
SOBRAX 
Sofosbuvir 400 mg 

Đọc kỹ hướng din sử dung trước khi dùng 
Dé xa tam tay frẻ em 

Aw/cong thức thuốc: 

ao phim chứa: 
- Thanh phan dược chất: SOFOSDUVIL.......orveeeevveeeessseeeessssssesssessssssssssssssssessesssssesssssessessssss 00 400 mg 
- Thành phan tá dược: Mannitol 60, Microcrystalline Cellulose 102, Sodium croscarmellose, 

Acrosil, Magnesium stearate, Opadry AMB II white*, Mau Yellow iron oxyd. 
*Thành phén tá dược Opadry AMB II white: Polyvinyl Alcohol (INS1203); Tale (INS553(iii)); 
Titanium dioxide (INS171); Glycerol of FA JSSFA (INS422); Chất hỗ trợ chế biến Sodium Lauryl 
Sulfate. 
2. Dạng bào chế: Vién nén bao phim. 

Mô tả sản phẩm: Viên nén dai, bao phim màu vàng, cạnh và thành viên lành lặn. 

3. Chỉ định 

SOBRAX được chi định kết hợp với các sản phẩm thuốc khác dé điều trị viêm gan C mạn tính 

(CHO) & người lớn và bệnh nhi từ 3 tuổi trở lên (xem “Lidu lượng và cách dùng”, “Cảnh báo và 
trọng” và “Đặc tinh dược lực học”). 

Dbi với hoạt động cụ thể của kiểu gen vi rút viêm gan C (HCV), xem ““Cảnh báo và thận trong” 
và “Đặc tính dược lực học”. 

4. Liều lượng và cách dùng 
Liều lượn 

Việc điều trị bằng SOBRAX nên được bắt đầu và theo dõi bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong việc 
điều trị bệnh nhân CHC. 

Liều lượng 

Liều khuyến cáo của SOBRAX & người lớn là một viên 400 mg, uống một lần mỗi ngày cùng với 
thức ăn (xem “Đặc tính dược động hoc”). 

Liều khuyến cáo của SOBRAX & bệnh nhi từ 3 tuổi trở lên dựa trên cân nặng (như chỉ tiết trong 
Bang 2). SOBRAX nên được dùng cùng với thức ăn (xem “Đặc tính dược động học”). 

SOBRAX ửn được sử dụng kết hợp với các sản phẩm thuốc khác. Đơn trị liệu SOBRAX không 

được khuyên cáo (xem “Đặc tính dược lực học”). Ngoài ra, hãy tham khảo Tờ hướng dẫn sử dụng 
của các san pham thuốc được sử dung kết hdp với SOBRAX. (Các) sản phẩm thuốc dùng dong thời 
được khuyến nghị và thời gian điều trị đối với liệu pháp phối hợp SOBRAX được cung cấp trong 
Bảng 1. 

Bảng 1: (Các) sản phẩm thuốc dùng đồng thời được khuyến nghị và thời gian điều trị cho 
bệnh nhân người lớn và trẻ em được điều trị bằng liệu pháp phối hợp SOBRAX 

Nhóm bệnh nhân Thuốc điều trị Khoảng thời gian 

SOBRAX + ribavirin® + Àn®b 
peginterferon alfa 12 tuân 

SOBRAX + ribavirin° 
Bệnh nhân trưởng thành với - . Ñ 
kiểu gen 1,4,5hoặc 6 CHC - | Chỉ sử dụng cho những bệnh 

nhân không đủ tiêu chuân hoặc 24 tuần 
không dung nạp với 
peginterferon alfa (xem “Cảnh 
báo và thận trọng”) 
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Bénh nhân người lớn và trẻ 
em từ 3 tuổi trở lên mắc CHC | SOBRAX + ribavirin° ° 12 tuén® 
kiểu gen 2 

SOBRAX + ribavirin® + 12 tudn® 
Bệnh nhân người lớn với kiểu | peginterferon alfa nan 
gen3 CHC 

SOBRAX + ribavirin® 24 tuần 

Bệnh nhi từ 3 tuổi trở lên mắc — A 
CHC kiểu gen3 SOBRAXR + ribavirin' 24 tuân 

Hệnh nhân trưởng thành mắc | eOnp A x + ribavirin° Cho dén khi ghép ganf 
CHC đang chờ ghép gan 

* Bao gồm những bệnh nhân đồng nhiễm vi-rút gây suy giảm miễn dịch ở người (HTV). 

a. Đối V,ỚỈ những bénh nhân bị nhiễm HCV kiểu gen 1 đã được điều trị trước đây, không có dữ liệu 

về sự két hợp của SOBRAX, ribavirin và peginterferon alfa (xem “Cénh báo và thận trong”). 

b. Cần cân nhắc khả năng kéo dai thời glan dléu tri sau 12 tuần và lên đến 24 tuần; đặc biệt là đối 
với những phân nhóm có một hoặc nhiều yếu 16 trước đây liên quan đến tỷ lệ đáp ú ứng. thấp hơn với 
các liệu pháp dựa trên interferon (ví dụ: xơ hóa/xơ gan tién triển, ndng độ virus ban đầu cao, chủng 
tộc da den, kiểu gen IL28B không phải CC, đáp ứng vô hiệu trước đó với liệu pháp peginterferon 
alfa và ribavirin). 

c. Người lớn: ribavirin dựa trén cân nặng (< 75 kg = 1.000 mg và > 75 kg = 1.200 mg); dùng đường 
uông chia làm hai lân cùng với thức ăn. 

d. Xem Bảng 2 dễ biết các khuyến nghị về liều dùng SOBRAX dựa trên cân nặng cho bệnh nhi từ 3 
tuôi trở lên. 

e. Xem Bảng 3 dé biết các khuyén nghị về liều lượng ribavirin dựa trên cân nặng cho bệnh nhân nhi 
từ 3 tuôi trở lên. 

Í. Xem “Các nhóm bệnh nhân đặc biệt — Bệnh nhân chờ ghép gan” bên dưới. 

Béng 2: Liều dùng cho bệnh nhi từ 3 tuổi trở lên dùng SOBRAX 

Trọng lượng cơ thể (kg) Liều lượng SOBRAX Liều hàng ngày sofosbuvir 

một viên 400 mg một lằn mỗi ngày 

>35 hoặc 400 mg/ngày 

hai viên 200 mg một 1an mỗi ngay 

17t0 <35 một vién 200 mg một lằn mỗi ngày 200 mg/ngày 

Bệnh nhân cân nặng < 17 kg không nên dùng thuốc viên. 

Ở bệnh nhân nhi từ 3 tuổi trở lên, liều lượng ribavirin sau dây được khuyến nghị khi chia ribavirin 
thành hai liêu hàng ngày và dùng cùng với thức ăn: 

Bảng 3: Hướng dẫn liều lượng ribavirin khi dùng kết hợp với SOBRAX cho bệnh nhi nhiễm 
HCYV từ 3 tuổi trở lên 

Trọng lượng cơ thể kg (Ibs) Liều RBV hàng ngay* 

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

50-65 (110-143) 800 mg/ ngày 

66-80 (145-176) 1000 mg/ ngày 

>81(178) 1200 mg/ngày 

* Lié‘u lượng hàng ngày của ribavirin dựa trên cân nặng và được dùng bằng đường uống chia làm 
hai lân cùng với thức ăn. 

Liên quan đến việc sử dụng đồng thời với các thuốc kháng vi-rút tác động trực tiếp khác chống lại 
HCV, xem “Cảnh báo và thận trọng”. 

Điều chỉnh liều ở người lớn 

Giam liều SOBRAX không được khuyến cáo. 

Nếu sofogbuvir được sử dụng kết hợp với peginterferon alfa va bệnh nhân có phản ứng không 
mong muôn nghiêm trọng có khả năng liên quan đên sản phâm thuộc này, nên giảm hoặc ngừng sử 
dụng liêu peginterferon alfa. Tham khảo Tờ hướng dẫn sử dụng của peginterferon alfa để biết thêm 
thông tin vé cách giảm và/hoặc ngừng dùng liều peginterferon alfa. 

Nếu một bệnh nhân có phan ứng không mong muốn nghlem trong có khả năng liên quan đến 
ribavirin, nên thay đổi hoặc ngừng sử dụng liều ribavirin, nếu thích hợp, cho den khi phan ứng 
không mong muôn giảm bớt hoặc giảm mức độ nghiêm trọng. Bảng 4 cung cấp hướng dẫn điều 
chinh liều và ngừng thuốc dựa trên ndng độ huyét sắc tố và tình trạng tim của bệnh nhân. 

Bảng 4: Hướng dẫn điều chinh liều ribavirin khi dùng đồng thời với SOBRAX & người lớn 

Giãm liều ribavirin xuống 600 
: Ngirng ribavirin nếu: 

mg/ngày nêu: 
Giá trị xét nghiệm 

Huyét sắc tố & bệnh nhân 

không mắc bệnh tim <10g/dL <8,5 g/dL 

Giảm > 2 g/dL huyết sécyté 
trong bat kỳ giai doan điều trị 4 
tuân nào 

< 12 g/dI, mặc dù đã giảm liều 

4 tuần 
Huyét sắc t & bệnh nhân có 
tiên sử bệnh tim ôn định 

Sau khi ngừng dùng ribavirin do có bất thường trong xét nghiệm hoặc biểu hiện lâm sang, có thé b 
gắng dùng lai ribavirin với liều 600 mg môi ngày và tiếp tục tăng liều lên 800 mg mỗi r1g:ìy Tuy 
nhiên, không nên tăng ribavirin dén liều được chỉ định ban đầu (1.000 mg đến 1.200 mg mỗi ngày). 

