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Nhóm  dược  lý

[Tên  thương  mại  HA727]*

Nhà  sản  xuất  sản  phẩm  đủ  tiêu  chuẩn

(Mã  ATC)

Ấn  Độ

Trang  1  trên  5

Tên  thương  mại  không  được  WHO  sơ  tuyển.  Đây  là  trách  nhiệm  của  cơ  quan  quản  lý  thuốc  quốc  gia.
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Cập  nhật  thông  tin  này  có  trong  phần  1  đến  5  và  8  của  WHOPAR  này.

[Tên  thương  mại  HA727]  được  chỉ  định  để  điều  trị  nhiễm  virus  
gây  suy  giảm  miễn  dịch  ở  người-1  (HIV-1)  ở  người  lớn  và  
thanh  thiếu  niên  (từ  10  tuổi  và  nặng  ít  nhất  35  kg).

Phần  này  nêu  ra  những  đánh  giá  và  kiến  thức  khoa  học  về  sản  phẩm  này  tại  thời  điểm  sơ  tuyển.

Lô  số  19,20  &  21  Khu  
phía  Tây,  APSEZ

Laurus  Labs  Limited,  (Đơn  vị-II)

Viên  nén  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  
fumarate  600mg/300mg/300mg,  (Laurus  Labs  Ltd),  HA727

(J05AR11)

Chỉ  định  điều  trị

Sản  phẩm

Thuốc  kháng  vi-rút  để  điều  trị  nhiễm  HIV,  phối  hợp,

1.  Giới  thiệu

2.  Đánh  giá  chất  lượng

*

THẢO  LUẬN  KHOA  HỌC

Efavirenz,  lamivudine  và  tenofovir  disoproxil  fumarate  (TDF)  đã  được  WHO  sơ  tuyển  theo  Quy  
trình  của  WHO  để  đánh  giá  khả  năng  chấp  nhận,  về  nguyên  tắc,  của  các  hoạt  chất  dược  phẩm  để  sử  
dụng  trong  các  sản  phẩm  dược  phẩm  (Dòng  báo  cáo  kỹ  thuật  của  WHO  số  953,  2009,  Phụ  lục  4).  Quy  
trình  này  đảm  bảo  rằng  các  API  được  sử  dụng  trong  sản  xuất  [tên  thương  mại  HA727]  có  chất  
lượng  tốt  và  được  sản  xuất  theo  Thực  hành  Sản  xuất  Tốt  của  WHO.  Sơ  tuyển  API  bao  gồm  một  
quy  trình  đánh  giá  toàn  diện  có  hai  thành  phần:  Đánh  giá  tệp  chính  API  (APIMF)  để  xác  minh  
việc  tuân  thủ  các  tiêu  chuẩn  của  WHO  và

[Tên  thương  mại  HA727]  được  chỉ  định  để  điều  trị  nhiễm  virus  gây  suy  giảm  miễn  dịch  ở  người-1  
(HIV-1)  ở  người  lớn  và  thanh  thiếu  niên  (từ  10  tuổi  và  nặng  ít  nhất  35  kg).  [Xem  Phần  4  Tóm  
tắt  Đặc  tính  Sản  phẩm  (SmPC),  để  biết  chỉ  dẫn  đầy  đủ].

Thành  phần  dược  phẩm  hoạt  tính  (API)

[Tên  thương  mại  HA727]  nên  được  thực  hiện  bởi  nhà  cung  cấp  dịch  vụ  chăm  sóc  sức  khỏe  có  kinh  nghiệm  trong  việc  
kiểm  soát  nhiễm  HIV.

