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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

R, Thubc nay chi ding theo don thude
KITEKI
Dé xa tAm tay tré em
Poc ki hwéng din si dung trudce khi ding

THANH PHAN CONG THUC THUOC:
MJi vién nén bao phim chira
Thémh phdn diege chat:

Tenofovir alafenamid fumarat twong duong Tenofovir alafenamid .......cccoucenee. 25 mg
Théanh phdn td duge:
Lactose monohydrat, Microcrystalline cellulose (Avicel) 102, Povidone (PVP) K30, Tal;: ello

Colloidal silicone dioxyd (Aerosil) 200, Magnesi stearat, Vivacoat (Hypromellose
Polyethylene glycol (PEG) 3350, Titan dioxyd, Polydextrose, Talc). |

&4
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim A2,
MO ta : Vién nén tron bao phim mau tring dén tring nga, hai mit tron. € Py A
CHI PINH: T
Thubc duge sir dung dé djéu tri viém gan B man tinh & ngudi 16n va tré vi thanh nién (tir 12 tudi tros
18n va v6i can nang it nhat la 35 kg).
CACH DUNG, LIEU DUNG
Cich ding
Ding dudng udng. Dimg chung v6i bita an.

Thude nén duoc didu tri v6i cac béc st c6 kinh nghi¢m trong vige diéu tri viém gan B man tinh.
Liéu diing

Ubng mdi ngdy mot vién.

Ngung dieu tri

Viéc ngung diéu tri c6 thé duoc xem xét trong céc trudng hop dudi day :

- Véi céc bénh nhn duong tinh v6i HbeAg nhung khong bi xo gan, nén diéu tri it nhat 6 - 12 thing
sau khi xdc dinh khang thé trong m4u (mat HbeAg va mat HBV DNA v6i su phat hién khang the)
hodc dén khi xuét hién khang nguyén HBs hodc thudc khong con tac dung. Khuyén cdo nén dénh gid
thudng xuyén sau khi ngimg diéu tri dé phat hién sy tai phat virus.

- V6i cac bénh nhén 4m tinh v6i HbeAg nhung khéng bi xo gan, nén duoc didu tri cho dén khi ¢6
khang the HBs hodc cho dén khi mat tac dung cta thude. Dieu tri kéo dai trén 2 ndm, khuyen cdo
theo doi thwdng xuyén de lya chon cd tiep tuc duy tri diéu tri cho bénh nhan.

Quénl iéu

Néu bénh nhan quén mot lidu va thoi gian quén liéu chua dén 18 gi¢ thi bénh nhén nén ding thudc
s6m nhat ngay sau khi phat hién ra va sau d6 van dung thuéc theo lich trinh binh thudng. Néu bénh
nhan quén lidu hon 18 gid thi c6 thé bo qua liéu d6 va tiép tuc sir dung cdc litu khéc binh thudng.
Néu bénh nhén bi non trong vong mot giv sau khi sir dung thudc, bénh nhan nén sir dung mot vién
khac. Néu bénh nhén bi nén sau mot gidr sir dung thudc, bénh nhan khong can phai sir dung thém mot
vién khéc.

Céc dbi twgng ddc biét

Nguoi cao tudi

Khong cin hiéu chinh liu cho bénh nhan trén 65 tubi.
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an Suy than

Khong cin hiéu chinh lidu cho nguoi 16n va tré vi thanh nién (trén 12 tudi va cén ning trén 35 kg) ¢6
@ thanh thai creatinin (CrCl) > 15 ml/phut hodc nhitng bénh nhan ¢6 CrCl <15 ml/phiit va dang
chay thén nhén tao.

Vo c4c ngay cn chay than nhan tao thi thuéc nén dugc sir dung sau khi dé chay than xong.

Khong c¢6 khuyén cdo vé liu ding cho bénh nhén ¢6 CrCl < 15 ml/phit khong dwgc chay thén nhan
tao.

Bénh nhédn suy gan

Khong can hiéu chinh liéu & bénh nhén suy gan.

