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VAILSMYL

TRUSTIVA

(Efavirenz, Emfricitabin
and Tenofovir Disoproxil
Fumarat Tablets)

600 mg/200 mg/300 mg

Note to pharmacist: Do not cover ALERT
box with pharmacy label.

ALFRT: Find out about medicines that should NOT
be taken with efaviranz, smiricitabine and

it

Rx only
30 Tablets

| 20000

Each film coated labiet conlams 600 mg
of efavirenz, 200 mg of emlricitabine
and 300 mg of tenofovir disproxil
fumarate, which is equivalent lo 245 mg
of tenofovir disoproxil.

USUAL DOSAGE: As direcled by the
physician

See package insen for dosage and
administration.

Store at below 30°C and protecl from
moisiure.

Keep out of reach of chiidren

Keep container lightly closed. Dispense
only in original container.

PHARMACIST: Dispense the patignt
information leaflet with drug prép
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W Pantone Process Gyan G [l Pantone 485C [l Black

Size: 52 x 52 2 98 mm
Spec - 300 GSM Pearl Graphic Board with Agua Marmish Coating.
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Méi vién nén bao phim chira 600mg
efavirenz, 200mg Emlricitabine va
300mg temofovir disoproxil fumarate,
TRUSTIVA tvong duong 245mg  tenofovir

disoproxil. Chi dinh, cach dang. chéng
(Vién nén Efavirenz chi dinh va cac théng tin khac: Xem

Emtricitabin va Tenofovir | Hwong dan st d‘-”f? ke Uep. Bag
quan & nhiét do dirdi 30°C, tranh Am.

Disoproxil Fumarat) Bé thude xa tAm fay tré em.
600 mglzoo mg!300 mg Poc ki hiréng din sir dyng tnedre khi ding

Batch No./Sé 16 SX:

Mote {0 pharmacist: Do not cover ALERT

box with pharmacy labet. Mfg Date/NSX: ddimmlyy
ALERT: Find out about medicines Ihat should NOT Exp.Date/HD:  ddimmbyy
ba laken with efavirenz. emiricitabire and
tenafovir disoproxil furmarate. VN Reg.No. ISDK:
Rx only Doanh nghiép nhap khau:
30 Tablets Manufaciured by/Co sd SX

HETERC LABS LIMITED

Unit-V, Sy.No 4108411, APIIC Formulation
SEZ. Folepally Village. Jadcherla Mandai,
Manaboobnagar Disitret, An-ad
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E=ch film enaled tabiet centains 600 mg
of elavirenz, 200 mg ol emincilabin
and 300 mg ol lenclovir disproxil
lumaral |, which i equivalent lo 245 mg
of lenolovir disoproal.

USUAL DDSAGE: As declod by the
physician

See package nserl for dosege and
adminislration.

Slore al belew 30'C and proled from
mosLe:

Keep contaner Ughlly closed. Dpense
only in onginal comaner.

Heep out of reach of chudren
PHARMACIST: Dispensa the patient
information leaflel with drig produst

TRUSTIVA

Wi nén lso prlm Evirens Emiriiishin
it Tanziovis Claoproall Fumarsi]

600 mg/200 mg/300 mg

Balch Mo5b 1 50
Mg DS ¥ My
Exp.OslatD. Sy

120240 mam
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TRUSTIVA
(Vién nén Efavirenz 600mg, Emtricitabin 200mg va Tenofovir disoproxil fumarat 300mg)
HUONG DAN SU DUNG
Doc ki huang dan sir dung trwée khi diing. Nén cin thém thang tin, xin hoi y kién bace s9.
Thude ban theo don.

Thanh phin: M3i vién nén bao phim chia efavirenz 600mg, emtricitabin 200mg va tenotovir
disoproxil fumarat 300mg twong duong 245mg tenofovir disoproxil.

Ta duge: Microcerystaline cellulose, croscarmellose natri, natri lauryl sulfat, hydroxypropyl cellulose,
povidon (kollidon-30), magnesi stearate, magnesi stearatc (Liga MF-2-V-VEG), opadry 11 pink
85F94172.

Duye lue hoe:

Cor che hoat dong

FEfavirenz: Efavirenz 1 chat tic ché chong sao chép nguoc nhan non-nucleosid (RT) cha HIV-I. Hoat
dong cua efavirenz duge thue hién chi yéu qua trung gian bang vide tic ché khéng canh tranh hoat
dong sao chép nguoce (RT) coa HIV-1. Efavirenz khéng tc ché 111V-2 RT va cac DNA polymerascs
1é bao & ngudi «, B, v, va d.

Emiricitabin: Emtricitabin, mot chat téng hop trong ty nhan nucleosid cha cytidin duoc phdt pho hoa
béi cac enzym té chuyén dang thanh emtricitabin 5'-triphosphat. Emtricitabin 5'-triphosphat ¢ ché
hoat déng cia HIV-1 RT bang viée canh tranh véi cée chét nén tu nhién dcoxvcytldm 5'-triphosphat
va bang su két thic chudi DNA sau khi 16ng ¢ ghep vao chudi DNA méi sinh cta vi rit. Emtricitabin
S'-triphosphat 14 mét chat e ché yéu ctia DNA té bao polymerase & dong vat co vi o, B, &, va DNA
t¢ bao polymerase y.