Việc  đánh  giá  được  thực  hiện  theo  các  yêu  cầu  trong  Hướng  dẫn  của  WHO  về  nộp  tài  liệu  cho  thành  phẩm  
đa  nguồn  (thuốc  gốc)  cho  Chương  trình  Sơ  tuyển  Thuốc  của  WHO:  phần  chất  lượng.
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Viên  nén  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  fumarate  

600mg/300mg/300mg,  (Laurus  Labs  Ltd),  HA727

tháng  7  năm  2020WHOPAR  Phần  6

Thông  số  kỹ  thuật

Mỗi  viên  chứa  600  mg  efavirenz,  300  mg  lamivudine  và  300  mg  TDF  tương  đương  với  245  mg  tenofovir  
disoproxil  hoặc  136  mg  tenofovir.

Dựa  trên  đặc  tính  hòa  tan  trong  nước  thấp  của  API  Efavirenz  trong  phạm  vi  pH  sinh  lý,  sự  phân  bố  kích  
thước  hạt  (PSD)  và  tính  đa  hình  được  coi  là  các  thông  số  chất  lượng  API  quan  trọng  đối  với  nhà  
sản  xuất  FPP.  Giới  hạn  PSD  và  dạng  đa  hình  được  thiết  lập  dựa  trên  dữ  liệu  thu  được  cho  lô  API  được  sử  dụng  
trong  sản  xuất  mẻ  sinh  học.

Dựa  trên  tính  chất  dòng  chảy  rất  kém  của  kỹ  thuật  nén  trực  tiếp  Efavirenz  và  Tenofovir  Disoproxil  
Fumarate  của  API  được  coi  là  quy  trình  không  thể  chấp  nhận  được  đối  với  công  thức  này.  Do  đó,  quá  
trình  tạo  hạt  ướt  đã  được  đề  xuất  để  phát  triển  sản  phẩm.  API  Efavirenz  và  Tenofovir  disoproxil  
fumarate  được  tạo  hạt  ướt  riêng  biệt.  Theo  tài  liệu  và  từ  các  nghiên  cứu  về  khả  năng  tương  thích  tá  dược  
API,  rõ  ràng  là  Tenofovir  disoproxil  fumarate  không  tương  thích  với  natri  lauryl  sulfate  (SLS).  Do  đó,  sản  
phẩm  này  được  thiết  kế  để  có  viên  nén  hai  lớp  có  thành  phần  Efavirenz  với  SLS  dưới  dạng  một  lớp  và  lớp  thứ  
hai  bao  gồm  Tenofovir  disoproxil  fumarate  với  lamivudine  ở  dạng  hạt  bổ  sung  để  khắc  phục  tính  không  
tương  thích  của  SLS  với  Tenofovir  disoproxil  fumarate.  Nhiều  thí  nghiệm  khác  nhau  đã  được  thực  hiện  để  
lựa  chọn  và  tối  ưu  hóa  nồng  độ  tá  dược  và  các  thông  số  quy  trình  khác  để  thu  được  viên  nén  bao  có  đặc  tính  
mong  muốn.  Các  biện  pháp  kiểm  soát  phù  hợp  trong  quá  trình  đã  được  thiết  lập  để  đảm  bảo  khả  năng  tái  tạo  
theo  từng  đợt.

Phát  triển  và  sản  xuất  dược  phẩm

(Efavirenz/Lamivudine/Tenofovir  disoproxil  fumarate  600mg/300mg/300mg).  Sản  phẩm  so  sánh  được  mô  tả  
và  trên  cơ  sở  đó,  hồ  sơ  sản  phẩm  mục  tiêu  chất  lượng  đã  được  xác  định  và  các  thuộc  tính  chất  lượng  quan  
trọng  (CQA)  đã  được  xác  định.  Tá  dược  được  lựa  chọn  dựa  trên  tá  dược  được  sử  dụng  trong  sản  phẩm  so  
sánh,  kinh  nghiệm  trước  đây  với  các  sản  phẩm  tương  tự  và  dữ  liệu  về  khả  năng  tương  thích  của  tá  dược  API.