Tré em

Chua c6 dit liéu v& hidu qua va an toan cho tré em dudi 12 tudi va can ning dudi 35 kg.
CHONG CHi PINH

Qu4 mAn véi tenofovir alafenamid fumarat hodc véi bt ky thanh phan nio clia thudc.
CANH BAO, THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Léy truyén HBV A
Bénh nthan phéi duoc théng béo ring thude khong ngan ngira nguy co ldy truyéqrf'HBV "HH{p”ﬂg'\’F&
khac thong qua dudmg tinh duc va dudng mau. Céc bién phap phong ngira thich hop ph"él{ t%égtb.c
dugc st dung. Ul RAT S/
Bénh nhin xo gan miit bit T8 s
Khong c6 di ligu vé an toan va hi¢u qua ¢ nhimg bénh nhan xo gan mét bil va nhitng bénh nhén c6

s diem trén thang diém Child Pugh Turcotte (CPT) > 9 (mirc 46 C). Nhirng bénh nhén ndy cé nguy

co gép phai tac dung khong mong mudn nghiém trong & gan va thén. Can theo ddi chit ché cac

thong s6 vé gan va thin & nhitng b¢nh nhén nay.

ok
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!| -'.:' ll |
1 f’rr

Lam ndng hon bénh gan

Dot viem gan cci:p tinh

Céc dot viém gan cip tinh trong viém gan B man tinh lé‘khé phd biéq va dic trung béi sy ting alanin
aminotransferase huyét thanh (ALT). Sau khi bat dau diéu tri v6i thuoc khang virus, ALT c6 the tang
& mot sO bénh nhén. O nhitng bénh nhan xo gan con b, sur gia ting ALT huyét thanh khong di kém
v6i s gia ting nong do bilirubin huyét thanh hodc xo gan mat bi. Nhitng bénh nhén xo gan c6 nguy
co bi xo gan mat bui cao hon sau dot cap clia viém gan, can gidm sat chit ché trong qua trinh diéu tri.
Viém gan cAp sau khi ngimg diéu tri

Tinh trang viém gan cép da duoc bdo cdo ¢ nhirng bénh nhan ngimg diéu tri viém gan B, thudng lién
quan dén sy tang HBV DNA trong huyét trong. Phan 16n céc trudong hop ndy tw gidi han nhung
nghiém trong, c6 theé dan dén tir vong sau khi ngimg diéu tri. Chirc ning gan nén duge theo ddi ¢ cac
khoang thoi gian 1dp lai bang ca theo doi 1am sang va xét nghiém trong it nhét 6 thang sau khi ngung
sir dung thudc. Néu phi hop, ¢6 thé ti€p tuc dicu tri.

0] nhimg bénh nhin ¢6 bénh gan tién t}'iég hodc xo gan, khong khuyén céo ngung diéu tri sau khi
dieu tri dot cap cia viem gan do c6 thé dan dén xo gan mat bu. Viém gan cap ddc biét nghiém trong
va d6i khi ¢6 thé gay ra tir vong & nhitng bénh nhén bi xo' gan mat bu.

Suy thdn

Bénh nhdn c6 do thanh thai creatinin < 30 ml/phit.

Viéc sir dung thude cho b¢nh nhén ¢6 CrCl> 15 ml/phit va < 30 ml/phtt dya trén nhitng dir liéu
duge dong hoc han ché. C6 rat it dit liéu vé tinh an toan va hiéu qua cua thudc & bénh nhan nhiém
HBV véi CrCl < 15 ml/phit dang chay than nhén tao.

Khong khuyén céo sit dung thude cho nhitng bénh nhan c6 CrCl < 15 ml/phit va khong chay than
nhén tao.

Dic tinh trén thin

Nguy co nhiém dc thén do sir dung tenofovir alafenamid lau dai 1a khé tranh khoi.
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Chirc nang thin nén dugc danh gié ¢ tat ca cac bénh nhén trude hodc khi bt dau dicu tri bang
tenofovir alafenamid va n6 cling can dugc theo ddi trong subt qua trinh diéu tri & tat ca cac bénh
nhén néu phi hgp vé mat 1am sépg. O n?m“mg bénh nhéq bi suy giam chirc nang than ddng k€ vé mat
l4m sang, hodic c¢6 bang chimg vé bénh ong thén doan gan, nén xem xét viée nglmg str dung thudc.
Bénh nhan nhiém déng thoi HBV véi virus viém gan C va D
Khong c6 dit liéu v& an toan va hiéu qua cia thude khi sir dyng trén nhitng bénh nhén nhiém dong
thi v6i virus viem gan C va D. Can tuén thi theo huéng dan dicu tri viém gan c. 70247635
Nhiém dong théi HBV va HIV /. S/00NG TY COPHANNZ s
Xét nghiém khéng tk}é HIV nén duge dé nghi cho tAt ca céc bénh nhan nhiém HBV b} 'n_hiér’n HIVELE Al '.I ol |
truée d6 trude khi bt dau dicu tri vo1 thude. O nhimg bénh nhén nhiém dong thoi HBV vaDRapVHAM o/
thuoc nén duge dung dong thoi véi céc thube didu tri HIV khac dé dam bao bénh nhanod phée-dol  /</
diéu tri thich hgp. ' N\