Điều chỉnh liều & bệnh nhi từ 3 tudi trở lên 

Giảm liều SOBRAX không được khuyến cáo. 

Nếu một bệnh nhân có phản ứng không mong muốn nghiêm trọng có khả năng liên quan dén 
ribavirin, nén thay đổi hoặc ngừng sử dụng liều ribavirin, néu thich hợp, cho dén khi phan ứng 
không mong muôn giảm bớt hoặc giảm mức độ nghiêm trọng. Tham khảo thông tin kê đơn của 
ribavirin để được hướng dẫn về việc điều chinh liều lượng hoặc ngừng sử dụng. 

Ngung dùng thuốc 

Nếu các sản phẩm thuốc khác được sử dụng kết hợp với SOBRAX bị ngừng sử dụng vĩnh viễn, thì 
cũng nén ngừng sử dụng SOBRAX (xem “Cảnh báo và thận trong”). 

Non mửa và bỏ lỡ liểu 
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Bệnh nhân nén được huéng dẫn rằng nếu nôn mửa xay ra trong vòng 2 giờ sau khi dùng thuốc thì 
nên dùng liều bd sung. NếVu nôn mửa xdy ra hon 2 giờ sau khi dùng thuốc, không cần ding thêm 
lié]l nào nữa. Những khuyén cáo này dựa trên động học hap thu của sofosbuvir va GS-331007 cho 
thấy rang phân lớn li€u dùng được hấp thu trong vòng 2 giờ sau khi dùng thuốc. 

N~éu quén một lidu và trong vòng 18 giờ so với thời gian bình thường, bệnh nhân nên được hướng 
dẫn dùng licu đó càng sớm cang tôt và sau đó bệnh nhân nên dùng licu tiệp theo vào thời gian 
thông thường. Nêu sau 18 giờ, bệnh nhân nên được huớng dan chờ fflỵỉ và dùng liều tiếp theo vào 
thời gian thông thường. Bệnh nhân nên được hướng dan không dùng liêu gép đôi. 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Nguoi gia 

Không cần điều chinh liều cho bệnh nhân cao tuổi (xem “Đặc tinh dược động học”). 

Suy thận 

Không cần điều chỉnh liều SOBRAX cho bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc trung bình. 

Dit liệu về độ an toàn còn hạn ché & những bệnh nhân bị suy t,hzfm nặng (tốc độ lọc cầu thận ước 

tính [eGFR] < 30 mL/phut/1,73 m?) va bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) cần chạy thận nhân tạo. 
SOBRAX có thể được sử dụng & những bệnh nhân này mà không can điều chỉnh liêu khi không có 
lựa chon điều trị thích hợp nào khác (xem “Cảnh báo và thận trọng”, “Tác dụng không mong 

muốn (ADR)”, “Đặc tính được lực học” và “Đặc tính dược động học”). 

Suy gan 

Không cần điều chinh liều SOBRAX cho bénh nhân suy gan nhẹ, trung bình hoặc nặng (Child- 
Pugh Turcotte [CPT] loại A, B hoặc C) (xem “Đặc tính dược động học”). Tính an toàn và hiệu 
quả của SOBRAX chưa được thiét lập & bệnh nhân xơ gan mat bù. 

Bệnh nhân chờ ghép gan 

Thời gian dùng SOBRAX ở những bệnh nhân đang chờ ghép gan nên được hướng dẫn bằng cách 
đánh giá các lợi ích và rủi ro tiém ân đôi với từng bệnh nhân (xem “Đặc tính dược lực học”). 

Nguoi lớn ghép gan 

SOBRAX kết hợp với ribavirin được khuyến cáo trong 24 tuần ở bệnh nhân ghep gan. Ở người lớn, 
liều khởi đầu ribavirin là 400 mg dùng đường uông chia làm hai lần cùng với thức ăn. Neu liều 
khởi đầu của ribavirin được dung nạp tốt, có thể tăng liều lên tối đa 1.000-1.200 mg mỗi ngày 
(1.000 mg cho bệnh nhân cân nặng < 75 kgvài 200 mg cho bénh nhân cân nặng > 75 kg). Nếu 
hẹu khởi đầu của ribavirin không được dung nạp tốt, nên giảm liều theo chỉ định lâm sàng dựa trên 
nong độ hemoglobin (xem “Đặc tính dược lực học”). 

Bénh nhi < 3 tuổi 

Tinh an toàn va hiệu qua của SOBRAX ở trẻ em <3 tuổi chưa được thiết lập. Không có dữ liệu có 

sẵn. 

Cách dùng 

Dùng đường uống. 

Bệnh nhân nên được huéng dér) nuốt ca vi{én thuốc. Không cỊược nhai hoặc mghiền (các) vién nén 

bao phim do hoạt chất có vị đắng. Nên uông (các) viên thuốc cùng với thức ăn (xem “Đặc tính 

dược động học”). 

5. Chong chi dinh 
Quá mẫn cảm với hoat chất hoặc với bất kỳ tá dược nào được liệt kê trong “Thanh phần công 

thức thuốc”. 

Các sản phẩm thuốc gây cảm ứng P-glycoprotein (P-gp) mạnh trong ruột (carbama7ep1n 
phenobarbital, phenytoin, rifampicin và St. John's wort). Sử dụng đồng thời sẽ làm giảm đáng kể 
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nồng độ sofosbuvir trong huyết tương và có thé dẫn đến mét hiệu qua của SOBRAX (xem “Tương 
tác, tương ky của muổc”). 

6. Cảnh báo và thận trọng 
Tông quan 

SOBRAX không được khuyen cáo dùng đơn trị liệu và nên được kê đơn kết hợp với các sản pham 
thuốc khác dé điều trị nhiễm viêm gan C. Néu các san phẩm thuốc khác được sử dụng kết hợp với 
SOBRAX bị ngừng sử dụng vĩnh viễn, thì cũng nên ngừng sử dụng SOBRAX (xem “Liều lượng 
và cách dùng”). Tham khảo thông tin sản phẩm đối với các sản phẩm thuốc được kê đơn trước khi 

bắt đầu điều trị bằng SOBRAX. 

Nhip tim chậm nghiêm trong và block tim 

Đã quan sát thấy các trường hợp nhịp tim chậm nghiêm trọng và block tim nghiém trọng đe dọa 
tính mạng khi sử dụng chế độ điều trị có chứa sofosbuvir két hợp với amiodaron. Nhịp tim chậm 
thường xay ra trong vòng wn gm đến vai ngay, nhung các trường hợp có thời gian khởi phát lâu 

hơn đã được quan sát chủ yếu đến 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị HCV. Amiodaron chỉ nên được sử 
dụng ở những bệnh nhân dùng SOBRAX khi các phương pháp điều trị chống loạn nhịp thay thế 
khác không được dung nạp hoặc bị chống chỉ định. 

Néu việc sử dung dong thời amiodaron được coi là cần thiết, bệnh nhân nên được theo dõi tim nội 

trú trong 48 giờ đầu tiên dùng đong thời, sau đó bệnh nhân ngoại trú hoặc tự theo dõi nhip tim hàng 

ngày trong ít nhất 2 tuần đầu điều trị. 

Do thời gian bán thải của amiodaron dai, việc theo dõi tim mạch như đã nêu ở trên cũng nên được 
thực hiện đối với những bệnh nhân đã ngừng sử dụng amiodaron trong vài tháng qua và sẽ được bắt 

đầu điều trị bằng SOBRAX. 

Tắt cả bệnh nhân sử dụng amiodaron đồng thời hoặc gần day nên được cảnh báo về các triệu chứng 
nhịp tim chậm và block tim và nên được tư vân y tê khẩn cấp nếu gặp phải chúng. 

Đồng nhiễm HCV/HBV (virus viêm gan B) 

Các trường hợp tái hoạt động của vi rút viêm gan B (HBV), một số trường hợp gây tử vong, đã 
được báo cáo trong hoặc sau khi điều trị bằng các thuốc khang vi rút tác dụng trực uep Sang loc 

HBV nên được thực hién & tét cả các bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị. Bệnh nhân đồng nhiễm 
HBV/HCV có nguy cơ tái hoạt động của HBV, do đó cần được theo dõi và quan lý theo các hướng 

dẫn lâm sàng hiện hành. 

Bénh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6 đã từng diéu tri 

SOBRAX chưa được nghién cứu trong nghiên cứu Giai đoạn 3 ¢ những bệnh nhân đã từng điều trị 
bị nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6. Do đó, thời gian điều trị tối ưu trong nhóm bệnh nhân này 
chưa được thiết lập (xem thêm “Lidu lượng và cách dùng” và “Đặc tính dược lực học”). 