Tenofovir disoproxil fumarat: Tenofovir DF 1a chét tuong tu phosphonat diester nhan nucleosid
khong vong cua adenosine monophosphat. Tenofovir DF ban dau cén thay phan dl%ler dé chuyén
nguoc thanh tenofovir va sau dé duoc phét pho héa béi cac enzym ¢ haoNié/thanh tenofovir
diphosphat. Tenofovir dlphosphat (re ché hoat dong ctia HIV-1 RT bing viéc CEII\TH anh véi céc chal
nén 1w nhién deoxyadenosin 5'-triphosphat va bing sy két thic chum DNA sau khi 1dng ghép vao
chudi DNA. Tenofovir diphosphat 12 mét chit (rc ché yéu cia DNA 1€ bao polymerase ¢ déng vt cé
vi o, B. va DNA té bao polymerase 7.

Hoagt dong khang vi rit:

Lfavirenz, emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat: Trong cac nghién ciru danh gid hoat dong
khang vi rat trong nudi ¢y 1€ bao khi so sanh viée két hop emtricitabin va efavirenz, két hop
efavirenz va tenofovir, va két hop emtricitabin va tenofovir, dd ghi nhdn tac dong hié¢p luc khang vi
rot.

Ffuvirenz: Nong dé efavirenz (ic ché su' sao chép cha cac thé hoang da trong phong thi nghiém va céc
mau phén lap 1am sang tr ong nudi cqy té bao chlem 90 dén 95% (ECop gsn 95) dao dong tir khoang 1.7
dcn 25 M trong cdc dong t€ bao tao lympho, cdc té bao don nhén trong mau ngoai bién, va nudi cy
(¢ bao monocyte/dai thuce bao. Efavirenz da chimg 6 ¢ hoat déng khang HIV-1 bd sung trong nudi
cdy té bao khi két hop véi cac chét (e ché hoat dong sao chép nguoc nhan non-nucleosid (NNR'Tis)
(delavirdin va nevirapin), chat trc ché hoat ddng sao chép nguoc nhan nucleosid (NRTIs) (abacavir,
didanosin, lamivudin, stavudin, zalcitabin va zidovudin), chét Gc ché protease (Pls) (amprenavir.
indinavir, lopinavir, nellinavir, ritonavir, va saquinavir), va chét Gre ché két hop enfuvirtid. Efavirenz
di chimg 16 bé sung hoat dong khang vi rat déi 14p trong nudi cdy té bao so voi atazanavir. Efavirenz
da cho thdy hoat déng khang vi rut déi khdng véi cac don vi huyét thdng don té nhom B va phan ion
cac mau phan 1ap huyét théng don td khoéng thuge nhém B (nhom phy A, AE, AG, C, D, F, G, J. v

N} nhung di giam hoat dong khang vi r(t chdng lai cdc vi rat nhém O. Efavirenz khdng chong lai
HIV-2.
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bai liéu phap diéu tri két hop efavirenz va céac thude khang vi rat khéc. Céc chét thay thé khang thude
xudit hign phd bién 1a L1001 (7%), KIOIE/Q/R (14%), V1081 (11%), G190S/T/A (7%). P225H
(18%), va M230l/L {11%).

Cac mau phan 1ap HIV-1 giam dd nhay cam vai efavirenz (ting hon 380 1an gia tej ECo ) xuat hién
nhanh chong trong chon loc khi nudi cdy té bao. Dac diém kiéu gen clia cac chét thay thé duge xac
dinh & cac vi rit nay dan dén cac chat thay thé acid amino 1.100] hodcV (79D, chit thay thé doi
1.1001/V 1081, va chat thay thé ba L1001/V179D/Y 181C trong RT.

Emiricitabin: Cac mau phan 1ap khang emtricitabin ctia HIV-1 trong nudi cﬁy té bao va trong cac thu
nghiém lam sang da duoc chon loc. Cac phan tich theo kiéu gen clia cac mau phéan lap nay cho thiy
viéc giam dd nhay cam véi emtricitabin thuong di kém voi chét thay thé trong gen HIV-1 RT ¢ don
vi mi 184, tao nén chét thay thé acid amino bing viée thay doi methionin thanh hodc isoleucin hofic
valin (M 184V 11).

Tenofovir disoproxil fumarat: Trong nudi cdy 1€ bao, di chon loc cac mau phan ldp cua HIV-1 giam
nhay cam véi tenofovir, Céc vi rit nay cho thiy chét thay thé K63R trong vi rit RT va d6 nhay cam
v6i tenofovir suy giam il 2 dén 4 1an.

