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Vién nén Efavirenz/lamivudine/tenofovir disoproxil WHOPAR Phan 6 thang 7 nam 2020

fumarate 600mg/30@0mg/300mg, (Laurus Labs Ltd), HA727

Phan nay néu ra nhiing danh gia va kién thic khoa hoc vé& san phdm nay tai thoi diém so tuyén.

Cap nhat théng tin nay cé trong phadn 1 dén 5 va 8 cla WHOPAR nay.

THAO LUAN KHOA HOC

Tén thanh pham thudc [Tén thuong mai HA7271*

San pham

Laurus Labs Limited, (bon vi-II)
Ld sé 19,20 & 21 Khu

phia Tay, APSEZ

Atchutapuram Mandal

Visakhapatnam-Quan-531011
Andhra Pradesh

An 2]

Nha san xudt san pham du tiéu chudn

Hoat chat dugc phém (API) Efavirenz/ Lamivudine/ [fenofovir disoproxil fumarate

Thubc khang vi-rat dé didu tri nhidm HIV, phéi hdp,
(JO5AR11)

Nhém dugc 1y
(Ma ATC)

Chi dinh diéu tri [Tén thudng mai HA727] dudc chi dinh dé didu tri nhiém virus
gay suy gidm midn dich & ngudi-1 (HIV-1) & ngudi 16n va
thanh thiéu nién (ti 10 tudi va nang it nhat 35 kg).

1. Gidi thiéu

[Tén thudng mai HA727] dugc chi dinh d& diéu tri nhidm virus gay suy gidm mién dich & ngudi-1
(HIV-1) & ngudi 16n va thanh thiéu nién (tu 10 tudi va nang it nhat 35 kg). [Xem Phdn 4 Tém
tét Dac tinh San phdm (SmPC), dé biét chi dan diy du].

[Tén thudng mai HA727] nén dudc thuc hién bdi nha cung cép dich vu chdm séc suc khée cé kinh nghiém trong viéc

kiém soat nhidm HIV.

2. Panh gid chit lugng

Viéc danh gid dudc thuc hién theo cac yéu cdu trong Hudng din cta WHO v& nop tai liéu cho thanh phém
da ngudn (thudc géc) cho Chudng trinh So tuyén Thubc cla WHO: phdn chit ludng.

Thanh phén dugc phém hoat tinh (API)

Efavirenz, lamivudine va tenofovir disoproxil fumarate (TDF) d& dugc WHO sd tuyén theo Quy
trinh cla WHO d& danh giad khd nidng chdp nhan, vé& nguyén téc, cla cac hoat chat dugc phdm dé s
dung trong céc san phém dugc phém (Dong bdo cdo k§ thudt cda WHO sbé 953, 2009, Phy luc 4). Quy
trinh nay dam bdo ring cac API dugc s dung trong san xuit [tén thuong mai HA727] cé chat
lugng tdt va dugc san xudt theo Thuc hanh San xudt Tét cha WHO. SO tuyén API bao gdm mot

quy trinh danh giad toan dién c6 hai thanh phdn: Danh giad tép chinh API (APIMF) d& xac minh

viéc tuan thd cac tiéu chuan clha WHO va

Tén thudng mai khéng dugc WHO so tuydn. Pay 1a trach nhiém cGia cd quan quan 1y thubc quéc gia.
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tiéu chudn va danh gi& cac cd sd san xudt API dé xac minh viéc tuan thi cdc yéu cdu cta WHO.

Dya trén dic tinh hoa tan trong nudc thdp cla API Efavirenz trong pham vi pH sinh 1y, sy phan bd kich

thudc hat (PSD) va tinh da hinh dugc coi 1a cac théng sé chat lugng API quan trong dbi vdi nha

san xudt FPP. Gi6i han PSD va dang da hinh dugc thiét 1ap dua trén dif liéu thu dudc cho 16 API dudc sU dung
trong san xudt mé sinh hoc.

Cac thanh phan khac

Cac thanh phan khac dugc sd dung trong cong thlc vién nén 16i bao gdm xenluloza vi tinh thé, natri lauryl
sunfat, hydroxypropyl xenlulo, natri croscarmellose, lactose khan, magie stearat va tinh bdt tién gelatin
héa, t&t ca déu 13 thanh phan dugc phdm théng thudng tudn thd cac yéu cdu cla dugc dién. HEn hgp

mang phG doéc quyén cé ngudn gbc thuong mai cé chia rugu polyvinyl, titan dioxide, macrogol/polyethylene
glycol va bot talc. Gidy ching nhan khéng cé TSE/BSE tif cac nha cung cdp dd dugc cung cdp cho tdt cd cac
ta dugc.

