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Thudc niy chi ding theo don thubc
Doc ky hwong dén s;r dung truwde khi diing
Pé xa tim tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dirge sy nhitng tdc dung khong mong mudn gip phai khi sie dung thube

. Thanh phén: M3i vién nén bao phim chira:
Théanh phdn hoa! cht:

Sofosbuvir... ... 400 mg
Ledipasvil: ......................................................... 90 mg
Thanh phan td dwpe:

Manitol, Copovidon, Natri croscarmellose, Lactose,
Microcrystalline cellulose, Natri stearyl fumarat,
Colloidal anhydrcus silica, Magnesi stearat, Opadry 11
white, Yellow iron oxyd.

. Mb ti sin phim: Vién nén hinh thudn dai, bao phim
mau vang, mgt mét trom, mot mat c6 logo B2 M dap
trén vién.

. Quy céch déng goi: Vi bim nhom - nhom; 7 vién / vi.
Hop: 1 vi, 4 viva 12 vi.

. Han dung ciia thude: 24 thang ké tir ngay san xudt.

; :Eu kién bio quan: Bao quan cr nhiét &6 dudi 30°C.
Trénh anh sang truc tiép va noi am uot.

. Tiéu chuiin chiit lugng: Tiéu chuén co so.
. Tinh chét

Durge luc hoc

Ma ATC: JO5SAPS]

Co ché tic dung

Ledipasvir 1a mt chat (rc ché HCV (Virus viém gan
C) c6 dich tac dong la protein NSSA cua HCV, mdt
protein cén thiét cho su sao chép ARN va Iip rap cac
virion cua HCV. Hién tai, sy xdc nhan smh hoa vé su
irc ché NSSA bai Iedlpaswr la khong thé vi NSSA
khéng c6 chirc nang enzym. Céc nghién ciru chon lgc
dé khang va d& khang chéo in vitro cho théy phuong
thite hoat dong cia ledipasvir 12 tic dong lén dich
protein NS5A.

Sofosbuvir 12 mét chit irc ché pan-genotypic cua
enzym NSSB ARN polymerase phu thugc ARN cla
HCV, Ia enzym cin thiét sy sao chép cla virus.
Sofosbuvir 1a mot tién chat nucleotid dugc chuyén héa
trong té bio tao thanh chét gidng uridin triphosphat
(GS-461203) c6 hoat tinh dugc 1y. Chét nay c6 thé gin
vao ARN ciia HCV bdi enzym NS5B polymerase va
¢6 tac dung két thic chudi. GS-461203 (chat chuyén
hoa ¢6 hoat tinh cia sofosbuvir) khong phai 1a chat irc
ché enzym ADN va ARN polymerase & ngudi va cling
khéng irc ché enzym ARN polymerase cia ty thé.
Hoat tinh khang virus

Cac gia trj ECso clla Iedlpasvlr va sofosbuvir chéng lai
cac don vj sao chép cua toan bd chudi hozc chubi
chimeric ma héa chudi NS5A va NS5B tir cac ching
phén ldp lam sang dugc thé hién & bang 7. Sy hién
dién ctia huyét thanh ngudi 40% khéng anh hudng dén
hoat tinh khang virus HCV cua sofosbuvir nhung lam
giam hoat tinh khang HCV cuia ledipasvir chong lai su
sao chép ciia HCV kiéu gen la xuong 12 lan.

Bing 7: Hoat tinh chéng lai cdc don vi sao chép
chimeric cua ledipasvir va sofosbuvir.

Cic don vi |Hoat tinh Ledipasvir |Hoat tinh Sofosbuvir
sao chép  [(ECso, nM) activity (ECso, nM)
kiéugen  [Cacdon |Cac don vj sao|Céc don |Céc don vj sao
vi sao chép NS5A  |vjsao chép NS5B
chépon  |tam thoi chép on |tam thii
dinh Trung binh dinh Trung binh
(khoang)* (khoang)*
Kiéu gen 1a| 0,031 0.018 40 | 62(29-128)
(0.009-0.085)
Kiéu gen 1b| 0,004 0.006 110 | 102 (45-170)
(0.004-0.007)
Kiéu gen 2a| 21-249 . 50 29 (14-81)
Kifu gen 2b| 16-530° - 15 -
Kiéugen3a| 168 - 50 | 81 (24-181)
Kiéu gen4a| 0,39 - 40 -
Kiéu gen 4d| 0,60 - - -
Kiéu gen Sa| 0,150 . 15® -
Kiéu gen 6a| 1,1° - 140 -
Kiéu gen 6e| 264" - =

a. Cdc dom vj sao chép tam thai mang NS3A !mac NSSB e cidc

phin Idp trén bénh nhdn,

b. Cde dom vj sao cfrep chimeric cia cdc gen ma; T kiéu gen 2b,
Sa, 6a wi Ge dige sir dung dé thir nghigm .’ea'fp i rang khi cde dom

vi sao chép chimeric ciia cdc gen mang NS5 B v kicu gen 2b, 5a hofic

G dhegre st dung d¢ thir nghiém sofosbuvir.
Sur dé khang
Trong nudi cdy té bao
Céac don vj sao chép cia HCV véi tinh nhay cam glam
dbi voi ledipasvir dd dugc chon loc trong nudi céy té
bao cho céc kiéu gen la va 1b. Sy gtam tinh nhay cam
vdi ledipasvir cé li€n quan t6i dt bten thay thé Y93H
trén NS5A nguyén ban trong ca hai kiéu gen la va 1
Thém vao do dot bién thay thé Q30E déi voi cac don vi
540 chep cia kiéu gen la. Qué trinh dot bién truc t1ép-
tai chd ciia cc bién thé lién quan dén sy dé khang
(RAVs) cua NSSA cho thﬁy céc dot bién thay thé la
thay déi tinh nhay cam déi v&i ledipasvir trong khoan
> 100 dén < 1.000 lan dbi vai kiéu gen la 1a Q30H
L31/M/V, P32L va Y93T dbi voi kiéu gen la v 0i
voi kiéu gen 1b 1a P58D va Y93S; va cac dot bién thay
thé lam thay ddi tinh nhay cam cia ledipasvir >1.000
lan ddi véi kiéu gen la la M28A/G, Q30E/G/K, H58D,
YO3IC/H/N/S, va dbi vai kiéu gen 1b1a A92K va Y93H.
Céac don vi sao chép cia HCV ¢6 tinh nhay cam giam
d6i v6i sofosbuvir da duge chon loc trong nudi cay té
bao cho nhiéu kiéu gen bao gbm 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, Sa
va 6a. Sy giam tinh nhay cam vai sofosbuvir co lién
quan t¢i dot bién thay thé S282T trén NS5B nguyén ban
trong tit ca cac don vi sao chép cé kiéu gen dugc nghién
ciru. Qua trinh dot bién tryuc nep tai chd cua dot bién
thay thé $282T trén cac don vi sao chép cua 8 kiéu gen
lam giam 2 dén 18 lan tinh nhay cam véi sofosbuvir va
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lam giam kha néing sao chép cua virus tir 89% dén 99%
so vai loai hoang da trong Ung.

Trong cdc nghién cieu ldm sang - Nguoi lom — Kiéu gen
!

Mot phan tich gop cua cdc bénh nhén dung
ledipasvir/sofosbuvir trong cac nghién ciru pha 3 (ION-
3, ION-1 va ION-2), 37 bénh nhén (29 bénh nhan Vi
kiéu gen l1a va 8 bénh nhén véi kiéu gen 1b) da diéu
kién phén tich sy dé khéang do thét bai trong diéu tr
virus hodic ngimg ding thudc & giai doan sém va co
ARN cila HCV > 1.000 IU/mL. Céc dir lidu chudi co
ban cia NS5A va NSSB (gidi han dinh lugng 1%) c6
s&n l4n luot 1a 37/37 va 36/37 bénh nhén.

Céc bién thé lién quan dén dé khang thuec (RAVs) cla
NSSA dugc quan sat thiy & cac chang phan 1p tir 29/37
bénh nhan (22/29 bénh nhin kiéu gen la va 7/8 bénh
nhan kiéu gen 1b) khong dat dugc dép img diéu trj virus
duy.r tri (SVR). Trong sé 29 bénh nhén kiéu gen la du
diéu kién thir nghiém sy khang thube, 22/29 (76%) bénh
nhén chira mot hoic hon mét RAV cia NS5A & cic vi
tri K24, M28, Q30, L31, S38 va Y93 thét bai trong diéu
trj, trong khi 7/29 bénh nhan con lai khéng phat hlg:n
thay RAVs ciia NS5A khi thit bai tr liéu. Céc bién the
phd bién nhat la Q30R, Y93H va L31M. Trong sb 8
bénh nhan kidu 1b du tiéu chuidn thir nghiém sy aé
khéng, 7/8 (88%) chira mét hodc hon mét RAV cua
NSSA o vitri L31 va Y93 thét bai trong diéu rr|. trong
khi 1/8 bénh nhan kh—ang cd RAV cia NS5A lhat bai tri
liéu. Bién thé phé bién nhét 12 Y93H. Trong s6 8 bénh
nhin khéng cé RAVs ciia NS5A thét bai trj liéu, 7 bénh
nhin dugc diéu tri 8 tudn (n = 3 voi ledipasvir/
sofosbuvir; n = 4 véi ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin)
va 1 bénh nhan ding ledipasvir/sofosbuvir trong 12
tudn. Trong céc phan tich kiéu hinh, cdc chung phén lap
tir nhitng bénh nhén c6 RAVs clia NSSA thét bai trj ligu
cho thiy giam tinh nhay cam vai ledipasvir 20 - 243 lan
(th nghl-:m véi liéu cao nhét). Qua trinh djt bién truc
tiép tai chd clia d6t bien thay thé Y93H & ca kiéu gen la
va 1b ciing nhu dot bién thay thé Q30R va L31 M trong
kiéu gen la d3 lam giam mic d§ nhay cam & nong dé
cao vdi ledipasvir (thay dbi ECso tir 544 - 1,677 lan).
Trong sb nhimg bénh nhan sau ghép gan cd bénh gan
con bii hoac bénh nhan bi bénh gan mat bu gan trudc
hoiic sau ghép (nghién ciru SOLAR-1 va SOLAR-2), sy
t4i phat ¢6 lién quan dén viéc phat hign mét hoic nhiéu
RAVs ciia NSSA sau; K24R, M28T, Q30R / H / K,
L31V, HS8D va Y93H/C & 12/14 bénh nhan kiéu gen
la, va L31M Y93H/N & 6/6 bénh nhan kiéu 1b.

Mot dot bién thay thé E237G cua NS5B dd dugc phat
hi¢n & 3 bénh nhan (1 bénh nhan kiéu gen 1b va 2 bénh
nhén kiéu gen la) trong céc nghién ciru pha 3 (ION-3,
ION-1 va ION-2) va 3 bénh nhan nhiém kiéu gen la
trong nghién ctru SOLAR-1 va SOLAR -2 tai thoi diém
tai phat. Dot bién thay thé E237G cho thdy giam 1,3 lan
tinh nhay cam véi sofosbuvir trong thir nghiém sy sao
chép kiéu gen la. Y nghia lam sang cua dot bién thay
thé nay hién chua dugc biét.

