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& ‘Thanh P Aw/cong thire thube:

Mn{ ~Vién' ao phim chira:

- Thanh phan AUOC CHAL: SOFOSDUVIE. ... eevevseveeeereesssseeeeeees e eseesssessebessessess s sesssssssesessessenssesees 400 mg
- Thanh phan td duge: Mannitol 60, Microcrystalline Cellulose 102, Sodium croscarmellose,
Acrosil, Magnesium stearate, Opadry AMB II white*, Mau Yellow iron oxyd.

#Thanh phin t4 duge Opadry AMB II white: Polyvinyl Alcohol (INS1203); Tale (INS553(iii));
Titanium dioxide (INS171); Glycerol of FA JSSFA (INS422); Chét hd tro ché bién Sodium Lauryl
Sulfate.

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M5 ta san phdm: Vién nén dai, bao phim mau vang, canh va thanh vién lanh lin.

3. Chi dinh

SOBRAX duge chi dinh két hop voi cac san phdm thudc khéc dé didu tri viém gan C man tinh
(CHC) & ngudi 16n va bénh nhi tir 3 tubi trd 1én (xem “Li¢u lwgng va cich ding”, “Canh bdo va
thin trong” va “Dac tinh dwgc lwc hoc”).

D41 v6i hoat dong cu thé cua kiéu gen vi rit viém gan C (HCV), xem “Cénh bso va thin trong”
va “DPae tinh dwge Iye hoc”.

4. Li¢u lwgng va cich ding

Licu lwong .

Viée diéu tri bang SOBRAX nén duoc bit dau va theo ddi boi béc si c¢6 kinh nghiém trong viée
didu tri bénh nhan CHC,

Liéu lwong
Liéu khuyéu cao cua SOBRAX & nguoi 1on 1a mdt vién 400 mg, uéng mot 14n mbi ngay cung voi
thire an (xem “Dic tinh dwge dong hoc™).

Liéu khuyén cdo cia SOBRAX & bénh nhi tir 3 tudi tré 1én dua trén cdn niing (nhu chi tiét trong
Bang 2). SOBRAX nén dugc dung ciing véi thire dn (xem “Pic tinh dwoe dong hoc”).

SOBRAX nén duge st dung két hop véi cac san pham thudc khéac. Don tri lidu SOBRAX khong
duge khuyén céo (xem “Bic tinh dwge lwe hoc”). Ngoai ra, hdy tham khao T¢ hudng dan sir dung
cua cac san pham thude dugc sir dung két ‘hop vt SOBRAX. (Cac) san pham thuée dung dong thot
duge khuyén nghi va thoi gian didu tri di véi lidu phap phdi hop SOBRAX dugce cung cip trong
Bang 1.

Bang 1: (C4c) sin phAm thube ding ddng thyi dwee khuyén nghi va thdi gian diéu tri cho
bénh nhan ngudi lén va tré em dwoc dibu tri bing liéu phap phdi hop SOBRAX

Nhém bénh nhan Thubc diéu tri Khoang thoi gian

SOBRAX + ribavirin® + X T
; 12 tuan®
peginterferon alfa

SOBRAX + ribavirin®
Béph nhén truéng thanh voi o N .
kiéu gen 1, 4, 5 hoge 6 CHC | Chi stf dung che nhitng bénh

nhan khéng du tiéu chudn hoic 24 tudn
khoéng dung nap voi
peginterferon alfa (xem “Canh
bdo va thin trgng”)
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Bénh nhéan ngudi [én va tré

em tir 3 tudi trér 1én méc CHC | SOBRAX? + ribavirin®® 12 tun®
kicu gen 2

.| SOBRAX  ribavirin® 12 tudn®
Bénh nhén nguoi 1on véi kicu | peginterferon alfa e
gen 3 CHC

SOBRAX + ribavirin® 24 tudn

Bénh nhi tir 3 tudi tré 1én méc bl )
CHC kidu gen 3 SOBRAX" + ribavirin 24 tuan
Benh-abin trugng thinhumie | gopp e o sene Cho dén khi ghép gan’

CHC dang chd ghép gan

* Bao gdm nhiing bénh nhan ddng nhidm vi-rat ghy suy giam mién dich & ngudi (HIV).

a.‘Béi voi nhimg bénh nhéan bi nhiém HCV kiu gen 1 da duge didu trj truée ddy, khdng cé dit liéu
ve su két hop cia SOBRAX, ribavirin va peginterferon alfa (xem “Céanh b#o va thin trong”).

b. Can cén nhic kha nang kéo dai thc‘)'i‘gian diéu tri sau 12 tudn va 18n dén 24 tuan; dic biét 1a dbi
vOi nhitng phan nhém c¢6 mot hotic nhiéu yéu 6 trudce ddy lién quan dén ty 18 dép img thap hon véi
cac liéu phap dwa trén interferon (vi du: xo hda/xo gan tién tricn, nong do virus ban déu cao, chung
toc da den, kicu gen IL28B khéng phai CC, ddp ting v6 hiéu trude d6 véi liéu phap peginterferon
alfa va ribavirin).

c. Ngudi Ién: ribavirin dua trén cén ndng (< 75 kg = 1.000 mg va > 75 kg = 1.200 mg); dung duong
uong chia lam hai lan cing véi thue an.

d. Xem Bang 2 dé biét cac khuyén nghi vé liéu ding SOBRAX dua trén cén ning cho bénh nhi tir 3
tudi trér 1én.

e. Xem Béang 3 dé biét cac khuyén nghj vé liéu lugng ribavirin dya trén cin ning cho bénh nhan nhi
tir 3 tudi tré [én.

f. Xem “Cdc nhom bénh nhén ddc biét — Bénh nhin chd ghép gan” bén dudi.

Bing 2: Liéu ding cho bénh nhi tir 3 tudi tré 1én dung SOBRAX

Trong lwgng co thé (kg) Lidu lrgng SOBRAX Liéu hang ngay sofosbuvir

mét vién 400 mg mot 14n mbi ngay
>35 hodc 400 mg/ngay

hai vién 200 mg mdt lan mdi ngay

17 to <35 mét vién 200 mg mot 1dn mdi ngay 200 mg/ngay

Bénh nhan ¢4n ning < 17 kg khong nén ding thude vién.

O bénh nhﬁp nhi tir 3 tudi trd 1én, lidu lugng ribavirin sau ddy duwoc khuyén nghi khi chia ribavirin
thanh hai li€u hang ngay va dung cing véi thire an:

Béing 3: Hwéng din lidu lwgng ribavirin khi ding két hgp véi SOBRAX cho bénh nhi nhiém
HCYV tir 3 tudi tré lén

Trong lugng co thé kg (Ibs) Litu RBV hang ngay*

<47 (<103) 15 mg/kg/ngay
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47-49 (103-108) 600 mg/ ngay

50-65 (110-143) 800 mg/ ngay

66-80 (145-176) 1000 mg/ ngdy
> 81 (178) 1200 mg/ngdy

* Lidu lugng hang ngay cua ribavirin dua trén cin niing va dugc dung bing duong udng chia lam
hai lan cing vai thirc an.

Lién quan dén viée str dyung dong thoi vai cac thube khang vi-rat tac dong truc tiép khac chdng lai
HCV, xem “Canh bdo va thin trong”.

Diéu chinh liéu ¢ nguoi lén

Gidm lidu SOBRAX khéng duge khuyén céo.

Néu sofosbuvir duge sir dung két hop véi peginterferon alfa va bénh nhén c¢6 phan tGng khong
mong muon nghiém trong ¢6 kha néng lién quan dén san pham thudc nay, nén giam hodc nging str
dung lidu peginterferon alfa, Tham khao T& huéng dén sir dung ctia peginterferon alfa d& biét thém
thong tin vé cach giam va/hodc ngling ding liéu peginterferon alfa.

Néu mot bénh nhin c¢6 phan tng khong mong mudn nghlem trong ¢6 kha néng lién quan dén
ribavirin, nén thay dbi hodc ngimg str dung lidu ribavirin, ndu thich hop, cho den khi phan ing

khong mong mudn giam bét hode gidm muie df nghiém trong. Bang 4 cung cap hudng dan diéu
chinh liéu va ngimg thudc dua trén ndng do huyét sac td va tinh trang tim ctia bénh nhan.

Bing 4: Hwomg din diéu chinh liéu ribavirin khi dimg ddng thoi véi SOBRAX & ngudi 16n

Giam lieu ribavirin xuong 600

oy . . . A
— Ngtrng ribavirin neu:
mg/ngay neu:

Gia tri xét nghiém

IIuyét sic td & bénh nhan
: ' <
khong mac bénh tim <10 g/dL 8,5 g/dL

Giam > 2 g/dL huyét séc‘tc‘)
trong bat ky giai doan diéu tri 4
tudn nao

< 12 g/dL mac du da giam liéu

Huyét séc to & bénh nhan c6
4 tuan

tién str bénh tim 6n dinh

Sau khi ngling dung ribavirin do ¢6 bét thudng trong x¢€t nghiém hogc biéu hién 14m sang, co thé ¢
ging dung lai ribavirin véi lidu 600 mg moi ngay va tiép tuc tang lidu 18n 800 mg mdbi ngay Tuy
nhién, khong nén ting ribavirin dén lidu duoc chi dinh ban dAu (1.000 mg dén 1.200 mg mdi ngiy).

