trung binh luc d6i Clla HDL
cholesterol va glucose, ho~c ty s6 gifra t6ng cholesterol khi d6i va HDL cholesterol (y ca
hai nhanh di~u tri vao tuk 96. Khong c6 sv thay d6i nao duqc xem la c6 lien quan tren
Himsang.
6 m9t nghien cUu tren b~nh nhan nguai Ian uc ch~ virus chuy€n ill abacavir/lamivudine
sang emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate trong khi duy tri thu6c khang virus HIV
thu 3, c6 sv thay d6i nho v~ cac thong s6 cua lipid.
Cac thong s6 chuydn hoa:
Can n~ng, n6ng d91ipid va glucose mau c6 th€ tang khi di~u tri v6'i thu6c khang virus HIV.
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t-e o«
Tinh an tom cua emtricitabine va tenofovir alafenamide diroc danh gia thong qua 48 tuan
trong mot nghien ciru Him sang nhan rna a nhtrng tre em ill 12 d~n duoi 18 tu6i nhiem
HIV -1 chua nrng duoc dieu tri dung erntricitabine va tenofovir alafenamide cung
elvitegravir va cobicistat duoi dang vien nen phoi hop lieu c6 dinh. Dtr lieu an toan cua
erntricitabine va tenofovir alafenamide khi dung chung voi elvitegravir va cobicistat a 50
tre vi thanh nien va thanh thieu nien tuong tv nhu nguoi Ian.
Cdc i/8i tuong i/ijc bi~t khtic
Benh. nhdn suy than
Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide diroc danh gia thong qua mot
nghien ciru Himsang nhan rna 144 tuan a 248 benh nhan nhiem HIV-l chua tirng di~u tri
(n = 6) hoac da ire ch~ virus (n = 242) bi suy than nhe d~n vira (t6c d9 loc cftu than duoc
iroc tinh bang phuong phap Cockcroft-Gault [eGFRco]: 30 - 69 ml/phut) dung
emtricitabine va tenofovir alafenamide cung elvitegravir va cobicistat diroi dang vien nen
ph6i hgp li~u c6 dinh. Dfr li~u an toan a b~nh nhan suy th~n nh~ d~n vira tuong tv nhu
b~nh nhan c6 chuc nang th~n binh thuemg.
Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide duQ'c danh gia thong qua m9t
nghien Clm lam sang nhan rna 48 tufm, don nhanh a 55 b~nh nhan nhi~m HIV-l da uc ch~
virus bi b~nh th~n giai do~n cu6i (eGFRco < 15 ml/phut) ch~y th~n nhan t~o dinh ky u6ng
erntricitabine va tenofovir k~t hgp elvitegravir va cobicistat du6i d~ng vien nen ph6i hgp
li~u c6 dinh. Khong c6 vfm d~ an toan rn6i nao duQ'cxac dinh a b~nh nhan b~nh th~n giai
do~n cU6i ch~y th~n nhan t~o dinh kY dung emtricitabine va tenofovir alafenamide, d6ng
thai v6i elvitegravir va cobicistat du6i d~ng vien nen ph6i hgp li~u c6 dinh.
B¢nh nhdn a6ng nhiim HIV va HB V
Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide k~t hgp elvitegravir va cobicistat
du6i d~ng vien nen ph6i hgp li~u c6 dinh (elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
alafenamide [E/C/F/TAF]) duQ'cdanh gia thong qua m9t nghien Clm lam sang nhan rna a
72 b~nh nhan d6ng nhi~m HIVIHBV nh~n di~u tri HIV, tuftn 48, b~nh nhan chuyen tuphac
d6 khang virus HIV khac (bao g6m tenofovir disoproxil fumarate a 69 tren 72 b~nh nhan)
sang E/C/F/TAF. Dva tren dfr li~u h~n ch~ nay, tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir
alafenamide khi k~t hgp elvitegravir va cobicistat du6i d~ng vien nen ph6i hgp li~u c6
dinh, a b~nh nhan d6ng nhi~m HIVIHBV, tuong tv nhu b~nh nhan chi nhi~m HIV-l.
QuA LIEU vA CACH xu TRi
N~u qua li~u xay ra, b~nh nhan cftn duQ'cgiam sat cac tri~u chUng d9c tinh.
f)i~u tri qua li~u Alavir - E bao g6m cac bi~n phap he; trQ'chung nhu nhu thea d6i cac d§.u
hi~u s6ng can cling nhu quan sat tinh tr~ng lam sang cua b~nh nhan.