Dot bién lhay thé S282T trong NS5B lién quan dén sy
dé khang v6i sofosbuvir khong duge phat hién trong bét
kv chung phéan lap thét bai diéu tri virus ndo trong cdc
nghién ciru pha 3. Tuy nhién, d6t bién thay thé S282T
trong NS5B két hop voi sy thay thé L31M, Y93H va
Q30L trong NS5A dugc phat hi¢n & mot bénh nhan diéu
tri thét bai sau 8 tuin véi ledipasvir/sofosbuvir tir nghién

ctru pha 2 (LDNESTAR) Bénh nhan nay sau dé da
duge tai dleu tri voi ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin
trong 24 tudn va dat duge SVR sau khi tai diéu tri.
Trong nghién ctru SIRIUS, 5 bénh nhén bj nhiém kiéu
gen 1 tai phat sau khi diéu trj v6i ledipasvir/sofosbuvir
¢6 hogic khong c6 ribavirin. RAVs ciia NS5A duge phat
hién khi tai phat & 5/5 b¢nh nhan (dbi vai kiéu gen la:
Q30R/H + L3IM/V [n = 1] va Q30R [n = 1]; dbi voi
kiéu gen 1b: YO3H [n = 3)).

Trong cdc nghién ciru ldm sang - Nguoi lom - Kiéu gen
2,34 5vaé

RAVs ciia NS5A: Khong ¢o bénh nhdn nao bi nhiém
kiéu gen 2 bj tai phat trong nghién ciru lam sang va do
d6 khong c6 dir ligu vé RAVs ciia NSSA tai thoi diém
thét bai diéu tri.

3 nhitng bénh nhan nhiém kiéu gen 3 gip thét bai dléu
trj virus, su phat trién cia RAVs ciia NS5A (bao gﬁm
sur da dang RAVs so vai RAVs ban dau) thudmg khong
dugc phat hién tai thoi diém thét bai diéu tri (n = 17).

& nhitng bénh nhén nhigm kiéu gen 4, 5 va 6, chico mot
s6 it bgnh nhan dugc danh gié (tong s6 5 bénh nhén théit
bai diéu tri). Dot bién thay thé Y93C cua NS5A xuét
hién trong HCV ctia | bénh nhén (kiéu gen 4), trong khi
s hién dign cta cdc RAV NS5A & dang ban déu duge
quan st tai thi diém thét bai & tit ca céc bénh nhan.
Trong nghién ciru SOLAR-2, mét bénh nhén voi kiéu
gen 4d da phét trién dot hlén thay thé E237G cuia NS5B
tai thoi diém tai phat. Y nghia lam sang cua dot bién
thay thé nay hién chua duge biét.

RAVs ciia NS5B: Dot bién thay thé SZSZ"IT ua NS
Xuét hu:n trong 1/17 b¢nh nhén bi HCV kiéu g tht
bai diéu tri, va lan lugt 14 1/3, 1/1 va 1/1 benlj. nhan HCV
c6 kiéu gen 4, 5va 6 thit bai diéu tri.

Anh hu¢mg cua cic bién thé ban déu lién quan dén su

dé khéng (RAVs) cia HCV dén két qua diéu tri
Nguwdi lén - Kiéu gen I

Céc phén tich dugc tién hanh dé kham pha mbi lién quan
gitta cic RAVs cia NS5A ¢6 s&n trude do dén két qua
diéu trj. Trong phén tich gdp cla cdc nghién ciru pha 3,
16% bénh nhin cd RAVs ban déu cia NS5A dugce xéc
dinh theo dén s6 hodic phan tich chudi sau khéng phuy
thugc phén nhém. Cac RAV ban ddu ciia NS5A hu;n
dién vuot troi & nhitng bénh nhén bi tai phat sau diéu trj
trong céc nghién ciru pha 3.

Sau 12 tuin diéu tri v&i ledipasvir/sofosbuvir (khéng cé
ribavirin) & nhitng bénh nhéan di duoc diéu tri truée do
(nghién ciru ION-2 nhanh 1) 4/4 bénh nhén c6 RAVs
ban déu cia NS5A lién quan dén sy thay dbi ledipasvir
< 100 1dn dé dat SVR. Dbi v6i nhanh diéu trj tuong ty,
bénh nhén c6 RAVs ban dAu cia NS5A thay déi >100
14n, sy tai phat xudt hién & 4/13 (31%), so v&i 3/95 (3%)
& nhifng ngudi khong co béat ky RAV hofic RAVs véi sy
thay doi < 300 ban dau.

Sau 12 tudn diéu tri voi ledipasvir/sofosbuvir vai
ribavirin & bénh nhan da dugc diéu trj trudc d6 voi xo
gan con bu (SIRIUS, n = 77), 8/8 bénh nhin cd RAVs
ban diu ciia NS5A giam tinh nhay cam véi ledipasvir >
100 lin dat duge SVRI12.

Trong s& nhirg bénh nhén sau ghép gan ¢6 bénh gan
con bi (nghién ciru SOLAR-1 va SOLAR-2), khéng ¢6
sir tai phat xay ra & bénh nhin c¢6 RAVS ban déu cua
NS5A (n = 23) sau 12 tuén dléu tri  vai
ledlpaswr!snfnsbuwr + ribavirin. Trong s6 bénh nhan
¢6 bénh gan mat b (truéc va sau ghép), 4/16 (25%)
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be.nh nhén cé RA‘Js cia NS5A thay d6i =100 1gp lai sy
dé khéng sau 12 tudn diéu tri vi ledipasvir/sofosbuvir
+ ribavirin so vé&i 7/120 (6 %) & nhimg ngudi khong co
bt ky RAV ctia NS5A nao hoic RAV véi sy thay doi <
100 14n ban dau.
Nhém RAVs ctia NSSA c6 sir thay déi >100 l4n va dugc
quan sét thay & bénh nhén cé nhitng djt bién thay thé
sau trong kiéu gen la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/,
H58D, Y93H/N/C) hodc trong kiéu gen 1b (Y93H). Ty
1é cua RAVs ban ddu ctia NS5A quan sat dm;rc thay dbi
tir rﬁt thép (gidi han dinh lugng = 1%) dén cao (chiém
da sb trong dan so huyét twong).
Dot bién thay thé S282T lién quan dén dé& khang voi
sofosbuwr khéng duge phit hién trong chubi NS5B ban
déu ciia bit ky bénh nhén ndo trong céc nghién ciru pha
3 theo phén tich dén s holic phan tich chudi sau. SVR
da dat dugc trong tét ca 24 bénh nhan (n = 20 v6i L159F
+C316N: n=1 véi L159F; van =3 v&i N142T) ¢ céc
bién thé ban dAu lién quan dén sy dé khang cua véi cac
chit e ché nucleosid NS5B. t
Ngeoi lén - Kiéu gen 2, 3,4, 5va 6.
Do quy md han ché cia nghién ciru, tac ding cia cac
RAV ciia NS5A ban diu 1én két qua diéu tri cho bénh
nhén ¢6 kiéu gen 2, 3, 4, 5 holic 6 bi CHC chua dugc
danh gi4 ddy du. Khong c6 sy khéc biét 1on vé két qua
dugc quan sat bai sy hign dién hay ving mit cia céc
RAV ban diu ciia NS5A.
Sy dé khéng chéo
Ledipasvir c¢6 hoat tinh chong lai toan b sy dé khang
lién quan dén dot bién thay thé S282T trong NS5B trong
khi tit ca céc dot bién thay thé lién quan dén khéng
thube ledipasvir trong NS5A hoan toan nhay cam voi
sofosbuvir. Ca sofosbuvir va Iechpaswr déu co hoat tinh
chong lai hoan toan cac djt blen thay thé cé lién quan
dén dé khang voi céc loai thuéc khang virus tac djng
trire tiép khac véi cic co ché tac dung khac nhau, chﬁng
han nhu thudc e ché khéng nucleosid NS5B va thude
(re ché protease NS3. Céc dot bién thay thé trén NSSA
lién quan dén sy dé khang ledipasvir c6 thé lam giam
hoat tinh khdng virus ciia cac chét irc ché NS5A khac.
Duge dpng hoc
Hap thu
Sau khi ding Ied1pasv1rfsofosbuv1r cho nhimg bénh
nhan bi nhim HCV bing duong uong, nong dé dinh
ciia ledipasvir dat dugc sau 4 gio dung thube.
Sofosbuvir dugc hép thu nhanh va dat nong do dinh sau
1 gi& dung thuée. Nong dd dinh cua GS-331007 dat
dugc sau 4 gior dung thude.
Dua trén phan tich duge dong hoc dén s ¢ bénh nhéan
nhiém HCV, trung binh AUCo.4 trang thai 6n dinh cia
ledipasvir (n = 2.113), sofosbuvir (n = 1.542) va GS-
331007 (n = 2.113) lan luot 14 7.290, 1.320 va 12.000
ngeh/ mL. Cma trang théi én dinh cia ledipasvir,
sofosbuvir va GS-331007 l4n luot 14 323, 618 va 707 ng/
mL. AUCq2s va Crax ctia sofosbuvir va GS 331007 gitta
ngudi 16m khoe manh va bénh nhan nhiém HCV 14 tuong
turnhauw. So véi cac dbi tugng khoe manh (n=191), AUCs.
24V Cnax clia ledipasvir [an luot giam 24% va 32% o bénh
nhén nhiém HCV. AUC ciia ledipasvir ty 1€ vdi liéu diing
trong khoang liéu tir 3 dén 100 mg. AUC ctia sofosbuvir
va GS-331007 ty 1¢ véi liéu trong khoang liéu tir 200 mg
dén 400 mg.
Anh heong cia thite dn

So véi lic doi, néu dung mét liéu don ledipasvir/
sofosbuvir cung v&i mét bira &n co chat béo vira hodc
cao s& lam ting AUCo.nr sofosbuvir gap doi, nhung
khéng anh hudng déng ké dén Cax sofosbuvir. Sy tiép
xiic v&i GS-331007 va ledipasvir khong bj thay dbi khi
diing cung voi mot trong hai kiéu bira &n trén. Thirc an
khéng anh huéng dén viéc ding MAXXONL

Phin b

Ledipasvir gén ket vGi protein huyét twong ngudi >
99,8%. Sau khi udng liéu don 90 mg [*C]- led:paswrnr
ngudi khoe manh, ty 1¢ gitta mau va huyét tuong ciia
14C phéng xa ném trong khoang 0,51 — 0,66.
Sofosbuvir gin két vdi _protein huyét tuong ngudi
khoang 61-65% va su gin két khéng phu thude voi
ndng dd thudc trong khoang 1 dén 20 meg/ ml. GS-
331007 dugc gan rt it voi protein huyet twong ngudi.
O nhitng ngudi khoe manh, sau khi uong héu don 400
mg ["'C]—sofﬂsbuwr ty 1é gitta méau va huyét twong ctia
14C phéng xa xép xi 0,7.

Chuyén hoa

Invitro, khong thiy c6 sy chuyén héa ciia ledipasvir boi
CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 va
CYP3A4 cia ngudi. Da c6 bing ching vé s chuyén
hoa Xy ho4 chdam nhung chua rd co ché. Sau khi dung
mét liéu dom 90 mg [14C] -ledipasvir, su tiép xtc todn
than hiu nhu chi do thude gbe (> 98%). Ledipasvir
dang khong dbi ciing 1a dang chu yéu c6 trong phén.
Sofosbuvir duge chuyén héa manh tai gan tao thanh
dang c6 hoat tinh dugc Iy GS- 461203 triphosphat, la
chét tuong ty nucleosid. Chat chuyén héa cé hoat tinh
khéng quan séat dugc. Con dudng hoat hoa chuyén héa
lién quan dén sy thiy phén lién tibp cla nira ester
carboxyl dugc xtc tac boi cathepsin A hodc
carboxylesterase 1 cia ngudi va sy phan tach
phosphoramldat béi bd ba nucleotid histidin gan két voi
protein 1, tiép theo la sy phosphoryl héa bing dudng
sinh téng hep nucleotid pyrimidin. Sy dephosphory
héa din dén s tao thanh chét chuyén héa nucleosid
GS-331007, chét nay khéng thé bj tai p spho
va khéng ¢6 hoat tinh khang HCV m ifre. Trong
Iedlpasvlrf sofosbuvir, G§-331007 chwn} khoang 85%
tong tiép xiic toan thén.