Khang chéo:

Efavirenz, emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat; Khang chéo dd duoc ghi nhin gifia cic
NNRTIs. Khang chéo da dugc ghi nhan giita mot vai NRTIs. Pa ghi nhin chit thay thé M184V/]
va/hodc K65R trong mdt vai mau phan lap HIV-1 tlr cdc ¢di twong nghién ciru khang vi rit that bai
véi tenotovir khi két hop véi hoac 1a lamivudin hoac 13 emtricitabin va hode 1a abacavir hogc
didanosin. cac chat thay thé M184V/I vathoidc K65R nay duoc chon lgc trong nudi cay té bao banU
vide két hop gitra emtricitabin va tenoflovir. Do do, viec khang chéo gitta cdc loai thude nay co thé
xdy ra (rén cac bénh nhin ma ching vi rit nay xut hién & mdt hofic ca hai chat thay thé acid amino.
Efavirenz: Néu so véi dudng nén, cac mau phan 14p 14m sang trude day c6 dac diém“\lﬁ g glavirenz
thi eting ddng thoi khang delavirdin va nevirapin theo phén tich kiéu hinh trong nudi ¢ cfoao Cac
méu phan 1dp vi rit trong 1am sang khéng delavirdin va/hodc nevirapin va cac chat thay e khang cic
NNRTI khac (A98G, L100I, KIOIE/P, KIO3N/S, VIO6A, Y181X, YI88X, GI190X, P225H, F227L
hodc M230L) cho thﬁy giam dd nhay cam vé cfavirenz trong nubi cﬁy t& bao. Hon 90% cdc mau
phén 1ap khang NRTI dugc thir nghiém trong nudi cdy té bao van duy tri dd nhay cam vdi efavirenz.
Emiricitabin; Cac mau phan |ap khang emtricitabin (M184V:l) cling khdng chéo voi lamivudin va
zalcilabin nhung duy tri d6 nhay cam trong nudi cdy té bao Vo1 didanosin, stavudin, tenofovir,
zidovudin va NNRTIs {delavirdin, efavirenz va nevirapin). Céc mau phan lap cua vi rat HIV-1 chia
chat thay thé K65R. duge chon loc trong co thé bing abacavir, didanosin, tenotovir va zalcitabin da
cho thiy giam d6 nhay cam véi kha ning trc ché ciia emtricitabin. Cae méu vi rit xudt hién cung voi
cac chat thay thé giam dd nhay cam vdéi stavudin va zidovudin (M41L, D67N, K70R, L210W.
T215Y/F, va K219Q/E) hodc didanosin (L74V) nhung van duy tri d6 nhay cam voi emtricitabin.
Tenofovir disoproxil fumarat: Chit thay thé K635R duogc chon loc bdi tenofovir ciing ddng thoi durge
chon loc & mot sb bénh nhan nhidm HIV-1 duoc didu i béng abacavir, didanosin, hodc zalcitabin,
Cac mau phan lap cia HIV-1 vdi chdt thay thé K65R giam dé nhay cam voéi emtricitabin va
lamivudin. Do d6, viéc khang chéo gitra cic loai thube nay cé thé xay ra ¢ cac bénh nhan ma cdc vi
rit xudt hién véi chat thay thé K65R. Cac mau phén 1ap HIV-1 tir cac ddi tuong nghién clu (N=20)
trong d6 HIV-1 ¢6 trung binh 3 chét thay thé acid amino R di kém véi zidovudin (M41L 67N,
K70R. L210W, T215Y/F, hoge K219Q/E/N) va HIV-1 giam d§ nhay cam véi tenofovir 3,1 lan. Cac
doi tong nghten clru trong dé cac vi rit ¢ chat thay thé L74V ma khdng ¢ chét thay thé khang
zidovudin (N=8) thi giam dap (mg véi VIREAD. Cée dr liéu cdn b han ché ddi voi cac bénh nhan
trong d6 cac mau w rit xudt hién chét Lhdy thé Y115F (N=3), chét lha) thé Q151M (N=2), hoic diém
chén TGS (N=4), tit ca cac chit thay thé nay dan dén giam dap tng didu tri.

Dwoe dong hoe:



Emtricitabin: Sau khi sir dung emtricitabin, khong phat hién 6 sy thay déi vé dugc ddng hoc do mau
da.

Tenofovir disoproxil fumarat: Ngoai nguoi Cap ca, chua ¢ di s& lugng tir cdc nhém mau da va dén
toc dé xac dinh su khae nhau vé duge dong hoc sau khi sir dung tenofovir DF giita cde di tuong cu
thé.

(i tinh: Duge déng hoc cla efavirenz, emtricitabin va tenofovir twong dwong nhau giita cac déi
twong nghién ciru nam va niv.

Bénh nhin tré em: Chi duge st dung TRUSTIVA cho bénh nhéan tré em tir 12 tudi ¢d cén ndng 16n
hon hotic bing 40kg.

Bénh nhdn nguoi cao rudi; Chua cé danh gia day di vé dugc dong hoe cia TRUSTIVA & ngudi ti
65 tudi trer 1n.