Erntricitabine c6 the duQ'Clo~i b6 b~ng ch~y th~n nhan t~o, khoang 30% li~u emtricitabine
trong 3-gia th~m phan b~t dftu trong vong 1,5 gia sau khi dung emtricitabine. Tenofovir
duQ'c lo~i b6 hi~u qua b~ng cach ch~y th~n nhan t~o v6i h~ s6 khoang 54%. Chua bi~t li~u
erntricitabme ho~c tenofovir c6 the duQ'Clo~i b6 b~ng th~m phan phuc m~c hay khong.
DUQ'C LVC HQC
Nh6m dU9"c If;:Thu6c ph6i hgp khang virus toan than, di~u tri nhi~mHIV.
MiiATC: J05AR17
CO'chi hOflt i/{Jng:
Erntricitabine Ia rn9t ch§.tuc ch~ enzym phi en rna nguQ'cnucleosid (NRTI) va la ch§.ttuong
tv nucleosid cua 2'-deoxycytidine. Erntricitabine dUQ'cphosphoryl h6a b~ng cac enzym
trong t~ bao de t~o thanh erntricitabine triphosphate. Emtricitabine triphosphate uc ch~ sv
sao chep cua HIV thong qua k~t hgp v6i acid deoxyribonucleic (DNA) cua virus b~ng
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enzym phien rna ngucc HIV (RT), dfrnd~n k~t thuc chu6i DNA. Emtricitabine c6 hoat tinh
chong lai HIV-l, HIV-2 va HBV.
Tenofovir alafenamide la mot ch~t UC ch~ enzym phien rna nguoc nucleotid (NtRTI) va la
ti~n ch~t phosphonamidate cua tenofovir (tuong tv 2'-deoxyadenosine monophosphate).
Tenofovir alafenamide xam nhap vao t~ bao va do tinh tang 6n dinh trong huyet wong
cling heat h6a noi bao thong qua qua trinh thuy phan boi cathepsin A, tenofovir
alafenamide hieu qua hon tenofovir disoproxil fumarate trong viec tap trung nong d9
tenofovir trong cac t~ bao man ngoai vi don nhan (PBMC) hoac cac t~ bao dich cua HIV
bao gom cac t~ bao lympho va dai thuc bao. Tenofovir noi bao tiep tuc duoc phosphoryl
h6a thanh chat chuyen h6a c6 hoat tinh duoc ly la tenofovir diphosphate. Tenofovir
diphosphate UC ch~ Sl,Isao chep HIV thong qua ket hop voi DNA virus bang enzym phi en
rna ngiroc HIV, dfrn d~n cham dirt chu6i DNA. Tenofovir c6 heat tinh chong lai HIV-l,
HIV-2 va HBV.
Hoat tinh khang virus in vitro
Emtricitabine va tenofovir alafenamide ducc chirng minh c6 ho~t tinh khang virus hi~p
d6ng trong nuoi cfry t~ bao. Khong c6 Sl,Id5i khang nao dugc ghi nh~n khi k~t hgp
emtricitabine hay tenofovir alafenamide vai cac thu5c khang virus HIV khac.
Ho~t tinh khang virus cua emtricitabine d5i vai cac phan l~p cua ti~u th~ B HIV -1 trong
phong thi nghi~m va tren lam sang dugc danh gia tren cac dong t~ bao lymphoblastoid,
dong t~ bao MAGI CCR5 va cae PBMC. Gia tri n6ng d9 50% hi~u qua (ECso) cua
emtricitabine trong khoang 0,00 13 d~n 0,64 IlM. Emtricitabine khong th~ hi~n ho~t tinh
khang virus vai cac nhanh A, B, C, D, E, F, G cua HIV-l trang nuoi cfry t~ bao (gia tri
ECsotrang khoang 0,007 d~n 0,075 IlM) va cho th.1y ho~t tinh chfmg If;lichung d~c hi~u
cua HIV -2 (gia tri EC50 trong khoang 0,007 d~n 1,5 IlM).
Ho~t tinh khang virus cua tenofovir alafenamide d6i vai cac phan l~p cua ti~u th~ B HIV-
1 trong phong thi nghi~m va tren Him sang dugc danh gia tren cac dong t~ bao
lymphoblastoid, PBMCs, cac t~ bao b~ch d.u don nhan/d~i thl,Ic bao dclu tien va t~ bao
lympho T - CD4+. Gia tri ECso cua tenofovir alafenamide trong khoang 2,0 d~n 14,7 nM.