Thai trir

Sau khi ding liéu don 90mg [*“C] -ledipasvir, trung
binh téng ['*C] phéng xa tim lai duge trong phén va
nuréc tiéu 1a 87%, voi hiu hét liéu phong xa thu dugc tir
phan (86%). Lugng ledipasvir dugc déo thai trong phin
duéi dang khong dbi trung binh 1a 70% liéu ding va
chét chuyén hoé oxy héa M19 chiém 2,2% liéu ding.
Nhirng dir liéu nay goi ¥ ring su dao thai qua mit cia
ledipasvir dang khong ddi 1a con duémg ddo thai chinh
va bai tiét qua than la con dudng dao thai thir yeu
(khoang 1%). Thoi gian ban thai trung binh cia
ledipasvir & nhing ngudi tinh nguyén khoe manh sau
khi dung ledipasvir/ sofosbuvir lic déi 1a 47 gid.

Sau khi uong litu don 400 mg ["C]-sofosbuvir, trung
binh tonn Trong tim lai dugce ctia lidu la trén 92%, bao
gbm khnang 80% trong nudc tiéu, 14% trong phén va
2,5% trong khi thai. Chét chinh tim lai duge trong nuéc
tidu 12 GS-331007 (78%), va chi 3,5% la sofosbuvir. S
liéu nay chimg to thdn la dudng thai trir chinh cia GS-
331007. Thoi gian ban thai trung binh ctia sofosbuvir
va GS-331007 sau khi diing ledipasvir/ sofosbuvir ldn
luot 14 0,5 va 27 gid.
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Ca ledipasvir va sofosbuvir déu khong phéu 1a chét nén
cho cac chdt van chuyén vao gan, chit van chuyén
cation hitu co (OCT) 1, polypeptid van chuyén anion
hiu co (OATP) 1B1 ho#c OATPIB3. GS-331007
khéng phai la chit nén cho chit van chuyén & than bao
gom chat vin chuyén anion hitu co (OAT) 1 hodc
OATS3, hodc OCT2

Kha ning ledipasvir/ sofosbuvir dnh hudng téi cac
thuéc khéc trong in vitro

O ndng df:- dat dugc trén 1im sang, ledlpaswr khong
phai 14 chét trc ché c4c chét van chuyén & gan bao gﬁm
OATP 1BI1 hoic 1B3, BSEP, OCTI, OCT2, OAT],
OATS3, chiét vin chuyén cac chét thai dic va da thuéc
(MATE) 1, protein khang da thuée (MRP) 2 hoac
MRP4. Sofc—sbuwr va GS-331007 khéng phai 14 cht irc
ché cac chit van chuyén thubc P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP 1B1, OATP 1B3, OCTI va GS-33 IDO?
khong phai 1a chit e ché OATI, OCT2 va MATEI.
Nhém déi tugng dic biét:

Gidi tinh vi cliing tic

Khéng c6 khac biét 1dm sang vé mit dugce dong hoc do
chiing tdc ndo duge xéac dinh cho ledipasvir, sofosbuvir
hodc GS-331007.

Khong c6 khac biét 1am sang vé mit dugce dong hoc do
gigi tinh nao dugc xac dinh cho sofosbuvir hodc GS-
331007. AUC va Cuax clia ledipasvir & nit gi¢i 1an lugt
cao hon 77% va 58% so v&i nam gi6i; Tuy nhién, mdi
quan hé giira gidi tinh va sy tiép xac ledipasvir khﬁng
duoe xem la cé anh hudng trén 1dm sang.

Negwdi gia

Phén tich duge dong hoc dan sb trén cac dbi tugng
nhiém HCV di chi ra ring trong 46 tudi 18- 80, thi tudi
tac khoéng anh huong trén 1dm sang téi su tiép xiic cuia
ledipasvir, sofosbuvir hodc GS-331007. Céc nghién
ciru ldm sang cua ledipasvir/ sofosbuvir bao gbm 235
déi twong (chiém 8,6% téng s bénh nhan) tir 65 tudi
tro lén.

Nguedi bf suy thin

Duge déng hoc cia ledipasvir duge nghién ciru véi mit
liéu don 90 mg ledipasvir & nhitng bénh nhén c6 HCV
am tinh suy thdn nang (eGFR <30 ml/ phuat theo
Cockeroft-Gault, CrCl trung vj la 22 [trong khoang 17-
29] ml/ phut. Khéng c6 s khac biét c6 ¥ nghia lam sang
trong duge déng hoc ledipasvir giira nhitng ngudi khée
manh va bénh nhin suy thin nidng.

Duge dong hoc cuia sofosbuvir da dugce nghién ciru trén
nhimg di twong c6 HCV &m tinh bj suy than muc d¢
nhe (50 < d¢ loc céu thin dy tinh (eGFR) < 80
mL/phat/1,73m?), wvira (30 < eGFR < 50
mL/phat/'1,73m?), ngng (eGFR <30 mL/phat/1 ,73m?)
va nhitng ngudi suy than giai doan cuoi (ESRD)
cinthdm tach mau khi ubng liéu don 400
mg sofosbuvir. So véi ngudi ¢6 chire nang thén binh
thuong (eGFR > 80 mL/phut/1,73m?), AUCg.inr clia
sofosbuvir cao hon 61% & ngudi suy thin nhe, 107% &
ngudi suy thin vira va 171% & ngubdi suy thén ning,
trong khi d6 AUC.inr ctia GS-331007 cao hon 55% &
ngu-iri suy thin nhe, 88% ¢ ngudi suy thdn virava 451%
& ngudi suy than ndng. Nhimg ngudi ESRD, so voi
ngudi ¢o chirc ndng thén binh thudmg, AUCo.ns cua
sofosbuvir cao hon 28% khi uéng sofosbuvir 1
truée khi thdm tdch méu va cao hon 60% khi uong
sofosbuvir 1 gi&r sau khi thdm tich mau. AUCe.ins clia
GS-331007 trén céac déi twong ESRD dung sofosbuvir

1 gi¢r trude hodic sau khi loc mau thi cao hon 1an lugt 12
it nhét 10 va 20 1an. GS-331007 dwgc loai bo mjt cich
hiéu qua bing thdm tach méau véi ti 1& loai bd 1a 53%.
Sau khi ding don liéu 400 mg sofosbuvir, thim tich
mau 4 gir loai khoang 18% liéu ding. D an toan
sofosbuvir chua duge xdc dinh & ngudi suy thin ning
ho#ic ESRD.

Ngudi b suy gan

Dugc ding hoc cia ledipasvir dugc nghién ciru véi don
liéu 90 mg ledipasvir & bénh nhin suy gan ning (CPT
(Child-Pugh-Turcotte) nhém C) ¢6 HCV am tinh. Sy
tiép xtic trong huyét tuong cia ledipasvir (AUCing)
trong ty nhau giita nhitng bénh nhan suy gan ning va
bénh nhén d6i chimg c6 chirc ning gan binh thudng.
Phén tich dugc dong hoc dan sé & nhitng bénh nhin
nhiém HCV cho thiy xo gan khéng c6 anh huéng lim
sang tGi sy tiép xtc cia ledipasvir.

Duogc dong hoc cua sofosbuvir ¢ duge nghién ciru sau
7 ngay ding liéu 400 mg sofosbuvir trén nhimg nguoi
nhiém HCV bj suy gan mirc do tir vira t&i niing (CPT
nhém B va C). So véi céc dbi tuong c6 chirc ning gan
binh thutmg, AUCe.24 ciia sofosbuvir cao hon 126% &
ngudi suy gan vira va 143% ¢ ngudi suy gan néng,
trong khi d6 AUCo.24 ctia GS-331007 cao hon lan luot
la 18% & ngudi suy gan vira 9% & ngudi suy gan ndng.
Phin tich dugc dong hoc din so trén nhimg nguoi
nhiém HCV bj xo gan cho thiy anh huéng khéng c6 y
nghia 14m sang dén sy tiép xuc cia sofosbuvir va GS-
331007.

Trong lirgng co thé

Theo mt phan tich duge dong hoc dan sb, cdn ni‘:ing co
thé khéng anh huong dang ké dbi voi sy tiép xuc
sofosbuvir. Sy tiép xdc véi ledipasvir giam khi can
niing co thé ting nhung tic dong nay khdng duge xem
la cé anh huong trén lam sang.

Tré em

Phoi nhiém cia Ledipasvir, sofosbuvir va GS-331007
& thanh thiéu nién tudi tir 12 dén < 18 tudi thi tuong tyr
nhu véi nguoi 16n trong nghién ciru pha 2/3. Dung
duomg ubng ledipsvir/sofosbuvir (90 mg/ 400 mg).
Dugc dong hoc cla ledipasvir, sofosbuvir va GS-

331007 trén bénh nhi < 12 tudi chua dugc thanh 1ap. J
8. Chidinh
MAXXONI duge chi dinh trong diéu trj vig C

man tinh (CHC) & nguti lén va thanh thiéu
dén < 18 tudi. |
Hoat tinh dic trung trén cac kiéu gen khac nhau cia
HCV xem muc 7. Tinh chit — Duge lye hoe va 11.
Canh bdo va thén trgng.

iéntir 12

9, Liéu diung-cdch ding

MAXXONI nén dugc khéi diu diéu tri va theo ddi boi
mét bac si cé kinh nghiém trong diéu trj bénh nhan
CHC.

Liéu diing cho ngudi lén va thanh thiéu nién tic 12
dén < 18 tudi.

Liéu dang khuyén céo cia MAXXONI la 1 vién/ ngay,
dung kém hodc khong kém v6i thic &n (xem muyc 7.
Tinh chit — Duge dong hoc).
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Bing 1: Thoi gian diéu tri dwoe khuyén cdo déi véi | Bénh nhan Liéu Ribavirin*
MAXXONI va khi diing phéi hop véi ribavirin cho edc | nhém B xo gan
phdn nhém cy thé. trude ghép gan.

Nhém bénh
nhin*

Liéu phép diéu trj va théi gian
diéu trj

Nguedi [6n v thanh thiéu nién tir 12 téi tré lén b
CHC voi kiéu gen 1, 4, 5 hodic 6

MAXXONI trong 12 tusin.

CPT nhém C xo
gan trudc ghép

Liéu khoi dau 1a 600 mg, ¢6 thé
ting liéu t6i muc t6i da la

Nhirng bénh
nhén khong bi
X0 gan

» MAXXONI trong 8 tuin c6 thé
duge xem xét & bénh nhan bj nhiém
kiéu gen 1 khong dugce diéu trj trude
do.

MAXXONI + ribavirin® trong 12

tuén.

Hodc

MAXXONI (khoéng co ribavirin)

tr{mg 24 tun.
* MAXXONI (khéng ¢6 ribavirin)
trong 12 tudn c6 thé duge xem xét
cho bénh nhan c¢é nguy co thap
bénh tién trién trén 1dm sang va
nhitng ngudi ¢6 cac lya chon tai
diéu trj sau d6 (xem muyc 11. Cénh
bdo va than trong).

MAXXONI + ribavirin® trong 12

tuén (xem muc 7. Tinh chit — Duge

Iue hoc).

MAXXON[ (khéng c6 ribavirin)
trong 12 tudn (& bénh nhén khéng
bi xo gan hodc bi xo gan) hodc 24 tun (& bénh
bi xo gan con nhén xo gan) co thé duge xem xét
bu & nhitng bénh nhin khong c6 kha
ning dung hodic khong dung nap
ribavirin.