Nên cân nhắc điều trị cho những bệnh nhân này và có khả năng kéo dài thời gian điều trị bằng 
sofosbuvir, peginterferon alfa và ubavmn sau 12 tuần và tối đa 24 tuần; đặc biệt là đối với những 
phân nhóm có một hoặc nhiều yếu tố trước đây liên quan đến tỷ lệ đáp ứng thấp hơn với các liệu 

pháp dựa trên interferon (xơ hóa/xơ gan tién triển, nông độ virus ban đầu cao, chủng tộc da đen, 
kiểu gen IL28B không phải CC). 

Điều tri bệnh nhân nhiễm TICV kiểu gen 5 hoặc 6 

Dữ liệu lâm sàng hỗ trợ việc sử dụng SOBRAX ở bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 5 và 6 còn rất 
hạn chê. 

Liéu pháp không có interferon đối với nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6 

Phác đồ không có interferon cho bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6 với SOBRAX chưa 
được nghiên cứu trong các nghiên cứu Giai đoạn 3. Phác đồ tối ưu và thời gian điều trị chưa được 
thiết lập. Những phác đồ như vậy chỉ nên được sử dụng cho nhung bệnh nhân không dung nap hoặc 
không đủ điều kiện điều trị bằng interferon và đang cần điều trị khẩn cấp. 
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Phối hop với các thuốc kháng vi-rit tác động trực tiếp khác chống lại HCV 

SOBR/}X chỉ nén được sử dung đồng thời với các sản phẩm thuốc kháng vi-rat tác động trực tiếp 
khác nêu lợi ích được coi là vượt trội so với rủi ro dựa trên dữ liệu hiện có. Không có dữ liệu đê hỗ 

trợ việc sử dụng dong thời SOBRAX và telaprevir hoặc ủ›ceprevư Việc dùng đồng thời như vậy 
không được khuyến nghị (xem thêm “Tương tác, tương ky của thuốc”). 

Mang thai và sử dụng đồng thời với ribavirin 

Khi SOBRAX được sử dụng kết hợp với ribavirin hoặc peginterferon alfa/ribavirin, phụ nữ có khả 

năng sinh con hoặc bạn tình nam của họ phải sử dụng một hình thức tránh thai hiệu quả trong qua 
trình điều trị và trong một khoảng thời gian sau khi điều trị như được khuyến nghị trong Tờ hướng 
dẫn sử dụng của ribavirin. Tham khảo Tờ hướng dẫn sử dụng của ribavirin để biết thêm thông tin. 

Sử dụng với chdt gdy cảm úng P-gp vừa phải 

Các sản phẩm thuốc gây cảm ứng P-gp vừa phải trong ruột (ví dụ: modafinil, oxcarbazepin và 
rifapentin) có thể làm giảm nồng độ sofosbuvir trong huyết tương dẫn đến giảm tác dụng điều trị 
của SOBRAX. Không nén dùng đồng thời các sản phẩm thuốc như vậy với SOBRAX (xem 
“Twong tác, tương ky của thuốc?). 

Sử dụng cho bệnh nhân đái tháo đường 

Bệnh nhân tiểu đường có the cải thiện việc kiểm soát glucose, có khả năng dẫn den hạ đường huyết 
có triệu chứng, sau khi bat đầu điều trị bang thuốc kháng vi-rút tác dong trực tiếp HCV. Nong độ 
glucose của bệnh nhân tiểu đường bắt đầu điều trị bang thuốc kháng vi-rút tác dong trực tiếp nên 

được theo dõi chặt chế, đặc biệt là trong vòng 3 tháng đầu tiên và thuoc điều tri tiéu đường của họ 
được điều chinh khi cần thiết. Bác st phu trách chăm sóc bệnh nhân tiéu đường nên được thông báo 

khi bắt đầu điều trị bằng thuốc kháng vi-rút tác động trực tlep 

Nguoi suy thận 

Dit liệu về độ an toan còn hạn ché & những bệnh nhân suy thận nặng (eGFR < 30 mL/phút/1,73 m?) 
và bệnh giai đoạn cuối cần chạy thận nhân tạo. SOBRAX có thể được sử dụng ở những bệnh nhân 

này mà không cần điều chỉnh liều khi không có lựa chọn điều trị thích hợp nào khác (xem “Tác 
dụng không mong muốn (ADR)”, “Đặc tính dược lực học” và “Đặc tính dược động học”?). Khi 
SOBRAX được sử dụng kết hợp với ribavirin hoặc peginterferon alfa/ribavirin, hãy tham khảo 
thêm Tờ hướng dẫn sử dung của ribavirin cho bệnh nhân có độ thanh thải creatinin (CrCl) < 50 
m1/phút (xem thêm “Đặc tính dược động học”). 

Cảnh báo tá dược 
Natri: Thuốc này chứa ít hơn 1 mmol (23 mg) natri mỗi viên, có nghĩa là về cơ bản “không có 

natri”. 

7. Sử dung thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 
Phụ nữ có khả năng sinh con/biện pháp tránh thai ở nam và nữ 
Khi SOBRAX được sử dụng kết hợp với ribavirin hoặc peginterferon alfa/ribavirin, phai hết sức 
thận trọng để tránh mang thai ở bệnh nhân nữ và bạn tình nữ của bệnh nhân nam. Tác dụng gây 
quái thai và/hoặc diệt phôi đáng kể đã được chứng minh & tất cả các loài động vật tiếp xúc với 

ribavirin (xem “Cénh báo và thận trgng”). Phụ nữ có khả năng sinh con hoặc bạn tình nam của họ 
phfll sử dung một hinh thức ngừa thai hiệu quả trong quá trình điều trị và trong một khoảng thời 
gian sau khi kết thúc điều trị theo khuycn cáo trong Tờ hướng dẫn sử dung của ribavirin. Tham 
khảo Tờ hướng dẫn sử dụng của ribavirin dé biết thêm thông tin. 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Không có hoặc có số lượng dữ liệu hạn chế (dưới 300 trường hợp mang thai) về việc sử dụng 
sofosbuvir ở phụ nữ mang thai. 

Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác hại trực uep hoặc gián tiếp đối với độc tính sinh sản. 
Không quan sát thấy ảnh hưởng nào đối với sự phát triển của bào thai & chuột céng và thỏ & liều 
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cao nhất được thử nghiệm. Tuy nhién, không thể ước tinh ddy đủ nồng độ thuốc dat được đối với 
sofosbuvir & chuột so với nông độ thuôc ở người & liêu khuyên cáo trên lâm sàng (xem phân 5.3). 

Như một bién pháp phong ngừa, nên tránh sử dụng SOBRAX trong thời kỳ mang thai. 

Tuy nhiên, néu ribavirin được sử dụng đồng thời với sofosbuvir, các chống chỉ định liên quan đến 
việc sử dụng ribavirin trong khi mang thai sẽ được áp dụng (xem thêm Tờ hướng dan sử dụng của 

ribavirin). 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 

Không biết liệu sofosbuvir và các chất chuyên hóa có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. 

Dỡữ liệu dược động học hiện có & động vật đã cho fflấy sự bài tiết các chất chuyén hóa trong sữa. 

Không thể loại trừ nguy cơ đối với trẻ sơ sinh/trẻ nhỏ. Vi vậy, không nên dùng SOBRAX trong 

thời gian cho con bú. 

Ảnh hưởng thuốc đến khả năng sinh sản 

Không có dữ liệu trên người về ảnh hưởng của SOBRAX đối với khả năng sinh sản. Các nghiên 
cứu trên động vật không chỉ ra tac hại đối với khả năng sinh sản. 

8. Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 
SOBRAX có ảnh hưởng vừa phải đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Bệnh nhân nên được 
thông báo rằng mệt mỏi và rbi loạn chú ¥, chóng mặt và mờ mắt đã được báo cáo trong quá trình 

điều trị bằng sofosbuvir kết hợp với peginterferon alfa và ribavirin (xem “Tác dụng không mong 

muốn (ADR)”). 

9. Tương tác, tương ky của thuốc 

Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác 
Sofosbuvir là một tiền chất nucleotid. Sau khi uéng SOBRAX, sofosbuvir được hép thu nhanh 
chóng và trai qua quá trinh chuyển hóa mạnh kủ đầu & gan và ruột. Sy phân cắt tiền dược thủy 
phân nội bào được xúc tác bởi các enzym bao gom carboxylesterase 1 và các bước phosphoryl hóa 
tuần tự được xúc tác bởi nucleotid kinase dẫn đến sự hình thành Lrlphosphat "tương tự nucleosid 
uridin có hoạt tính được lý. Chất chuycn hóa không có hoạt tinh chiém ưu thé GS-331007 chmm 
hơn 90% nồng độ các chất liên quan đến thuốc được hình thành thông qua các con đường man tự 
và song song dé hình thành chất chuyển hóa có hoạt tính. Sofosbuvir gốc chiếm khoang 4% nồng 
độ các chất liên quan đến thuốc (xem “Đặc tính dược động học”). Trong các nghiên cứu dược lý 
lâm sàng, ca sofosbuvir và GS-331007 đều được theo dõi cho mục đích phân tích dược động học. 