Tenofovir alafenamide khong th~ hi~n ho~t tinh khang virus vai t.1tca cac nh6m cua HIV-
1 (M, N va 0), bao g6m cac ti~u th~ A, B, C, D, E, F va G (gia tri ECso trong khoang 0,1
d~n 12 nM) va cho th~y ho~t tinh ch5ng l~i chung d~c hi~u cua HIV-2 (gia tri ECso trong
khoang 0,91 d~n 2,63 nM).
DJ khang
In vitro
Giam nh~y cam vai emtricitabine c61ien quan d~n cac d(>tbi~n M184V/I 0 HIV-1 RT.
Cac phan l~p HIV -1 giam nh~y cam vai tenofovir alafenamide bi~u hi~n m9t d9t bi~n
K65R 0 HIV-1 RT; ngoai ra, m9t dN bi~n K70E 0 HIV-1 RT dugc ghi nh~n t~m thai.
(; b¢nh nhdn chua timg di~u trj
Trang m9t phan tich t6ng hgp cac b~nh nhan chua timg di~u tri khang viruSH'IV dUng
emtricitabine va tenofovir a1afenamide (10 mg) cUng vai elvitegravir va cobicistat duai
d~ng vien nen ph6i hgp li~u c6 dinh 0 nghien CUu pha 3, xac diM ki€u gen dugc thl,Ichi~n
tren cac phan l~p HIV -1 huy~t tuong tl:r tM ca b~nh nhan vai HIV -1 RNA 2: 400 ban sao/ml
khi xae nh~n th~t b~i vai di~u tri virus, 0 tucln 144, ho~c t~i thai di€m ngimg nghien CUu
thu5c sam. Qua tucln 144, ghi nh~n xu.1t hi~n m9t ho~c _nhi~uhon cac d9t bi~n lien quan
d~n d~ khang emtricitabine, tenofovir alafenamide, ho~c elvitegravir dclu tien 0 cac phan
l~p HIV -1 tl:r 12 tren 22 b~nh nhan vai dfr li~u ki€u gen c6 th~ danh gia tl:r ban dcluva cac
phan l~p th.1tb~i di~u tq vai E/C/F/TAF (12 tren 866 b~nh nhan [1,4%]) so vai 12 tren 20
phan l~p th~t b~i dieu tri tir nhUng b~nh nhan c6 dfr li~u ki~u gen c6 th~ danh gia trong
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nhom E/C/F/TDF (12 tren 867 benh nhan [1,4%]). 6 nhom E/C/F/TAF, cac d<)tbien xuat
hien la M184V/I (n = 11) va K65R/N (n = 2) a RT va T66TIAIIN (n = 2), E92Q (n = 4),
Q148Q/R (n = 1), va N155H (n = 2) trong integrase. Ca~ pha~ l~p HIV-l ill 12 benh nhan
xuat hien d~ khang trong nhom E/C/F/TDF, cac dot bien xuat hien la M184V/I (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. H~u hSt cac phan l~p HIV-l ill cac benh nhan a trong ca
hai nhom dieu tri xuat hien cac d<)tbi~n d~ khang voi elvitegravir trong integrase cling nhu
xuat hien cac d<)tbien d~ khang voi emtricitabine aRT.
(J benh nhdn a6ng nhilm HIV va HBV
Trong mot nghien ciru lam sang a benh nhan da ire ch~ virus HIV dong nhiem viem gan B
man tinh, dung emtricitabine va tenofovir alafenamide ket hop elvitegravir va cobicistat
diroi dang vien nen ph6i hop li~u c6 dinh (E/CIF ITAF), trong 48 tuan, 2 benh nhan du di~u
kien dS phan tich khang thu6c. 6 hai b~nh nhan nay, kh6ng co S\I thay thS acid amin nao
lien quan dSn S\I d~ khang v6i b~t ky thanh ph~n nao cua E/C/F ITAF duQ'cxac dinh aHBV

. va HIV-l. -'OJ

£)~ khang chio a b¢nh nhan nhiim HIV-l, chua tt'mgai~u trj hoi;icaii uc chi virus
Cac virus d~ khang emtricitabine co S\I thay thS M184V/I d~ khang cheo v6i lamivudine,
nhung v~n duy tri nh~y cam v6i didanosine, stavudine, tenofovir va zidovudine.