Diing dong thoi véi cdc thubc khdc

Thubc khong nén sir dung ddng thoi véi cée san phdm khéc c6 chira tenofovir alafenamid, tenofovir
disoproxil fumarat hoc adefovir dipivoxil.

Dung dong thoi tenofovir alafenamid véi cdc thug‘)c chéng co giat (carbamazepin, oxcarbazepin,
phenobarbital va phenytoin), thuéc chéng vi khuén (rifampicin, rifabutin va rifapentin) hoc St.
John's wort, tat ca déu la chat cam (mg P-glycoprotein (P-gp) va c6 thé lam gidm nong dd tenofovir
alafenamid trong huyét tuong.

Dung ddng thoi teqofovir alafepamid véi céc chit e ché manh P-gp (vi dy itraconazol va
ketocogazol) ¢6 thé lam ting ndng d6 tenofovir alafenamid trong huyet twong. Khong khuyén céo st
dung dong thoi.

Trong thudc cé chira td diegc:

Lactose monohydrat: Bénh nhan méc céc rdi logn di truyén hiém gap vé dung nap galactose, chimg
thiéu hut lactose Lapp hodc roi loan hap thu glucose — galactose khong nén st dung thudc nay.

U’ DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai:

Khong c6 hogc 6 dir liéu han ché vé viée str dung tenofovir alafenamid cho phu nir c6 thai. Tuy
nhién c6 mét sé lugng 16n phu nit mang thai str dung tenofovir disoproxil fumarat khong c6 di tét
trén tré so sinh.

Cac nghién ciru trén dong vét khong cho thdy téc dong truc tiép hodc gian tiép lién quan dén doc tinh
sinh san.

Cén can nhéc trude khi st dung thube cho phu nit ¢6 thai, chi sir dung khi 1ot ich vuot trdi so voi
nguy co.

Phu nit cho con bi:

Khéng b}ét rd liéu rang thuéc’cé bai tiét qua sita me hay khong. Cac nghién ciru trén dong vat cho
thdy thube c6 kha ning bai tiet vao sita me. Khong du dir lidu vé tac dong cua thude doi voi tre so
sinh va tré nho.

Khong thé loai trir nguy co cla thudc v6i tré bi sita me. Do d6 khong nén sir dung thude trong thoi
gian cho con bu.

ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thudc khong 4nh huéng hoge anh huéng khong ddng ké dén kha nang 14i xe va van hanh mdy méc.
Bénh nhan cin dugc thong béo da cd truong hop chong mét durge bdo céo trong qua trinh dicu tri véi
tenofovir.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Nghién ciru trong tac chi duge thye hién ¢ ngudi trrdng thanh.

Thudc khong nén sir dung dong thdi véi cac thude khéc ¢6 chira tenofovir disoproxil fumarat,
tenofovir alafenamid hoic adefovir dipivoxil.

Céc thubdc cé thé anh hwdéng toi tenofovir alafenamid
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Tenofovir alafenamid dugc van chuyén bdi P-gp va protein khéng ung thu vii (BCRP). Céc thuoc 12
co chat ciia P-gp (vi du rifampicin, rifabutin, carbamazepin, phenobarbital hodc St. John’s wort) c6
thé 14m giam nong do tenofovir alafenamid trong huyét trong, lam mat téc dung dicu tri cia thudc.
Khéng nén ding dong thoi céc thude ndy véi tenofovir alafenamid.
Sir dung ddng thai véi cac thudc trc ché P-gp va BCRP ¢6 thé 1am tang ndng d6 trong huyét trong
ctia tenofovir alafenamid. Do d6 khong nén sir dung dong thoi cac thude tre ché manh P-gp vdi
tenofovir alafenamid.
Tenofovir alafenamid 12 co chat ciia OATPIBI va OATP1B3 trong nghién ciru in vitro. Phan b6 clia
tenofovir alafenamid trong co thé cé thé bi anh huong boi hoat dong cua OATP1B1 va/hodc.
Anh hwéng ciia tenofovir alafenamid lén cdc thudc khdc