MAXXONI + ribavirin® trong 12

tudn (xem myc 7. Tinh chiit —-Duge

Nhimg bénh
nhén bi xo gan
con b

Nhimg bénh
nhéan sau khi u
ghép gan khong

Bénh nhan bj yehodl

:gfz 7 ?ﬂ? e MAXXONI (khong c6 ribavirin)
bénh :hé‘m gh & trong 24 tudn c6 thé dugc xem xét
gan ElER & nhitng bénh nhan khéng co kha

ning hoic khong dung

ribavirin.

Ngudi Iom va thanh thiéu nién tie 12 tudi iré lén bj

CHC véi kiéu gen 3.

Eﬂhfsgg:ﬁ“l‘bﬂ“;ﬂ MAXXONI + ribavirin* trong 24
tuin (xem myc 11. Canh bdo va

va/ hodic thit bai z =
61 didn trf e thén trong va muc 7. Tinh chét

nap

46 Duge lue hoe).

* bao gom cdc benh nhdn dong thai bi nhiem HIV.

A: Nguwdi lon: Liéu ribavirin dwa vao cdn ning (< 75 kg
= 1.000 mg va =75 kg = 1.200 mg), ding dwong uong va
dwgc chia thanh 2 ldn, udng cing bita an. Thanh thiéu
nién: Liéu khuyén cdo ciia ribavirin xem bing 3 bén dudi.
B: Liéu kkuyc'n cdo ciia ribavirin déi véi nhitng bénh nhan
xo gan mat bii, xem bang 2.

Bing 2: Huwomg dan liéu ribavirin khi ding dong thoi véi

MAXXONI déi véi bénh nhén xo gan mat bi.

gan, 1.000/1.200 mg/ ngay (1.000 mg
CPT nhém B | déi véi nhitng bénh nhén cé cén
hoic C xo gan | ndng <75 kg va 1.200 mg déi vai
sau ghép gan. nhimg bénh nhéan c6 can nang =75

kg) néu dung nap tot. Néu Ileu
khéi du khong duge dung nap tbt
thi ¢6 thé giam liéu theo c]u din
lam sang dwya vao ndng do
hemoglobin.

- Néu ding hon 1 liéu ribavirin so véi liéu khuyén cdo thong
.'.lrmng (do cdn ning hodic chirc nang thin) khing thé dat duge
do sw dung nap, cd thé xem xét théi gian d’reu tr khi ding phéi
hop MAXXONI va ribavirin la 24 tudn dé giam téi thiéu nguy
cor tdi phit.

Khi dimg d'ong thoi ribavirin vaé MAXXONI, nén tham khao
théng tin tom tit dec tinh san phdm cua ribavirin.

Bénh nhdn la thanh thidu nién tiv 12 dén < 18 méi lién khuyen
cdo ciia ribavirin nén duge chia thanh 2 lan méi ngay, wong
citng vor bira dn.

Bing 3: Hudng ddn liéu ribavirin khi ding dang thai voi
MAXXONI déi véi thanh thiéu nién tie 12 dén < 18 tudi.

Cin niing co thé (kg) | Liéu Ribavirin*
<47 15 mg/kg/ngay
47-49 600 mg/ngay
50-65 800 mg/ngay
66-74 1.000 mg/ngay
=275 1.200 mg/ngay

* Liéu ding ribavirin dutmg uong nén duge chia thanh 2 lan,
ubng cling vai bira an.

Diéu chinh liéu ribavirin & nguéi lin dang ding 1.000 - 1.200
mg/ ngay.

Néu MAXXONI diing két hgp voi ribavirin, vA b¢nh nhan c6
tac dung phy nghiém trong c6 kha ning lién quan dén ribavirin,
thi nén di¢u chinh liéu hofic ngimg ding ribavirin, néu phi hop,
cho dén khi nhimg tdc dung phy nay diu dit i i
nghiém trong. Bang 4 dirara hudfng din chd™ Vg di¢u chinh liéu
vi ngung dung thudc dya trén ndng do hemogto n va tinh trang
tim ciia bénh nhén. i

Bang 4: Hzr(mg ddn diéu chinh liéu rg trm
dong thoi voi MAXXONI ¢ nguoi lon:(

Gidam Iléu,/ Nﬁu’ng
Két qua xét ribavirin xubng ding
nghiém con 600 mg/ ribavirin
_ ngay néu: néu:
Nong dé | <10g/dL <8,5 g/ dL
hemoglobin  ctia
bénh nhdn khong
bj bénh tim
Nong 46 | =2 g/ dL giam | <12 g/ dL
hemoglobin  cuia | hemoglobin trong | di dd giam
bénh nhin c6 tién | bat ky thoi gian | liéu trong 4
sit bj bénh tim én | nao trong 4 tudn | tuén.
dinh diéu tri.

Bénh nhén Liéu Ribavirin*

Child-Pugh- 1.000 mg/ngay d6i véi bénh nhin

Turcotte (CPT) | <75 kg va 1.200 mg/ ngay doi voi
nhitng bénh nhin = 75 kg.

Khi ribavirin bj ngung diing do mot sy bat thiedmg trong ket qua
xét nghiém hodc bxeu hign ldm sang, thi cd thé thir ding lai
ribavirin 600 mg méi ngay va tang thém .-';eu dén 800 mg moi
ngay. Tuy nhién, ribavirin khéng duge Jd'myen cdo tang lén toi
liéu da dwoe chi dinh ban ddu (1.000 mg dén 1.200 mg mai

ngay).
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Bénh nhi < 12 tuéi. .

Tinh an toan va hi¢u qua cia MAXXONI doi vdi tré em
< 12 tuoi chua diwrge thiét lap. Dir liéu doi vai tré em < 12
tudi khéng co sin.

Quén lidu

Cén huéng din bénh nhan ring néu bj nén trong vong 5
gi®r sau khi ding thudc thi nén udng thém mot vién khac.
Néu bj nén sau 5 givr sau khi udng thudc thi khéng cén
udng thém mét vién khac (xem muc 7. Tinh chit — Duge
lue hoe).

Néu quén mét liéu thude trong vong 18 gir so véi thoi
gian ding thude thudng 18, thi bénh nhén nén duge hudng
dén diing liéu thudc d6 cang sém cang tot va sau dé bénh
nhén tiép tuc udng lidu ké tiép vao gio thudmg 1¢. Néu da
sau 18 gitr thi nén huéng dan bénh nhin dgi va dung liéu
ké tiép vao gid thuong 1¢. Bénh nhan nén dugc huéng dén
khéng dugc dang liéu gdp déi.

Negwoi gia

Khéng cn thay dbi liéu & dbi twong nay (xem muyc 7.
Tinh chét — Dwge dong hoc).

Nguwrai bi suy thin

Khéng cén diéu chinh liéu MAXXONI & bénh nhan suy
thdn nhe hodc trung binh. Dit liéu an toan c6 sin cia
ledipasvir/sofosbuvir & nhirng bénh nhén suy than ning
([eGFR] <30 mL/ phat/ 1,73 m?) thi giéi han (xem muc 7.
Tinh chit — Duge lye hoe va Duge dfng hoe). Tinh an
toan chua duge ddnh gid & nhirng bénh nhén suy thén giai
doan cudi (ESRD) doi hoi phai thim phan mau (xem myc
7. Tinh chéit — Duge ddng hoe). Viéc didu tri voi
ledipasvir/sofosbuvir chi nén dugc xem xét & nhirng bénh
nhin suy thin ning hofic suy thin giai doan cudi khi
khéng c6 cic phac dé diéu tri thay thé khic. Khéng
khuyén cdo diéu tri v6i ledipasvir/sofosbuvir & nhimg
bénh nhan nay (xem muc 11. Canh bao va thin trong).
Ngiedi bi suy gan

Khéng cén phai diéu chinh liéu MAXXONI & bénh nhén
suy gan nhe, trung binh hodc nang (CPT nhém A, B hodc
C) (xem muc 7. Tinh chét — Dwge djng hoc). P an toan
va hiéu qua cia ledipasvir/sofosbuvir chua dugc nghién
ctru & nhimg bénh nhan bj xo gan mat bi. (xem muc 7.
Tinh chit — Duge luce hoe)

Cich ditng:

Thude vién nén bao phim MAXXONI duge ding dudng
udng. Bénh nhan cin duge hudng din nudt nguyén vién
kém ho#ic khéng kém véi thire an. Khéng nén nhai hodc
nghién vién thude, do c6 vi ding (xem muc 7. Tinh chat

— Duge ding hoe).

10. Chéng chidinh )
Qué man cam v&i hoat chét hofic bat ky ta dugce duoe liét

ké trong muc 1. Thanh phén.

Ding dong thdi véi rosuvastatin,

Sir dung véi thude géy cam (mg P-gp manh

Céc thudc cé tiém nang gy cam (rng P-glycoprotein (P-
gp) trong rudt (nhu la: rifampicin, rifabutin, St. John's
wort  (Hypericum  perforatum),  carbamazepin,
phenobarbital va phenytoin), khi ding dong thoi s€ lam
giam dang ké nong dd ledipasvir va sofosbuvir trong
huyét twong va c6 thé din dén mit tic dung cua
MAXXONI (xem myc 12. Twong tée thube).

11.Canh bio va thin trong:

Khéng nén dung phdi hop MAXXONI véi nhimg thube
khéc cé chira sofosbuvir.

Hoat tinh trén céc kiéu gen dic trung

Phac db diéu tri khuyén cao lién quan dén cac kiéu gen
HCV khéc nhau, xem muyc 9. Liéu dung — cich ding.
Dbi voi cac kiu gen diic trung theo virus hoc va hoat tinh
lam sang (xem muyc 7. Tinh chit — Duge dng hoc).

Dir liéu 14m sang hd trg viéc sir dung MAXXONI & nhimg
bénh nhan ngudi I6n bi nhiém HCV kiéu gen 3 bj han ché
(xem muyc 7. Tinh chﬁ_t — Duge lye hoe). Higu qua tuong
d6i ciia phac do 12 tuan gdm c6 ledipasvir/ sofosbuvir +
ribavirin, so v&i phdc d6 24 tuan gom sofosbuvir +
ribavirin chua duoc kiém tra. Mét liéu phép diéu trj co
ban 24 tudn dugc khuyén cdo & tét ca cac bénh nhén c6
kiéu gen 3 timg dugc diéu tri va nhimg bénh nhén c6 kiéu
gen 3 chua timg diéu tri kém xo gan. Déi v6i nhimg bénh
nhan bj nhiém kiéu gen 3, sir dung MAXXONI (luén ludn
phdi hop vai ribavirin) chi nén duge xem xét & nhimg
bénh nhin dugc suy doén ¢ nguy co cao doi v6i sy tién
trién clia bénh trén 1am sang va ngudi khong co cdc phéac
db diéu trj thay thé khéc.

Dir liéu ldm sang hd trg viée sir dung MAXXONI ¢ nhimg
bénh nhén ngudi 1ém bj nhiém HCV kiéu gen 2 va 6 bj
gidi han.

Bj chém nhijp tim va phong bé tim niing

Chém nhip tim va phong bé tim nfing dugc ghi nhén khi
ding MAXXONI déng thoi véi amiodaron kém hozic
khoéng kém véi céc thude 1am giam nhip tim khéc. Co ché
gfly ra tac dyng nay chua duoc thiét lap.

Dung dong thoi amiodaron bj han ché théng qua sy phét
trién 14m sang cia sofosbuvir khi két hgp véi thude khéng
virus téc dong truc tiép (DAAs). Vi viy, trong céc truomg
hop de doa tinh mang, amiodaron chi nén duge ding cho
cac bénh nhian dang ding MAXXONI khi cac diéu tri
chéng loan nhip thay thé khac khéng dung nap dugc hoic
bi chéng chi dinh.