Cac dN biSn K65R va K70E d~n dSn giam nh~y cam v6i abacavir, didanosine, lamivudine,
emtricitabine va tenofovir, nhung duy tri nh~y cam v6i zidovudine.
HIV -1 d~ khang da nucleosid v6i d<)tbiSt them hai T69S ho~c v6i m<)tphuc hqp d<)tbi~n
Q151M bao gbm K65R cho th~y giam nh~y cam v6i tenofovir alafenamide.
DUQ'C DONG HQC
Hdp thu:
Emtricitabine duQ'ch~p thu nhanh va r<)ngrai sau khi u6ng v6i n6ng d<)dinh trong huySt
tm'mg d~t duQ'csau 1 - 2 gia sau khi dung. Sau khi u6ng da li~u emtricitabine a 20 nguai
nhi~m HIV -1, n6ng d<)dinh (Cmax) cua emtricitabine a tr~ng thai 6n dinh (trung binh ± SD)
la 1,8 ± 0,7 ~g/ml va di~n tich du6i duang cong sau 24 gia (AUC) la 10 ± 3,1 ~g.gia;ml.
N6ng d<)day huyst tuong trung binh a tr~ng thai 6n dinh sau 24 gia u6ng thu6c b~ng ho~c
cao hon gia tri IC90 in vitro trung binh d6i v6i ho~t tinh khang HIV -1.
N6ng d<)emtricitabine toan than kh6ng bi anh huang khi emtricitabine duQ'c u6ng cung
thuc an.
Sau khi u6ng tenofovir alafenamide cling thuc an a nguai kh6e m~nh, n6ng d<)dinh trong
huySt tuong cua tenofovir alafenamide d~t dUQ'ckhoang 1 gia du6i d~ng FIT AF (25 mg)
ho~c E/C/F/TAF (10 mg). Cmax va AUClast trung binh (trung binh ± SD) khi no sau khi
dung li~u don tenofovir alafenamide 25· mg trong kSt hqp emtricitabine va tenofovir
alafenamide tuong ung la 0,21 ± 0, 13 ~g/rnl va 0,25 ± 0, 11 ~g.gialml. Cmax va AUClast sau
khi dung li~u don tenofovir alafenamide 10 mg trong kSt hqp E/C/F ITAF tuong ling la 0,21
± 0,10 ~g/rnl va 0,25 ± 0,08 ~g.gialml.
Lien quan dSn di~u ki~n an u6ng, su d\lng tenofovir alafenamide v6i bfra an giau ch~t beG
(khming 800 kcal, 50% ch~t beo) d~n dSn giam Cmax (15 - 37%) va tang AUClast (17 -
77%) cua tenofovir alafenamide. .
Phan b6:
Tren in vitro, 1)' l~ emtricitabine lien kSt v6i protein huySt tuong nguai be hon 4% va kh6ng
ph\l thu<)cVaGn6ng d<)trong khoang 0,02 - 200 ~g/rnl. 6 n6ng d<)dinh trong huySt tuong,
1)' s6 n6ng d<)thu6c trung binh gifra huySt tuong va mau x~p xi 1,0 va 1)' s6 n6ng d<)thu6c
trung binh gifra tinh dich va huySt tuong g§.nb~ng 4,0.
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Tren in vitro, tY l~ tenofovir lien k€t voi protein huyet wong ngiroi be hon 0,7% va kh6ng
phu thuoc vao nong dQtrong khoang 0,01 - 25 ug/ml. Tren ex vivo, khoang 80% tenofovir
alafenamide lien k€t voi protein huyet wong nguoi 0 cac mau thu duoc trong cac nghien
ciru lam sang.
Chuyen hoa
Cac nghien ciru in vitro cho thay emtricitabine khong phai la mot chat uc ch€ enzym CYF
o nguoi. Sau khi str dung emtricitabine - [14C], lieu emtricitabine duoc thu hoi hoan toan
trong nuoc tieu (khoang 86%) va phan (khoang 14%). 13% li~u diroc tim th~y trong rnroc
tieu diroi ba dang chat chuyen h6a gia dinh. Su chuyen h6a cua emtricitabine bao gom qua
trinh oxi h6a mot nfra nh6m thiol d~ hinh thanh cac dong phan l~p th~ 3' - sulfoxide
(khoang 9% lieu) va lien hop voi acid glucuronic thanh 2' - 0 - glucuronide (khoang 4%
lieu), Khong xac dinh duoc chat chuyen h6a khac.