Tenofovir alafenamid khong phai chét trc ché CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYPZC9, CYPRCTO! <\

hogic CYP2D6 trong nghién ctru in vitro. Khong phai chét trc ché hay cam tmg Cf_l,a' CYP3Arong
nghién ctru in vivo. WEN NG NAL

Tenofovir alafenamid khong phai 1a chét tc ché uridin diphosphat glucu}'onosyltrdﬁ’s\ffég;ésg-ﬂjj@‘l“)?’
1A1 in vitro. Khong biét liéu tenofovir alafenamid c6 phai 1a chat e ché cac enzym UGT khic hay
khong.

Thong tin vé trong tac thudc gitra tenofovir alafenamid va céc thuéc chéng dong duge cho ¢ bang
sau :

(ting: 1, giam: |, khong thay d6i: <, hai lan mdi ngay: b.id, lidu don: s.d, mot lidu mdi ngdy: q.d,
tiém tinh mach: IV). Céc tuong tac thuoc duge mo ta dya trén cac nghién ciru dwoc thye hién véi
tenofovir alafenamid, hodc céc tuong tc tiém nang c6 thé xdy ra véi tenofovir alafenamid.

Anh hwong dén ndng d thudc™ | Khuyén cdo ¢6 nén sir dung

T].moc phil thes Thiom, BiF0 Ti 1é trung binh (d9 tin cdy 90%) dong thoi véi tenofovir

tri

cho AUC, Cmax, Cmin alafenamid khong
Thude chdng co gidt
Carbamazepin Tenofovir alafenamid Khong nén sir dung dong thoi
(300 mg duong udng, b.i.d.) | Cmax 0,43 (0,36, 0,51)
Tenofovir alafenamid® | AUC 0,45 (0.40, 0,51)
(25 mg dudng ubng, s.d.) Tenofovir
| Cmax 0,70 (0,65, 0,74)
« AUC 0,77 (0,74, 0,81)
Oxcarbazepin | Tuong téc khong duge nghién ciru | Khong nén st dung ddng thoi
Phenobarbital Du doan :
| Tenofovir alafenamid
Phenytoin Tuong téc khong dwgce nghién ciu | Khong nén sir dung ddng thoi
Dy doén :
| Tenofovir alafenamid
Midazolam® Midazolam
(2.5 mg duong udng, s.d.) & Cmax 1,02 (0,92, 1,13)
Tenofovir alafenamid® « AUC 1,13 (1,04, 1,23) i )
(25 mg dudng ubng, q.d.) Khong can hiéu chinh lieu
- = : (dudng uong hodc dudng
Midazolam Midazolam tiém)
(1mglV,s.d.) ~ Cmax 0,99 (0,89, 1,11)
Tenofovir alafenamid® — AUC 1,08 (1,04, 1,14)
(25 mg duong ubng, q.d.)
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Thuoc chong tram cim

Sertralin

(50 mg dudng ubng, s.d.)
Tenofovir alafenamid®
(10 mg dudng ubng, q.d.)

Tenofovir alafenamid

+~ Cmax 1,00 (0,86, 1,16)
« AUC 0,96 (0,89, 1,03)
Tenofovir

« Cmax 1,10 (1,00, 1,21)
« AUC 1,02 (1,00, 1,04)
« Cmin 1,01 (0,99, 1,03)

Sertralin

(50 mg dudng udng, s.d.)
Tenofovir alafenamid®
(10 mg duomg uéng, q.d.)