Bénh nhdn suy than:

Efavirenz: Chira cé nghién ciru vé duge dong hoc clia efavirenz trén céc ddi tugng nghién ciru suy
than; tuy nhién, chi ¢¢ dudi 1% duoc thai tr nguyén ven trong nude tiéu do do tic dong cua suy thin
Ién viée thai trir ctia efavirenz chi 1 & miic 18i thidu .

Fmitricitabin va tenofovir disoproxil fumarat: Duge ddng hoc caa emtricitabin va tenofovir DV da
thay déi & cae dbi tuong nghién ciu suy than. O cac ddi tuong nghién ciru co &6 thanh thai creatinin
dudi 30 mL/phat, Chay va AUC o clia emtricitabin va tenofovir da ting 1én.

Bénh nhdn suv gan,

Ffavirenz: Mat thir nghiém da lidu khong thdy c6 tac dong déng ké nao vé& dwoc déng hoc cua
clavirenz trén cdc ddi tugng nghién cuu suy gan nhe (diém Child-Pugh loai A) khi so sanh véi céc
doi twong nghién ciu ¢6 kiém chimg. Chua ¢6 du dii liéu d¢é xdc dinh xem liéu suy gan mug do vira
hoac nang (diém Child-Pugh loai B hodc C) c6 tac dong I¢n duge dong hoce cla ehwrmk{‘ﬁiﬁ khéong,
Emtricitabin: Chua co nghién ctu vé duoc dong hoc cuia emtricitabin trén cac doi tuonb\ghlcn cuu
suy gan, tuy nhién, cac enzym gan khong chuyén hoa emtricitabin do dé tac ddng ciia Su}’bdn bi han
ché.

Tenofovir disoproxil fumarar: duge dong hoc coa tenofovir sau khi str dung liéu tenofovir DI* 300 mg
da duge nghién ctru trén cac dbi tugng nghién ciu khong nhiém HEV ¢é suy gan vira va nang. Khong
cé sy thay ddi dang ké vé duge dong hoc clia tenofovir trén cac dbi tuong nghién cdu suy gan so véi
cac déi tugng nghién ciru khdng suy gan.

Pdnh gid su tiuong tde thuoe

Cae thir nghiém tuong tac thude da duge thye hign voi cie thube riéng ré efavirenz, emtricitabin,
hodc tenotovir DF; khéng ¢é cude thir nghiém turong tac thude nao duoc thuc hién véi TRUSTIVA.
Efavirenz: Duoe dong hoc cha efavirenz va tenofovir & trang thai on dinh khéng bj anh huong khi st
dung chung efavirenz va tenofovir DF néu so véi khi str dung riéng ré& cac thude nay. Chua thue hién
ciic cube thir nghiém tuong tac thudc cu thé véi efavirenz va NRTIs ngoadi cac chét tenofovir.
lamivudin va zidovudin, Khéng du kién duoc cac tuong tdc déng ké vé mat lam sang dua trén céc
duong thai trir nho cia NRT[s.

Trong co thé, efavirenz da kich thich cic enzym gan do dé 1am tang sy chuyén dang sinh hoc cliia mot
50 loai thude duge chuyén hoa boi CYP3A va CYP2B6. Cac nghién chu trong ong nghiém cho thiy
efavirenz trc ché cdc isozym CYP 2C9, 2C19, va 3A4 voi gia tri K, (8,5 dén 17 uM) trong nong do
efavirenz trong huyet twong. Trong cdc nghi¢n ciu trong 6ng nghi¢m, efavirenz khéng (rc ché
CYP2EI va e ché CYP2D6 va CYPIA2 (gia tr Kt 82 dén 160puM) tai céc nong do cao hon gia tri
thu duge vé mat lim sang. Viée s dung don‘g thoi efavirenz voi cac loal thude do cac isozym 2C9,
2019, and 3A4 chuyén hoa ¢ thé 1am thay dbi ndng do trong huyét tvong cta cac loai thube st dung
ddng thoi. Céc thude kich thich CYP3A hoat dong duge hy vong s& lam tang d¢ thanh thai cua
elavirenz dan d¢én lam giam ndng d6 cla thude trong huyet twong. Cac thir nghiém tuong tac thude da
duoc tién hanh gitra efavirenz va cdc loai thude cé thé sir dung ddng thoi hodc cac loal thude duge sir
dung pho bién dé thir nghiém tuong tac thude. Khéng ¢ tuong téc thude dang ké vé mat 1am sang

TR



nhip tim, an than kéo dai, suy giam chirc nang ho ]‘lf,lp)‘ Cae loai thude chéng chi dinh TRUSTIVA

duge i€t ké & bang 1.
Bang 1:

Cic loai thude chong chi dinh hode khuyén cio khong siv dung voi TRUSTIVA

0 Aai thude : Tén thude

¥ kién 1im siang -

Thuée chong nam : voriconazol

Efavirenz giam dang ké ndng &6 voriconazol trong huyét tuong va viée sur
dung dang théi co thé lam giam hiéu qua didu ud cha voriconazol. {)Ong thai,
voriconazol ting dang k& ndng d6 efavirenz trong huyét tuang, didu ndy cé
the lam tang nguy co cac tac dung phu di kém v&i efavirenz. Do TRUSTIVA
la san pham két hop voi lidu cb dinh, Yién dong efavirenz khong thé thay déi.