Diéu chinh liéu & bénh nhi tir 3 tudi tré lén
Giam liéu SOBRAX khong duoc khuyén cdo.

Néu mot bénh nhin ¢é phan tmg khong mong mubn nghiém trong ¢4 kha ning lién quan dén
ribavirin, nén thay ddi hodc ngimg sit dung liéu ribavirin, néu thich hop, cho dén khi phan tmg
khong mong muon giam bot hoéc gjlam mirc d§ nghiém trong. Tham khado thong tin ké don clia
ribavirin @& duoc huéng din vé viée didu chinh liéu lugng hodc ngimg st dung.

Ngurng diing thudc

Néu céc san pham thube khéc duoc sir dung két hop véi SOBRAX bi ngiing sir dung vinh vién, thi
cling nén ngung st dung SOBRAX (xem “Cdnh bido va thin trong”).

Non mua va bo o lieu
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Bénh nhén nén duge hudng din ring néu nén mia xay ra trong vong 2 gid sau khi ding thude thi
nén ding liéu bd sung. Néu ndn mira xay ra hon 2 gidr sau khi ding thude, khong cin ding thém
lidu nao nita. Nhitng khuyén céo nay dua trén déng hoc hép thu ciia sofosbuvir va GS-331007 cho
thdy ring phan 16n liéu ding duge hip thu trong vong 2 gid sau khi diing thude.

Néu quén mot lidu va trong vong 18 gid so voi thoi gian binh thuong, bénh nhin nén duge hudng
dan ding liéu dé cang sém cang tot va sau do bénh nhan nén ding lidu tiép theo vao thoi gian

thong thuong. Néu sau 18 gid, bénh nhén nén duoc hudng dan chd doi va dung lidu tip theo vao
thoi gian thong thuomg. Bénh nhén nén duge huéng dan khong ding lidu gép déi.

Cdc nhom bénh nhdn ddc biét

Ngudoi gia

Khéng cin diéu chinh lidu cho bénh nhan cao tudi (xem “Dic tinh dwoe dong hoc”).
Suy thdn

Khéng can di¢u chinh liéu SOBRAX cho bénh nhan suy than nhe hodc trung binh.

Dit liéu vé& do an toan con han ché & nhitng bénh nhan bi suy than ning (tbe do loc ciu than wéc
tinh [eGFR] < 30 mL/phtit/1,73 m?) va bénh thén giai doan cudi (ESRD) can chay thén nhan tgo.
SOBRAX c¢0 thé dugc st dung & nhitng bénh nhin nay ma khong can diéu chinh liéu khi khéng ¢6
lua chon diéu tri thich hop nao khac (xem “Céanh bdo va thén trong”, “Tédc¢ dung khong mong
mudn (ADR)”, “Dic tinh dwge Iye hoe” va “Pic tinh dwge dong hoc?).

Suy gan

Khéng cén diu chinh lidu SOBRAX cho bénh nhin suy gan nhe, trung binh hoc ning (Child-
Pugh Turcotte [CPT] loai A, B hodc C) (xem “Pic tinh dwge dfng hec”). Tinh an toan va hi¢u
qué ciia SOBRAX chua duoc thiét 1ap & bénh nhin xo gan mét b,

Bénh nhdn cho ghép gan

Thoi gian dung SOBRAX ¢ nhiing b¢nh nhan dang chd ghép gan nén duge hudng dén bang cach
danh gia céc loi ich va rii ro tiém an ddi v6i timg bénh nhan (xem “Die tinh dwge luwe hoe”).

Nguoi lén ghép gan

SOBRAX két hop véi ribavirin duge khuyén céo Lrong 24 tuén & bénh nhén ghep gan. O ngudi lén,
lidu khoi dau ribavirin 1a 400 mg ding duong uong chia lam hai 1An cling véi thire an. Ncu liéu
khoi du cta ribavirin duoc dung nap tt, co thé ting lidu 1én t&i da 1.000-1.200 mg mdi ngay
(1 000 mg cho bénh nhén cén ning < 75 kg va 1 200 mg cho bénh nhin can ning > 75 kg). Néu
1idu khéi dAu cia ribavirin khéng duge dung nap t6t, nén giam liéu theo chi dinh lim sing dya trén
nong do hemoglobin (xem “Pic tinh dwge lwe hoe”).

Bénh nhi < 3 tudi

Tjnh an toan va hiéu qua cuia SOBRAX ¢ tré em <3 tudi chua duge thiét 1ap. Khong c6 dif lidu co
san.

Cach dung

Ding dudmg ubng.

Bénh nhén nén duge hudng dén nudt ca vién thude. Khong duge nhai hogc nghién (cic) vién nén
bao phim do hoat chét cé vi dang. Nén udng (cic) vién thudc cung vdéi thirc dn (xem “Diic tinh
duge dong hoc™).

5 Chong chi dinh

Qua man cdm v6&i hoat chit hodic v6i bét ky td duoc ndo dugc liét ké trong “Thanh phdn cong
thite thude”.

Céc san phim thudc gdy cam tng P-glycoprotein (P-gp) manh trong rudt (carba1na7ep1n
phenobarbital, phenytoin, rifampicin va St. John's wort). Sit dung ddng thoi s& lam giam dang ké
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ndng dé sofosbuvir trong huyét tuong va c6 thé ddn dén mét hidu qua cia SOBRAX (xem “Twong
tac, twong ky ciia thuéc”).

6. Cianh bdo va thin trong
Tong quan

SOBRAX khéong duge khuyén cdo dimg don tri lidu va nén duoc ké don két hop véi céc san pham
thudc khac dé didu trj nhiém viém gan C. Néu céc san pham thube khac duoc sir dung két hop véi
SOBRAX bi nging st dung vinh vién, thi cling nén nging st dung SOBRAX (xem “Liéu lugng
va cach dung”). Tham khao thong tin san phim d6i véi céc san pham thude duoc ké don trude khi
bét dAu diéu tri bing SOBRAX.

Nhip tim chdm nghiém trong va block tim

D3 quan sit thiy cac truong hop nhip tim chdm nghiém trong va block tim nghiém trong de doa
tinh mang khi st dung ché @6 didu tri c6 chia sofosbuvir két hop véi amiodaron. Nhip tim cham
thuong xay ra trong vong vai gio dén vai ngay, nhung céc truong hop c6 thoi gian khoi phat lau
hon dd duge quan sat chii yéu dén 2 tudn sau khi bit dau diéu trj HCV. Amiodaron chi nén dugc sty
dyng & nhing bénh nhan ding SOBRAX khi céc phuong phap didu tri chéng loan nhip thay thé
khdc khong duoc dung nap hodc bi chong chi dina.

Néu viée sir dung ddng thdi amiodaron duge coi 1a cin thiét, bénh nhan nén duge theo d&i tim noi
tri trong 48 gid dau tién dung dong thoi, sau do bénh nhén ngoai tri hodc tu theo déi nhip tim hang
ngdy trong it nhat 2 tun dau diéu tri.

Do thoi gian ban thdi cua amiodaron dai, vi¢e theo ddi tim mach nhu dé néu & trén cling nén duoc
thue hién ddi véi nhitng bénh nhan di ngimg str dung amiodaron trong vai thang qua va s& duge bét
dAu didu tri bing SOBRAX.

T4t ¢4 bénh nhén st dung amiodaron dong thoi hoge gan day nén duge cénh bao vé céc triéu ching
nhip tim chdm va block tim va nén duoc t vin y t& khan cAp néu gip phai ching.

Déng nhiém HCV/HBV (virus viém gan B)

Céc truomg hop téi hoat dong cua vi rat viém gan B (HBV), mot s6 truong hop gay tir vong, da
duoce béo cdo trong hodic sau khi didu tri bing cic thube khéng vi rit tic dyng tryc tlep Sang loc
1IBV nén duge thyc hién & tAt ca cac bénh nhan trude khi bat ddu didu tri. Bénh nhan déng nhiém
HBV/HCV c6 nguy co tai hoat déng ctia HBV, do d6 cin duge theo doi va quan 1y theo cac hudng
din 1Am sang hién hanh.

Bénh nhén nhiém HCV kiéu gen 1, 4, 5 va 6 dd timg diéu tri

SOBRAX chua duge nghién citu trong nghién ctu Giai doan 3 ¢ nhiing bénh nhén da timg diéu tri
bi nhicm HCV kiéu gen 1, 4, 5 va 6. Do do, thoi gian diéu tri téi wu trong nhém bénh nhan nay
chua duge thiét 1ap (xem thém “Liéu lwgng va cich dung” va “Die tinh dwge lwe hoe”).

Nén can nhéc diéu tri cho nhitng bénh nhan nay va ¢ kha nang kéo dai thoi gian diéu tri bang
sofosbuvir, peginterferon alfa va ubavmn sau 12 tudn va tdi da 24 tulin; dac biét 1a dbi véi nhiing
phin nhém c6 mét hodic nhidu yeu t6 trudc day lién qudn dén ty 1€ dap Ung thdp hon véi cac licu
phép dya trén interferon (xo hoa/xo gan tién trién, nong do virus ban dAu cao, ching toc da den,
kiéu gen IL28B khong phai CC).