Chuyen h6a la con dirong thai tnr chinh cua tenofovir alafenamide a ngmJi, tren 80% li~u
u6ng. Cac nghien Clm in vitro cho th~y tenofovir alafenamide dugc chuy~n h6a thanh
tenofovir (ch~t chuy~n h6a chinh) boi carboxylesterase-l trong t€ bao gan, va boi cathepsin
A trong t€ bao mau ngo~i vi don nhan (bao g6m t€ bao lympho va cac t€ bao dich khac cua
HIV) va d~i th\Ic bao. Tren in vivo, tenofovir alafenamide dugc thuy phan trong cac t€ bao
thanh tenofovir (chfrt chuy~n h6a chinh), dugc phosphoryl h6a t~o thanh ch~t chuy~n h6a
c6 ho~t tinh la tenofovir diphosphate. Trong cac nghien Clm lam sang 0 nguai, u6ng mN
li~u 10 mg tenofovir alafenarnide (cung v6i emtricitabine, elvitegravir va cobicistat) dan
d€n n6ng dQ tenofovir diphosphate tang cao hon 4 l~n trong cac PBMC va n6ng dQ
tenofovir huy€t tuO'ngth~p hon tren 90% so v6i khi u6ng li~u 245 mg tenofovir disoproxil
du6i d~ng fumarate (cung v6i emtricitabine, elvitegravir va cobicistat).
In vitro, tenofovir alafenamide kh6ng dugc chuy~n h6a boi CYFIA2, CYF2C8, CYF2C9,
CYP2CI9, ho~c CYF2D6. Tenofovir alafenamide dugc chuy~n h6a r~t it boi CYF3A4.
Sau khi ph6i hgp v6i efavirenz, mQt ch~t cam Ung wa CYF3A, n6ng dQ tenofovir
alafenarnide kh6ng bi anh huang dang k~. Sau khi dung tenofovir alafenarnide, d6ng vi
ph6ng x~ [14C] trong huy€t wong cho th~y dfr li~u phv thuQc thai gian cua tenofovir
alafenarnide du6i nhi~u d~ng nh~t trong vai gia d~u va acid uric trong thai gian con l~i.
Thai tn'r:
Emtricitabine chu y€u dugc bai ti€t qua th~n, li~u dugc thu h6i hoim toan trong nu6c ti~u
(khoang 86%) va phan (khoang 14%). 13% li~u emtricitabine dugc tim th~y trong nu6c
ti~u du6i ba d~ng ch~t chuy~n h6a. 8Q thanh thai toan than trung binh 307 ml/phut. Sau
khi u6ng, thai gian ban thai cua emtricitabine vao khoang 1° gia.
S\I dao thai qua th~n cua tenofovir alafenarnide nguyen tr~ng r~t it, it hon 1% li~u dugc
lo~i b6 trong nu6c ti~u. Tenofovir alafenamide dugc thai tru chu y€u sau khi chuy~n h6a
thanh tenofovir. Tenofovir alafenarnide va tenofovir c6 thai gian ban thai trung binh trong
huy€t wong tuong Ung la 0,51 va 32,37 gia. Tenofovir dugc thai tru ra kh6i cO'th~ boi th~n
th6ng qua lQc c~u th~n va bai ti€t tich cvc a 6ng th~n.
DU'{1cd{jng h(Jc if dlii tU'(J'flgdijc bi~t
Tu6i, gibi tinh va chimg t(Jc
Kh6ng c6 S\Ikhac bi~t lien quan tren lam sang v~ dugc dQng hQc thea tu6i, gi6i tinh ho~c
chung tQc dugc ghi nh~n d6i v6i emtricitabine hay tenofovir alafenamide.