Sertralin
~ Cmax 1,14 (0,94, 1,38)
« AUC 0,93 (0,77, 1,13)

W s Tt
{5 TY CO PHAN

\o\ 4 'Khong c%in_l_-hiléu chinh liu ca
N2t (S

A A A
Thuoc chong nam

[traconazol
Ketoconazol

Twong tac khdng dugc nghién ciru
Du doén :
1 Tenofovir alafenamid

Khong nén sir dung dong thoi

Thube khang vi sinh vt

Rifampicin Twong thc khong dugc nghién ctu | Khong nén sir dung dong thoi
Rifapentin Dy dodn :

| Tenofovir alafenamid
Rifabutin Twong thc khong duoc nghién ctu | Khong nén sir dung dong thoi

Dur doén :
| Tenofovir alafenamid

Thube khing virus HCV

Sofosbuvir

Twong tac khong duoc nghién cuu

Khoéng cin hiéu chinh lidu ca

(400 mg duong uéng, g.d.) Du doan : 2 thude
> Sofosbuvir
« (GS-331007
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir Khong can hidu chinh lidu

(90 mg/400 mg dudng udng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid"

(25 mg duong udng, q.d.)

~ Cmax 1,01 (0,97, 1,05)
« AUC 1,02 (0,97, 1,06)
— Cmin 1,02 (0,98, 1,07)
Sofosbuvir

« Cmax 0,96 (0,89, 1,04)
« AUC 1,05 (1,01, 1,09)
GS-331007g

< Cmax 1,08 (1,05, 1,11)
« AUC 1,08 (1,06, 1,10)
& Cmin 1,10 (1,07, 1,12)
Tenofovir alafenamid

~ Cmax 1,03 (0,94, 1,14)
« AUC 1,32 (1,25, 1,40)

tenofovir,
ledipasvir/sofosbuvir
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Tenofovir

1 Cmax 1,62 (1,56, 1,68)
1 AUC 1,75 (1,69, 1,81)
1 Cmin 1,85 (1,78, 1,92)

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

Du doén :

« Sofosbuvir

«— (GS-331007

> Velpatasvir

1 Tenofovir alafenamid

Tuong tac khong duge nghién cirt ™|

Khéngean hidu,chinh liéu

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mgi dudng ubng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid"

(25 mg duong ubng, q.d.)

Sofosbuvir

« Cmax 0,95 (0,86, 1,05)
« AUC 1,01 (0,97, 1,06)
GS-331007g

« Cmax 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)
< Cmin 1,01 (0,95, 1,09)
Voxilaprevir

« Cmax 0,96 (0,84, 1,11)
« AUC 0,94 (0,84, 1,05)
< Cmin 1,02 (0,92, 1,12)
Tenofovir alafenamid

1 Cmax 1,32 (1,17, 1,48)

1 AUC 1,52 (1,43, 1,61)

Khong can hiéu chinh lidu

Thube khdng virus HIV - thude e ché protease

Atazanavir/cobicistat

(300 mg/150 mg dudng udng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid

(10 mg duong ubng, q.d.)

Tenofovir alafenamid

1 Cmax 1,80 (1,48, 2,18)
T AUC 1,75 (1,55, 1,98)
Tenofovir

1 Cmax 3,16 (3,00, 3,33)
1 AUC 3,47 (3,29, 3,67)

1 Cmin 3,73 (3,54, 3,93)
Atazanavir

> Cmax 0,98 (0,94, 1,02)
« AUC 1,06 (1,01, 1,11)
« Cmin 1,18 (1,06, 1,31)
Cobicistat

> Cmax 0,96 (0,92, 1,00)
« AUC 1,05 (1,00, 1,09)
1 Cmin 1,35 (1,21, 1,51)

Khéng nén sir dung dong thoi
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Atazanavir/ritonavir

(300 mg/100 mg dudng ubng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid”®

(10 mg dudng udng, s.d.)

Tenofovir alafenamid

1 Cmax 1,77 (1,28, 2,44)
1 AUC 1,91:(1,55,2,33)
Tenofovir

1 Cmax 2,12 (1,86, 2,43)
1 AUC 2,62 (2,14, 3,20)
Atazanavir

« Cmax 0,98 (0,89, 1,07)
« AUC 0,99 (0,96, 1,01)
«> Cmin 1,00 (0,96, 1,04)

Khong nén sir dung dong thoi

L * utl LIAIN =
AU ALY

Darunavir/cobicistat

(800 mg/150 mg dudng udng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid

(25 mg duong ubng, q.d.)

Tenofovir alafenamid

« 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 Cmin 3,21 (2,90, 3,54)
Darunavir

« Cmax 1,02 (0,96, 1,09)
— AUC 0,99 (0,92, 1,07)
« Cmin 0,97 (0,82, 1,15)
Cobicistat

— Cmax 1,06 (1,00, 1,12)
« AUC 1,09 (1,03, 1,15)
« Cmin 1,11 (0,98, 1,25)

L 0 IIlI
dung déng thoi

/

DUGE PHAM

Ii" x l'
Rhong nén si

Darunavir/ritonavir

(800 mg/100 mg dudng udng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid

(10 mg duong udng, s.d.)