Diéu tri bénh nhédn nhiém HCV kitu gen 5 hodic 6

Dit liéu lam sang hd tro viée sir dung SOBRAX & bénh nhén nhiém HCV kiéu gen 5 va 6 con rAt
han ché.

Liéu phdp khong c6 interferon doi véi nhiém HCV kiéu gen 1, 4, 5va 6

Phic d6 khdng c6 interferon cho bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1, 4,5 va 6 voi SOBRAX chua
dugc nghién citu trong c4c nghién ctru Giai doan 3. Phic d6 t6i wu va thoi gian didu tri chua dugc
thiét lap. Nhitng phac dd nhu vy chi nén duoc sir dung cho nhung bgnh nhén khdng dung nap hoic
khéng du didu kién didu tri béng interferon va dang cAn diéu trj khén cép.
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Phéi hop véi cdc thudc khdng vi-rit tde dong true tiép khdc chong lai HCV

SOBRAX chi nén duge st dung ddng thoi voi cic san phidm thude khang vi-rit tic dong truc tiép
khac néu lgi ich dugc coi 1a vuot trdi so v6i rai ro dya trén dif liéu hién c6. Khong c6 dit lidu dé hd
trg viée sir dung dong thdi SOBRAX va telaprevir hodc boceprevir. Viée dung dong thoi nhu vy
khéng duoc khuyén nghi (xem thém “Twong tic, twong ky cia thubc?).

Mang thai va st dung dong thoi vai vibavirin

Khi SOBRAX dugc st dung két hop véi ribavirin hodc peginterferon alfa/ribavirin, phy ntr ¢o kha
nédng sinh con hodc ban tinh nam cta ho phéi st dung mot hinh thirc tranh thai hiéu qua trong qua
trinh didu tri va trong mot khoang thoi gian sau khi didu tri nhu duoce khuyén nghi trong Té huéng
dan st dung cua ribavirin. Tham khao To hudng dan sir dung cia ribavirin dé biét thém thong tin.

Sir dung véi chdt gdy cam ting P-gp vira phdi

Céc san phim thudc gdy cam Ung P-gp vira phai trong rudt (vi du: modafinil, oxcarbazepin va
rifapentin) c6 thé lam giam ndng do sofosbuvir rong huyet tuong din dén giam tac dung didu tri
cia SOBRAX. Khong nén ding ddng thoi cac san phim thubc nhu vdy voi SOBRAX (xem
“Twong tac, twong ky cia thuoc”).

Sur dung cho bénh nhédn ddi thdo duong

Bénh nhén tiéu dudng c6 thé cai thién vi€e kiém s0ét glucose, ¢ kha nang dan dén ha dudng huyét
co triéu chirng, sau khi bat dau didu tri bang, thube khang vi-rut tac dong truc tlep HCV. Nong do
glucose ctia bénh nhan tiéu dudmg bit ddu didu tri bang thudc khang vi-rit tac dong tryc tiép nén
dugc theo ddi chat che, déc bi¢t 1a trong vong 3 théng dau tién va thuoc diéu tri tiéu duong cua ho
duoc diéu chinh khi ¢in thiét. Bac st phu trach cham séc benh nhén tiéu duong nén dugc thong bao
khi biit dau didu tri bing thude khang vi-rit téc déng truc tiép.

Nguoi suy thin

Dit liéu vé do an toan con han ché & nhitng bénh nhan suy than ndng (eGFR < 30 mL/phat/1,73 m A
va bénh giai doan cudi can chay thén nhan tao. SOBRAX co6 the dugc sir dung & nhitng bénh nhéan
nay ma khbng cén dleu chinh lidu khi khéng c6 lua chon didu tri thich hop niao khac (xem “Tie
dung khong mong mudn (ADR)”, “Pic tinh dwoe lwe hoc” va “Pic tinh dwge déng hoe”). Khi
SOBRAX duge sir dung két hop véi ribavirin hodc peginterferon alfa/ribavirin, hdy tham khao
thém T& huéng din sir dung clia ribavirin cho bénh nhén c¢6 d§ thanh thai creatinin (CrCl) < 50
mL/phut (xem thém “Pac tinh duwge dong hoc”).

Canh bao ta duoc

Natri: Thudc nay chira it hon 1 mmol (23 mg) natri mdi vién, cé nghia la vé co ban “khéng c6
natri”.

7. S dung thube cho phu nir ¢6 thai va cho con b

Phu nft ¢6 kha néng sinh con/bién phéap tranh thai & nam va nit

Khi SOBRAX dugc sit dung két hop véi ribavirin hodc peginterferon alfa/ribavirin, phai hét strc
than trong dé tranh mang thai & bénh nhén nit va ban tinh nit cia bénh nhan nam. Téc dung gdy
quéi thai va/hodic diét phdi dang ké dd duge chiing minh & tit ca cdc loai dong vat tiép xtic voi
ribavirin (xem “Canh bdo va théin trong”). Phu nir ¢6 kha nang sinh con hodc ban tinh nam ctia ho
phéi sir dung mdt hinh thirc ngira thai hi¢u qua trong qué trinh didu trj va trong mdt khoang thoi
gian sau khi két thuc diéu tri theo khuyén céo tong To hudémg dén sir dung cta ribavirin. Tham
khéo Tor huéng dan sir dung ciia ribavirin dé biét thém thdng tin.

Str dung thude cho phuy nif ¢6 thai

Khong ¢6 hodc ¢o sb lugng dir lidu han ché (duéi 300 trudng hop mang thai) vé& viée st dung
sofosbuvir & phu nit mang thai.

Céce nghién ctru trén dong vat khong chi ra tac hai trye uep hoic gian tiép doi voi doc tinh sinh san.
Khong quan sat thdy anh hudng nao déi véi sy phét tridn ctia bao thai & chudt cdng va thé & lidu
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cao nhét duoc thir nghiém. Tuy nhién, khong thé udc tinh ddy di ndng d6 thudc dat dugce a6i voi
sofosbuvir & chudt so véi nong do thude ¢ nguoi & liéu khuyén cao trén ldm sang (xem phén 5.3).

Nhu mét bién phap phong ngira, nén tranh stir dung SOBRAX trong thdi ky mang thai.

- " A A . . “ X o . . & 3 3 sa 3 A
T'uy nhién, néu ribavirin dugc sit dung dong thoi véi sofosbuvir, cdc chong chi dinh lién quan den
viéc st dung ribavirin trong khi mang thai s€ duoc ap dung (xem thém T¢ hudng dan st dung cua
ribavirin).

St dung thude cho phu nit cho con b

Khong biét liéu sofosbuvir va cac chit chuyén hoa c6 duge bai tiét qua sira me hay khong.
Dit liéu duoc dong hoc hién cé & dong vat di cho thdy su bai tiét cac chat chuyén héa trong sita.

Khong thé loai trir nguy co dbi véi tré so sinh/tré nho. Vi vdy, khong nén ding SOBRAX trong
thoi gian cho con bu.

Anh hudng thude dén kha ning sinh san

Khong c6 dit liéu trén ngudi vé dnh hudng ciia SOBRAX dbi véi kha ning sinh san. Cac nghién
ciu trén dong vat khéng chi ra tac hai d6i véi khd ning sinh san.

8. Anh hwdng caa thude 1én kha ning li xe, vin hanh may moc

SOBRAX c6 anh huong vira phai dén kha niing l4i xe va vin hanh may méc. Bénh nhin nén dugc
théng bao rdng mét moi va rdi loan chd y, chéng mit va mo miét dd duoc bao cdo trong qua trinh
diéu tri bang sofosbuvir két hop véi peginterferon alfa va ribavirin (xem “Tac dung khéng mong
muén (ADR)”).

9. Twong tac, twong Ky ciia thudc

Tuong tic ciia thude véi cde thude khie va ede loai twong tic khic

Sofosbuvir 1a mét tién chit nucleotid. Sau khi udng SOBRAX, sofosbuvir duoc hz':ip thu nhanh
chéng va trai qua qué trinh chuyén héa manh 1511 d4u & gan va rudt. Sy phén cat tién duogc thiy
phén ndi bao duoc xtc tdc bdi cdc enzym bao gom carboxylesterase 1 va cdc bude phosphoryl hoa
tudn tu dugc xvc tic boi nucleotid kinase ddn dén sy hinh thanh trlphosphat ‘tuong tu nucleosid
uridin ¢6 hoat tinh duoc ly. Chét chuycn hoa khong ¢6 hoat tinh chiém wu thé GS-331007 chlem
hon 90% ndng do céc chét lién quan dén thudc duge hinh thanh théng qua cac con dudng ’ruan tur
va song song dé hinh thanh chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Sofosbuvir gbc chiém khoang 4% ndng
d6 céc chét lién quan dén thubc (xem “Dic tinh dwge dong hoc”). Trong céac nghién ctru duge ly
lam sang, ca sofosbuvir va GS-331007 déu duoc theo di cho muc dich phén tich duoc dong hoc.

Sofosbuvir 1a co chét cta chit van chuyén thudc P-gp va protein khang ung thu v (BCRP) trong
khi GS-331007 thi khong.