Mục  đích  của  sự  phát  triển  là  tạo  ra  dạng  bào  chế  FDC  phóng  thích  ngay,  ổn  định  và  tương  đương  sinh  
học  với  sản  phẩm  so  sánh  của  WHO  Symfi  Tablets  ®

Dược  phẩm  thành  phẩm  (FPP)

Các  thành  phần  khác  được  sử  dụng  trong  công  thức  viên  nén  lõi  bao  gồm  xenluloza  vi  tinh  thể,  natri  lauryl  
sunfat,  hydroxypropyl  xenlulo,  natri  croscarmellose,  lactose  khan,  magie  stearat  và  tinh  bột  tiền  gelatin  
hóa,  tất  cả  đều  là  thành  phần  dược  phẩm  thông  thường  tuân  thủ  các  yêu  cầu  của  dược  điển.  Hỗn  hợp  
màng  phủ  độc  quyền  có  nguồn  gốc  thương  mại  có  chứa  rượu  polyvinyl,  titan  dioxide,  macrogol/polyethylene  
glycol  và  bột  talc.  Giấy  chứng  nhận  không  có  TSE/BSE  từ  các  nhà  cung  cấp  đã  được  cung  cấp  cho  tất  cả  các  
tá  dược.

Các  thông  số  kỹ  thuật  của  thành  phẩm  bao  gồm  các  thử  nghiệm  về  mô  tả,  xác  định  API  (HPLC,  TLC)  và  chất  
tạo  màu,  độ  đồng  nhất  của  các  đơn  vị  liều  lượng  (theo  độ  đồng  nhất  về  hàm  lượng),  hàm  lượng  nước  (KF),  
xét  nghiệm  (HPLC),  độ  hòa  tan  (phát  hiện  HPLC),  các  chất  liên  quan  (HPLC)  và  giới  hạn  vi  sinh  vật.  Các  
quy  trình  thử  nghiệm  đã  được  xác  nhận  đầy  đủ.

tiêu  chuẩn  và  đánh  giá  các  cơ  sở  sản  xuất  API  để  xác  minh  việc  tuân  thủ  các  yêu  cầu  của  WHO.

Sản  phẩm  đa  nguồn  là  viên  nén  bao  phim  hai  mặt  lồi,  hình  viên  nang,  màu  trắng,  có  khắc  chữ  'L65'  ở  một  
mặt  và  trơn  ở  mặt  kia.  Các  viên  thuốc  được  đựng  trong  chai  nhựa  HDPE  màu  trắng  đục,  mỗi  chai  có  một  hộp  
đựng  silica  gel  và  được  đóng  bằng  nắp  bằng  polypropylen  chống  trẻ  em  có  miếng  đệm  kín  cảm  ứng.

Các  thành  phần  khác
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Viên  nén  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  fumarate  

600mg/300mg/300mg,  (Laurus  Labs  Ltd),  HA727

WHOPAR  Phần  6 tháng  7  năm  2020

Trang  3  trên  5

Điều  trị  R:  Tham  khảo–  1  viên  SymfiTM

Phần  chất  lượng  của  hồ  sơ  được  chấp  nhận.

Phần  kết  luận

Lô  số  AELT  100118.
300  mg)

ở  điều  kiện  cấp  tốc,  mặc  dù  không  quan  sát  thấy  sự  thay  đổi  đáng  kể  và  kết  quả  đối  với  tất  cả  các  
thông  số  ở  điều  kiện  bảo  quản  này  đều  nằm  trong  tiêu  chí  chấp  nhận  đã  thống  nhất.  Dựa  trên  dữ  liệu  về  độ  
ổn  định  hiện  có,  thời  hạn  sử  dụng  và  điều  kiện  bảo  quản  đề  xuất  của  chai  chưa  mở  như  đã  nêu  trong  SmPC  là  
có  thể  chấp  nhận  được.  Thời  gian  bảo  quản  khi  sử  dụng  sau  khi  mở  chai  cỡ  gói  90  viên  lần  đầu  tiên  dựa  
trên  dữ  liệu  về  độ  ổn  định  khi  sử  dụng.