Néu viée ding df‘mg thoi amiodaron duoe cin nhiic 1a can
thiét, thi nén theo ddi chat ché bénh nhdn khi khéi dau
ding MAXXONI. Nhitng bénh nhén duge xédc dinh 14 c6
nguy co cao bi nhip tim chim nén duge theo dai lién tuc
trong 48 gir trong béi canh 1dm sang phi hop.

Do thoi gian ban thai cliia amiodaron dai, nén can gi sdl
thich hop dbi véi nhirg bénh nhan da ngung arI"LIC1
trong vong vai thdng truéc va khi biat ddu
MAXXONI. J

Tit ca cac bénh nhén dugc ding MAXXONI két hop véi
amiodaron kém hozc khéng kém cac thude lam chim nhip
tim khéc thi nén duge canh béo vé céc triéu chimg cua
nhip tim chidm va phong bé tim va cén dugc tr vén phai
téi céc co s¢ y té khan cép khi gdp phai céc tri¢u chimg
trén.

Pidu tri trén cic bénh nhidn ding cde thude khing
virus tac djng trye tiép HCV trude dé

Nhimg bénh nhan that bai diéu tri véi ledipasvir/
sofosbuvir, su lya chon cac dot bién dé khang NS5A lam
giam déng ké d6 nhay cam véi ledipasvir da dugc théy
trong héu hét cac trudmg hop. Dir li€u han ché cho thiy
cac dot bién nhu dot bién NS5A khong quay tré lai khi
theo ddi 1au dai. Hign khéng c6 dir li¢u nao xdc nhén hi¢u
qud cla viéc tai diéu trj & nhitng bénh nhﬁn da timg thét
bai vai Iedlpaswn' sofosbuvir véi phac db sau d6 c6 chira
chét trc ché NS5A. Tuong tu, hi¢n khong cé dir liéu nao
xé4c nhan hiéu qué cia c4c chét trc ché protease NS3/ 4A
& nhitng bénh nhan trudc diy timg thit bai vai trj liéu ma
¢6 chira chét trc ché protease NS3/4A. Do d6, nhimg bénh
nhén nay c6 thé phu thudc vio cic nhom thude khac dé tri
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nhiém HCV. Do d6, nén can nhic dén viéc diéu trj kéo
dai hon & nhimg bénh nhan chua chic chin cac lya chon
tai diéu trj sau do.

Ngudi bj suy than i

Khéng can diéu chinh liéu diing cia MAXXONI & nhitng
bénh nhan suy than nhe hodc vira. PSi véi bénh nhan suy
than néng va ESRD ¢6 sy tang vira phai sy phoi nhiém
v6i sofosbuvir va ledipasvir va sy ting déng ké sy phoi
nhiém vgi chat chuyén héa chinh cia sofosbuvir. Tac
dong vé tinh an toan cia vige ting GS-331007 thi khong
chiic ghan. D5 an toan cia MAXXONI da duge danh gia
v6i 56 lugng bénh nhan han ché bj suy than ning (téc do
loc ciia cau thin wéc tinh [eGFR] <30 mL/ phat/ 1,73 m?).
Péi véi bénh nhan ESRD cén phai loc méau chi ¢é dir liéu
khan hiém cta cdc trudng hgp ndy dugc cong bd.
MAXXONI chi nén dugc sir dung & nhitng bénh nhin bij
suy thin ning/ ESRD khi khéng c6 phéac dd diéu trj thay
thé khéc, ¢6 thé dung MAXXONI cho céc d6i tugng bénh
nhén bj suy than niing/ ESRD bj déng thoi xo gan mét bu
hodc ¢6 cac tuong tic thudc khong thé xir ly dugc. Khi
MAXXONI dugc sir dung & nhitng bénh nhén suy thin
ning hofc ESRD, céin theo ddi chit ch& chire nang than.
Diing két hgp MAXXONI véi ribavirin thi nén tham khao
hwéng dan sir dung cua ribavirin vé viéc ding ribavirin &
nhimg bénh nhén cé dé thanh thai creatinin (CrCl) < 50
mL/ phit.

Nhirng bénh nhén nguoi lém bj xo gan mét bii va/ hoiic
dang chd ghép gan hofc sau khi ghép gan

Hiéu qua cua ledipasvir/ sofosbuvir & nhimg bénh nhén bj
nhiém HCV kiéu gen 5 va 6 bi xo gan mat b v&/ hoic
nhimg ngudi dang chd ghép gan hodc sau ghép gan vin
chua dugc nghién ciru. Viéc diéu tri véi MAXXONI nén
duge thire hién dya vao viée danh gid nhiing lgi ich va
nhimg rii ro ¢6 thé xay ra dbi v6i timg bénh nhén.

Sir dung véi thude giy edm img P-gp mirc trung binh
Céc thude gdy cam tmg la P-gp mic trung binh & trong
rudt (vi du oxcarbazepin) co thé lam giam ndng dd
ledipasvir va sofosbuvir trong huyét tuong din dén giam
higu qua diéu tri cia MAXXONI. Do dé, viée ding dé-ng
thesi cdc thude nhur thé nay véi MAXXONI khéng dugc
khuyén cdo.

Sir dyng ciing véi cic phac do khang retrovirus dé
diéu trj nhiém HIV

MAXXONI da dugc chi ra la lam ting tiép xic voi
tenofovir, dac biét khi ding cling véi phéc do diéu trj HIV
chira tenofovir disoproxil fumarat vad mt chat lam ting
duge dong hoc (ritonavir hodic cobicistat). B an toan clia
tenofovir disoproxil fumarat trong truénmg hop ding
chung MAXXONI va mgt chét 1am ting dugc ddng hoc
chua duoce thiét 1ap. Nguy co tiém an va lgi ich khi sir
dung phdi hgp MAXXONI véi thude két hop liéu cb dinh
c6 chira elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabin/ tenofovir
disoproxil fumarat hodc tenofovir disoproxil fumarat két
hop véi mot thude irc ché protease HIV (nhu atazanavir
hodc darunavir) nén dugc xem xét, ddc biét & nhimg bénh
nhan ¢6 nguy co cao vdi rdi loan chitc nang thdn. Nhitng
bénh nhidn duoc ding MAXXONI dong thoi wvdi
elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabin/ tenofovir disoproxil
fumarat hodc v&i tenofovir disoproxil fumarat va mét chét
trc ché protease HIV thi nén dugc theo ddi cac phan img
phu cé lién quan dén tenofovir. Tham khao khuyén cdo vé
viée theo doi thén trong t& hudng dan sir dung cua
emtricitabin/ tenofovir disoproxil, hodc elvitegravir/
cobicistat/ emtricitabin/ tenofovir disoproxil fumarat.

Sir dyng MAXXONI ciing véi cic chét tre ché HMG-
CoA reductase ) )

Sir dung MAXXONI cing véi céc chét irc che HMG-CoA
reductase (cac statin) ¢6 thé lam ting dang ké néng dé
statin, lam ting nguy co bénh co va tiéu co vin.

Nguwoi bj nhiém dbng thoi HCV va HBV

Céc trudomg hop tdi phat viém gan B (HBV), trong d6 c6
mét s truomg hop da tir vong, da duge bao céo trong hodc
sau khi didu tri voi cac thuoc khéng virus tdc dfng truc
tiép. Viéc kham sang loc HBV nén duoc thye hién cho tét
ci c4c bénh nhan trude khi bt ddu diéu tri. Bénh nhén
nhiém déng thoi HBV/ HCV ¢6 nguy co téi phat HBV
nén cin phai theo doi va xir tri theo céc huémg din lim
sang hién hanh.

Tré em

MAXXONI khéng khuyén céo sir dung cho tré em < 12
tudi vi tinh an toan va hiéu qua cia MAXXONI chura
dugrc thanh 13p cho nhém dén sb nay.

Ta duyge

Thude ¢6 chira lactose. Do d6, bénh nhan cé bénh di
truyén hiém gip khong dung nap galactose, thiéu enzym
lactase hodc kém hip thu glucose-galactose khong nén
dung thudc nay.

12. Tuong tic thube:

Vi MAXXONI c¢é chira ledipasvir va sofosbuvir nén bt
ki twong tac nao da duge xac dinh cho timg hoat chét nay
ciing c6 thé xay ra véi MAXXONI.

Kha ning MAXXONI ¢6 anh huéng ti cde thude khac
Ledipasvir 1a chat (rc ché in vitro ctia cht van chuyén thude
P-gp vi protein khdng ung thur vii (BCRP) trong va c6 thé

lam ting sy hap thu trong rudt clia céc chét nén cua nhimg

chét van chuyén nay.

Céc thude ¢6 thé anh huéng t6i MAXXONI
Ledipasvir va sofosbuvir 1a chit nén cia
thudc P-gp va protein khang ung thu vii (
GS-331007 thi khong. |
Céc thudc ¢6 cam mg manh P-gp (rifampicin, rifabutin,
St. John's wort, carbamazepin, phenobarbital va
phenytoin) c6 thé lam giam dang ké pffmg dd ledipasvir va
sofosbuvir trong huyét twong dan dén 1am giam hi¢u qua
diéu tri cia ledipasvir/ sofosbuvir va do d6 la chéng chi
dinh ding chung véi MAXXONI. Céc thude gdy cam {mg
P-gp trung binh trong rudt (vi du oxcarbazepin) c6 thé lam
giam qéng d§ ledipasvir va sofosbuvir trong huyét twong
din dén lam giam hi¢u qua di€u trj cia MAXXONI. Do
d6, viéc ding dong thdi MAXXONI véi cdc san phim
nhu vdy 1a khéng duge khuyén cdo. Ding dong thoi
MAXXONI véi céc thude trc ché P-gp va/ hosic BCRP ¢6
thé 1am ting nong do ledipasvir va sofosbuvir trong huyét
twong ma khong lam ting nong d¢ GS-331007 trong
huyét tuong, do d6 MAXXONI ¢é thé dwgc sir dung cling
véi cdc thuoc tre che P-gp hodc BCRP. Céc tuong tic giira
cac thube voi ledipasvir/ sofosbuvir ¢ ¥ nghfa 1dm sang
trung gian qua cdc enzym CYP450 hodc UGT1AI khong
duoe dyu dodn.

Nhirng bénh nhén da diéu tri véi cac thudc khang vitamin
K

Vi chitc nang gan c6 thé thay déi trong quaé trinh diéu tr
v MAXXONI nén phai theo ddi chiit ché céce gia trj INR
(Normalized Ratio International). )

Tuong tdc gitta MAXXONI véi cac thude khic )
Béng du6i ddy cung cip danh sich céc tuong tac thude -
thube c6 ¥ nghia 1im sang da dugc thinh I3p hodc ¢6 the c6
(véi khodng tin cay 90% cta ty s6 binh phuong t6i thiéu hinh
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hoc trung binh (GLSM) thi khéng dbi "o, tAng "1" hodc Anh hwing téi nong d§

giam "|" v&i gia tri gidi han dd xdc dinh trurde). Cac trong S ctia thu Khuyén cdo khi

tac thude - thudc duge mo ta dua trén cdc nghién ciru duge didu tri Ti I§ trung binh (khoing tin | diing ddng thdi v6i

thye hién véi ledipasvir/ sofosbuvir hodc véi ledipasvir va Sl R AU Can | MARNGNI
sofosbuvir dudi dang céc thude riéng 1¢, hojic Ia cic tuong Coni®

tac thube — thubc dugc du dodn la c6 thé xdy ra véi [THUOC CHONG LOAN NHIP

ledipasvir/ sofosbuvir. Bang nay khéng bao gom tét ca. Amiodaron  |Tuong téc chua duge Chi ding amiodaron

Nhitng twong tic gitta MAXXONI véi cdc thube khde: nghién ciru. ]T:" khﬁ':ﬁ: co T}t‘;’:

Anh huimg téi nong d§ v, By 5
K i ciia thube Khuyén cdo khi :;E:}'e" fﬁeg'mnﬁ:
Gidutei | 7116 trung binh (khodng tin| ding ddng thai voi e s
' | ciy 90%) clia AUC; Cma; | MAXXONI miodaron duge ding
Cri™ cling vai
0C GLAM TIET ACID MAZION.