Cée san phim thubc gy cam tmg P-gp manh trong rudt (car bamazepin, phenobarbital, phenytom
11famp1c:1n va St. John's wort) c¢6 thé 1am giam ding ké nﬁng d6 sofosbuvir trong huyét twong dan
dén giam hiéu qua diéu tri ctia SOBRAX va do do bi chdng chi dinh véi SOBRAX (xem “Chéng
chi dinh”). Céc san phim thubc gdy cam U’rg P-gp vira phdi trong tudt (vi du: modafinil,
oxcarbazepin va rifapentin) ¢d thé 1am giam ndng doé sofosbuvir trong huyet tLro'ng dan dén giam
tdc dung diéu tri cia SOBRAX. Khong nén dung ddng thoi véi céc san phim thube nhu vay véi
SOBRAX (xem “Céanh bdo va than trong”).

Str dung dong thoi SOBRAX véi cac san pham thudc 1ic ché P- -gp va/hogc BCRP ¢ thé 1am tang
ndng dd trong huyét tuong ctia sofosbuvir ma khong lam téng nong d6 GS-331007 trong huyét
trong, do d6 SOBRAX co thé duge sir dung dong thei voi cac chét e ché P-gp va!'hoac BCRP.
Sofosbuvir va GS-331007 khong phai la chét e ché P-gp va BCRP va do d6 dy kién s& khong lam
tang ndng dd ctia céc san phim thude la co chét cia nhiing chét van chuyén nay.

Con duodng kich hoat chuyén héa ndi bao cta ‘iOfOSbUViI duo'c trung gian boi cac con dudng
phosphoryl héa hydrolase va nucleotid c6 ai luc thdp va nang suit cao ma khong c6 kha ning bi
anh hudng bdi cde san phdm thude ding dong thdi (xem “Pie tinh dwoe ddng hoc™).
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Bénh nhén diéu tri bing thubc khiang vitamin K

Vi chitc néng gan cé tbé thay dbi trong qué trinh diéu tri bing SOBRAX, theo ddi chit ch& cac gia
tri Ty 1¢ chuan héa quoc t¢ (INR) duge khuyén nghi.

Tac dong cia lidu phap DAA dbi véi cde thude dwoce chuyén héa & gan

Dugc dong hoc cﬁa_’thuéc duoe chuyén héa & gan (vi du: thude tc ché mién dich nhu thude e ché
caleineurinin) c6 thé bi anh hudng boi nhitng thay doi chire nang gan trong qua trinh dicu tri bang
DAA, lién quan dén su thanh thai HCV.

Céc tuong tdc khac

Thong tin Vé twong tac thube ciia SOBRAX vdi cc san phdm thube cé kha ning ding ddng thoi
duoc tom tit trong Bang 5 bén dudi (trong d6 khoang tin cdy (CI) 90% cua ty 1¢ trung binh binh
phuong nhé nhét hinh hoc (GLSM - Geometric least-squares mean) nam trong “«”, dugc mé rong
bén trén “1”, hodc dugc mé rong bén dudi “|” ranh gidi twong duwong dugc xac dinh trudc). No6i
dung trong bang khong bao gdm tit ca.

Bing 5: Twong tic giita SOBRAX va cdc sin phim thude khic

Anh hwéng dén ndng d6 thude.

Thudc theo nhém | Ty I& trung binh (khoang tin Khuyén céo lién quan dén viée ding
ditu tri cily 90%) d6i v6i AUC, Cmax, | dong thoi véi SOBRAX
Cmin™"

Thuéc kich thich hé than kinh frung wong

Tuong tac khdong duge nghién Viée sir dung ddng thdi SOBRAX véi
ciru. modafinil du kién s& 1am gidm ndng
Mong doi: d6 cua sofosbuvir, dan dén giam tac

Modatisi ' dung dicu tri cua SOBRAX. Ding
| Sofosbuvir dong thoi nhu vay khoéng duge khuyén
» (S-331007 which,

(cam tng of P-gp)

Chong loan nhip

Ding ddng thoi amiodarone véi ché

dd didu tri c6 chira sofosbuvir cé thé

dan dén nhip tim chdm c6 triéu ching
iém t :

Anh hudng dén nong do Aghicer rong

Amiodaron amiodaron va sofosbuvir chua

duoc biét.

Chi str dung néu khéng cé su thay thé
nao khéc. Nén theo doi chit ché néu
sén phdm thubc nay duoc ding clng
véi SOBRAX (xem “Canh bdo va
thin trong” va “Tac dung khong
mong mudn (ADR)”).

Thuéc chong dong

Khuyén cdo theo ddi chit ché INR véi
tht ca cac thude khang vitamin K. Diéu
ndy 1a do chitc ning gan thay doi trong
qua trinh diéu tri bang SOBRAX.

Thube @bi khang

; g Tuong tac khéng duoc nghién ciru
vitamin K g = HURE G
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Thude chéng co gidr

Phenobarbital

Phenytoin

Tuong tac khong duoce nghién
cuiru.

Mong doi:

| Sofosbuvir

< (3S-331007
(cam ing of P-gp)

SOBRAX chong chi dinh véi
phenobarbital va phenytoin (xem
“Chéng chi dinh”).

Carbamazepin

Sofosbuvir

} Cmax 0.52 (0.43, 0.62)
1 AUC 0.52 (0.46, 0.59)
Cmin

(NA)
GS 331007

<> Cmax

1.04 (0.97,1.11)
<« AUC 0.99 (0.94, 1.04)
Cmin (NA)
(cam rng of P-gp)

SOBRAX bi chéng chi dinh véi
carbamazepin (xem “Chéng chi
dinh”).

Oxcarbazepin

Twong tac khong dugce nghién
cuu.

Mong doi:

| Sofosbuvir

< (GS-331007
(cam tng of P-gp)

Ding dong thoi SOBRAX vdi
oxcarbazepin dugc cho 1a s€ lam giam
ndng do cta sofosbuvir, dén dén giam
tac dung diéu tri cia SOBRAX. Viée
ding dong thoi nhu vdy khong dwogc
khuyén nghi (xem “Canh bdo va thin
trong™),

Thude khéng khudn

f

Sofosbuvir
| Cmax 0.23 (0.19, 0.29)
1 AUC 0.28 (0.24, 0.32) Cmin

Rifampicin (NA) v : :
& SOBRAX bi chong chi dinh véi
1(1?10‘0 mg li€uduy | GS-337007 rifampicin (xem “Chéng chi dinh™).
= o Cmax 1.23 (1.14, 1.34) &
AUC 0.95 (0.88, 1.03) Cmin
(NA)
(cam Umg of P-gp)
Sofosbuvir B R e eoan
Rifabutin Khoéng can diéu chinh liéu SOBRAX

| Cmax 0.64 (0.53, 0.77)
| AUC 0.76 (0.63, 0.91) Cmin

khi sir dung dong thoi vai rifabutin.
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(NA)
GS 331007

<> Cmax 1.15 (1.03, 1.27) <
AUC 1.03 (0.95, 1.12) Cmin
(NA)

(cam tung of P-gp)

Rifapentin

Tuong tac khong dugce nghién
clru.

Mong doi:
1 Sofosbuvir

<> (GS-331007
(cam 1ing of P-gp)

Ding déng thoi SOBRAX véi
rifapentin duge cho 14 s€ lam gidm
ndng do cta sofosbuvir, din dén gidm
tac dung diéu tri cia SOBRAX. Viéc
dung dong thoi nhu vay khong dugc
khuyén nghi (xem “Canh bio va than
trong”).

Théo dugc bé sung

St. John's wort

Tuong tac khong dugc nghién
cuu.

Mong doi:

| Sofosbuvir

< (GS-331007
(cam Ung of P-gp)

SOBRAX chéng chi dinh véi St.
John's wort (xem “Chong chi dinh™).

Tdc nhdn chong virus HCV: Cdc chdt vic ché HCV protease

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Twong tac khong duoc nghién
cuu.

Mong doi:

T Sofosbuvir (TPV)

< Sofosbuvir (BOC)

« GS-331007 (TPV or BOC)

Khong c6 dir lidu vé twong tac thude-
thude lién quan dén viéc sir dung ddng
thai SOBRAX véi boceprevir hodc
telaprev.

Thuée giam dau gdy

nghién

Methadone!

(E‘)iéu tri duy tri
bang methadon [30
dén 130 mg/ngay|)

R-methadan

<« Cmax (.99 (0.85, 1.16)
« AUC 1.01 (0.85, 1.21)
> Cmin 0.94 (0.77, 1.14)
S-methadone

<> Cmax 0.95 (0.79, 1.13)
< AUC 0.95 (0.77, 1.17)
<> Cmin 0.95 (0.74, 1.22)

Sofosbuvir

Khéng can diéu chinh liéu sofosbuvir
hodc methadon khi stt dung dong thoi
sofosbuvir va methadon.
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| Cmax 0.95¢ (0.68, 1.33)
1 AUC 1.30c¢ (1.00, 1.69)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Cmax 0.73¢ (0.65, 0.83)
— AUC 1.04¢ (0.89, 1.22)
Cmin (NA)

Thuoc vrc ché mién dich

Ciclosporin

<> Cmax 1.06 (0.94, 1.18)
< AUC 0.98 (0.85, 1.14)
Cmin (NA)

Sofosbuvir

Khéng cin didu chinh lidu sofosbuvir

gy |TCRm2S4AT,249  ikeceepiiti bt b
ﬁ%%mg I ]+ AuC 453 (326, 6.30) 51 cht ché v didu chinh i

Cmin (NA) ciclosporin.