Các  nghiên  cứu  về  độ  ổn  định  đã  được  thực  hiện  ở  30°C/75%RH  (vùng  IVb)  là  điều  kiện  bảo  quản  lâu  dài  và  
trong  sáu  tháng  ở  40°C/75%RH  là  điều  kiện  bảo  quản  nhanh  trong  bao  bì  được  đề  xuất  để  tiếp  thị  sản  phẩm.  
Dữ  liệu  cho  thấy  một  số  sự  xuống  cấp  của  tenofovir  disoproxil  fumarate  nhạy  cảm  với  nước

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

Kiểm  tra  độ  ổn  định

Điều  trị  T:  Thử  nghiệm  –  1  viên  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  fumarate  600mg/
300mg/300  mg

Mục  tiêu  của  nghiên  cứu  là  so  sánh  sinh  khả  dụng  của  viên  nén  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  
fumarate  600mg/300mg/300  mg  FDC  đã  nêu  được  sản  xuất  bởi/cho  Laurus  Labs  Limited,  Ấn  Độ  (thuốc  thử  nghiệm)  với  
công  thức  tham  chiếu  SymfiTM  (Mylan  Specialty)  và  đánh  giá  tương  đương  sinh  học.  Việc  so  sánh  được  thực  hiện  
dưới  dạng  nghiên  cứu  chéo,  nhãn  mở,  ngẫu  nhiên,  trung  tâm  duy  nhất  ở  những  đối  tượng  khỏe  mạnh  trong  điều  
kiện  nhịn  ăn.  Mỗi  đối  tượng  được  chỉ  định  nhận  một  trong  hai  phương  pháp  điều  trị  sau  đây  theo  kiểu  ngẫu  nhiên:

Nghiên  cứu  được  thực  hiện  với  60  người  tham  gia;  dữ  liệu  được  tạo  ra  từ  tổng  số  52  đối  tượng  được  sử  dụng  để  
phân  tích  nhằm  thiết  lập  các  thông  số  dược  động  học  và  đánh  giá  tương  đương  sinh  học.

Đã  quan  sát  thấy  khoảng  thời  gian  loại  bỏ  32  ngày  giữa  thời  điểm  thực  hiện  xét  nghiệm  và  đối  chứng.  Các  mẫu  
máu  nối  tiếp  (1  mẫu  trước  liều  và  29  mẫu  trong  vòng  72  giờ  sau  liều)  được  lấy  trong  mỗi  giai  đoạn  nghiên  cứu  
để  thu  được  các  đặc  tính  sinh  khả  dụng  AUC,  Cmax  và  tmax  để  đánh  giá  tương  đương  sinh  học.  Nồng  độ  thuốc  của  
efavirenz,  lamivudine  và  tenofovir  được  phân  tích  bằng  phương  pháp  LC-MS/MS  đã  được  xác  nhận.  Giới  hạn  định  
lượng  được  nêu  là  khoảng  20  ng/ml  đối  với  efavirenz,  20  ng/ml  đối  với  lamivudine  và  5  ng/ml  đối  với  tenofovir.

Một  nghiên  cứu  nhãn  mở,  cân  bằng,  ngẫu  nhiên,  hai  điều  trị,  hai  trình  tự,  hai  giai  đoạn,  chéo,  liều  đơn  tương  
đương  sinh  học  đường  uống  của  Efavirenz,  viên  lamivudine/tenofovir  disoproxil  fumarate  600  mg /  300  mg /  300  
mg  của  Laurus  Labs  Limited,  Ấn  Độ  so  sánh  với  viên  nén  SYMFI™  (efavirenz,  lamivudine  và  tenofovir  disoproxil  
fumarate)  600  mg/300  mg/300  mg  Mylan  Specialty  LP  Morgantown,  WV  26505  USA,  ở  người  trưởng  thành  khỏe  mạnh  
trong  điều  kiện  nhịn  ăn  (nghiên  cứu  số  18-  117).