Dan xudt Ergot (dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
methylergenovin)

€6 kha nang gdy ra cac phan img nghiém trong va/hoac de doa gdy tir vong vi
du nhu nhid&m dée cép tinh ¢d dan xudt erpot ¢ dac diém co that mach ngoa
bién va chimg thiéu mau o cac dau chi va cac md khac.

Benzodiazepines: midazolam, triazolam

Cé kha ning gy ra cdc phan (mg nghiém trong va /hodc de doa giy tir vong

vi du nhu cac con dau kéo dai hodc ting con dau hodc gdy suy giam ho hap.

Chen kénh canxi: bepridil Co kha ndng gy ra cac phan Umg nghiém trong va‘hodc gay lu vong vi du I
nhu loan nhip tim.

Co kha ndng gay ra cac phan ung
nhu loan nhip tim. )

Ca kha nang gdy ra cac phan Ung nghiém trong va/hoic pdy ttwo;{s__,"u;' dy
nhu loan nhip tim.

C6 thé dan dén vigc miat kha nang dap (mg diéu t] diét vi rat v\%ﬁ\thé dan
dén vige khang efavirenz hodc mét loai chét (rc ché sao chép nerde non-
nucleosid (NNRTIs).

Thude tang nhu déng da day rudt:
cisaprid
Thude an than : pimozid

nghiém trong va‘hodc gay tu vong vi dy

St John's wort (Hypericum
perforaiunt)

Lwu v va than trong:

Nhiém acid lactic/gan to nhiém m& ning: Phin 16n cac bénh nhan nir d& phidm acid lactic va gan to
nhiém ma nang, ké ca cac trudng hop gdy tir vong, khi sir dung cac chit tuong tu nhan nuclcosid bao
gom tenofovir DE, mdt hop chdt cia TRUSTIVA khi kél hop vaoi cae chét khang vi rit khac. Bénh
béo phi va phoi nhiém nhan nuclcosid kéo dai la cac yéu t& nguy co. Dic bi€t than trong khi st dung
cac chatl twong tu nhan nucleosid doi véi bat k¥ bénh nhén nio cé cac yéu td nguy ca da duge xac
dinh gdy bénh gan; tuy nhién, cling ¢6 cac truong hop ma bénh nhdn khéng co cac yéu 16 nguy co.
Can ngung efavirenz, emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat & bat ky bénh nhan nao phat trién
cdc phat hién 1dm sang hodc chi sb xét nghiém gay nghi ngd nhidm acid lactic hodc nhidm doc gan
(di€u dé co thé bao gdm gan to nhiém md ning tham chi khi khéng ¢é hién tugng ting men dang ké).
Bénh nhdn nhiém ca HHV-1 va HBV: Khuyén cdo tit ca bénh nhan nhiém HIV-1 ¢an kiém tra xem ¢o
su hién dig¢n cua HBV man tinh hay khong trude khi dung 1iéu phdp khang vi rat. TRUSTIVA chua
dugc phé chuan dé diéu tri nhiém HBV mén tinh, va chua 16 kha ning an toan va hiéu qua cua
TRUSTIVA dbi voi bénh nhan nhiém ca hai loai HBV va HIV-1. Bénh nhan nhidm khudn do ca hai
logi BV va HIV-1 va dd ngimg emiricitabin hodc tenofovir DF, hai hop chdt ciia TRUSTIVA di ¢6
truong hop phat trién thanh bénh viém gan B ning cép tinh tién trién. O mot s6 bénh nhén nhidm
HBV va di duoc didu tri v&i emtricitabin, bénh viém gan B tién trién di kém véi mat bo gan va suy
aan. Cdc bénh nhin nhiém ca hai loai HIV-1 va 1IBV ¢én duoc theo di chat ch® vé& mat 1am sang va
theo ddi chi s6 xét nghiém trong vai thang trude khi dimg diéu tri véi efavirenz, emtricitabin va
tenofovir disoproxil fumarat. Néu ¢an thiét, bat dau sur dung liéu phép diéu trj viém gan B.
TRUSTIVA khéng duge ding dong thai véi HEPSERA" (adefovir dipivoxil).