GS-331007

| Cmax 0.60 (0.53, 0.69)

< AUC 1.04 (0.90, 1.20)

Cmin (NA)

Tacrolimus

| Cmax 0.73 (0.59, 0.90)

<> AUC 1.09 (0.84, 1.40)

Cmin (NA)

Sofosbuvir Khéng cAn diéu chinh liéu sofosbuvir
Tacrolimus® hoic tacrolimus khi bét déu dung dong

(5 mg liéu duy
nhat)

| Cmax 0.97 (0.65, 1.43)
1 AUC 1.13 (0.81, 1.57)
Cmin (NA)

GS-331007

<> Cmax 0.97 (0.83, 1.14)
<« AUC 1.00 (0.87, 1.13)
Cmin (NA)

thoi. Sau d6, c6 thé cin phai theo dbi
chit ché va diéu chinh liéu cua
tacrolimus.

Tidc nhdn chéng virus HIV: Cdc chdt trc ché reverse transcriptase

Efavirenz'

(600 mg mot 14n
mdi ngay)*

Efavirenz
«» Cmax 0.95 (0.85, 1.06)
— AUC 0.96 (0.91, 1.03)

a X A 1 <A .
Khéng cén diéu chinh lieu sofosbuvir
hodc efavirenz khi st dung dong thoi
sofosbuvir va efavirenz
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«> Cmin 0.96 (0.93, 0.98)
Sofosbuvir

| Cmax 0.81 (0.60, 1.10)

«— AUC 0.94 (0.76, 1.16)
Cmin (NA)

GS-331007

| Cmax 0.77 (0.70, 0.84)

< AUC 0.84 (0.76, 0.92)
Cmin (NA)

Emtricitabin®

(200 mg mét lan
mbi ngay)

Emtricitabin

<> Cmax 0.97 (0.88, 1.07)
< AUC 0.99 (0.94, 1.05)
< Cmin 1.04 (0.98, 1.11)
Sofosbuvir

| Cmax 0.81 (0.60, 1.10)

« AUC 094 (0.76, 1.16)
Cmin (NA)

GS-331007

| Cmax 0.77 (0.70, 0.84)

« AUC 0.84 (0.76, 0.92)
Cmin (NA)

Khong cén diéu chinh liéu sofosbuvir
hodc emtricitabin khi st dung dong
thoi sofosbuvir va emtricitabin.

Tenofovir
disoproxil®

(245 mg mot lan
mdi ngay)

Tenofovir

1 Cmax 1.25 (1.08, 1.45)
« AUC 0.98 (0.91, 1.05)
« Cmin 0.99 (0.91, 1.07)
Sofosbuvir

Cmax 0.81 (0.60, 1.10)
< AUC 0.94 (0.76, 1.16)
Cmin (NA)

GS-331007

| Cmax 0.77 (0.70, 0.84)
«— AUC 0.84 (0.76, 0.92)
Cmin (NA)

Khoéng can diéu chinh lidu coa
sofosbuvir hodc tenofovir disoproxil
khi sofosbuvir va tenofovir disoproxil
duge sir dung dong thoi

Rilpivirin'
(25 mg mot 1an mdi
ngay)

Rilpivirin
<> Cmax 1.05 (0.97, 1.15)
« AUC 1.06 (1.02, 1.09)

Khéng can didu chinh liéu sofosbuvir
hod#c rilpivirin khi st dung dong thoi
sofosbuvir va rilpivirin.
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<> Cmin 0.99 (0.94, 1.04)
Sofosbuvir

1 Cmax 1.21 (0.90, 1.62)

« AUC 1.09 (0.94, 1.27)
Cmin (NA)

GS-331007

< Cmax 1.06 (0.99, 1.14)

- AUC 1.01 (0.97, 1.04) Cmin
(NA)

Céc tdc nhan khdng virus HIV: Cdc chdt tec ché HIV protease

Darunavir tang
cuong vai ritonavir
(800/100 mg mdt
1An mbi ngay)

Darunavir

< Cmax 0.97 (0.94, 1.01)
< AUC 0.97 (0.94, 1.00)
< Cmin 0.86 (0.78, 0.96)
Sofosbuvir

T Cmax 1.45 (1.10, 1.92)
T AUC 1.34 (1.12, 1.59)
Cmin (NA)

GS-331007

«— Cmax 0.97 (0.90, 1.05)
«— AUC 1.24 (1.18, 1.30)
Cmin (NA)

Khéng can didu chinh liéu sofosbuvir
hodc darunavir (ritonavir tdng cuong)
khi sir dung dong thdi sofosbuvir va
darunavir.

Céc tdc nhan khdang virus HIV: Cdc chdt tkc ché integrase

Raltegravir’

(400 mg hai lin
moi ngay)

Raltegravir

| Cmax 0.57 (0.44, 0.75)
| AUC 0.73 (0.59, 0.91)
< Cmin 0.95 (0.81, 1.12)
Sofosbuvir

<> Cmax 0.87 (0.71, 1.08)
<« AUC 0.95 (0.82, 1.09)
Cmin (NA)

(S-331007

<> Cmax 1.09 (0.99, 1.20)
«— AUC 1.03 (0.97, 1.08)
Cmin (NA)

Khéng cin didu chinh lidu cla
sofosbuvir hodc raltegravir khi st
dung dbng thoi sofosbuvir va
raltegravir.

Thudc trdnh thai dimg duong udng
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Norgestromin
< Cmax 1.06 (0.93, 1.22)
< AUC 1.05 (0.92, 1.20)

Cmin (NA)
Norgestrel o s
Khong can diéu chinh liéu
Norgestimat/ethinyl | <> Cmax 1.18 (0.99, 1.41) norgestimat/ethinyl estradiol khi sir
estradiol o AUC 1.19 (0.98, 1.44) dung dong thoi sofosbuvir va
. norgestimat/ethinyl estradiol
Cmin (NA)

Ethinyl estradiol

< Cmax 1.14 (0.96, 1.36)
« AUC 1.08 (0.93, 1.25)
Cmin (NA)

NA = khéng c6/khong ap dung

a. Ty 18 trung binh (90% CI) cta duge déng hoc ctia thube ding ddng thoi cO/khéng cé sofosbuvir
va ty 1é trung binh cla sofosbuvir va GS-331007 c6/khong ding thube ddng thdi. Khong anh
huang = 1.00

b. TAt ca céc nghién ctiu v& tuong tic duoc thyc hién ¢ nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh
c. So sanh dya trén kiém soat tién sir

d. Dung nhw atripla

e. Ranh gidi tuwong duong sinh hoc 80%-125%

f. Ranh giéi twong duong 70%-143%

Twong ky cua thude

Do khong cé cac nghién ctru v& tinh twong ky ciia thude, khong trén 1dn thude nay véi cac thude
khac.

10. T4c dung khéng mong mudn (ADR)

Tém tat hd so an toan & ngudi 16n

Viée danh gié cdc phan tmg khéng mong mudn dua trén dit lidu tong hop tir nam nghién ciru 1am
sang Giai doan 3 (ca c¢6 ki€m sodt va khong kiém soat).

SOBRAX da dugce nghién ciru két hop voi ribavirin, c6 hogic khong co peginterferon alfa. Trong
b6i canh ndy, khéng co phan tng khong mong mudn nio déi voi sofosbuvir duge xdc dinh. Cic
phén tmg khéng mong mudn phd bién nhét ctia thude xay ra & bénh nhin dung sofosbuvir vé
ribavirin ho#ic sofosbuvir, ribavirin va peginterferon alfa 1& mét mai, nhirc d4u, bubn nén va mét
ngu.

Cac phan tng khéng mong muén cua thude sau diy da duge xéc dinh véi sofosbuvir két hop véi
ribavirin hogc két hop véi peginterferon alfa vi ribavirin (Bang 6). Cac phan ung khéng mong
mubn duge hel ké dudi day theo tAn suét va phén loai hé co quan trong co thé. Tan suit duoc Xac
dinh nhu sau: rit phé bién 1/10), phd bién 1/100 dén < 1/10), khong phé bién > 1/1.000 dén
< 1/100), hidm giép (> 1/10.000 dén < 1 /1.000) hozic rat hiém gap (< 1/10.000).