Nhi khoa
N6ng dQ emtricitabine va tenofovir alafenarnide (k€t hgp elvitegravir va cobicistat) d~t
dugc 0 24 b~nh nhan nhi ill 12 d€n du6i 18 tu6i dung emtricitabine va tenofovir
alafenarnide k€t hgp elvitegravir va cobicistat wong tv nhu n6ng dQd~t dugc 0 nguai Ian
chua tUng di~u trio
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Suy than
Khong c6 SlJ khac nhau lien quan d~n Him sang v~ duoc dong h9C cua tenofovir
alafenamide hoac tenofovir duoc ghi nhan gitra nguoi khoe manh va benh nhan suy than
nang (do thanh thai creatinin tree tinh 15 ml/phut S Cro < 30 ml/phut) trong nghien ciru
pha 1 cua tenofovir alafenamide. Trong mot nghien ciru pha 1 rieng biet cua emtricitabine,
nong dO emtricitabine toan than trung binh cao hon a benh nhan suy than nang (do thanh
thai creatinin uoc tinh Crci < 30 ml/phut) (33,7 ug.gio/ml) so voi ngiroi c6 chirc nang than
binh tlnrong (11,8 ug.gio/rnl). Tinh an toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide
chua duoc thiet l~p a benh nhan suy than nang (do thanh thai creatinin tree tinh 15 ml/phut
:S CrC!< 30 ml/phut).
N6ng do emtricitabine va tenofovir a 12 benh nhan benh than giai dean cuoi (do thanh thai
creatinin iroc tinh Crci < 15 ml/phut) chay than nhan t(;10dinh ky dung emtricitabine va
tenofovir alafenamide k~t hop elvitegravir va cobicistat duoi dang vien nen phci hop li~u
c6 dinh (E/CIF ITAF) tang cao dang k€ so voi benh nhan c6 chirc nang than binh thuong.
Khong c6 SlJ khac bi~t len quan d~n lam sang v~ cac thong s6 duQ'cdong h9C cua tenofovir
alafenamide duQ'cghi nh~n a b~nh nhan b~nh th~n giai dO(;1ncu6i ch(;1yth~n nhan t(;10dinh
kY so vai nguai binh thuang. Khong c6 v~n d~ an toan nao mai a b~nh nhan vai b~nh th~n
giai dO(;1ncu6i ch(;1Yth~n nhan t(;10dinh kY dung emtricitabine va tenofovir alafenarnide k~t
hqp elvitegravir va cobicistat duai d(;1ngvien nen ph6i hqp li~u c6 dinh
Khong c6 dfr li~u duQ'cdong h9C clla emtricitabine va tenofovir alafenarnide a b~nh nhan
bi b~nh th~n giai dO(;1ncu6i (CrC!< 15 rnl/phut) khong ch(;1yth~n nhan t(;10dinh kyo Tinh an
toan cua emtricitabine va tenofovir alafenamide chua duQ'cthi~t l~p a d6i tuqng nay.
Suy gan
DuQ'c dong h9C clla emtricitabine chua duQ'c nghien CUu a nguai suy gan, tuy nhi& ,
emtricitabine khong duQ'c chuy€n h6a dang k€ bai cac enzym gan, do d6 nen h(;1nch~ \t~
nguai suy gan. .:~
SV,thay d~i c6 lien quan tren lam sang v~ duQ'cdong h9C cua tenofovir alafenarnide hOA~
chat chuyen h6a tenofovir cua n6 khong duQ'cghi nh~n a b~nh nhan suy gan nh~ va V(I
6 b~nh nhan suy gan n~ng, t6ng n6ng do huy~t tuong cua tenofovir alafenamide. a
tenofovir th~p hon nguai c6 chuc nang gan binh thuang. N6ng do tenofovir alafenamide
huy~t tuong tv do tuong tv nhau a nguai suy gan n~ng va chuc nang gan binh thuang.
£J6ngnhzim virus viem gan B va/ho¢c viem gan C
DuQ'c dong h9C cua emtricitabine va tenofovir alafenarnide chua duQ'cdanh gia d:1ydll a
b~nh nhan d6ng nhi~m virus viem gan B va/ho~c viem gan C.
QUY CACH DONG GOI:
Hop 1 chai x 30 vien.
BAoQuAN
Bao quan trong bao bi kin, nai kho rao, nhi~t dOduai 30°C.
TIED CHuAN CHAT LUQNG
Nha san xu~t.
H~NDUNG
36 thang k€ illnga y san xu~t.
s6 16 scm xudt (Batch No.), ngay scm xudt (MIg. date), hr;mdung (Exp. date): xin xem tren nhfin
baa bi.
Scmxudt tqi:
Cong ty TNHH Sinh dUQ'c phAm HERA
Lo Al7 Khu cong nghi¢p Tu Hq, phuimg Tu Hq, thi xii Huang Tra, tinh ThiraThien Hui,
Vi¢tNam.
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