Tieong tde thudc:



(oan dd thanh thai creatinin & tit ca cac bénh nhan trude khi bit diu dimg thude dé xem lidu ¢ phi
hop vé mat lam sang khi st dung TRUSTIVA. Theo ddi theo ché d6 thudng ky dd thanh thai
creatinin va phdt pho huyét thanh & cac bénh nhan ¢ nguy co suy than ké cac bénh nhén ¢é tién sur
mic bénh than khi si dung cung voi HEPSERA. Cén tranh sir dung TRUSTIVA véi céc thude dung
dong théi hodc st dung cae thude gdy nhiém ddc than méi day,

Noi ban: Trong cac cuge thir nghiém lam sang co kiém chung, 26% (266/1008) déi wong nghién chu
dicu tri voi 600 mg efavirenz tral qua ndi ban mdi so véi 17% (11 1/635) d6i tuong nghién ciu diéu
tri v&i nhom ¢6 kiém chimg. Nai ban cling véi phdng da, tréc vay am udt hodc lodt xay ra ¢ 0,9%
(9/1008) clia dbi tugng nghién cGu sit dung voi efavirenz, Phai ngitng TRUSTIVA trén céc bénh
nhan phat trién triéu ching ndi ban nang di kém véi phéng da, troc vay, kho chiu niém mac hoac soL.
Vige sir dung hop 1y thude khang histamin va/hodc corticoid co thé cai thién dé dung nap va déy
nhanh viéc dat noi ban.

f\rhsem doc gan: Khuyen cdo theo ddi enzym & gan trude va trong diéu tri trén cac bénh nhan ¢ bénh
¢an tiém an ké ca nhiém vi rat viém gan B va C; céc bénh nhan tang transaminase & rét; va bénh
nhan diéu trj v&i cac loal thude khac lién quan dén gdy nhidm dac gan. Mat vai bdo cdo sau khi dua
thude ra thi truong da cho thdy cac hién tiwgng suy gan xdy ra & cac bénh nhén khéng cé tién st suy
gan hofic cac yeu t6 nguy co khac. Can xem xét theo db1 enzym O gan trén cac benh nhén khong ¢é
m.n str suy giam chic nang gan hodic mang cac yéu t6 nguy co khdc. Cén tinh toan loi ich cla viée
tiép tuc diéu tri voi TRUSTIVA khi so sanh v&i cac nguy co chua rd cia nhidm déc gan rén cic
bénh nhan ting transaminase dai dang trong huyét thanh 16n hon S [An trén giGi han binh thuong.

Giam nong dé chdt khodng trong xuwong: Cin xem xét viée danh gia nong d6 chat kh g ul‘ong
xwong (BMD) trén cac bénh nhan ¢é tién st gdy xuong bénh 1y hodc cac yéu td nguy Ct;l“‘\ ay ra
loAng xuong hoiic mat chit xuong, Mac di tac dong cia viée ding thém canxi va vitamiiy D chua
duoe nghién ciru, viee bd sung ndy ¢o thé co loi cho tht ca cac bénh nhan. Can tham khao y kién bac
sy néu co cac nghi ngd bat thudng vé xuong. Khi sir dung diéu tri véi tenofovir DF, tac déng cia su
thay d(")i BMD va chi ddu sinh hoa 1&n sire khoe |au dai cha XUong va nguy co gay xuong trong turong
lai vin con chua rd. Dé biét thém théng tin bé sung, tham khao thong tin k& don VIREAD. Cac
truong hop nhuyén xuong (lién quan dén bénh than & dng luon gén va nd gép phén gdy gy xuong)
déd duoc bao cao khi st dung tenofovir DF.

Co gidgr: O cdc bénh nhan st dung efavirenz, dic biét khi c6 tién st co gidt, d& ghi nhan cac triéu

chimg co gidt. Can thin trong & bat ky bénh nhén nao ¢é tién sir co gidt. Cin theo ddi theo dinh ky
nong do rong huyét twong trén cac bénh nhan sir dung dong thoi thude chdng co gidt ma cac thude

nay dugc chuyén hoa chi yéu qua gan vi dy nhu phenytoin va phenobarbital.

Hoi chimg (i lgp mién dich: O cac bénh nhén dleu trj két hop voi cac thude khang vi rat khac, ké ca
cac hop chat cia TRUSTIVA. di ¢6 bao cdo vé& hodi chimg tdi 1ap mién dich. Trong giai doan déu tién

clia diéu st thube khang vi rat két hop, cén danh gia va didu tri thém ddi véi cac bénh nhan ma hé

théng mién dich dap tmg cé thé phat trién dép (ng viém nhiém ddi véi cdc nhidm khudn co hdi khéng
gay dau va nhiém khuan khac [vi du nhu nh]em vi tit Mycobacterium avium, vi rit cu bao,

Preumocystis jirovecii viém phoi (PCP}, hodc lao phm]

Tai phdn bé chai béo: Viée tai phan bd/tich ty chit béo trong co thé ké ca béo phi viing bung, bco phi
fan réng & cd va lung (gt lung nau) du thira & ngoai bién, du thira & mit, ngue phat trién va “hai

chirng cushingoid™ da ghi nhan & céc bénh nhan st dung thude khang vi rat khac, Co ¢hé va anh
huong |au dai clia cac hién tugng nay van con chua rd. Su lién quan clia cac nguyén nhan nay vin

con chua 8.

Tac dung khéng mong mudn:

Ftuvirenz:

Cac bién ¢d ngoai v dang ké nhét da ghi nhan & cac bénh nhan diéu tri véi efavirenz la:



trong huyel tuong cia cdc loai thube sir dung déng thai. Do do, viée diéu chinh lidu thich hop ¢6 thé
cin thiét cho céc loai thube nay.