Bing 6: Cic phén ing khéng mong mudn ciia thude dwoe xic dinh khi sofosbuvir két hop véi
ribavirin hodc peginterferon alfa va ribavirin

Tan suit SOF* + RBV? SOF + PEG® + RBV
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Nhiém trimg:

Phé bién

viém miii hong

Réi logn hé mdu vér bach huyér:

Rét phd bién

huyét sac to giam

thidu mau. gidm bach clu
trung tinh, giam sb lugng té
bao lympho, giam sé luong
tidu cdu

Phé bién

thiéu mau

Réi loan chuyén héa va dinh dudng:

Rét phé bién

giam thém an¢

giam thém an

Phé bién

cdn nang giam

Réi loan tdm than:

Rét phd bién mét ngi mét ngi

Phé bién trAm cam trdm cam, lo lang, kich dong
Réi loan hé than kinh:

Riét phd bién dau diu chong mit, nhie diu

Phé bién

roi loan sy chu y

dau ntra dau, suy giam tri
nhd, roi loan chu y

Réi loan mdi:

Phé bién | nhin md
Réi loan hé hdp, nguec va trung that:
Rét phd bién khé thd, ho

Pho bién

| kho thd, khé thé khi géng suc,
ho

khé th khi géng stc

Réi loan tiéu hoa:

Rét phd bién

budn non

tiéu chay, buén non, nén

Phé bién

khé chiu ¢ bung, tdo bon, kho
tiéu

tao bdén, khdo miéng, trao
nguoc da day thuc quan

Roi logn gan mdt:

Rét phé bién

tang bilirubin mau

téng bilirubin mau

Réi loan da va mo dudi da:
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Rit phd bién | phat ban, ngira

Phé bién | rung toc, kho da, ngira rung toc, khoé da

Roi logn co xuong va mé lién kei:

’ rd £ |
Rat pho bién ' dau khop, dau co

dau khép, dau lung, co thét co, | dau lung, co thit co

Phé bién
dau co

Cdc ré6i logn chung va tinh trang tai noi su dung thuoc:

6n lanh, mét moi, bénh gidng

Rét phd bién mét modi, khé chiu ) "
P 4 ’ . nhu ctim, khé chiu, dau, sbt

Pho bién s6t, suy nhuoc dau nguc, suy nhuge

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; ¢. PEG = peginterferon alfa; d. Gidam cam giac ngon
mi¢ng duge xdc dmh 14 phan Gmng khong mong mudn khi dung SOBRAX két hop véi dung dich
ubng ribavirin & bénh nhan nhi tir 3 dén < 12 tubi.

MBS ta c4c phan (tng khéng mong mudn duoc lua chon

Réi loan nhip tim

Céc trudng hop nhip tim chdm nghiém trong va block tim dé duge quan sat thay khi che d6 diéu tri
c6 chira sofosbuvir duge sir dung két hop v6i amiodaron va/hodc céc san phim thude khac lam
giam nhip tim (xem “Cénh béo v thin trong” va “Twong tic, twong ky, cia thudc”).

Réi logn da

Khéng 16 tAn suét: Hoi chimg Stevens-Johnson.

Céc nhém bénh nhén déc biét khéc

Péng nhiém HIV/HCV

Hb so an toan cua sofosbuvir va ribavirin & bénh nhéan trudéng thanh ddng nhiém HCV/HIV tuong

tw nhu & bénh nhan nhiém HCV don ddc duoge diéu tri bf’mg sofosbuvir va ribavirin trong céac
nghién ctru 1am sang Giai doan 3.

Bénh nhdn cho ghép gan

16 so an toan cia sofosbuvir va ribavirin & bénh nhan trugng thanh bi nhiém HCV trude khi ghép
gan twong tu nhu ¢ nhiing bénh nhan duge diéu tri bang sofosbuvir va ribavirin trong cac nghién
cuu 1dm sang Giai doan 3.

Bénh nhdn suy than

Sofosbuvir két hop lidu ¢b dinh véi ledipasvir duge sit dung trong 12 tudn cho 18 bénh nhan méic
CHC kiéu gen 1 va suy than ning trong mot nghien ctru ngoai nhiin (Nghién ciru 0154). Tinh an
toan cua sofosbuvn khi két hop lidu cd dinh véi ledipasvir hodic velpatasvir dd duge nghién cttu &
154 bénh nhén mic ESRD cén loc mau (Nghién ctru 4062 va Nghién ctru 4063). Trong bdi canh
nay, nong do cia chét chuyen héa sofosbuvir GS-331007 ting gip 20 14n, vugl qud mae ma cac
phan img khéng mong mudn da duoc quan sat thay trong cac thir nghiém tién 1am sang. Trong bo
dit liéu an toan 1am sang han ché nay, ty 1& bién cb bét loi va tit vong khong ting 1o tét so voi
nhiing gi dugc mong doi & bénh nhan ESRD.

Nguoi lon ghép gan
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H6 so an toan ciia sofosbuvir va ribavirin & nhiing ngudi trudng thanh duge ghép gan bi viém gan
C man tinh tucmg tu nhu & nhitng bénh nhén duge didu trj bing sofosbuvir va ribavirin trong cac
nghién ctu lam sang Giai doan 3. Trong nghién ciru 0126, tinh trang glam huj,'et sdc th trong qua
trinh dlcu tri 1a rét pho bién vcn 32,5% (13/40 bénh nhan) bi giam huyét sic t6 xubng < 10 g/dL, 1
trong sb ho cling bi giam xudng < 8,5 g/dL. Tam b&nh nhén (20%) duge dung epoetin va/hodc san
phidm méu. O 5 bénh nhén (12,5%), thube nghién ctru bi ngung, thay dbi hodc gién doan do tac
dung khéng mong mudn.

Tre em

Tinh an toan va hi¢u qua cia SOBRAX & bénh nhi tir 3 tu01 tré 18n duya trén dit ligu tir 106 bénh
nhén dugc diéu tri bé’mg SOBRAX va ribavirin trong 12 tudn (bénh nhan co kiéu gen 2) va trong 24
tudn (bénh nhén co kleu gen 3) trong Giai doan 2, thir nghiém 1dm sang nhan md. Khong c¢6 phan
ung l(hong mong muén ctia thudce cu thé dbi voi SOBRAX da dwoe xac dinh. Cac phan tmg khoéng
mong muon quan sat dugce nhin chung phu hop véi nhitng phan ting quan sat dugc trong cac nghién
cuu 1am sang vé SOBRAX két hop véi ribavirin & ngudi 1on (xem Bang 6). Giam cam giac thém
an duoc quan sat thay 1a mot phan tng khong mong mudn rét phd bien cua thuoc d6i véi SOBRAX
khi ding két hop véi dung dich udng ribavirin & bénh nhén nhi tir 3 dén < 12 tudi.

11. Qu4a Ileu va cdch xik tri

Liéu cao nhét duge ghi nhin cta sofosbuvir 12 mét lidu duy nhét trén mire diéu tri cta sofosbuvir
1.200 mg dung cho 59 dbi tugng khoe manh. Trong nghién ciru do, khong co tac dung khéng mong
rnuon nao dugc quan sat thdy & mirc liéu nay va céc phan Gng khong mong mudn tuong ty vé tin
sudt va mitc d6 nghiém trong véi nhiing phan ting dwoc bao cdo & nhom didu tri bang gia duge va
sofosbuvir 400 mg. Téc dung cua lidu cao hon la khong 3.

Khong ¢ thube g giai doc déc hidu khi dung qua lifu SOBRAX. Néu qué lleu xay ra, bénh nhén phai
duge theo doi bing chimg vé doc tinh. Diéu tri qua liéu SOBRAX bao gdm céc bién phap hd trg
chung bao gdm theo ddi cac déu hidu sinh ton cling nhu theo doi tinh trang 1dm sang cua bénh
nhdn. Thim tach mau ¢ thé loai bé mét cich hlf;u qua (ty 1& chiét xuat 53%) chét chuyén hoa
chiém wu thé trong tudn hoan GS 331007. M6t dot thadm tach mau kéo dai 4 gio da loai bo 18% lidu
dung.

12. Dic tinh dwge lue hoe
Nhom dugc ly: Thuéc khang vi-rit tdc dung toan thén, thudc khéng vi-rat tac dung truc tiép.

Ma ATC: JOSAPOS.

Co ché hoat dong

Sofosbuvir 1a mot chét tre ché toan bo kiéu gen cia RNA polymelase phu thugc RNA HCV NS5B,
rét cAn thiét cho su nhan Ién cua virus. Sofosbuvir 12 mot tién chét nucleotid trai qua qua trinh
chuyen héa ndi bao dé tao thanh triphosphat tuong tu uridin c6 hoat tinh dugce ly (GS-461203), co
thé duoc két hop vao RNA HCV bai NS5B polymerase va hoat dong nhu mot chét két thac thlOl
Trong mét thir nghiém sinh hoa, GS-461203 da uc ché hoat (dong polymerase cia NS5B tai td hop
tir kiéu gen HCV 1b, 2a, 3a va 4a voi gia tri ndng &6 tic ché 50% (IC50) nam trong khoang tir 0,7
dén 2,6 uM. GS-461203 (chdt chuyén hoa c6 hoat tinh ctia sofosbuvir) khong phai 13 chit Gc ché
DNA va RNA polymerase ctia con ngudi cling nhu khong phéi 1a chit trc ché RNA polymerase ctia
ty thé.

Hoat déng s chéng vi-rat

Trong cdc thir nghiém sao chép HCV, gi4 tri ndong @6 hiéu qua (EC50) cia sofosbuvir ddi véi céc
ban sao c¢6 chiéu dai ddy du tir kiéu gen 1a, 1b, 2a, 3a va 4a lin luot 14 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 va
0,04 pM va gia tri EC50 cta sofosbuvir dbi véi ban sao cua thé di truyén 1b ma hoa NSSB tir kiéu
gen 2b, 5a hodic 6a 12 0,014 dén 0,015 M. Gia tr trung binh + SD EC50 cua sofosbuvir dbi véi cac
ban sao mi hoa trinh tw NS5B tir cac chung phén 18p 1ém sang la 0,068 + 0,024 uM d6i vai kicu
gen la (n= 67) 0,11+ 0,029 uM déi voi kidu gen 1b (n = 29), 0,035 + 0,018 uM déi voi kidu gen
2 (n=15) va 0,085 + 0,034 pM ddi voi kiéu gen 3a (n = 106). Trong céac thur nghiém nay, hoat tinh
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khéng vi-rat in vitro clia sofosbuvir d&i véi céc kiéu gen it phd bién hon 4, 5va 6 tuong tu nhu hoat
tinh duge quan sét dbi véi cac kiéu gen 1,2 va 3.