Tenofovir alafenamid

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

1 Cmax 2,42 (1,98, 2,95)
1 AUC 2,05 (1,54, 2,72)
Darunavir

« Cmax 0,99 (0,91, 1,08)
« AUC 1,01 (0,96, 1,06)
« Cmin 1,13 (0,95, 1,34)

Khong nén sir dung dong thoi

Lopinavir/ritonavir

(800 mg/200 mg dudng ubng,
q.d.)

Tenofovir alafenamid°

(10 mg dudng udng, s.d.)

Tenofovir alafenamid

1 Cmax 2,19 (1,72, 2,79)
1 AUC 1,47 (1,17, 1,85)
Tenofovir

1 Cmax 3,75 (3,19, 4,39)
1 AUC 4,16 (3,50, 4,96)
Lopinavir

> Cmax 1,00 (0,95, 1,06)
« AUC 1,00 (0,92, 1,09)

Khong nén sir dung dong thoi
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+ Cmin 0,98 (0,85, 1,12)

Tipranavir/ritonavir

Tuong téc khong duge nghién ciru
Du doén :
| Tenofovir alafenamid

Khong nén sit dung ddng thoi

Thube khang virus HIV - irc ché integrase

A e DHAM | |

Dolutegravir

(50 mg dudng ubng, q.d.)
Tenofovir alafenamid®
(10 mg dudng ubng, s.d.)

Tenofovir alafenamid

1 Cmax 1,24 (0,88, 1,74)
1 AUC 1,19 (0,96, 1,48)
Tenofovir

< Cmax 1,10 (0,96, 1,25)
1 AUC 1,25 (1,06, 1,47)
Dolutegravir

« Cmax 1,15 (1,04, 1,27)
« AUC 1,02 (0,97, 1,08)
« Cmin 1,05 (0,97, 1,13)

\2)| Khosglcd hiéu chinh lidu

Raltegravir

Twong tac khong duoc nghién ctru
Du doén :

«> Tenofovir alafenamid

> Raltegravir

Khong can hiéu chinh lieu

Thube khéng virus HIV - NNRTIs

Tenofovir alafenamid
(25 mg dudng udng, q.d.)

— AUC 1,01 (0,94, 1,09)
Tenofovir

> Cmax 1,13 (1,02, 1,23)
o AUC 1,11 (1,07, 1,14)
 Cmin 1,18 (1,13, 1,23)
Rilpivirin

« Cmax 0,93 (0,87, 0,99)
« AUC 1,01 (0,96, 1,06)

Efavirenz Tenofovir alafenamid Khong can hiéu chinh liéu
(600 mg duong udng, q.d.) | Cmax 0,78 (0,58, 1,05)
Tenofovir alafenamid” — AUC 0,86 (0,72, 1,02)
(40 mg dudng uéng, q.d.) Tenofovir
| Cmax 0,75 (0,67, 0,86)
« AUC 0,80 (0,73, 0,87)
« Cmin 0,82 (0,75, 0,89)
Expected:
> Efavirenz
Nevirapin Tuong téc khong dugc nghién ctu | Khong can higu chinh lidu
Du doan :
« Tenofovir alafenamid
< Nevirapine
Rilpivirin Tenofovir alafenamid Khong can hiéu chinh lidu
(25 mg dudng udng, q.d.) — Cmax 1,01 (0,84, 1,22)
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| — Cmin 1,13 (1,04, 1,23)

Thubc khéng virus HIV - @i khéng thy thé CCRS

Maraviroc Tuong téc khdng dugc nghién ctru | Khong can hiéu chinh liéu
Du doéan :
> Tenofovir alafenamid

«> Maraviroc

Ngudn gbc thao duge

St. John's wort (Hypericum Tuong téc khong duoc nghién ciu | Khong nén st dung ddng thoi
perforatum) Du doén : i
| Tenofovir alafenamid