Sofosbuvir là cơ chất của chất vận chuyén thuốc P-gp và protein kháng ung thư vú (BCRP) trong 
khi GS-331007 thì không. 

Các sản phẩm thuốc gây cảm ứng P-gp mạnh trong ruột (calbamazepm phenobarbital, phenytom 
ufamplcm và St. John's wort) có thé 1am giảm đáng ké nông độ sofosbuvir trong huyết tương dẫn 
đến giảm hiệu qua điều trị của SOBRAX và do đó bị chống chỉ định với SORRAX (xem “Chống 
chỉ dinh”). Các sản phẩm thuốc gây cảm ng P-gp vừa phải trong ruột (ví dụ: modafiml 
oxcarbazepin va rifapentin) có thé làm giảm nồng độ sofosbuvir trong huye:t tương dẫn đến giảm 
tác dụng diéu trị của SOBRAX. Không nên dùng đồng thời với các sản phẩm thuốc như vậy với 

SOBRAX (xem “Cảnh báo va thận trong”). 

Sử dụng đồng thời SOBRAX với các sản phẩm thuốc ức chế P- -gp và/hoặc BCRP có thể làm tăng 
nồng độ trong huyết tương của sofosbuvir mà không làm tăng nông độ GS-331007 trong huyết 
tương, do đó SOBRAX có thể được sử dụng dong thời với các chất ức chế P-gp và/hoặc BCRP. 
%fosbuvư và GS-331007 khong phal là chất ức chế P-gp và BCRP và do đó dự kiến sẽ không làm 
tăng nồng độ của các sản phẩm thuốc là cơ chất của những chất vận chuyén nay. 

Con đường kích hoạt chuyển hóa nội bào của wfosbuvư duoc trung gian bởi các con đường. 
phosphoryl hóa hydrolase và nucleotid có ái lực thap và năng suất cao ma khong có khả năng bi 
ảnh hưởng bởi các sản phẩm thuốc dùng đồng thời (xem “Đặc tính dược động học”). 
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Bénh nhân diéu tri bằng thuốc kháng vitamin K 

Vì chức năng gan có Q1ề thay đổi trong quá trình điều trị bằng SOBRAX, theo dõi chặt chẽ các giá 
tri Ty lệ chuân hóa quôc tê (INR) được khuyên nghị. 

TTác động của liệu pháp DAA đối với các thuốc được chuyén hóa & gan 

Dược động học cf]a‘thuéc được chuyén hóa & gan Ở’Ễ du: thuốc úc chế miễn dich như fflụốc ức ghé 

calcineurinin) có thé bị ảnh hưởng bởi những thay đôi chức năng gan trong quá trình diéu trị băng 
DAA, liên quan đên sự thanh thải HCV. 

Các tương tác khác 

Thông tin Vé tương tác thuốc của SOBRAX với các sản phẩm thuốc có khả năng dùng đồng thời 
được tóm tắt trong Bảng 5 bên dưới (trong đó khoảng tin cậy (CI) 90% của ty lệ mmg bình bình 
phương nhỏ nhất hình học (GLSM - Geometric least-squares mean) nằm trong “‹”, được mở rộng 
bên trên “]”, hoặc được mở rộng bên dưới “|” ranh giới tương đương được xác dmh trước). Nội 

dung trong bảng không bao gồm tất cả. 

Bảng 5: Tương tác giữa SOBRAX và các sản phẩm thuốc khác 

Anh hưởng đến ndng độ thuốc. 
Thuốc theo nhóm | T 18 trung bình (khoáng tin Khuyén cáo liên quan dén việc dùng 
điều trị cậy 90%) đối vớiAUC,Cmax, | đồng thời với SOBRAX 

Cmin® b 

Thuốc kích thích hệ thần kinh trung ương 

Tương tác không được nghiên Việc sử dụng ủng thời SOBRAX vm 

cứu. modafinil dự kiến sẽ làm giảm nồng 
ˆ độ của sofosbuvir, dẫn dén giảm tác 

Modafinil Morig dof: dung điều trị của SOBRAX. Dùng 
‡ Sofosbuvir đồng thời như vậy không được khuyén 

— GS-331007 khích. 

(cảm ứng of P-gp) 

Chồng loạn nhịp 

Dùng đồng thời amiodarone với chế 
độ điều trị có chứa sofosbuvir có thể 
dẫn dén nhịp tim chậm có triệu chứng 

Ñ ) m nghiêm trọng. 
Anh hưởng dén nông độ - ư . : r 

Amiodaron amiodaron và sofosbuvir chưa Chỉ sử dụng nêu không có sự thay thê 
được biết. nào khác. Nên theo dõi chặt chẽ nêu 

: sản pham thudc này được dùng cùng 
với SOBRAX (xem “Cảnh báo và 
thận trọng” và “Tác dụng không 
mong muốn (ADR)”). 

Thuốc chống dong 

Khuyến cáo theo dõi chặt chẽ INR với 
tất cả các thuốc kháng vitamin K. Điều 
này là do chức năng gan thay đổi trong 
quá trình điều trị bằng SOBRAX. 

Thuốc đối kháng 
vitaminK Tuong tác không được nghiên cứu 
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Thuốc chdng co giật 

Phenobarbital 

Phenytoin 

Tuong tác không được nghiên 
cứu. 

Mong đợi: 

‡ Sofosbuvir 

<GS-331007 

(cảm ứng of P-gp) 

SOBRAX chống chỉ định với 
phenobarbital và phenytoin (xem 
“Chéng chỉ định”). 

Carbamazepin 

Sofosbuvir 

| Cmax 0.52 (0.43, 0.62) 

+ 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) 

(cảm ứng of P-gp) 

SOBRAX bị chống chỉ định với 
carbamazepin (xem “Chéng chỉ 
định”). 

Tương tác không được nghién 
cứu. 

Dùng đồng thời SOBRAX với 
oxcarbazepin được cho là sẽ làm giảm 
ndng độ của sofosbuvir, dẫn đến giảm 

. Mong đợi - tác dụng điều trị của SOBRAX. Việc 
| Sofosbuvir dL‘mg’d?)ng thời như vậy không được 
‹<¬ GS-331007 khuyên nghị (xem “Canh báo và thận 

trong”). 
(cảm ứng of P-gp) 

Thuốc kháng khuẩn 

Sofosbuvir 

1 Cmax 0.23 (0.19, 0.29) 

1 AUC 0.28 (0.24, 0.32) Cmin 
Rifampicinf (NA) 

(600 mg liều duy 
nhất) 

GS-331007 

<> Cmax 1.23 (1.14, 1.34) <> 

AUC 0.95 (0.88, 1.03) Cmin 

(NA) 

(cam ứng of P-gp) 

SOBRAX bị chống chỉ định với 
rifampicin (xem “Chéng chỉ định”). 

Rifabutin 

Sofosbuvir 

| Cmax 0.64 (0.53, 0.77) 

| AUC 0.76 (0.63, 0.91) Cmin 

Không cần diéu chinh liều SOBRAX 
khi sử dụng dong thời với 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 ứng of P-gp) 

Rifapentin 

Tương tác không được nghién 
cứu. 

Mong đợi: 

‡ Sofosbuvir 

< GS-331007 

(cảm ứng of P-gp) 

Dùng đồng thời SOBRAX với 
rifapentin được cho là sẽ làm giảm 
nồng độ của sofosbuvir, dẫn đến giảm 
tác dụng điều trị của SOBRAX. Việc 
dùng đồng thời như vậy không được 
khuyến nghị (xem “Cảnh báo và thận 
trong”). 

Thao dược bồ sung 

St. John's wort 

Tương tác không được nghiên 
cứu. 

Mong đợi: 

| Sofosbuvir 

< GS-331007 

(cảm ứng of P-gp) 

SOBRAX chéng chỉ định với St. 
John's wort (xem “Chông chi định”). 

Tác nhân chéng virus HCV: Các chdt ức chế HCV protease 

Tương tác không được nghiên 
cứu. 

Không có dữ liệu về tương tác thuốc- 
Boceprevir (BOC) | Mong đợi: thuốc liên quan đến việc sử dụng đồng 
Telaprevir (TPV) ] Sofosbuvir (TPV) thời SOBRAX với boceprevir hoặc 

< Sofosbuvir (BOC) telaprev. 
< G8-331007 (TPV or BOC) 

Thuốc giảm dau gây nghiện 

Methadonef 

(l:)iéu trị duy trì 

băng methadon [30 
đên 130 mg/ngày]) 

R-methadon 

< Cmax 0.99 (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 

Khong cần điều chinh liều sofosbuvir 
hoặc methadon khi sử dụng dong thời 
sofosbuvir và methadon. 
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| Cmax 0.95c (0.68, 1.33) 

1 AUC 1.30c (1.00, 1.69) 

Cmin (NA) 

GS-331007 

| Cmax 0.73c (0.65, 0.83) 

— AUC 1.04c (0.89, 1.22) 

Cmin (NA) 

Thuốc ức ché miễn dịch 

Ciclosporin° 

(600 mg liều duy 
nhat) 

Ciclosporin 

< Cmax 1.06 (0.94, 1.18) 

<> AUC 0.98 (0.85, 1.14) 

Cmin (NA) 

Sofosbuvir 

1 Cmax 2.54 (1.87, 3.45) 

1 AUC 4.53 (3.26, 6.30) 

Cmin (NA) 

GS-331007 

1 Cmax 0.60 (0.53, 0.69) 

< AUC 1.04 (0.90, 1.20) 

Cmin (NA) 
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Không cần điều chinh liều sofosbuvir 
hoặc ciclosporin khi bắt đầu dùng 
đồng thời. Sau đó, có thé cần phải theo 
dõi chặt chế và điều chỉnh liều 
ciclosporin. 