Su hién dién cia 40% huyét thanh nguoi khong anh huéng dén hoat tinh chéng HCV cia
sofosbuvir.

D¢ khéng

Trong nuéi cdy té bao

Cac ban sao HCV giam tinh nhay cam véi sofosbuvir da dwoc chon loc trong nuéi chy té bao cho
nhidu kiéu gen bao gom 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a va 6a. Giam tinh nhay cam véi sofosbuvir ¢6 lién
quan dén chat thay thé NS5B gbc S282T trong tAt ca cac kiéu gen sao chép duge kiém tra. Qua
trinh gy dot bién dinh hucmg tai chd ciia sy thay thé S2827T trong céc ban sao cia 8 kidu gen 1am
giam tinh nhay cam véi sofosbuvir tir 2 dén 18 14n va giam kha ning sao chép cua vi rut tu 89%
dén 99% so vai kiéu dai tuong tmg. Trong cac thir nghi¢m sinh hoa, NS5B polymerase ti t6 hop tix

cac ki¢u gen 1b, 2a, 3a va 4a biéu hién su thay thé S282T cho thdy giam tinh nhay cam vai GS-
461203 so véi cac kiéu dai tirong tng.

Trong cdac nghién citu ldm sang - Ngueoi [on

Trong mdt phan tich tdng hop trén 991 bénh nhin d dung sofosbuvir tmng cac nghién ciru Gial
doan 3, 226 bénh nhén du tiéu chuén dé phan tich khang thudc do thit bai v& mat virus hoc hodc
ngung lhuoc nghién ciu sém va ¢ HCV RNA > 1.000 IU/mL. Trinh tw NS5B sau duong co s co
san cho 225 trong s0 226 b¢nh nhan, véi dit li¢u giai trinh ty siu (ngudng xét nghiém 13 1%) tir 221
bénh nhan trong s6 nay. Su thay thé khang thudc lién quan dén sofosbuvir S$282T khong duoc phat
hién & bt ky bénh nhén nao trong s6 nhiing bénh nhin nay bang céch giai trinh tu sdu hodc giai
trinh tu quin thé.

Su thay thé S282T trong NS5B dd dugce phat hién & mét dbi tuong don tri liéu bing SOBRAX
trong mt nghién ctru Giai doan 2. D6i tugng ndy chira < 1% HCV S282T llic ban déu va phét trién
S282T (> 99%) sau 4 tuin didu tri din dén thay ddi gép 13,5 lin trong sofosbuvir EC50 va giam
kha ning sao chép cua vi rat. Sy thay thé 2827 wd lai kleu ty nhién trong 8 tudn t&i v khéng con
¢6 thé phét hién dugc bang cach giai trinh tu sdu sau 12 tudn sau didu tri.

Hai chét thay thé NS5B, L159F va V321A, di duoc phat hién trong cdc mau tai phét sau didu trj tur
nhiu bénh nhan nhlem HCV kiéu gen 3 twng cac nghién ciru lam sang Giai doan 3. Khong phat
hién thdy sy thay dbi v& tinh ‘nhay cam kidu hinh 601 vé6i sofosbuvir hogc ribavirin ctia di tuong
phén lép voi cae chit thay thé nay. Ngoai ra, céc chit thay thé S282R va L320F di duge phat hién
khi diéu trj bing cach giai trinh tu sdu & dbi twong trude khi ghép v6i dép tmg diéu tri mot phan. Y
nghia ldm sang cua nhiing phat hién nay la khéng rd.

Anh huéng ctia da hinh HCV ban dau dén két qua didu tri

Nguoi trucng thanh

C‘E'lC trinh tw NS5B ban dg}iu dz’i thu duogc déi’vdi 1.292 bénh nhén tir cic nghié'n ciru ’Giai doan 3
bang céch giai trinh tu quén thé va su thay thé S282T khong duoc phat hién & bat ky doi tugng nao
¢0 trinh ty co ban ¢o san, Trong mot phan tich dinh gia tic dong ctia cic da hinh ban dau doi véi
ket qua di€u tri, khong quan sat thay moi lién quan c6 y nghia thong ké nao gifta sy hién di¢n ctia
bat ky bién thé HCV NS5B ndo lic ban diu va két qua diéu tri.

Tré em

Sy hién dién ctia NS5B RAVs khéng anh huéng dén két qua didu tri; tit cd cdc bénh nhén véi
RAVs ttc che nucleosid NS5B ban dau déu dat duge dap Gng virus kéo dai sau khi diéu tri bang
sofosbuvir.

Dé khéng chéo

Céc ban sao HCV thé hién sy thay thé S282T khang thudc lién quan dén sofosbuvir hoan toan nhay
cam véi cac nhém thude chéng HCV khac. Sofosbuvir duy tri hoat dong chéng lai cac chit thay thé
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NS5B L159F va L320F lién quan dén kha niang khéng céc chit e ché nucleosid khéc. Sofosbuvir
hoat dong chéng lai cac chét thay thé co lién quan dén viée khang céc thude khéng vi-rit tac dong
true tiép khdc voi cac co ché hoat dong khac nhau, ching han nhu chét Gc ché khong phai
nucleosid NS5B, chét tc ché protease NS3 va chét irc ché NS5A.

13. Pic tinh dwge dong hoe

Sofosbuvir 1 mot tién chit nucleotid duoc chuyén hoéa manh. Chit chuyén hoa ¢ hoat tinh duogc
hinh thanh trong t& bao gan va khéng dugc quan sit thdy trong huyét twong. Chat chuyén héa
chiém uu thé (> 90%), GS-331007, khong ¢6 hoat tinh. N6 dugc hinh thanh théng qua cac con
dudng tudn tu va song song dé hinh thanh chét chuyén hoa co hoat tinh.

Hip thu

Céc dac tinh duge dong hoc cia sofosbuvir va chat chuyén héa chi yéu trong tudn hoan GS-
331007 da duoc dénh gid & nhitng d6i tuong ngudi 16n khoe manh va bénh nhin viém gan C man
tinh. Sau khi udng, sofosbuvir duge hip thu nhanh chéng va ndng do dinh trong huyét tuong duge
quan sat thiy khoang 0,5-2 gi® sau khi uéng, bét k& mic do lidu.

Nong dd dinh trong huyét twong ctia GS-33 1007 dugce quan sat lhdy sau khi ding thude tir 2 dén 4
gio. Dya (rén phén tich duge dong hoc dan s6 & bénh nhan nhifm HCV kidu gen tir 1 dén 6 (n =
986), AUCo24 & trang théi dn dinh d6i véi sofosbuvir va GS-331007 14n lwot 13 1.010 ng.gio/mL va
7.200 ng.gid/mL. So voi cac dbi tugng khoe menh (n = 284), sofosbuvir va GS-331007 AUCo-24
cao hon 57% va thdp hon 39%, tuong g & bénh nhan nhiém HCV.

Anh hudng cua thitc dn

Lién quan dén tinh trang nhin an, vi¢e sir dung mot lidu duy nhét sofosbuvir véi mét bita an tiéu
chudn nhiéu chat béo lam chim tdc do hap thu ctia sofosbuvir. Mitc d hép thu cia sofosbuvir tang
khoang 1,8 14n ma it anh huong dén ndng do dinh. Nong do GS-331007 khéng bi thay ddi khi co

bita #in nhiéu chat béo.
Phin b

Sofosbuvir khong phai 14 co chét cia cac chét van chuyén hép thu & gan, polypeptid van chuyén
anion hitu co (OATP) 1Bl hodc 1B3 va chit vin chuyén cation hitu co (OCT) 1. Méc du dugc bai
tlet cht déng qua ong than, GS 331007 khong phai la co chét cua cc chit van chuyén qua than bao
gbm ca anion hitu co chét van chuyén (OAT) 1 hoge 3, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP hogc MATEL

Sofosbuvir va GS 331007 khong phai 14 chét trc ché van chuyen thubc P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,

OATP1B1, OATP1B3 va OCT1. GS-331007 khong phai la chét irc ché OAT1, OCT2 vi MATEL.

Sofosbuvir lién két khoang 85% véi pre otein huyét twong ctia ngudi (dit lidu ex vivo) va su gan két
nay khéng phu thudc vao ndng db thude trong khoang tir 1 pg/mL dén 20 pe/mL. Sy gan két véi
protein cuia GS-331007 ¢ mic t6i thiéu trong huyét tuong ngudi. Sau mot lidu duy nhit 400 mg
[14C]-sofosbuvir & nhitng dbi tugng khoe manh, ty 1¢ phong xa 14C trong méu va huyét tuong x4p
xi 0,7.