Nghiên  cứu  tương  đương  sinh  học  sau  đây  đã  được  thực  hiện  vào  năm  2018  theo  hướng  dẫn  được  quốc  tế  chấp  nhận:

Lô  số.  3081695.

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

3.  Đánh  giá  tương  đương  sinh  học
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(ANOVAlog)

Tham  số

Cmax  (ng/ml)

(281)(310)

2722  ±  888

(1933)

Tham  khảo(R)

AUC0-inf  (ng.h/ml)

102,4  –  119,3

Dược  động  học

Dược  động  học

98,8  –  111,9

trung  bình  số  học  ±  SD  (*)

2562  ±  716

11401  ±  3503

tmax  (h)

95,8  –  108,9

57111  ±  12887

2534  ±  637

2443  ±  797

trung  bình  số  học  ±  SD  (*)

102.0

Công  thức  thử  nghiệm  (T)

Công  thức  thử  nghiệm  (T)

KTC  90%

2,20  ±  0,95

Tham  số

Tham  số

105,3

(2315)(2462)

-

AUC0-t  (ng.h/ml)

(11049)

(55677)

trung  bình  số  học  ±  SD

trung  bình  số  học  ±  SD

Trang  4  trên  5

Tham  khảo(R)

tham  số  chuyển  đổi  log

Cmax  (ng/ml)

2038  ±  542

(ANOVAlog)

2680  ±  822

AUC0-72h  (ng.h/ml)

11783  ±  2959

98,9  –  112,2

96,1  –  108,4

trung  bình  số  học  ±  SD  (*)

tháng  7  năm  2020

106,4

tmax  (h)#

(*)

(*)

2786  ±  742

-

(1962)

3,52  ±  1,19

Viên  nén  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  
fumarate  600mg/300mg/300mg,  (Laurus  Labs  Ltd),  HA727

102.0

99,3  –  113,9

(2556)

(11394)

tham  số  chuyển  đổi  log

Tỉ  lệ

tham  số  chuyển  đổi  log

11453  ±  2978

3,21  ±  1,51

Cmax  (ng/ml)

(2585)

(2689)

101,5

Tỉ  lệ

97,3  –  107,0

Thông  thường

trung  bình  số  học  ±  SD

KTC  90%

Tỉ  lệ

1,46  ±  0,82

2,14  ±  1,03

-

-

(10818)

58600  ±  14527

94,6  –  108,9

Thông  thường

Công  thức  thử  nghiệm  (T)

(ng.h/ml)

Thông  thường

(*)

1,45  ±  0,93

T/R  (%)

(ANOVAlog)

AUC0-t  (ng.h/ml)

(56806)

296  ±  100

-

11718  ±  3459

Dược  động  học

tmax  (h)#

T/R  (%)

T/R  (%)

2032  ±  629

-

KTC  90%

325  ±  105 110,5

(11166)

102.1

(2455)

105,2

Tham  khảo(R)

AUC0-inf

Efavirenz

Lamivudin

Giá  trị  trung  bình  số  học  và  trung  bình  nhân  của  các  biến  dược  động  học  của  efavirenz,  lamivudine

Tenofovir

và  tenofovir  cũng  như  kết  quả  thống  kê  được  tóm  tắt  trong  bảng  sau:

*  ý  nghĩa  hình  học

*  ý  nghĩa  hình  học

*  ý  nghĩa  hình  học
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Trang  5  trên  5

Viên  nén  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  fumarate  

600mg/300mg/300mg,  (Laurus  Labs  Ltd),  HA727

WHOPAR  Phần  6 tháng  7  năm  2020

[Tên  thương  mại  HA727]  đã  được  chứng  minh  là  tương  đương  sinh  học  với  SymfiTM( Đặc  sản  Mylan).