IHUN & — |Digoxin Tuong tac chura duge Sir dung ddng thosi
Sl e, E nghién cinu. MAXXONI  véi
ledipasvir giam  khi Dy kién: digoxin ¢6 thé lam
pH tang lén. Cac 1 Digoxin tang ndng do digoxin.
thuoc 1am tang pH da  Ledipasvir Cin thin trong va
day duge dyr kién lam  Sofosbuvir theo doi nong d diéu
giam nong dj cia ~ GS-331007 i cia digoxin khi

i Jedipasvir. (trc ché P-gp) phéi  hop  véi

Cac thuoc khang acid MAXXONL

Vi du: Nhoém|Tuong tic khong duge Khm:yén chio nén dung| [THUAC CHONG PONG MAU

hogc  magie|nghién cifu thuoc khing acid val [papioatan Twong téc chua duge Theo ddi lim sing,

hydroxyd; caleiDyrkiem: MAXXONL  chcll |otoilas nghién ciru. tim kiém céc déu higu

cacbonat I, LedlpEIS\'ll" nhau 4 gl(\f Duklén Cha}' méau va thiu
«* Sofosbuvir 1 Dabigatran méau, duge khuyén

> GS-331007 o Ledipasvir cdo khi ding dong

____I(tang pH da ddy) > Sofosbuvir thti  dabigatran

Ceic thudc khang thy thé H: — GS-331007 etexilat Vi

Famotidin  (40|Ledipasvir Cac thude déi khang] (trc ché P-gp) MAXXONL  Xé

mg liéu don)|] Cmax 0,80 (0,69;0,93)  |thu thé Hz c6 thé dugc nghigm dong mau

ledipasvir (liéuje> AUC 0,89 (0,76; 1,06) |ding dbng théi véi gitp xdg dinh nh
don 90 mg)%/|Sofosbuvir hogic ding léch thévi bénh nhdy guy|
sofosbuvir (400[f Cmax 1,15 (0,88; 1,50)  |gian véi MAXXONI co chay) méau do tang
mg liéu don) 4 |~ AUC 1,11 (1,00; 1,24) |6 mirc liéu khong liép xig dabigatran,

Famotidin phdi|GS-331007 vugt qua mife lidu| [Cac thube déi  |Twong tic chira durge Nén theo doi chat gia

hop cing Vil Cumax 1,06 (0,97; 1,14) |wong dwong  véi| [khang vitamin [nghién ciru. tri INR déi véi tt ca

MAXXONE | AUC 1,06 (1,02; 1,11) |famotidin 40 mg x 2| |K cic thudc  khing

Cimetidin® (téing pH da day) lan/ ngay. vitamin K. Diéu nay

Nizatidin® la do thay dbi chirg

Ranitidin® niing gan trong théd

Famotidin _(40|Ledipasvir gian didu i voi

mg liéu don)|| Crax 0,83 (0,69; 1,00) MAXXONIL.

ledipasvir (lidul~— AUC 0,98 (0,80; 1,20) THUOC CHONG CO GIAT

don 90 mgYifSofosbuvir Carbamazepin |Tuongtée chuaduge  |[MAXXONI bj chéng

sofosbuvir {400 = Crnax 1,00 {D,?&. ]+32} Phenobarbital I'Ighl&n el chi dil'lll Vi

mg liéu don) ¢ [~ AUC 0,95 (0,82; 1,10) Phenytoin e o carbamazepin,

ledln durge| GS-331007 | Ledipasvir phenobarbital vil

ding trudiefe> Cemax 1,13 (1,07; 1,20) | Sofosbuvir phenytoin, cc thubc

givr i Sta"g pH da day) {cam img P-gp) ap & dudmg rudt.

Cdc thude trc ché bom proton Oxcarbazepin | Tuong tc chua dugc Ding dong  thoi

Omeprazol Ledipasvir Liéu ding cua cic nghién ciru. MAXXONI vér

(20 mg x 1 10|} Comax 0,89 (0,61 1,30)  |thude (e ché bom Dur dodn: oxcarbazepin dyr kién

ngay)/ 1 AUC 0,96 (0,66; 1,39) |proton trong duong | Ledipasvir lam giam ndng do ciia

ledipasvir (dom|Sofosbuvir Vi 20 mg omeprazol | Sofosbuvir ledipasvir vi

litu 90 mg)/le> Crax 1,12 (0,88; 1,42) |c6 thé duge sir dung « (GS-331007 sofosbuvir, din dén

sofosbuvir (400 AUC 1,00 (0,80; 1,25) [dng  thdi  v6i (cam img P-gp) giam hiéu qua didu trj
mg liéudon)® |GS-331007 MAXXONIL  Khong cia MAXXONI. Do

Omeprazol phéil«> Cmax 1,14 (1,01; 1,29) |nén ding cdc thude do, khong nén ding

hop cing véiles AUC 1,03 (0,96; 1,12) lic ché bom proton phdi hop ny.

MAXXONI  |(tang pH da day) trude  khi  ding [ryodc KHANG LAO

Lansoprazol® MAXXONI. ———— )

Rabeprazol® Rifampicin Tu‘u_ng laf: chura duge i NI bj chong]

Pardanrazal® (600 mg x 1 nghién ciru. chi Ehnh véi

P je lan/ ngay)/ Dy kien: rifampicin, thube gay

i Rifampicin
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Anh huéng t6i nong dd Anh hubng téi nong df
— ciia thude Khuyén chokhi | | oo g0 ciia thube Khuyén céo khi
Sdugi | D étrung binh (khoang tin | dung dong thdi vdi dibu tri Ti I¢ trung binh (khoang tin | diing ddng thoi véi
’ cly 90%) ciia AUC; Crnax; MAXXONI b | cay 90%) cia AUC; Cinax: MAXXONI
Tﬂlllla'b Cmina;h
ledipasvir (litu [« Camax. <> AUC; = Crin [cdm img manh P-gp & THUOC KHANG HIV: UC CHE ENZYM SAQ CHEP NGUQC
don 90 mg)!  |Quan sdt duge: dutmg rugt. Efavirenz/ Efavirenz Khéng cin diéu chinh
Ledipasvir emtricitabin/ | Cmax 0,87 (0,79;0,97) [liu cia MAXXONI
| Cmax 0,65 (0,56; 0,76) tenofovir — AUC 0,90 (0,84; 0,96) |hofc efavirenz/
| AUC 0,41 (0.36; 0.48) disoproxil [+ Cmin 0,91 (0,83;0,99) |emtricitabin/
(cam (mg P-gp) fumarat Emtricitabin tenofovir disoproxil
Rifampicin Turong tac chua duge (600 mg/ 200 |+ Cumex 1,08 (0,97; 1,21) fumarat
(600mgx1  |nghién ciru. mg/ 300 mg/ |~ AUC 1,05 (0,98 1,11)
1an/ ngay)/ Dy kién: ngay)/ « Cuin 1,04 (0,98; 1,11)
sofosbuvir (liéu|Rifampicin ledipasvir (90 [Tenofovir
dom 400 mg)? |« Crnax; =+ AUC; <> Cin mgx 11/ |1 Cmax 1,79 (1,56; 2,04)
Quan sdt duge: ngay)s/ t AUC 1,98 (1,77; 2,23)
Sofosbuvir sofosbuvir |1 Cmin 2,63 (2,32; 2,97)
] Cmax 0,23 (0,19; 0,29) (400 mg 1 1an/ |Ledipasvir
1 AUC 0,28 (0,24; 0,32) ngay)® ¢ | Conax 0,66 (0,59; 0,75)
GS-331007 | AUC 0,66 (0,59; 0,75)
e+ Crmax 1,23 (1,14; 1,34) | Cavin 0,66 (0,57; 0,76)
« AUC 0,95 (0,88; 1,03) Sofosbuvir
(cim img P-gp) ~ Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
Rifabutin Tuong tic chua dugc MAXXONI bj chong| ~ AUC 0,94 (0.81; 1,10)
Rifapentin nghién ciru. chi dinh vai rifabutin GS-331007
Due dodn: thubc gy cam img] < Crmax 0,86 (0,76 0,96)
| Ledipasvir manh P-gp & dudmg + AUC 0,90 (0,83; 0,97)
| Sofosbuvir ruft. — Cumin 1,07 (1,02; 1.13)
« (G5-331007 Dung déng thoi| [Emtricitabin/ |Emtricitabin Khdng cin diéu chinh
(cim tmg P-gp) MAXXONI véil [rilpivirin/ > Crmax 1,02 (0,98; 1,06) [lidu cia MAXXONI
rifapentin  duge  dy [tenofovir s AUC 1,05 (1,02; 1,08) |hoficp, emtricitabi
dodn lam giam nong| |disoproxil = Cmin 1,06 (0,97; 1,15) rilpiv% tepdfovir]
do cia ledipasvir va |fumarat Rilpivirin disoproxil fumarat.
sofosbuvir, din dén| [(200 mg/ 25 |« Cmax 0,97 (0,88; 1.07)
giam hiéu qua didu tri| |mg/ 300 mg/  f— AUC 1,02 (0.94; 1,11)
ciia MAXXONL Do| |ngay) =+ Cmin 1,12 (1,03; 1,21)
d6, khong nén ding| |ledipasvir (90 |Tenofovir
phdi hop nay. mgx 1 1dn/ |~ Cmax 1,32 (1,
THUOC AN THAN/ THUOC NGU ngy)/ [T AUC 1,40 (13
Midazolam Quan sdt duwge: Khang cén diéu chinh ?E%Sbw'.:! An/ Ii_c;".“" ok T
(itudon2.5  |[Midazolam e g Ll Sl ol = i |
5 A . 3 t‘lgﬁ}’)" hamd Cm],s; ],0] [0,95, ],BT]
mg)/ ledipasvir | Crax 1,07 (1,00; 1,14)  |hofic midazolam — AUC 1,08 (1 bar 1.15)
(lidudon 90 [~ AUC 0,99 (0,95: 1,04) Con 1.16 (EDF 1.2
L —* Lmin 1, l;p ’ .25)
mg) %\E{ZCI]EICYPSA) Sofosbuvir
aazolam
Ledipasvir (90 |+ Canx 1,07 (1,00; 1,14) AP i
mg, 1 lan/ ngay)|<> AUC 0,99 (0,95; 1,04) Gsa3007
(G B CY L) > Cosx 1,06 (1,013 1,11)
i > AUC 1,15 (1,11 1,19)
. G5331007 —— :bcmm_l.lsn,la, 1,24) T
3 acavir, acavir ng 1eu chin
THUOC EHANG HCY lamivudin  |©> Conas 0,92 (0,87; 0,97) [liéu cila MAXXONI
Simeprevir  |Simeprevir cial |(600 mg/ 300 |= AUC 0,90 (0,85; 0,94) [hojic abacavir/
(150 mgx1 |7 Comax 2,61 (2,39;2,86) |ledipasvir, sofosbuvir| Img x 1 an/ Lamivudin lamivudin.
lan/ ngay)/ 1 AUC 2,69 (2.44; 2,96) |va simeprevir ting 1€n| Ingay)/ = Crmax 0,93 (0,87; 1,00)
chipasvjr (30 |Ledipasvir khi diing simeprevir ledipasvir (90 [« AUC 0,94 {0,90; 0,98) .
mgx 11/ |1 Coax 1,81 (1,69;2,94) [phdi  hop  V6il Img 1 lan/ — Comin 1,12 (1,05; 1,20)
Simeprevir"  |Simeprevir khuyén céo sir dung| |sofosbuvir |« Cmax 1,10 (1,015 1,19)
 Cmax 0,96 (0,71; 1,30) (400 mg 1 1dn/ [~ AUC 1,18 (1,10; 1,28)
— AUC 0,94 (0,67; 1,33) ngay)©9 = Crin 1,26 (1,17; 1,36)
Sofosbuvir Sofosbuvir
1 Camax 1,91 [126, 2,90) —+ Crmax I.OS (0.85. 1,35)
1t AUC 3,16 (2,25; 4,44) — AUC 1,21 (1,09; 1,35)
GS-331007 GS-331007
| Cmax 0,69 (0,52; 0,93) s Crnax 1,00 (0,94; 1,07)
~ AUC 1,09 (0,87; 1,37) — AUC 1,05 (1,01; 1,09)
=+ Cin 1,08 (I‘OI. 1.]4]
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diéu tri