Tacrolimus° 

(5 mg liều duy 
nhất) 

Tacrolimus 

| Cmax 0.73 (0.59, 0.90) 

<> AUC 1.09 (0.84, 1.40) 

Cmin (NA) 

Sofosbuvir 

| 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) 

Không cần điều chinh liều sofosbuvir 
hoặc tacrolimus khi bắt đầu dùng đồng 
thời. Sau đó, có thể cần phải theo dõi 
chặt chẽ và điều chinh liều của 
tacrolimus. 

Tác nhân chống virus HIV: Các chdt ức ché reverse transcriptase 

Efavirenz’ 

(600 mg một 1an 
mỗi ngày)! 

Efavirenz 

<› Cmax 0.95 (0.85, 1.06) 

< AUC 0.96 (0.91, 1.03) 

Không cần điều chinh liều sofosbuvir 
hoặc efavirenz khi sử dụng dong thời 
sofosbuvir và 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 một lan 
mỗi ngày)Š 

Emtricitabin 

< Cmax 0.97 (0.88, 1.07) 

< AUC 0.99 (0.94, 1.05) 

< Cmin 1.04 (0.98, 1.11) 

Sofosbuvir 

1 Cmax 0.81 (0.60, 1.10) 

< AUC 0.94 (0.76, 1.16) 

Cmin (NA) 

GS-331007 

1 Cmax 0.77 (0.70, 0.84) 

< AUC 0.84 (0.76, 0.92) 

Cmin (NA) 

Không cần điều chinh liều sofosbuvir 
hoặc emtricitabin khi sử dụng dong 
thời sofosbuvir và emtricitabin. 

Tenofovir . 
disoproxilf 

QỄ5 mg một lần 

mỗi 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 

JCmax 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) 

Không cần điều chỉnh liều của 
sofosbuvir hoặc tenofovir disoproxil 
khi sofosbuvir và tenofovir disoproxil 
được sử dụng đồng thời 

Rilpivirin" 

(25 mg một 1an mỗi 
ngay) 

Rilpivirin 

<> Cmax 1.05 (0.97, 1.15) 

< AUC 1.06 (1.02, 1.09) 

Không cần điều chỉnh liều sqfosbuvir 

hoặc rilpivirin khi sử dụng dong thời 
sofosbuvir và rilpivirin. 
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<> Cmin 0.99 (0.94, 1.04) 

Sofosbuvir 

1 Cmax 121 (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) 

Các tác nhân kháng virus HIV: Các chdt ức chế HIV protease 

Darunavir 

< Cmax 0.97 (0.94, 1.01) 

<— AUC 0.97 (0.94, 1.00) 

< Cmin 0.86 (0.78, 0.96) 

Darunavir ting Sofosbuvir Không cần điều chỉnh liều sofosbuvir 
cường với ritonavirf | 1 Cmax 1.45 (1.10, 1.92) hoặc darunavir (ritonavir tăng cường) 
(800/100 mg một 1 AUC 134 (1.12, 1.59) khi sử dụng đồng thời sofosbuvir và 
lần mỗi ngày) . darunavir. 

Cmin (NA) 

GS-331007 

< Cmax 0.97 (0.90, 1.05) 

<AUC124(1.18,1.30) 

Cmin (NA) 

Các tác nhân kháng virus HIV: Các chất ức ché integrase 

Raltegravir® Raltegravir Không cần điều chỉnh liều của 
„ TẢ sofosbuvir hoặc raltegravir khi sử 

G9Ọ mg hai lan | | Cmax 0.57 (0.44, 0.75) dung đồng thời sofosbuvir và 

mỗi ngày) 1 AUC 0.73 (0.59, 0.91) raltegravir. 
< Cmin 0.95 (0.81, 1.12) 

Sofosbuvir 

<> Cmax 0.87 (0.71, 1.08) 

< AUC 0.95 (0.82, 1.09) 

Cmin (NA) 

GS-331007 

«> Cmax 1.09 (0.99, 1.20) 

< AUC 1.03 (0.97, 1.08) 

Cmin (NA) 

Thuốc tránh thai dùng đường uống 
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Norgestromin 

< Cmax 1.06 (0.93, 1.22) 

< AUC 1.05 (0.92, 1.20) 

Cmin (NA) 

Norgestrel — 5 
Không cén diéu chinh liêu 

Norgestimat/ethinyl | <> Cmax 1.18 (0.99, 1.41) norgestimat/ethinyl estradiol khi sử 
estradiol < AUC 1.19 (0.98, 1.44) dụng đông thời sofosbuvir và 

Ñ norgestimat/ethinyl estradiol 
Cmin (NA) 

Ethinyl estradiol 

© Cmax 1.14 (0.96, 1.36) 

< AUC 1.08 (0.93, 1.25) 

Cmin (NA) 

NA = không có/không áp dung 

a. Ty lệ trung bình (90% CI) của dược động học của thuốc dùng đồng H1ộí có/không có sofosbuvir 
và tỷ lệ trung bình của sofosbuvir và GS-331007 có/không dùng thuôc dong thời. Không ảnh 
hưởng = 1.00 

b. Tất cả các nghiên cứu về tương tác được thực hiện & những người tình nguyện khỏe manh 

c. So sánh dựa trên kiểm soát tiền sử 

d. Dùng như atripla 

e. Ranh giới tương đương sinh học 80%-125% 

Ê Ranh giới tương duong 70%-143% 

Tương ky của thuốc R | Ñ : Ñ 
Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuôc, không trộn lẫn thuốc này với các thuôc 
khác. 

10. Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Tóm tat ho sơ an toàn ¢ người lớn 

Việc đánh giá các phản ứng không mong muốn dựa trên dữ liệu tổng hợp từ năm nghiên cứu lâm 
sàng Giai đoạn 3 (cả có kiểm soát và không kiểm soat). 

SOBRAX đã được nghiên cứu kết hợp với ribavirin, có hoặc khong có pcgmterfclon alfa. Trong 
bối cảnh này, không có phản ứng không mong muốn nào đối với sofosbuvir được xác định. Các 
phản ứng không mong muốn phd biến nhất của thuốc xảy ra ở bệnh nhân dùng sofosbuvir vé 
ribavirin hoặc sofosbuvir, ribavirin và peginterferon alfa là mét mỏi, nhức đầu, buồn nôn và mất 

ngủ. 

Các phản ứng không mong muốn của thuốc sau đây đã được xác định với sofosbuvir kết hợp với 
ubav1r1n hoặc kết hợp với peginterferon alfa và ribavirin (Bảng 6). Các phe1n ứng không mong 
muồốn được liệt _kê dưới đây theo tần suất và phan loại hệ cơ quan trong cơ thể. Tần suất được xác 
định như sau: rất phổ biến (> 1/10), phd bién (> 1⁄100 đến < 1/10), không phé bién (> 1/1.000 dén 
<1/100), hiém gặp (> 1/10.000 dén < 1 /1.000) hoặc rất hiém gặp (< 1/10.000). 

Bảng 6: Các phản ứng không mong muốn của thuốc được xác định khi sofosbuvir kết hợp với 

ribavirin hoặc peginterferon alfa và ribavirin 

'Tần suất SOF" + RBV? SOF + PEG® + RBV 
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Nhiém trimg: 

Phé biến viêm mũi hong 

Rồi loạn hệ máu và bạch huyết: 

Rất phd biến huyết sắc (5 giảm 

thiếu máu, giảm bạch cầu 

trung tính, giảm số lượng tế 
bào lympho, giảm số lượng 

tiểu cầu 

Phé biến thiếu máu 

Rồi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: 

Rất phd biến giảm thèm ănŠ giảm thèm ăn 

Phé biến cân nặng giam 

Rồi loạn tâm thần: 

Rất phé biến mất ngủ mét ngủ 

Phổ biến trầm cảm trầm cảm, lo lắng, kích động 

Rồi loạn hệ thén kinh: 

Rất phé biến đau đầu chóng mặt, nhức đầu 

Phổ biến rỗi loạn sy chú ý đnu nửa đủu, suy giảm Ùí 
nhớ, rbi loạn chú ý 

Rồi loạn mắt: 

Phé biến nhìn mờ 

Rồi loạn hô hdp, ngực và trung thất: 

Rất phé biến khó thở, ho 

Phé biến 
khó thở, khó thở khi gắng sức, 
ho 

khó thở khi gắng sức 

Rồi loạn tiêu hóa: 

Rất phd biến buôn nôn tiêu chảy, buồn nôn, nôn 

Phố biến 
khó chịu ở bụng, táo bón, khó 

tiêu 
táo bón, khô miệng, trào 

ngược dạ dày thực quản 

Rồi loạn gan mật: 

Rất phd biến tăng bilirubin máu tăng bilirubin máu 

Réi loạn da và mô dưới da: 
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Rất phd biến phát ban, ngứa 

Phé biến rụng tóc, khô da, ngứa rung tóc, khô da 

Roi loạn cơ xương và mô liên ket: 

Rất phổ biến đau khớp, đau cơ 

đau khớp, đau lưng, co thắt cơ, | dau lưng, co thắt cơ 
Phô biên đau cơ 

Các rồi loạn chung và tình trạng tại nơi sử dung thuốc: 

ớn lạnh, mệt mỏi, bệnh giống 
Rất pho biên một mỏi, khó chịu như cúm, khó chịu, đau, sốt 

Phổ biến sốt, suy nhược đau ngực, suy nhược 

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. Giảm cảm giác ngon 
miệng được xác dmh là phản ứng không mong muốn khi dùng SOBRAX kết hợp với dung dịch 
uống ribavirin & bệnh nhân nhi từ 3 đến < 12 tuổi. 