Kết  quả  của  nghiên  cứu  cho  thấy  giới  hạn  chấp  nhận  đặt  trước  là  80  -125%  đều  được  đáp  ứng  bởi  cả  giá  
trị  AUC  và  Cmax  đối  với  efavirenz,  lamivudine  và  tenofovir.  Theo  đó,  viên  thuốc  FDC  
thử  nghiệm  Efavirenz/lamivudine/tenofovir  disoproxil  fumarate  600mg/300mg/300mg  đáp  ứng  các  tiêu  chí  
về  tương  đương  sinh  học  về  tốc  độ  và  mức  độ  hấp  thu  và  do  đó  tương  đương  sinh  học  với  công  
thức  tham  chiếu  SymfiTM(Mylan  Specialty).

Chất  lượng

Hiệu  quả  và  an  toàn

Về  hiệu  quả  và  độ  an  toàn  lâm  sàng,  [tên  thương  mại  HA727]  được  coi  là  hiệu  quả  và  an  toàn  khi  sử  dụng  
khi  xem  xét  hướng  dẫn  và  hạn  chế  trong  SmPC.

Các  khía  cạnh  hóa  lý  và  sinh  học  liên  quan  đến  đặc  tính  dược  phẩm  thống  nhất  đã  được  nghiên  cứu  và  kiểm  
soát  một  cách  thỏa  đáng.  Chất  lượng  của  sản  phẩm  này  được  coi  là  mang  lại  hiệu  quả  lâm  sàng  chấp  nhận  được  
khi  sử  dụng  [tên  thương  mại  HA727]  theo  SmPC.

Đánh  giá  rủi  ro  lợi  ích

[Tên  thương  mại  HA727]  đã  được  chứng  minh  là  tuân  thủ  các  tiêu  chuẩn  liên  quan  về  chất  lượng,  hiệu  quả  và  
an  toàn  giống  như  các  tiêu  chuẩn  yêu  cầu  của  sản  phẩm  so  sánh.  Theo  dữ  liệu  được  gửi  về  chất  lượng  và  sinh  
khả  dụng,  [tên  thương  mại  HA727]  tương  đương  về  mặt  dược  phẩm  và  điều  trị  và  do  đó  có  thể  thay  thế  được  
với  sản  phẩm  so  sánh  SymfiTM  (Mylan  Specialty)  mà  lợi  ích  đã  được  chứng  minh  về  mặt  hiệu  quả  lâm  sàng.

Tương  đương  sinh  học

Độ  an  toàn  lâm  sàng  của  sản  phẩm  này  được  coi  là  có  thể  chấp  nhận  được  khi  tính  đến  hướng  dẫn  và  hạn  
chế  như  đã  nêu  trong  Tóm  tắt  Đặc  tính  Sản  phẩm.  Tham  khảo  SmPC  (WHOPAR  phần  4)  để  biết  dữ  liệu  về  an  
toàn  lâm  sàng.

Dựa  trên  đánh  giá  dữ  liệu  của  WHO  về  chất  lượng,  tương  đương  sinh  học,  an  toàn  và  hiệu  quả,  nhóm  
đánh  giá  cho  rằng  hồ  sơ  lợi  ích-rủi  ro  của  [tên  thương  mại  HA727]  có  thể  chấp  nhận  được  đối  với  chỉ  
định  sau:  '  điều  trị  vi  rút  gây  suy  giảm  miễn  dịch  ở  người-1  (HIV-  1)  lây  nhiễm  ở  người  lớn  và  thanh  
thiếu  niên  (từ  10  tuổi  và  nặng  ít  nhất  35  kg)',  và  sẽ  cho  phép  bao  gồm  [tên  thương  mại  HA727],  được  sản  
xuất  tại  Laurus  Labs  Limited,  (Unit-II)  Western  Sector,  Atchutapuram  Mandal ,  Visakhapatnam-
District,  Andhra  Pradesh,  Ấn  Độ  nằm  trong  danh  sách  dược  phẩm  sơ  tuyển.

4.  Tóm  tắt  về  độ  an  toàn  và  hiệu  quả  của  sản  phẩm

5.  Đánh  giá  rủi  ro  lợi  ích  và  kết  luận  tổng  thể
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