Nhém thude

ciia thude

¢y 90%) ciia AUC; Crax

. ab
min

Anh huéng téi ndng 4§

Ti 1é trung binh (khodng tin

Khuyén co khi
diing dong thoi véi
4 MAXXONI

Nhém thube
diéu tri

Anh hutng téi nong d§
ciia thude
Ti 1& trung binh (khoang tin
cy 90%) cia AUC; Crs;
Cmm"

Khuyén cdo khi
diing dbng thi véi
MAXXONI

THUOC KHANG HIV: UC CHE PROTEASE HIV

 Cmax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)

théri *

Khi ding dong

(200mg/ 300mg|> Camax 0,98 (0.94: 1,02)

x 1 1in/ ngay)/ |~ AUC 1,00 (0,97; 1.04
ledipasvir — Cmin 1,04 (0,96; 1,12)
(90mg x 1 1dn/ |Tenofovir

ngay) </ T Cmax 1,47 (1,37; 1,58)
sofosbuvir (400 |« AUC 1,35 (1,29; 1,42)
mg x 1 ln/ T Cin 1,47 (1,38; 1,57)
ngiy) &4 Ledipasvir

t Consx 1,68 (1,54; 1,84)
t AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Crvin 2,18 (1,91; 2,50)
Sofosbuvir

= Cmax 1,01 (0.33. 1.15)

GS-331007
e Cmax 1,17 (1,12; 1,23)

1 Cmin 1,42 (1,34; 1,49)

— AUC 1,11 (1,02; 1,21)

« AUC 1,31 (1,25; 1,36)

Atazanavir  |Atazanavir Khong cin diéu chinh
duoc ting  Cmax 1,07(1,00; 1,15)  [liéu cia MAXXONI
cudmg ritonavir |«— AUC 1,33 (1,25; 1.42) hofic atazanavir (dugc
(300 mg/ 100 |1 Cein 1,75 (1,58: 1,93) ting cudmg ritonavir).
mgx 11an/  |Ledipasvir Khi ding dong thoi
ngay)/ T Crax 1,98 (1,78; 2,20) tenofovir/
ledipasvir (90 |t AUC 2,13 (1,89; 2,40) emitricitabin +
mgx 11an/ |1 Cuin2,36(2,08;2,67)  |atazanavir/ ritonavir,
ngay) </ Sofosbuvir vui long xem bén
sofosbuvir (400 |~ Crnax 0,96 (0,88; 1,05)  |dudi,
mgx 110/ [ AUC 1,08(1,02; 1,15)
ngiy) “4 GS-331007

= Crnax 1,13 (1,08; 1,19)

— AUC 1,23 (1,18; 1,29)

> Cmin 1,28 (1,21; 1,36)
Atazanavir Atazanavir Khi sir dung tenofovir
dugre ting s Cmax 1,07 (0,99; 1,14) |disoproxil fumarat
cudmg ritonavir [« AUC 1,27 (1,18; 1,37) két hop v
(300mg/ 100mg |t Camin 1,63 (1,45; 1.84) atazanavir/ ritonavir,
x 1 1in/ ngdy) + [Ritonavir MAXXONI lam ting|
emtricitabin/ |+ Cmax 0,86 (0,79; 0,93) [ndng d§ tenofovir.
tenofovir «— AUC 0,97 (0,89; 1,03)
disoproxil 1 Cmin 1,45 (1,27; 1,64)  |B  an todn cua
fumarat Emtricitabin tenofovir  disoproxil

fumarat khi cd mit
) IMAXXONI va thude
ting cudmg  dugg
dong  hoc  (vi dy
ritonavir hodic
cobicistat) chua dugc
xéc dinh.

Nén thin trong khi
dung phoi hop v
thuimg xuyén theo
doi than, néu khéng
co phuong phép thay
thé.

Nong do atazanavir
ciing ting lén, v&i
nguy co ting nong o
bilirubin/ chimg vang
da. Nguy co dé thim
chi cdn cao hon ney
ribavirin  duge  sU
dung dé diéu trj HCV.

Darunavir dugc
ting cuémg béri
ritonavir (800
mg/ 100 mg x
1 14n/ ngay) +
emtricitabin/
tenofovir
disoproxil
fumarat (200
mg / 300mg x
1 lin/ ngay)/
ledipasvir
(90mg x 1 lén/
ngay)© /
sofosbuvir
(400 mg x 1
lan/ ngay)® ¢
Dung dong
thirif

Darunavir

— Camax 1,01 (0,96, 1,06)
«— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
++ Cpin 1,08 {0,9‘3. |,20}
Ritonavir

= Cmax 1,17 “.0'. 1,35)
— AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Crin 1,48 (1,34; 1,63)
Emiricitabin

+ Cmax 1,02 [0‘,96; 1,03)
« AUC 1,04 (1,00; 1,08)
— Cmin 1,03 (0,97; 1,10}
Tenofovir

T Cimax 1.64 (1,54L ],?4}

t AUC 1,50 (1,42; 1,59)
t Crin 1,59 (1,49; 1,70)
Ledipasvir

= Cmax 1,11 (0,99; 1,24)
— AUC 1,12 (1,00; 1,25)
e Cmin 1,17 (1,04; 1,31)
Sofosbuvir

l Crnl.:( 0,63 (0,52, 0,?5]

| AUC 0,73 (0,65; 0,82)
GS-331007

= Cmat l,lﬂ {],0‘1. I.]ﬁ}
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
= Cmin 1,26 (1,20; 1,32)

Khi sir dung tenofovir
disoproxil  fumara
ket hep v
atazanavir/ ritonavir,
MAXXONI lam tang
néng d tenofovir.
P6 an fodn cua
tenofovir  disoproxil
fumarat khi c6 mit
MAXXONI va thube
ting cutmg  duge
dong hoc (vi du
ritonavir hofic
cobicistat) chua dugrc
xéc dinh.

MNén thin trong

ddi thén,| ngu
co ph phap thay
the.

Darunavir duge|Darunavir

Khéng cin diéu chinh

ting cutmg [+ Crax 1,02 (0,88; 1,19) litu ciia MAXXONI
ritonavir (800 |~ AUC 0,96 (0,84; 1.11) hofic darunavir (duge
mg/ 100 mg x |« Cmin 0,97 (0,86 1.10) |ting cubmg  bdi
1 lin/ ngay)/  |Ledipasvir ritonavir).

ledipasvir (90 |1 Cax 1,45 (1,34; 1,56)

mgx 11dn/ |t AUC 1,39 (1,28; 1,49) |Vic su két hop cua
ngay)? 1 Cmin 1,39 (1,29; 1,51) _ [tenofovir/

ritonavir (800

1 lan/ ngay)/
sofosbuvir

ngiy)

mg/ 100 mg X

(400 mg 1 lén/

Darunavir duge|Darunavir
tfing cudmg boi

= Cmax 0.9? (0,94, I.Dl}

=+ Crin 0,86 [0,78; 0,96)
Sofosbuvir
T Cemax 1,45 (1,10, 1.92)
+ AUC 1,34 (1,125 1,59)
GS-331007

— AUC 0,97 (0,94; 1,00)

emitricitabin +
darunavir/ ritonavir,
vui long xem bén
durdni.

Lopinavir duge|Twong tic chua duge Khi sir dung tenofovir
ting cutmg bai [nghién cir disoproxil  fumarat
ritonavir + em |Dur kién: két hop vdi lopinavir/
tricitabin/ 1 Lopinavir ritonavir,
tenofovir T Ritonavir MAXXONI lam tang|
disoproxil « Emtricitabin ndng do tenofovir.
fumarat t Tenofovir
1 Ledipasvir Bd an todn cia
« Sofosbuvir tenofovir  disoproxil
— (GS-331007 fumarat khi cé mit]
MAXXONI vi thube
ting cutmg duge
dong hoc (vi du
ritonavir hodc
cobicistat) chua dugc
xéc dinh.
Nén thian trong khi
ding phéi hop vaJ
thuémg  xuyén theo
ddi thin, néu khing|
cO phuomg phip thay
thé.
Tipranavir Tuomg tac chua duge Ding dong  thoi
duge tang nghién ciru. MAXXONI vai
curimg boi Dir kién: tipranavir (ting
ritonavir 1 Lopinavir cudmg bai ritonavir)

1 Ritonavir

+« Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
« Sofosbuvir
« (5S-331007

dir kién s 1am giam
nong  dd  cua
ledipasvir, din dén
hidu qua diéu trj

giam cla
MAXXONL Sur
dung dong théi

khong duge khuyén
cdo.

:
ding phpi hgp v /
b

ng
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— AUC 0,95 (0,82: 1,09)
GS-331007

= Comax 109 (0,99-. 1,]9]
— AUC 1,02 (0,97; 1,08)

Elvitegravir/
cobicistat/
emitricitabin/
tenofovir
disoproxil
fumarat

mg/ 200 mg/
300mgx1
lin/ ngay)/

mg x 1 lan/
ngay)*/
sofosbuvir
(400 mg x 1
1an/ ngay)®

Twong téc chua duge
nghién ciru.

Dur kién:

« Emtricitabin

1 Tenofovir

Quan sdt dupe:

(150 mg/ 150 |Elvitegravir

1 Cin 1,36 (1,23; 1,49)

ledipasvir (90 |Cobicistat
s Cmax 1,25 (1,18: 1,32)  |fumarat khi co6 mit]
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)

1 Cumin 4,25 (3,47; 5.22)
Ledipasvir
t Cmax 1,63 (1,51; 1,75)

t Crmin 1,91 (1,76: 2,08)
Sofosbuvir

T Cenex 1,33 “,1.4: 1.56]

GS-331007
t Crmax 1,33 (1,22; 1,44)

T Cmin 1,53‘ {1;471 1,59)

t AUC 1,78 (1,64; 1,94)

1 AUC 1,36 (1,21; 1,52)

Khi ding dong thisi
Vi elvitegravir/
cobicistat/
emtricitabin/
tenofovir disoproxil
fumarat, thi
MAXXONI duge du

s Cuax 0,88 (0,82; 0,95) [kién lam ting nong
« AUC 1,02 (0,95; 1,09) |dd cua tenofovir.

P3 an todn cua
tenofovir  disoproxil

MAXXONI va thudc
ing cuong  duge
dong hoe  (vi dy
ritonavir hofic
cobicistat) chwra dugc
xdc dinh.

Nén thin trong khi
ding phoi hep va
thuémg xuyén theo
doi than, néu khong
c6 phuong phép thay

1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)  |thé.