Chuyén héa

Sofosbuvir duge chuyén héa manh & gan dé tao thanh triphosphat twong tu 11ucleomd c6 hoat tinh
duoe 1y GS-461203. Con dudng chuyén héa bao gdm qué trinh thiy phén tudn tir goc este carboxyl
duge xuc tac boi cathepsin A (CatA) hodc carboxylesterase 1 (CES1) cua ngudi va su phén cit
phosphoramidat boi protein lién ket nucleotid by ba histidin 1 (HINT1), sau d6 la qud inh
phosphory! héa béi con dudng sinh tbng hop nucleotid pyrimidin. Qua trinh khir phospho dén dén
su hinh thanh chit chuyén hoa nucleosid GS-331007 khéng thé duoe tai phospho héa mot cach
hi¢u qua va tlneu hoat tinh khang HCV in vitro. Sofosbuvir va GS-331007 khong phéi la co chét
hodc chét tre ché cac enzym UGT1Al hodic CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 va CYP2D6.

Sau khi uong mo6t lidu don 400 mg [14C]-sofosbuvir, sofosbuvir va GS-331007 chiém khoéang 4%
va > 90% ndng d6 cac chit lién quan dén thude (tong AUC duoce diéu chinh theo trong luong phan
tir cha sofosbuvir va cac chit chuyén héa ciia né).
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Thai trir

Sau khi ubng méot ]1eu duy nhit 400 mg [14C]-sofosbuvir, téng lwong thu hdi trung binh cua lidn &6
Ién hon 92%, bao gbm khoang 80%, 14% va 2,5% duge thu hdi tuong tng trong nuée tiéu, phén
va khi tho ra. Phin 16n lidu sofosbuvir dwoc tim thdy trong nuéc tiéu 1a GS-331007 (78%) trong
khi 3,5% duoc tim thdy dudi dang sofosbuvir. Dit liéu nay chi ra ring thanh thai qua thén la con
dlrérng thai trix chinh cia GS-331007 véi phin 161 duge bai tiét chii dong. Thoi gian ban thai trung
binh cta sofosbuvir va GS-331007 14n luot 1a 0,4 va 27 gio.

Tuyén tinh/phi tuyén tinh

Do tuycn tinh lidu ctia sofosbuvir va chit chuyen hoa chinh, GS- 331007 duoc danh gia & nhiing
dbi twgng khoe manh lic doi. AUC cia sofosbuvir va GS-331007 ghn nhu ty 18 véi lidu trong
khoang liéu tir 200 mg dén 400 mg.

Duoc dong hoc cac nhom bénh nhin dic biét

(Gidi tinh va chung toc

Khéng c6 sy khac biét vé duge dong hoc vé miit 14m sang do gi6i tinh hodc ching toc di duge xé4c
dinh doi vai sofosbuvir va GS 331007.

Ngudi cao tudi

Phan tich duge dong hoc quén thé & nhiing bérh nhén nhiém HCV cho thay ring trong do tudi
dugc phan tich (19 dén 75 tudi), tudi tac khong cé anh huéng lam sang dm véi viée tiép xic véi
sofosbuvir va GS-331007. Cac nghién clru 1am sang vé sofosbuvir bao gdm 65 bénh nhén tir 65
tudi trér 18n. Ty 1é dép tng quan sat duge déi voi bénh nhén trén 65 tubi twong tu nhu & bénh nhan
tré tudi hon trong cac nhom diéu tri.

Suy thdn

Bang 7 tém tit anh hudng cia cic mirc 46 suy than khac nhau dbi v&i ndng db cha sofosbuvir va
(GS-331007 so véi cde doi tugng ¢ chitc ndng thin binh thudng, nhu duge mé ta trong Bang 7.
Bing 7: Anh hwéng cia cic micc df suy thin khic nhau d6i véi ning dj (AUC) cia
sofosbuvir va GS-331007 so véi cic doi twgng c¢6 chive ning thin binh thudng

A . P X
K o S i Doi twgng bi nhiem
Poi twgng am tinh véi HCV eV
Suy than | Suy th?:n Suy thén ESRD céan loc mau Suy thén
nhe trung binh - ¥
: ning nang
50 and < 30va 30 dung 1 dung 1 30 can loc
80 <50 .. gio trude | gio sau . méu
mL/phtt/ | mL/phat/ mL/phut/ | khj Joc khiloc | mL/phut/
L) | gpaeey | DD | T WAL L73md)
Sofosbuvir | 1,61Ant | 2,11&nt | 2714nt | 13l4nt | 1.61nt | ~214nt | 1,9 lint
G5S- A X % > 1014 > X A T
111007 1,6 lant 1,9 lan? 551ant | >10lant | >20l1anT | ~71anT | 21 lang

Dugc dong hoc cia sofosbuvir da duge nghién ciru & bénh nhan trudng thanh dm tinh véi HCV bi
suy than nhe (eGFR > 50 va < 80 mL/ph(t/1,73 m?), trung binh (eGFR > 30 vé < 50 mL/phut/1,73

m?), suy thdn ngng (eGFR <30 ml/phit/1,73 m?) va bénh nhdn mic ESRD ¢in chay thén nhén tao
sau khi ding liéu don 400 mg sofosbuvir, so véi bénh nhén truéng thanh cé chire ning thin binh
thuong (eGFR > 80 mL/phtit/1,73 m?). GS-331007 dugc loai bd hiéu qua bang thAm tich mau véi
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h¢ s6 chiét xuat khoang 53%. Sau mdt li¢u duy nhit 400 mg sofosbuvir, thAm tach méau trong 4 gié
da loai bo 18% li€u sofosbuvir da dung.

0 nhiing bénh nhin trudng thanh bi nhiém HCV bi suy thédn ning duoc diéu tri b%mg sofosbuvir
200 mg véi ribavirin (n=10) hodc sofosbuvir 400 mg véi ribavirin (n=10) trong 24 tudn hodc
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n=18) trong 24 tudn. Sau 12 tuin, duge dong hoc cta sofosbuvir
va GS-331007 phit hop véi duge dong hoc duge quan sat thiy & bénh nhan ngudi 16n 4m tinh véi
HCV bi suy thén ndng.

Duogce dong hoc cua sofosbuvir va GS-331007 d& dugc nghién ciru & nhiing bénh nhan trudng thanh
bi nhiém HCV méc ESRD cin loc méu duoc diéu tri bang ledipasvir/sofosbuvir (n = 94) trong 8,
12 hoic 24 tun hoic sofosbuvir/velpatasvir (n = 59) trong 12 tudn, va so véi nhitng bénh nhan
khéng bi suy than trong cac thir nghiém ledipasvir/sofosbuvir va sofosbuvir/velpatasvir Giai doan

2/3 (xem “Canh bao va than trong”).
™

Suy gan

Duoc déng hoc cia sofosbuvir di duge nghién cru sau khi ding 1idu 400 mg sofosbu i ong 7
ngay & bénh nhan truong thanh nhiém HCV bi suy gan vira va ning (CPT loai B va C). Sq y@i bénh
nhén c6 chitc ndng gan binh thuong, AUCy24 ctia sofosbuvir cao hon 126% va 143% &' béph nhén
suy gan trung binh va nang, trong khi AUCp24 cia GS 331007 cao hon (vong Gng la 1&*" va 9%.
Phin tich duoc déng hoc dan sé & nhitng bénh nhan truéng thanh bi nhiém HCV chi rd 1ing bénh
xo gan khong c6 anh huéng 1am sang 1ién quan dén viée tiép xtic véi sofosbuvir va GS-331007.
Khong khuyén cao diéu chinh liéu sofosbuvir cho bénh nhan suy gan nhe, trung binh va ning (xem
“Liéu lwong va céch ding”).

Tre em

Phoi nhim sofosbuvir va GS-331007 & bénh nhi tir 3 tudi tré 1én twong tir nhu & ngudi 1ém tix cac
nghién ctru Giai doan 2/3 sau khi dung sofosbuvir. Duge dong hoc clia sofosbuvir va GS-331007
chua duoc thiét lap & bénh nhi < 3 tudi (xem “Lieu lwgng va cach dung”).

(Cde) moi quan hé dirge dong hoc/dweoe Iuc hoc

Tinh higu qua, v& mat ddp timg virus nhanh, d3 dugc chimg minh la ¢6 trong quan véi vige tiép xuc
v6i sofosbuvir cling nhu GS 331007. Tuy nhién, ¢a hai thue thé nay déu khéng duoc ching minh 13
dau hiéu thay thé chung cho hiéu qua (SVR12) & liéu diéu tri 400 mg.

14. Quy cich dong goi: Vi 10 vién, Hop 3 vi; 5 vi; 10 vi. Chai 50 vién, 100 vién va 200 vién.
15. Piéu kién bio quan: Noi kho thoang, tranh anh sang, nhiét d6 duéi 30°C.
16. Han dimg ciia thufe: 36 thang ké tirngdy san xuét.
17. Tiéu chuiin chét lirgng ciia thude: Tiéu chuin co sé.
Tén, dia chi ciia co sé sin xudt thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Dudmng D2, Khu cong nghiép Tay Béc Ca Chi, ép Bau Tre 2, xd Tan An 1161, ITuyén Cu
Chi, Thanh phé H6 Chi Minh
Moi thiic mdc va thong tin chi tiét, xin lién hé sé di¢n thoai 028-37908860

IS o

US PHARMA USA
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