Mô tả các phản úng không mong muốn được lựa chọn 

Rồi loạn nhịp tim 

Các trường hợp nhịp tim chậm nghiêm trọng và block tim đã được quan sát thay khi che độ điều trị 
có chứa sofosbuvir được sử dụng kết hợp với amiodaron và/hoặc các sản phẩm thuốc khác lam 
giảm nhịp tim (xem “Cénh báo và thận trong” và “Tương tác, tương ky của thuốc”). 

Réi loạn da 

Không rõ tần suất: Hội chứng Stevens-Johnson. 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt khác 

Đông nhiễm HIV/HCV 

Hồ sơ an toàn của sofosbuvir và ribavirin & bệnh nhân trưởng thành đồng nhiễm HCV/HIV tương 
tự như & bénh nhân nhiễm HCV don độc được điều trị bằng sofosbuvir và ribavirin trong các 

nghiên cứu lâm sàng Giai đoạn 3. 

Bénh nhân chờ ghép gan 

Hồ sơ an toàn của sofosbuvir và ribavirin & bệnh nhân trưởng thành bị nhiễm HCV trước khi ghép 
gan tương tự như ở những bệnh nhân được điều trị băng sofosbuvir và ribavirin trong các nghiên 

cứu lâm sàng Giai đoạn 3. 

Bénh nhân suy thận 

Sofosbuvir kết hợp liều cố định với ledipasvir được sử dụng trong 12 tuần cho 18 bệnh nhân mắc 
CHC kiểu gen 1 và suy thận nặng trong một nghien cứu ngoai nhãn (Nghién cứu 0154). Tính an 
toàn của sofosbuv1r khi kết hợp liều cb định với ledipasvir hoặc velpatasvir đã được nghiên cứu ở 
154 bệnh nhân mắc ESRD cần lọc máu (Nghiên cứu 4062 và Nghiên cứu 4063). Trong bối cảnh 
này, nồng độ của chất chuycn hóa sofosbuvir GS-331007 tăng gập 20 lần, vượt quá mức mà các 
phản ứng không mong muôn đã được quan sát thay trong các thử nghiệm tiền lâm sàng. Trong bộ 
dữ liệu an toàn lâm sàng han chế này, ty 18 biến cố bất lợi và tử vong không tăng rõ tét so với 
những gì được mong đợi ở bệnh nhân ESRD. 

Nguoi lớn ghép gan 
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Hồ sơ an toàn của sofosbuvir va ribavirin ở những người trưởng thành được ghép gan bị viêm gan 
C mạn tính tương tự như ở những bệnh nhân được điều trị bằng sofosbuvir và ribavirin trong các 
nghiên cứu lâm sàng Giai đoạn 3. Trong nghiên cứu 0126, tình trạng glam huyet sắc tố trong qua 
trình dlcll trị là rất pho bién vm 32,5% (13/40 bệnh nhân) bi giảm huyet sắc tố xuống < 10 g/dL, 1 
trong số họ cũng bị giảm xuống < 8,5 g/dL. Tám bệnh nhân (20%) được dùng epoetin và/hoặc sản 
phẩm máu. Ở 5 bệnh nhân (12,5%), thuốc nghiên cứu bị ngưng, thay đổi hoặc gián đoạn do tác 
dung không mong muốn. 

Trẻ em 

Tinh an toàn và hiệu quả của SOBRAX ở bệnh nhi từ 3 tum trở lên dựa trên dữ liệu từ 106 bệnh 
nhân được điều trị béng SOBRAX và ribavirin trong 12 tuần (bệnh nhân có kiểu gen 2) và trong 24 
tuần (bệnh nhân có kleu gen 3) trong Giai doan 2, thử nghiệm lâm sàng nhãn mở. Không có phản 
ứng không mong muốn của thuốc cụ thé đối với SOBRAX đã được xác định. Các phản ứng không 
mong muốn quan sát được nhìn chung phu hợp với những phan ứng quan sát được trong các nghiên 
cứu lâm sàng về SOBRAX kết hợp với ribavirin ở người lớn (xem Bang 6). Giảm cam giác thèm 
ăn được quan sát thấy là một phản ứng không mong muôn rất phd biến của thuoc đối với SOBRAX 
khi dùng kết hợp với dung dich uống ribavirin & bénh nhân nhi từ 3 dén < 12 tuổi. 

11. Quá liều và cách xử trí 
Liều cao nhất được ghi nhận của sofosbuvir là một liều đuy nhất trên mức điều trị của sofosbuvir 
1.200 mg dùng cho 59 đối tượng khỏe mạnh. Trong nghiên cứu đó, không có tác dung không mong 
muon nao được quan sát théy & mức lidu này và các phan ứng không mong muôn tương tự về tần 
suất và mức độ nghiêm trọng với những phản ứng được báo cáo ở nhóm điều trị bằng giả được và 

sofosbuvir 400 mg. Tác dụng của liều cao hơn là không rõ. 

Không có thuốc g giải độc đặc hiệu khi dùng quá liều SOBRAX. Nếu quá heu xây ra, bệnh nhân phai 
được theo dõi bằng chứng về độc tính. Điều trị quá liều SOBRAX bao gồm các biện pháp hỗ trợ 
chung bao gồm theo dõi các dấu hiệu sinh tồn cũng như theo dõi tình trạng lâm sàng của bệnh 
nhân. Thẩm tách máu có thể loại bỏ một cách hiệu quả (ty lệ chiết xuất 53%) chất chuyén hóa 
chiếm ưu thé trong tuần hoàn GS 331007. Một đợt thẩm tách máu kéo dài 4 giờ đã loại bỏ 18% liều 

dùng. 

12. Đặc tính dược lực học 
Nhóm dược lý: Thuốc kháng vi-rút tác dụng toàn thân, thuốc kháng vi-rút tác dụng trực tiếp. 

Ma ATC: J05AP08. 

Cơ chế hoạt động 

%fosbuwr là một chất ức ché toan bộ kiéu gen của RNA polymerase phụ thuộc RNA HCV NS5B, 
rất cần thiết cho sự nhân lên của virus. Sofosbuvir là một tiền chất nucleotid trải qua quá trình 
chuyen hóa nội bào đề tạo thành triphosphat tương tự uridin có hoạt tính dược 1y (GS-461203), có 
thể được kết hợp vào RNA HCV bởi NS5B polymerase và hoạt động như một chất kết thúc chu(n 
Trong một thử nghiệm sinh hóa, GS-461203 đã ức chế hoạt động polymerase của NS5B tái tổ hợp 
từ kiểu gen HCV 1b, 2a, 3a và 4a với giá trị nồng độ ức chế 50% (IC50) nằm trong khoảng từ 0,7 
dén 2,6 UM. GS-461203 (chất chuyén hoa có hoạt tinh của sofosbuvir) không phai là chất ức chế 
DNA và RNA polymerase của con người cũng như không phải là chất ức chế RNA polymerase của 

ty thể. 

Hoạt động chống vi-rút 

Trong các thử nghiệm sao chép HCV, giá trị nồng độ hiệu quả _(C50) của sofosbuvir đối với các 
bản sao có chiều dài đầy đủ từ kiểu gen 1a, 1b, 2a, 3a và 4a lần lượt là 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 và 
0,04 uM và giá trị EC50 của sofosbuvir đối với bản sao của thể di truyền 1b mã hóa NS5B từ kiểu 
gen 2b, 5a hoặc 6a là 0,014 đến 0,015 M. Giá trị trung bình + SD EC50 của sofosbuvir đối với các 

bản sao mã hóa trình tự NS5B từ các chủng phân lập lâm sàng là 0,068 + 0,024 ắM đối với kiểu 
gen la (n = 67), 0,11+0,029 pM đối với kiểu gen 1b (n = 29), 0,035 + 0,018 nM dbi với kiểu gen 
2(n= 15) và 0,085 +0,034uM đối với kiểu gen 3a (n = 106). Trong các thử nghiệm này, hoat tính 
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kháng vi-rút in vitro của sofosbuvir đối với các kidu gen ít phd biến hơn 4, 5 và 6 tương tự như hoạt 
tính được quan sát đối với các kiểu gen 1, 2 va 3. 