Dudc pham thanh pham (FPP)

Phat trién va san xudt dugc pham
M8i vién chlia 600 mg efavirenz, 300 mg lamivudine va 300 mg TDF tudng dudng véi 245 mg tenofovir

disoproxil hodc 136 mg tenofovir.

San phém da ngudn 13 vién nén bao phim hai mat 16i, hinh vién nang, mau tréng, cé khic chd 'L65' & mot
mat va tron & mat kia. Cac vién thubc dugc dung trong chai nhya HDPE mau trdng duc, mdi chai cé mét hép

dyng silica gel va dugc déng bang ndp bang polypropylen chbng tré em c6 miéng dém kin cam ung.

Myc dich cta sy phat trién 14 tao ra dang bao ché FDC phong thich ngay, 6n dinh va tudng dudng sinh

hoc v&i san pham so sanh cla WHO Symfi Tablets ®

(Efavirenz/Lamivudine/Tenofovir disoproxil fumarate 600mg/30@0mg/30@mg). San phém so sanh dugc mo ta

va trén cd s§ d6, hd so san phdm muc tiéu chat lugng d& dugc xac dinh va cac thudc tinh chat lugng quan
trong (CQA) da dugc xac dinh. Ta dugc dudc lua chon dua trén td dugc dugc s dung trong san phém SO

sanh, kinh nghiém trudc day vdi cac san phdm tudng ty va dif liéu vé khd nang tudng thich cla t& dugc API.
Dya trén tinh chdt dong chay rit kém cta ky thuat nén tryc tiép Efavirenz va Tenofovir Disoproxil

Fumarate cda API dugc coi 1la quy trinh khong thé chép nhan dugc ddi véi coéng thic nay. Do d6, qua

trinh tao hat udt d5 dugc dé xudt dé phat trién san phdm. API Efavirenz va Tenofovir disoproxil

fumarate dugc tao hat udt riéng biét. Theo tai 1liéu va tU cac nghién clu vé kha nang tudng thich ta dugc
API, rd rang la Tenofovir disoproxil fumarate khong tuong thich véi natri lauryl sulfate (SLS). Do d6, san
phdm nay dugc thiét ké d& c6 vién nén hai 18p c6 thanh phdn Efavirenz véi SLS duéi dang mét 16p va 16p tha
hai bao gdém Tenofovir disoproxil fumarate véi lamivudine & dang hat bd sung dé khic phuc tinh khéng

tuong thich clGa SLS vdi Tenofovir disoproxil fumarate. Nhidu thi nghiém khac nhau da dugc thuc hién aé

1luva chon va téi uu hoéa n6ng dd ta dugc va cac théng sb quy trinh khac dé thu dugc vién nén bao c6 dac tinh
mong mudn. Cac bién phap kidm soat phu hgp trong quéd trinh d5 dudc thiét 1ap d& dam bado kha ndng tai tao
theo tiung dgt.

Théng sé ky thuat

Cac théng sé k§ thudt cta thanh phdm bao gdm cac thii nghiém vé md ta, xac dinh API (HPLC, TLC) va chét
tao mau, dd ddng nhat cta cac don vi lidu lugng (theo dd ddng nhat vé& ham lugng), ham lugng nudc (KF),
xét nghiém (HPLC), d0 hoa tan (phat hién HPLC), céc chat lién quan (HPLC) va gidi han vi sinh vat. Cac
quy trinh th& nghiém da dugc xac nhan diy du.
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Kiém tra do dn dinh

Cac nghién ctu vé do dn dinh d3 dudc thyc hién & 30°C/75%RH (ving IVb) 1a didu kién bdo quan 1lau dai va
trong s&u thang & 40°C/75%RH 1a didu kién bdo quan nhanh trong bao bi dugc d& xudt dé tidp thi san pham.
Dif 1iéu cho thiy mot sé su xudng cép cla tenofovir disoproxil fumarate nhay cam véi nudc

¢ diéu kién clp tdc, mac du khong quan sat thiy sy thay ddi dang ké va két qud dbi voi tat ca cac

thong sé & didu kién bao quan nay déu ndm trong tiéu chi chdp nhan da théng nhdt. Dya trén di liéu vé do
dn dinh hién c6, thdi han sd dung va didu kién bdo quan dé& xudt cla chai chua md nhu da néu trong SmPC 13
c6 thé chdp nhan dugc. Thai gian bao quan khi st dung sau khi md chai c& géi 9@ vién 1an diu tién dya

trén dif 1iéu vé do én dinh khi sd dung.