Thubc tranh thai dwong udng (=

Norgestimat Norelgestromin \p 5 cAn'hiéu chinh lidu
(0.180 mg/0.215 mg/ 0250 mg | <> Cmax 1,17 (L,07, 1.26) \¢
dudmg ubng, q.d.) e AUC 1,12 (1,07, 1,17) . Te v
Ethinylestradiol > Cmin 1,16 (1,08, 1,24) R
(0.025 mg dwomg uéng, .d.) | Norgestrel
Tenofovir alafenamid° « Cmax 1,10 (1,02, 1,18)
(25 mg dudng ubng, q.d.) o AUC 1,09 (1,01, 1,18)
> Cmin 1,11 (1,03, 1,20)
Ethinylestradiol

« Cmax 1,22 (1,15, 1,29)
« AUC 1,11 (1,07, 1,16)
~ Cmin 1,02 (0,93, 1,12)

a. TAt ca céc nghién ciru duge thuc hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh.

b. Gidi han tir 73% - 143%.

¢. Cac nghién ctru st dyng vién nén két hop lidu c6 dinh emtricitabin/ tenofovir alafenamid.

d. Co chét nhay cam véi CYP3A4

e. Nghién ciru duge thyc hién voi vién nén liéu ¢6 dinh két hop elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/
tenofovir alafenamid.

f. Nghién ciru duge thyc hién v6i vién nén liéu cb dinh két hop emtricitabin/ rilpivirin/ tenofovir
alafenamid.

¢. Céc chét chuyén hoa nucleosid chiém wu thé cua sofosbuvir.

h. Nghién ctu dugce thye hign véi tenofovir alafenamid 40 mg va emtricitabin 200 mg.

i. Nghién ctru duoc tién hanh véi viée b sung thém voxilaprevir 100 mg dé dat dugc ndng do
voxilaprevir mong muén ¢ nhimg bénh nhén nhiém HCV.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Phan img c& hai duge lidt ké dudi ddy theo hé co quan va nh::’)m tAn sudt. Cac tin suat duoc dinh
nghia 1a : Rat thuong gép (= 1/10); Thuong gép (= 1/100 dén < 1/10) ; It gap (= 1/1000 dén <

1/100) ; Hiém gép (> 1/10 000 dén < 1/1000) ; Rét hiém gap (< 1/10 000), Chua biét (khong thé udc
lugng tan sudt tir dit ligu san o).

Bang t6m tit cac phan mg c6 hai cla thube

Hé co quan

Tinsudt Téc dyung khong mong mubn
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R6i logn hé tiéu héa

Thudng gip Tiéu chay, nén, budn non, dau bung, truéng

bung, day hoi

R6i loan tocm thén va tai vi tri st dung thuéc

Thudng gip | Met o
R8i logn hé than kinh ([ [shix-

R4t thudng gap Pauly -A"_": 1

Thudng gép

Ré6i loan da va cdec mé dudi da

Thuong gap Phét ban, ngtra

Réi loan gan mat
Thuong gap Tang ALT

Roi logn co va mo lién két

Thudng gap DPau khép o
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Néu qué lidu bénh nhén cn duge theo ddi vé céc doc tinh.

Cach xir tri : Diu tri qud liu bing cach sit dung cac bién phap hd trg diéu trj, nhu theo dai d4u hiéu
sinh tdn ciing nhr quan sét tinh trang 14m sang cua bénh nhan.

Tenofovir duge loai bd béng cach thim tach mau v6i hiéu suit 54%. Khong biét liéu ring thude ¢6
thé duoc loai bd bang cach tham phén phuc mac.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoe ly: Thude khéng virus téc dung ton than/ Thube e ché men sao chép nguoce nucleosid/
nucleotid.

M3 ATC: JOSAF13

Co ché tic dung

Tenofovir alafenamid 12 tién chat clia tenofovir (c0 céu triic twong tu 2’-dgoxyadenosin
monophosphat). Tenofovir alafenamid dugc hap thu nho co ché vAn chuyén thy dong va vén chuyén
nh OATP1B1 va OATP1B3. Thude bi thuy phan thanh tenofovir boi carboxylesterase-1 va tiép tuc
bi phosphoryl héa béi cac men cla te bao dé chuyén thanh dang tenofovir diphosphat. Tenofovir
diphosphat ngin chén sur sao chép ngugc ADN clia yirus d4n dén su gian doan chudi ADN.
Tenofovir dc hiéu voi virus viém gan B, virus gdy suy giam mién dich ¢ nguoi (HIV-1 va HIV-2).
Tenofovir diphosphat 1a chat e che yeu cdc polymerase DNA ctia cac dong vat ¢6 v nhu DNA
polymerase ¢ ty the va khong ¢6 bang chimg vé dgc tinh cho ty the in vitro dua trén mot s0 phén tich
DNA ty the.