Sự hiện diện của 40% huyet thanh người không ảnh hưởng đến hoạt tính chống HCV của 

sofosbuvir. 

Đề kháng 

Trong nuôi cdy té bào 

Các bản sao HCV giảm tính nhạy cảm với sofosbuvir đã được chọn lọc trong nuôi cấy tế bao cho 
nhiều kiểu gen bao gom 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a và óa. Giảm tính nhạy cảm với sofosbuvir có liên 
quan đến chất thay thế NS5B gốc S282T trong tất cả các kiểu gen sao chép được kiểm tra. Quá 
trình gây đột biến định huong tai chỗ của sy thay thé S282T trong các bản sao của 8 kiểu gen làm 
giảm tính nhạy cảm với sofosbuvir từ 2 đến 18 lần và giảm khả năng sao chép của vi rút tu 89% 
đến 99% so với kiểu dai tương ứng. Trong các thử nghiệm sinh hóa, NS5B polymerase tái tổ hợp từ 
các kiểu gen 1b, 2a, 3a và 4a biểu hiện sự thay thế S282T cho thấy giảm tính nhạy cảm với GS- 
461203 so với các kiểu dại tương ứng. 

Trong các nghiên cứu lâm sàng - Người lớn 

Trong một phân tích tổng hợp trên 991 bệnh nhân đã dùng sofosbuvir trong các nghlcn cứu Giai 
doan 3, 226 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn dé phân tich kháng thuốc do thất bai về mặt virus học hoặc 
ngimg thuốc nghiên cứu sớm và có HCV RNA > 1.000 IU/mL. Trình tự NS5B sau đường cơ sở có 
sẵn cho 225 trong sô 226 bệnh nhân, với đữ liệu giải trình tự sâu (ngưỡng xét nghiệm là 1%) từ 221 
bệnh nhân trong số này. Sự thay thế kháng thuốc liên quan đến sofosbuvir S282T không được phát 
hiện ở bất ky bệnh nhân nào trong sô những bénh nhân này bằng cách giải trình tự sâu hoặc giải 
trình tự quần thể. 

Sự thay thế S282T trong NS5B đã được phát hiện ở một đối tượng đơn trị liệu bằng SOBRAX 

trong một nghiên cứu Giai đoạn 2. Đối tượng này chứa < 1% HCV S282T lúc ban đầu và phát trién 
S282T (> 99%) sau 4 tuần điều trị dẫn đến thay đổi gấp 13,5 lần trong sofosbuvir EC50 và giảm 

khả năng sao chép của vi rút. Sy thay thé $282T trở lại k1e1.l tự nhiên trong 8 tuần tới và không còn 
có thể phát hiện được bằng cách giải trình tự sâu sau 12 tuần sau điều trị. 

Hai chất thay thé NS5B, L159F và V321A, đã được phát hiện trong các mẫu tái phát sau điều trị từ 
nhiều bệnh nhân nhxern HCV kiểu gen 3 trong các nghién cứu lâm sàng Giai đoạn 3. Không phát 
hiện thấy sy thay ddi về tính nhạy cảm kiểu hình dm với sofosbuvir hoặc ribavirin của đối tượng 
phân lập với các chất thay thế này. Ngoài ra, các chất thay thế S282R và L320F đã được phát hiện 
khi điều trị bằng cách giải trình tự sâu ở đối tượng trước khi ghép với đáp ứng điều trị một phần. Ý 
nghĩa lâm sàng của những phát hiện này là không rõ. 

Ảnh hướng của da hình HCV ban đầu dén kết qua điều trị 

Người trưởng thành 

Các trình tự NS5B ban đầu đã thu được đối với 1.292 bệnh nhân từ các nghiên cứu Giai đoạn 3 

bằng cách giải trình tự quản thể và sy thay thế S282T không được phát hiện & bt kỳ đối tượng nào 
có trình tự cơ bản có sẵn. Trong một phén tích đánh giá tác động của các đa hình ban đầu đối với 
kết quả điều trị, không quan sát thấy mồi liên quan có ý nghĩa thống kê nào giữa sự hiện diện của 
bất kỳ biến thể HCV NS5B nào lúc ban đầu và kết quả điều trị. 

Trẻ em 

Sự hiện diện của NS5B RAVs không ảnh hưởng đến kết quả didu trị; tất cả các bệnh nhân với 
RAVs ức chê nucleosid NS5B ban dau đều đạt được đáp ứng virus kéo dài sau khi điều trị bang 
sofosbuvir. 

Đề kháng chéo 

Các bản sao HCV thể hiện sy thay thế S282T kháng thuốc liên quan đến sofosbuvir hoàn toàn nhay 
cảm với các nhóm thuốc chồng HCV khác. Sofosbuvir duy trì hoạt động chống lại các chất thay thé 
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NS5B L159F va L320F liên quan đến khả năng kháng các chất ức chế nucleosid khác. Sofosbuvir 
hoạt động chống lại các chất thay thế có liên quan đến việc kháng các thuốc kháng vi-rút tác động 
trực tiếp khác với các cơ chế hoạt động khác nhau, chẳng hạn như chất ức chế không phải 
nucleosid NS5B, chất ức chế protease NS3 và chất ức chế NS5A. 

13. Đặc tính dược động học 
Sofosbuvir là một tiền chất nucleotid được chuyén hóa mạnh. Chét chuyén hóa có hoat tinh được 

hình thành trong tế bào gan và không được quan sát thấy trong huyết tương. Chất chuyén hóa 
chiếm ưu thế (> 90%), GS-331007, không có hoạt tính. Nó được hình thành thông qua các con 

đường tuần tự và song song dé hình thành chất chuyén hóa có hoạt tính. 

Hip thu 

Các đặc tinh dược động học của sofosbuvir và chất chuyển hóa chủ yếu trong tuần hoàn GS- 

331007 đã được đánh giá & những đối tượng người lớn khỏe mạnh và bệnh nhân viêm gan C mạn 
tính. Sau khi uống, sofosbuvir được hấp thu nhanh chóng và nồng độ dinh trong huyết tương được 
quan st thấy khoảng 0,5-2 giờ sau khi uống, bét kể mức độ liều. 

Nong độ dinh trong huyết tương của GS-33 1007 được quan sát thay sau khi dùng thuốc từ 2 đến 4 

giờ. Dựa trên phân tích dược động học dân số & bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen từ 1 đến 6 (n = 
986), AUCp24 & trạng thái ô on d;ph đối với sofosbuvir và GS-331007 lần lượt là 1.010 ng.giờ/mL và 

7.200 ng.gid/mL. So với các đôi tượng khỏe mạnh (n = 284), sofosbuvir và GS-331007 AUC0o.4 
cao hơn 57% và thấp hơn 39%, tương ứng & bệnh nhân nhiễm HCV. 

Ảnh huéng của thức ăn 

Liên quan đến tình trạng nhịn ăn, việc sử dụng một liều duy nhất sofosbuvir với một bữa ăn tiêu 
chuẩn nhiều chất béo làm chậm tốc độ hap thu của sofosbuvir. Mức độ hấp thu của sofosbuvir tăng 
khoảng 1,8 lần mà ít ảnh hướng đến nồng độ dinh. Nồng độ GS-331007 không bị thay đổi khi có 

bữa ăn nhiều chất béo. 

Phân b 

Sofosbuvir không phải là cơ chất của các chất vận chuyén hấp thu ở gan, polypeptid vận chuyén 
anion hữu cơ (OATP) 1B1 hoặc 1B3 và chất vận chuyển cation hữu cơ (OCT) 1. Mặc du được bài 
U6t chủ động qua ông thận, GS 331007 không phải là cơ chất của các chất vận chuyển qua thận bao 
gồm cả anion hữu cơ chất vận chuyển (OAT) 1 hoặc 3, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP hoặc MATEL. 
Sofosbuvir và GS 331007 không phải là chất ức chế vận chuyen thuốc P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, 
OATP1B1, OATP1B3 va OCT1. GS-331007 không phải là chất ức chế OATI, OCT2 và MATEI. 

Sofosbuvir liên kết khoang 85% với pr otein huyết tương của người (d\r liệu ex vivo) và sự gan kết 
này không phụ thuộc vào nồng độ thuốc trong khoảng từ 1 ng/mL đến 20 pg/mL. Sy gan kết với 
protein của GS-331007 & mức tối thidu trong huyết tương người. Sau một liều duy nhất 400 mg 
[14C]-sofosbuvir ở những đối tượng khỏe mạnh, tỷ lệ phóng xạ 14C trong máu và huyết tương xấp 

xi 0,7. 