Cac thude kich thich hoat dong CYP3A (vi du nhu phenobarbital, rifampin, rifabutin} duge dy kién
s¢ 1am tang do thanh thai cfavirenz din dén vigc gidm ndng do trong huyét tuong.

Emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat

Do emtricitabin va tenofovir cho yéu duoc thai trdr qua than, viée st dung ddng thoi cfavirenz,
emiricitabin va tenofovir disoproxil fumarat voi céc loai thube lam giam chic nang than hodc canh
tranh vai vige thai trr chu déng qua onf, than cé thé lam tiang ndng do trong huyet twong cua
emtricitabin, tenofovir, va/hode cée loai thude thai trir qua than. M6t vai vi du bao gém cac thude sau
nhung khong han ché chi & nhimg thude nay 14 acyclovir, adefovir dipivoxil, cidofovir, ganciclovir,
valacyclovir, and valganciclovir, Viée sa dung déng thoi tenofovir DF va didanosin phai thue hién
than trong va cac bénh nhén s dung thude két hop can duoe theo doi chét che vé cdc phan L'mu ngoai
y do didanosin. Céan nglmg thude didanosin & céc bénh nhin phét trién cac phan ung ngoal y. Viée te
ché t& bao CD4+ da duge ghi nhan & cac bénh nhan si dung tenofovir DF voi lieu dldanosm 400 mg
hang ngay.

|.opinavit/ritonavir di cho thdy 1am tAng ndng db tenofovir. Co ché tuong tac thude nay vin con chua
rd. Cac bénh nhan s dung lopinavir/ritonavir voi efavirenz, emtricitabin va tenofovir disoproxil
fumarat can dugc theo ddi chdt ché cdc phan {mg ngoai y do tenofovir, Can ngimg efavirenz,
emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat & cac bénh nhan phat trién cic phan (ng ngoai v do
lenofovir. Viée st dung df)ng, thoi atazanavir voi cfavirenz, emtricitabin va te 0va11 disoproxil
lumarat khong dugce khuyén cdo de viée sit dung ddng thoi véi efavirenz hodc ten BQM F da cho
1ha\ ¢6 sur giam ndng dd trong huyét tvong clia atazanavir. Déng thoi, atazanavir ChO\'ﬂT"\\a lam téng
ndng dd tenofovir, Chua ¢ da dir liéu dé ¢d thé dua ra lidu khuyén cao atazanavir hodc atazanavir/
ritonavir khi két hop voi TRUSTIVA,

Ifavirene, emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat

Cac thong tin tuong tée thude quan trong dbi véi TRUSTIVA duogc tom tat & bang 1 va bang 2. Céc
tueng 1ac thude duge mb 14 dua trén cac thir nghiém da thuc hién voi cfavirenz, emtricitabin hodc
tenofovir DF riéng r& hodc cac kha ning twong tac thude; khang ¢ thir nghiém tuong tac thude nao
duroe thue hién voi viée sir dung TRUSTIVA.

Bang 2: Cdc tiwong tde thude ¢é kha nang hode dé duge biél” : C6 thé khuyén cdo thay doi licu
hode phac d6 dua trén ce thir nghiém tuomg tac thuée hode cde tuong the thudc die kién

_[ [..(;E.li thube st dung

d?mg thoi: Tén Tac ding Y kién 1am sang

thuic N
Thude khcng vi riil B ]
Chat uc ché Khang khuyén cdo su dung d6ng thdl alazanavir voi TRUSTIVA. Viée
Protease: atazanavir | | Néng d6 atazanavir su dung ddng thoi atazanavir vei hogc efavirenz hodc tenofovir DI lam

giam néng d6 atazanavic trong huyct twong. Tac déng két hop cua
efavirenz cdng tenofovir DF [én ndng dé atazanavir trong huyet twony
7 Ndng d6 tenofovir van con chua rd. Déng théi, atazanavir cho thiy tang néng do
tenofovir. Chua ¢6 di div ligu dé co thé dua ra liéu khuyen cao dbi vai
atazanavir hogc atazanavirritonavir khi st dung két hop véi

TRUSTIVA.
Chat lic che J,NE’)ng dd Fosamprenavir (chua kich hoat}: Liéu hgp ly voi fosamprenavir va
Protease: amprenavir TRUSTIVA lien quan dén d¢ an toan va hiéu qua van con chua vé.
fosamprenavir can xi Fosamprenavir/ritonavir: khuyén cao dung thém 100 mg/ngay (tong

cdng 300 mgl) ritonavir khi sir dung TRUSTIVA udng mét lan duy
nhét trong ngay két hop véi fosamprenavir/ritonavir. Khéng thay déi
liéu ritonavir khi sir dung TRUSTIV A két hop véi fosamprenavir cong
ritonavir udng hai lin mdi nuay.