Phan két luan

Phan chit 1lugng clCia hd sd dugc chdp nhan.

3. Panh gid tudng dudng sinh hoc

Nghién clu tuong dudng sinh hoc sau day dd dugc thuc hién vao nim 2018 theo hudng din dugc qubc té chdp nhan:

M6t nghién clu nhan md, can bang, ngdu nhién, hai didu tri, hai trinh ty, hai giai doan, chéo, 1lidu don tudng
duong sinh hoc dudng ubng cta Efavirenz, vién lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 600 mg / 300 mg / 300

mg cla Laurus Labs Limited, An Do so sanh vdi vién nén SYMFI™ (efavirenz, lamivudine va tenofovir disoproxil
fumarate) 600 mg/300 mg/300 mg Mylan Specialty LP Morgantown, WV 26505 USA, & ngudi trudng thanh khdée manh

trong diéu kién nhin an (nghién cuu sbé 18- 117).

Muc tiéu cla nghién clu la so sanh sinh khd dung cla vién nén Efavirenz/lamivudine/tenofovir disoproxil
fumarate 600mg/300mg/300 mg FDC d3 néu dudc san xudt bdi/cho Laurus Labs Limited, An Do (thubc thit nghiém) véi
cbng thuc tham chiéu SymfiTM (Mylan Specialty) va danh gia tuong duong sinh hoc. Viéc so sanh dugc thuc hién
duéi dang nghién cdu chéo, nhan md, ngdu nhién, trung tam duy nhit & nhiing d6i tugng khde manh trong diéu

kién nhin an. M8i d6i tugng dudc chi dinh nhan mét trong hai phudng phap diéu tri sau day theo kidu ngiu nhién:

Pidu tri T: Th& nghiém - 1 vién Efavirenz/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 6@@mg/
300mg/300 mg

(efavirenz 600 mg +lamivudine 300 mg + tenofovir disoproxil fumarate

300 mg)
L6 sb AELT 100118.

Pidu tri R: Tham khao- 1 vién SymfiTM

(efavirenz 600 mg +lamivudine 300 mg + tenofovir disoproxil fumarate 300 mg)

L6 sb. 3081695.

D3 quan sat thdy khoang thdi gian loai bd 32 ngay gilla thoi didm thyc hién xét nghiém va déi ching. Cac miu
mau ndéi tiép (1 mlu trudc 1iéu va 29 miu trong vong 72 gid sau 1lilu) dugc 14y trong mdi giai doan nghién ciu
dé thu dugc cac dic tinh sinh kha dung AUC, Cmax va tmax dé danh gié tudng dudng sinh hoc. Ndng d6 thubc cla
efavirenz, lamivudine va tenofovir dugc phan tich bang phuong phép LC-MS/MS da dugc xac nhan. Gidi han dinh

lugng dugc néu 1a khodng 20 ng/ml d6i véi efavirenz, 20 ng/ml déi véi lamivudine va 5 ng/ml déi véi tenofovir.

Nghién clu dugc thuc hién vdi 6@ ngudi tham gia; dif 1liéu dugc tao ra tu téng s6 52 dbi tugng dugc sd dung aé
phan tich nhdm thiét 1ap cac théng sb dudc dong hoc va danh gia tudng dudng sinh hoc.
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Gid tri trung binh sé hoc va trung binh nhan cda cac bién dugc déng hoc cda efavirenz, lamivudine
va tenofovir cling nhu két quad thdng ké dugc tém tit trong bang sau:

Efavirenz
Céng thiic th nghiém (T) Tham khao(R) tham sé chuyén d@di log
Dugc ddéng hoc trung binh sé hoc + SD trung binh sé hoc + SD Ti 1é Théng thudng
Tham Sé) (*) (*)
TR (%) KTC 90%
(ANOVAlog)
tmax (h) 3,52 + 1,19 3,21 £ 1,51 - -
Cmax (ng/ml) 2722 + 888 2534 + 637 105,3 98,9 - 112,2
(2585) (2455)
AUCO-72h (ng.h/ml) 58600 + 14527 57111 + 12887 102.0 97,3 - 107,0
(56806) (55677)
* y nghia hinh hoc
Lamivudin
Cong thic thd nghiém (T) Tham khao(R) tham sé chuyén ddi log
Dugc dong hoc trung binh sé hoc + SD (*) trung binh sé hoc + SD Ti 1e Théng thudng
Tham sé (*)
TR (%) KTC 90%
(ANOVAlog)
tmax (h)# 2,20 + 0,95 2,14 + 1,03 - -
Cmax (ng/ml) 2038 + 542 2032 + 629 101,5 94,6 - 108,9
(1962) (1933)
AUCO-t (ng.h/ml) 11453 + 2978 11401 + 3503 102.1 95,8 - 108,9
(11049) (10818)
AUCO-inf (ng.h/ml) 11783 # 2959 11718 + 3459 102.0 9,1 - 108,4
(11394) (11166)
* y nghia hinh hoc
Tenofovir
Céng thdc thd nghiém (T) Tham khao(R) tham sé chuyén ddi log
Dugc dong hoc trung binh sé hoc # SD (*) trung binh sé hoc + SD (*) Ti 1é Théng thudng
Tham sé
(ANOVAlog)
tmax (h)# 1,45 + 0,93 1,46 + 0,82 - -
Cmax (ng/ml) 325 + 105 296 + 100 110,5 102,4 - 119,3
(310) (281)
AUCO-t (ng.h/ml) 2562 + 716 2443 + 797 106,4 99,3 - 113,9
(2462) (2315)
AUCO-inf 2786 + 742 2680 + 822 105,2 98,8 - 111,9
(ng.h/ml)
(2689) (2556)

* y nghia hinh hoc
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K&t quad cda nghién clu cho thdy gidi han chdp nhan dat trudc 13 80 -125% déu dudc dap Ung bdi cad gia
tri AUC va Cmax d6i véi efavirenz, lamivudine va tenofovir. Theo dé, vién thudc FDC

thd nghiém Efavirenz/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 60@mg/300mg/300mg dap Ung cac tiéu chi
vé tudng duodng sinh hoc vé& téc d6 va mic d6 hdp thu va do dé tudng duong sinh hoc vdi céng

thic tham chiéu SymfiTM(Mylan Specialty).

4. Tém tét vé do an toan va hiéu qua cGa san pham

[Tén thudng mai HA727] da& dugc chdng minh la tudn thd cac tiéu chudn lién quan vé chét lugng, hiéu qua va
an toan giéng nhu cac tiéu chudn yéu cdu cla san phdm so sanh. Theo dif 1iéu dugc glii v& chit lugng va sinh
khd dung, [tén thudng mai HA727] tuong duong vé mat dudc pham va didu tri va do dé c6 thé thay thé dugc
vdi san phém so sanh SymfiTM (Mylan Specialty) ma 1¢i ich da dugc ching minh vé mit hiéu quad 1am sang.

D6 an toan 1am sang cGa san pham nay dugc coi 13 c6 thé chip nhan dugc khi tinh dén hudng dan va han
ché nhu d3 néu trong Tém t&t Dic tinh San phdm. Tham khdo SmPC (WHOPAR phan 4) dé biét dif liéu vé an

toan 1lam sang.

5. Panh giad r0i ro 1¢i ich va két luan tdng thé

Ch&t lugng

Cac khia canh héa 1y va sinh hoc 1ién quan dén dic tinh dugc phdm théng nhit da dugc nghién clu va kiém
soat mot cach thda dang. Chat ludng cda san phdm nay dudc coi 1a mang lai hiéu qua 1am sang chdp nhan dugc
khi s dung [tén thudng mai HA727] theo SmPC.

Tuong dudng sinh hoc

[Tén thudng mai HA727] da dudc ching minh la tuong duong sinh hoc véi SymfiTM( Ddc san Mylan).

Hiéu qud va an toan
V& hiéu qua va do an toan 1am sang, [tén thuong mai HA727] dugc coi 1a hiéu qud va an toan khi sd dung
khi xem xét hudng din va han ché trong SmPC.

Panh gia rdi ro 1l¢gi ich

Dya trén danh gid dif 1iéu cta WHO vé chit lugng, tudng dudng sinh hoc, an toan va hiéu qua, nhém

danh giad cho ring hd sd 1¢i ich-rli ro clia [tén thudng mai HA727] c6 thé chdp nhan dugc d6i véi chi
dinh sau: ' diéu tri vi rGt gay suy gidm mién dich & ngudi-1 (HIV- 1) 1lay nhiém & ngudi 16n va thanh
thiéu nién (tu 10 tudi va nang it nhét 35 kg)', va sé& cho phép bao gSm [tén thudng mai HA727], dudc san
xuat tai Laurus Labs Limited, (Unit-II) Western Sector, Atchutapuram Mandal , Visakhapatnam-

District, Andhra Pradesh, An PO ndm trong danh sach dugc phém sd tuyén.
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