Chuyén hóa 

Sofosbuvir được chuyển hóa manh & gan để tạo thành triphosphat tương tự nucleosid có hoạt tính 

dược 1y GS-461203. Con đường chuyén hóa bao gồm quá trình thủy phân tuần tự gốc este carboxyl 
được xúc tác bởi cathepsin A (CatA) hoặc carboxylesterase 1 (CES1) của người và sự phân cắt 
phosphoramidat bởi protein liên ket nucleotid bộ ba histidin 1 (HINT1), sau đó là quá trình 
phosphoryl hóa bởi con đường sinh tổng hợp nucleotid pyrimidin. Quá trình khử phospho dẫn đến 

sự hình thành chất chuyén hóa nucleosid GS-331007 không thể được tái phospho hóa một cách 
hiệu quả và thiếu hoạt tính kháng HCV in vitro. Sofosbuvir và GS-331007 không phai là cơ chất 
hoặc chất ức chế các enzym UGTIAI hoặc CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19 và CYP2D6. 

Sau khi uong một liều don 400 mg [14C]-sofosbuvir, sofosbuvir và GS-331007 chiếm khoảng 4% 
và > 90% nồng độ các chất liên quan dén thuốc (tổng AUC được điều chinh theo trọng lượng phân 
tử của sofosbuvir và các chất chuyén hóa của nó). 
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Thải trừ 

Sau khi uống một hcu duy nhất 400 mg [14C]-sofosbuvir, tổng lượng thu hồi trung bình cua liều đó 
lớn hơn 92%, bao gồm khoang 80%, 14% và 2,5% được thu hdi tương ứng trong nước tiểu, phân 
và khí thở ra. Phần lớn liều sofosbuvir được tìm thấy trong nước tiểu là GS-331007 (78%) trong 
khi 3,5% được tìm thấy dưới dạng sofosbuvir. Dữ liệu này chỉ ra rằng thanh thải qua thận là con 
đường thải trừ chính của GS-331007 với phần lớn được bài tiết chủ động. Thời gian bán thải trung 
bình của sofosbuvir và GS-331007 lần lượt là 0,4 và 27 giờ. 

Tuỵến tính/phi t'uỵến tính 

Do tuyén tinh liều của sofosbuvir va chất chuyển hóa chinh, GS-331007, được đánh giá ở những 
doi tượng khỏe mạnh lúc đói. AUC của sofosbuvir và GS-331007 gần như tỷ lệ với liều trong 

khoảng liều từ 200 mg đến 400 mg. 

Dược động hoc các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Giới tính và chủng tộc 

Không có sự khác biệt về dược động học về mặt lâm sàng do giới tính hoặc chủng tộc dã được xác 
dinh doi với sofosbuvir và GS 331007. 

Người cao tuổi 

Phân tích dược động học <.1uân thể ở những bệnh nhân nhiễm HCV cho thay rang tmng độ tudi 
được phân tich (19 dén 75 tuổi), tuổi tác không có anh h\mng lâm sàng dm với việc tiếp xúc với 
mfosbuvu và GS-331007. Các nghiên cứu lâm sàng về sofosbuvir bao gồm 65 bệnh nhân từ 65 
tuổi trở lên. Tỷ lệ đáp ứng quan sát được đối với bệnh nhân trên 65 tuổi tương tự như ở bệnh nhân 

trẻ tuổi hơn trong các nhóm điều trị. 

Suy thận 

Bang 7 tóm tắt ảnh ủrờpg của các mức độ suy thận khác nhau đối với nồng độ của sofosbuvir và 
GS-331007 so với các đôi tượng có chức năng thận bình thường, như được mô ta trong Bảng 7. 

Bảng 7: Ảnh hưởng của các mức độ suy thận khác nhau đối với nồng độ (AUC) của 
sofosbuvir và GS-331007 so với các doi tượng có chức năng thận bình thường. 

Á . K 

Đồi tượng âm tính với HCV Dot tượng bị nhicm 
HCV 

Suy thận trSLỀ1y ẾỂẵh Suy thận ESRD cén lọc máu Suy thận 

nhẹ e nặng nặng 

@œGFR> | (GFR> | cgrR< | Liều Liéu | ggFR<| ESRD 
50 and < 30 và 30 dùng 1 dung 1 30 cần lọc 

80 <50 i giờtrước | giờ sau : máu 
mLphtt/ | mJ/phá/ | PHZPhứV | khiloe | khilọc | mT/phúV 

1⁄73m9 | 1,⁄73m2) 1,73m’) | máu máu | 1,73m2) 

Sofosbuvir | l,6lằn] | 2,11ant | 2,71lần† | 131ần] | l,6lần? | ~2lần? | l,9làn† 

GS- 3131007 1,6 lằn† 1,9lần† | 5,5lần! |>10lần†|>20lần† | ~7lần? | 21lần† 

Dược động học của sofosbuvir đã được nghiên cứu & bệnh nhân trưởng thành âm tính với HCV bị 
suy thận nhẹ (eGFR > 50 và < 80 mL/phút/1,73 m?), trung bình (eGFR > 30 mă <50 mL/phut/1,73 
m?), suy thận nặng (cGEI <30 mI/phút/1,73 m?) và bệnh nhân mắc ESRD cần chạy thận nhân tạo 
sau khi dùng liều đơn 400 mg sofosbuvir, so với bệnh nhân trưởng thành có chức năng thận bình 

thường (eGFR > 80 mL/phútU/1,73 m?). GS-331007 được loại bỏ hiệu qua bằng thẩm tách máu với 
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hệ số chiết xuất khoảng 53%. Sau một liều duy nhất 400 mg sofosbuvir, thdm tách máu trong 4 giờ 
đã loại bỏ 18% liêu sofosbuvir đã dùng. 

Ở những bệnh nhân trưởng thành bị nhiễm HCV bị suy thận nặng được điều trị ủẫng sofosbuvir 

200 mg với ribavirin (n=10) hoặc sofosbuvir 400 mg với ribavirin (n=10) trong 24 tuần hoặc 
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n=18) trong 24 tuần. Sau 12 tuần, dược động học của sofosbuvir 
và GS-331007 phù hợp với duge động học được quan sát thiy & bệnh nhân người lớn âm tính với 
HCV bị suy thận nặng. 

Dược động học của sofosbuvir và GS-331007 đã được nghiên cứu ở những bệnh nhân trưởng thành 

bị nhiễm HCV mắc ESRD cần lọc máu được điều trị bằng ledipasvir/sofosbuvir (n = 94) trong 8, 
12 hoặc 24 tuần hoặc sofosbuvir/velpatasvir (n = 59) trong 12 tuần, và so với những bệnh nhân 

không bị suy thận trong các thử nghiệm ledipasvir/sofosbuvir và sofosbuvir/velpatasvir Giai đoạn 
2/3 (xem “Cảnh báo và thận trong”). 

Suy gan 

Dược động học của sofosbuvir đã được nghién cứu sau khi dùng liều 400 mg sofosbuvir frong 7 
ngày & bệnh nhân trưởng thành nhiễm HCV bị suy gan vừa và nặng (CPT loại B và C). Ễ xới bệnh 

nhân có chức năng gan bình thường, AUCo-24 của sofosbuvir cao hơn 126% và 143% ở nhân 
suy gan trung bình và nặng, trong khi AUCp24 của GS 331007 cao hơn tương ứng là ].8" va 9%. 
Phân tich dược động học dân số & những bệnh nhân trưởng thành bị nhiễm HCV chi r Tằng bệnh 
xơ gan không có ảnh hưởng lâm sàng liên quan đến việc tiếp xúc với sofosbuvir và GS-331007. 
Không khuyến cáo điều chỉnh liều sofosbuvir cho bệnh nhân suy gan nhẹ, trung bình và nặng (xem 

“Liéu lượng và cách dùng”). 

Trẻ em 

Phơi nhiễm sofosbuvir và GS-331007 & bệnh nhi từ 3 tuổi trở lên tương tự như & người lớn từ các 
nghiên cứu Giai đoạn 2/3 sau khi đùng sofosbuvir. Dược động học của sofosbuvir và GS-331007 
chưa được thiêt lập ở bệnh nhi < 3 tuôi (xem “Liêu lượng và cách dùng?). 

(Các) mồi quan hệ dược động học/dược lực học 

Tính hiệu quả, về mặt đáp ứng virus nhanh, đã được chứng minh là có tương quan với việc tiếp xúc 
với sofosbuvir cũng như GS 331007. Tuy nhiên, cả hai thực thê này déu không được chứng minh là 
dâu hiệu thay thê chung cho hiệu quả (SVR12) ở liêu điêu trị 400 mg. 

14. Quy cách đóng gói: Vi 10 viên, Hộp 3 vi; 5 vi; 10 vi. Chai 50 viên, 100 viên và 200 viên. 
15. Điều kiện bảo quan Nơi khô thoáng, tránh ánh séng, nhiệt độ dưới 30°C. 
16. Hạn dùng của ffluoL 36 thang ke từ ngdy sản xuất, 
17. Tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: Tiêu chuẩn cơ sở. 

Tén, dia chi của cơ sở sản xuất thuốc: 

CÔNG TY CỎ PHAN US PHARMA USA 
Lô B1-10, Đường D2, Khu công nghiệp Tây Bắc Củ Chi, ấp Bàu Tre 2, x4 Tân An Hội, Huyện Cũ 

Chi, Thành phố Hồ Chí Minh 
Moi thắc mắc và thông tin chi tiết, xin liên hệ số điện thoại 028-37908860 

U-P 
US PHARMA USA 
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