Hoagt tinh khdng virus

Hoat tinh khéng virus ciia tenofovir alafenamid dugce dénh gia & céc té bao HepG2 dya trén nhém
[am sang bi HBV dai dién cho kiéu gen A-H. Gid tri EC50 cua ‘Eenofovir alafenamid dao dgng tir
34,7 dén 134,4 nM, v6i EC 50 trung binh 12 86,6 nM. CC 50 (nong do gy doc 50% te bao) trong cac
té bao HepG2 1a 16n hon 44.400 nM.

PAC TINH DUQC PONG HOC

Hip thu

Sau khi sit dung duong udng & didu kién nhin &n, ndng d6 thude trong huyét trong dat ti da sau
0,48 gid. Nghién ctru duge dong hoc pha 3, AUCy.4 ctia tenofovir alafenamid (N = 698) va tenofovir
(N = 856) 12 0,22 pg x hr/ml va 0,32 pg x hr/ml. Cmax cla nhém st dung tenofovir alafenamid va
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thu 65%.

Phin b6

Khoang 80% thudc lién két protein huyé‘t twong. Lién két cuia tenofovir v6i protein huyét twong it
hon 0,7% va khong phu thudc khoang nong dd tir 0,01 - 25 pg/ml.

Chuyén héa

Chuyén héa la con duodng thai trir chinh cua tenofovir alafenamid, khoang 80% i’iéu dung. Nghién
ciru i vitro cho thy tenofovir alafenamid duge chuyén héa thanh tenofovir (chat chuyén hoéa chinh)
thong qua carboxylesterase-1 & gan, va boi cathepsin A trong PBMCs va dai thuc bao. Trong nghién
ctru in vivo tenofovir alaf'enamid bi thity phan trong té bao thanh tenofovir, sau d6 tiep tuc bi
phosphory] hoa thanh chat c6 hoat tinh 14 tenofovir diphosphat.

Nghién ctru in vivo, tenofovir alafenamid khong bi cpuyén hoéa boi CYP1A2, CYP2C38, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6. Tenofovir alafenamid bi chuyén héa khong déang ké boi CYP3A4.

Thai trie

Thue thai trir rét it qua thén < 1% liu dimg. Tenofovir alafenamid duoc thai trir chil yéu bing viéc
chuyén héa thanh tenofovir. Thoi gian ban thai cua tenofovir alafenamid va tenofovir 1a 0,51 va
32,37 gid. Tenofovir duoc bai tiét qua thén bang co ché ket hop loc cau than va bai ti€t chon loc qua
ong cau thén.

Cic doi twong dgc bigt

D6 tudi, gidi tinh va chiing téc

Khong c¢6 su khac nhau dang ké vé dugc dong hoc.

Bénh nhdn suy gan

O c4c bénh nhén suy gan, ndng dé thudc trong huyét twong ciia tenofovir alafenamid va tenofovir
thAp hon so v6i cac bénh nhén c6 chirc nang gan binh thudng. Ty 1€ thude lién ket protein huyet
trong tuong tu nhau.

Bénh nhdn suy thdn

Khong c6 sy thay d6i trong duge dong hoc & bénh nhan suy thén.

QUY CACH DONG GOI

Vi 10 vién. Hop 3 vi, hop 6 vi va hop 10 vi.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Piéu kién bio quén: Noi khd, nhiét do du6i 30°C, tranh énh séng.

Han diing: 36 thang ké tir ngay san xudt.

Thubc sin xuit theo TCCS.

TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

"""" ) CONGTY CO PHAN SAN XUAT - THUONG MAI DUQC PHAM BONG NAM
i L& 2A, Dudmg 1A - KON Tan Tgo, P.Tan Tao A, Q.Binh Tan - TP.HCM
e DT: (028) 3754.1748, (028) 3754.1749; FAX: (028) 3754.1750.

CONG TY CO PHAN SAN XUAT - THUONG MAI

DUGQC PHAM PONG NAM
o Sy

St
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