Chat chong nam :

| Néng dé

Do khéng co lieu khuyén céo doi vai itraconazol, ¢é thé xem xét diéu

khi: rifabutin

itraconazol itracanazol tri dong thoi véi thude chdng ndm.
INéng d6 hydroxy-
itraconazol
ketoconazol | Néng dd Chua thue hién cac thur nghiém tuong tac thude véi TRUSTIV A va
= ¥ . N a . i -
Fetaeenasel ketoconuzol. Efavirenz c6 the lam giam nong dé ketoconazol trong
huyét twong.
5 5 Tranh sir dung ddng thisi trir khi loi ich mang ai nhiéu hon cac nau
posaconazol | Néng 46 e PR : L =
posaconazol *
Chéng nhiém khuan: | [Néng dé Chua r tac dong vé lam sang. Trong s0 cac tinh nguyén vién khong
clarithromycin clarithromycin nhidm khudn. 46% phat trién ndi ban khi siv dung efavirenz va
clarithromyein. Khong khuyén cao diéu chinh lidu véi TRUSTIVA khi
T Nong d&  chat két  hgp voi  clarithromycin,  Cdn xem  xét  thay thé
chuyén hoa 14-OH clarithromycin, vi dy nhu azithromyetn, Chua nghién eiu cac logi
thudc khang sinh macrolide khac vi du nhu erythromycin khi su dung
két hop vai TRUSTTV A,
Thude  chong  vi Fiasdis: wibihuin Tang liéu hang ngay rifabutin 1én 50%. Xem xét l&nu gap doi licu
khuén gram + hicu . rifabutin trong phéc db siv dung rifabutin 2 hoac 3 lan méi tuan |

T huoc (:honn Vi

rifampin

khuan gram + hiéu khi :

| Nong dé
efavirenz

br_:uﬁl nhin c¢in

Néu su dung ddng thoi TRUSTIVA vai rlfampm\rf}s\f
2 \thér af‘avirenz 200

nang 50 kg hodc Ion hon, khuyén cao dun:
mg/ngay.

Chat chen kénh canxi :
diltinzem

Cac chiit khac (vi du
nhu felodipin
nicardipin, nifedipin,
verapamil)

1 Nong dd
diltiazem

| Néng do
desacetyl diltiazem
JNGng d6 N-
monodes-methyl
diltiazem

| Chét chen kénh
canxi

Vide diéu chinh iéu diltiazem phai dua trén céc dap tng lam sang
(xem thong tin k& don diltiazem day du). Khong cin diéu chinh licu
TRUSTIVA khi sirdung voi diltiazem.

Khong ¢é cac div lidgu vé su tuong tac thude cua efavirenz voi Cac
thuéc chen kénh canxi khac 13 chit nén cua CYP3A. C6 kha néng giam
néng do trong huyét tuong cia Cac thude chen kénh canxi. Viéc dleu
chinh ligu phai dya trén dap g 1dm sang (xem thong tin k& don chit
chen kénh canxi diy d0).

Chit & ché men khir
HMG-CoA :
alorvastatin
pravastatin
simvaslatin

1?\"6ng do
alorvastatin
| Nbng d6
pravastatin
|Néng dd
stmvastatin

Nang d6 trong huyét twong clia atorvastatin, pravastatin, va simvastatin
giam voi efavirenz. Tham khao théng tin k& don day du cua chat uc
ché men khir HMG-CoA dé biét hudng dan cac lidu riéng ré,

Thude tranh thai bang
hormone qua duong
uong: ethinyl
stradiol/norgestimat
Cay g

hép:etonopestrel

| chat chuyén hoa
hoat tinh
norgestimat

| etonogestrel

Cén thuc hién mét bién phap tranh thai ¢6 dé tin ciy ngoai bién phap
tranh thai bang hormone, Efavirenz khdng co tac dong lén néng do
ethinyl cstradiol, nhung nonﬂ dé progestin (nmclgesllon'nn va
levonorgestrel) giam dang ké. Khong ghi nhin thiy dnh hudng cua
ethinyl estradiol/norgestimate [€n nong dg efavirenz trong huyLl wrong.
Can thuc hign bién phap tranh thai ¢ dé tin cdy cing voi bién phap
tranh thai bing hormon. Su tuong tac thude gitra etonogestrel va
efavirenz chua duge nghién clru. C6 the tinh dén viée giam su dung
etonogestrel. B3 co cac bao céo vé& thude sau khi dua ra thi treong vé
s that bai cGia bign phép tranh thai véi efavirenz & cac bénh nhan st
dung efavirenz.

,‘ﬂ\

[ Uc ché mién dich:

sirolimus, va cac thuce
khac duge chuyén hoa
boi CYP3A

cyclosporin, tacrolimus,

|Chat Grc ché mién
dich

Giam st dung céc thube e ché mién dich do efavirenz kich thich")
CYP3A. Khéng du doan duge anh hudng cia cac thude (e ché migh
dich nay dén vige sir dung efavirenz. Can diéu chinh liéu cac loai thude
tic ché mién dich. Cén theo di chat ché nong dé coa cac thude (e ¢
mién dich it nhét trong 2 tudn (cho dén khi dat duge ndng do 6n dinh)
khi bt du sir dung hodc ngimg diéu tri véi TRUSTIVA.