Anh hudéng tﬁiﬁnfﬁng ab ; Anh hudng tﬁi‘nﬁng dj i
£ ciia thuoe Khuyén cio khi ciia thuoc Khuyen cio khi
Nuém thude. | 1 1¢ rung binh (khoing tn | dimg abng thaivei | | NPOR thube |14 14 1 une binh (khoang tin| diing ddng thdi véi
U | iy 90%) clia AUC: Conax: MAXXONI ciy 90%) cia AUC: Crmax: MAXXONI
Cmina‘b miri

THUOC KHANG VIRUS HIV: UC CHE INTEGRASE lam tang déng ké
Raltegravir  |Raltegravir Khong can diéu chinh nong d rosuvastatin
(400 mgx2 [} Crmax 0,82 (0,66; 1,02) lidu cia MAXXONI (AUC tang gap doi)
lan/ ngay)l |~ AUC 0,85 (0.70; 1.02) hoje raltegravir, lam tang nguy c0
ledipasvir (90 |t Camin 1,15 (0,90; 1,46) b¢nh co, bao gbm ca
mgx 114n/  |Ledipasvir globin co nigu kich
ngay)* o Crmax 0,92 (0,85; 1,00) phét. Chong chi dinh
~ AUC 0,91 (0,84; 1,00) dung  dong  thoi

> Cmin 0,89 (0,81; 0,98) MAXXONI véi

Raltegravir  |Raltegravir : - FORIVas AL -
(400mgx2 || Cmax 0,57 (0.44; 0,75) Pravastatin® |1 Pravastatin Ding dong thoi
lin/ ngay)/ |l AUC 0,73 (0,59;0,91) MAXXONI  voi
sofosbuvir s Cein 0,95 (0,815 1,12) pravastatin ¢4 the lam
(400 mgx | [Sofosbuvir tang ddng ké nong do
lan/ ngay)? — Crmax 0,87 (0,71; 1,08) pravastatin lam tang|

nguy co bénh cor.
Kiém sodt lam sing
va sinh hoa duge
khuyén céo  cho
nhimg bénh nhén nay
va co thé cin phai
diéu chinh liéu.

Céc statin khac |Dy kién:

1 Statin

Tuong tac v cdc
thube irc ché enzym
HMG-CoA reductase
4 khong thé logi trir.
Khi dung chung vdi

C
img phy statin.
THUOC GIAM PAU GAY NGHIEN |
Tuong tac chura duge Khong cén diéu chinh
nghién ciru lidu cia MAXXONI
Dir kién: < Ledipasvir hoic methadon khi
Pemalicdiin ding dong thei vai

(Trj liéu duy tri J«» Coax 0,99 (0,85: 1.16)
methadon [30 - [« AUC 1,01 (0.85: 1,21)
130 mg/ ngay]y [ Cuin 094 (0.77; 1,14)
sofosbuvir (400 |S-methadon

— AUC 0,95 (0,77, 1,17)
= Crin 0,95 (0,74; 1,22)

sofosbuvir vil
methadon.

Rosuvastatin

¢ |t Rosuvastatin_
(irc ché céc chat viin

dong  théi| |dom)/

MAXXONI voi sofosbuvir
chuyén OATP va BCRP) |rosuvastatin_c6 _thé

Dolutegravir [Tuong thc chura duge Khong cén diéu chinh Sofosbuvir
nghién ciru licu. | Crnax 0,95 (0,68: 1,33)
Die kién: ) 1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)
++ Dolutegravir Crin (NA)
« Ledipasvir GS-331007
« Sofosbuvir | Cmax 0,73 (0,65; 0.83)
_ — GS-331007 — AUC 1,04(0,89; 1,22)
THAOQ DUQC Crin (NA) |
St. John's wort |Tueng tac chira duge MAXXONI bj chéng| |THUOC UC CHE MIEN DICH
nghién ciru chi dinh voi St Tirong tac chua duge Khong cin diéu chinh
Due kién: John's wort, chat nghién ciru. lidu cia MAXXONI
| Ledipasvir cam (ng manh P-gp Dy kién: hoic ciclosporin.
| Sofosbuvir & rudt. t Ledipasvir
e GS'-331007 + Ciclosporin ol
- (cam (mg P-gp) Ciclosporin  |Ciclosporin
THUOC UC CHE ENZYM HMG-COA REDUCTASE (600 mg lidu |« Conax 1,06 (0,94: 1,18)

Sofosbuvir
1 Coax 2.54 (1,87; 3.45)

— AUC 0,98 (0.85; 1,14)
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Anh huéng t6i ndng 4§ )
£ ciia thude Khuyén céio khi
N";i'é“"*t"r‘.‘“‘ Ti 1é trung binh (khoang tin | diing déng thi véi
V| cay 90%) ctia AUC; Cra; | MAXXONI
Cmi.nxb
(400 mg liéu |t AUC 4,53 (3,26, 6,30)
dom)® GS-331007
| Crnax 0,60 (0,53; 0.69)
« AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Tacrolimus  |Tuong téc chura duge Khéng cén diéu chinh
nghién ciru. licu cia MAXXONI
D kién: hodc tacrolimus.
«— Ledipasvir
Tacrolimus Tacrolimus

(5 mg lidu dom)/|| Crmax 0,73 (0,59; 0,90)

sofosbuvir « AUC 1,09 (0,84; 1,40)
(400 mg libu  |Sofosbuvir
don)" | Crmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
(GS5-331007

— Crnax 0,97 (0,83; 1,14)
«— AUC 1,00 (0.87; 1,13)

THUOC TRANH THAI PUONG UONG

Norgestimat/eth |Norgestromin Khong cin diéu chinh

inyl estradiol [« Cumax 1,02 (0,89; 1,16) [liéu cla céc thude
{norgestimat |~ AUC 1,03 (0,90; 1,18) tr{:nh thai duimg
0,180 mg/ e~ Cmin 1,09 (0,91; 1,31) |udng.

0,215 mg/ 0,25 [Norgestrel

mg/ ethinyl = Cmax 1,03 (0,87; 1,23)

estradiol 0,025 |« AUC 0,99 (0,82: 1,20)
mg)/ ledipasvir |« Cmin 1,00 (0,81; 1,23)
(90 mg x 1 ldn/|Ethinyl estradiol

ngay)? T Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
— AUC 1,20 (1,04; 1.39)
= Cin 0.98 (0.?9,, 1,22}

Norgestimat/eth [Norelgestromin

inyl estradiol |+~ Cimax 1,07 (0,94; 1,22)
(norgestimat [« AUC 1,06 (0,92; 1,21)
U, 180 'I'I'Ig,;'r —+ Crin I,U? [0,39, 1,28)

0,215 mg/ 0,25 |Norgestrel

mg/ ethinyl = Crax 1,18 (0,99; 1,41)
estradiol 0,025 |t AUC 1,19 (0,98; 1,45)
mg)/ t Cmin 1,23 (1,00; 1,51)

sofosbuvir Ethinyl estradiol
(400mgx 1 |« Cmax 1,15 (0,97; 1,36)
lan/ ngay)? «— AUC 1,09 (0,94; 1,26)

=+ Cmin 0-,99 (0,30; 1,23)

a. Ti I¢ trung binh (khodang tin edy 90%) ciia dwge dong hoc khi
diing phéi cdc thude nghién ciru riéng lé hodc két hop. Khong
anh hueng = 1.00

b. Tdt ea ede nghién ctru fwong tde thuéc dwge thiee hign trén
ngiedi tinh nguyén khoé manh.

¢. Diing nhir MAXXONL

d. Thiéu cdc gici han twomg tde dige ding hoe 70%-143%.

e. Cde thuéc nay thugc nhom thude ma ede twomg tde trong tie
c6 thé dwpe die dodn.

[ Ding atazanavir/ ritonavir + emtricitabin/ tenofovir
disoproxil fumarat hodc darunavir/ ritonavir + emiricitabin/
tenofovir disoproxil fumarat véi MAXXONI cdch nhan 12 gic
thi c6 két qua teomg tir.

g. Nghién ciru ndy dugc thie hign véi sw c6 mdt ciia hai thude
chéng virus tdc dong triec tiép.

h. Gidi han twong dwong/ twemg duong sinh hoc 80%-125%.
13.Sir dung thube cho phu nir ¢6 thai

Phuy nit cé kha ndng mang thai va cdc bi¢n phdp trinh
thai & nam va nie: ) )
Khi MAXXONI duge ding két hop voi ribavirin phai hét
strc cdn thin dé tranh mang thai & nhitng bénh nhén nir va
ban tinh nir cia bénh nhin nam. Tac dung giy quai thai

va/hodc chét thai dang ké da duge chimg minh trong tht
ca c4c loai dong vt tiép xic voi ribavirin. Phuy nir ¢ kha
ning mang thai hay ban tinh nam giéi ciia ho phai sir dung
céc bién phap tranh thai hi¢u qua trong thdi gian diéu tri
va trong mot khoang thi gian sau khi diéu trj theo khuyén
céo trong huéng dan sir dung cua ribavirin, Tham khao
huéng dan sir dung ciia ribavirin dé biét thém théng tin.
Phu ni ¢ thai:
Dit liéu vé viéc diing ledipasvir, sofosbuvir hoic phéi hop
ledipasvir/ sofosbuvir & phy nir mang thai hién nay chua
¢6 ho#ic dang han ché (it hon 300 phy nir mang thai duge
nghién ciru).
Nghién ciru trén dong vét khéng thiy anh hudng cé hai
trirc tiép hogic gian tiép lién quan dén dc tinh sinh san.
Khong anh hudng dén phat trién cia thai nhi khi quan sét
trén chudt va tho khi diing ledipasvir hodc sofosbuvir. Tuy
nhién, khéng thé uéc tinh ddy du cac bién d tiép xuc dat
duge khi ding sofosbuvir & chudt so véi sy tiép xic &
ngudi & liéu khuyén cdo ldm sang.
Nhu mét bién phap phong ngira, tranh dung MAXXONI
trong sudt thoi gian mang thai.
Anh hiwong dén kha ndng sinh sin
Khong c6 dir ligu vé anh hudng cia MAXXONI dén kha
niing sinh san. Nghién ciru trén dong vat khong chi ra tac
dbng c6 hai cia ledipasvir hoiic sofosbuvir dén kha ning
sinh san.
14. Sir dung thubc cho phu nit cho con bi
Hién nay chua rd ledipasvir hodc sofosbuvir va cac chét
chuyén héa ciia né ¢6 duge bai tiét qua sira me hay
khong. -
Dt lidu dirge déng hoc & ddng vit cho thi
cac chit chuyén hoa cuia sofosbuvir cé mat trong trong
sira.
Khong thé loai trir nguy co c6 thé xay rallchc- tré so sinh.
Do d6, khong nén diung MAXXONI khi cho con b,
Néu ribavirin dwgc diéu tri phoi hgp véi MAXXONI, thi
cic chéng chi dinh vé vige sir dung ribavirin trong khi
mang thai v cho con bii dwgc dp dung (xem thém hudng
diin sir dung ciia ribavirin).
15. Anh huéng trén khi niing l4i xe va viin hanh may
mac
MAXXONI (khi sir dung riéng 1¢ hogc phdi hop voi
ribavirin) khéng hodic anh huong khéng déng ké 16i kha
nang lai xe va van hanh mdy méc. Tuy nhién, bénh nhan
cin dugc théng bao ring thuée thudng gy ra mét moi
hon khi diéu tri véi ledipasvir/ sofosbuvir so véi gia dugc.
16. Téic dung khong mong mudn (ADR):
Tém it dd an toan & ngudi 16n.
Danh gia do an toan cua ledipasvir/ sofosbuvir dugc dya
trén dit liéu tbng hop tir 3 nghién ctru 1dm sang & pha 3
(ION-3, TON-1 va ION-2) bao gém 215, 539 va 326 bénh
nhin dugce dung ledipasvir/ sofosbuvir trong 8, 12 va 24
tudn, twong img; Va 216, 328 va 328 bénh nhén da duoc
didu trj két hop theo cach ding phdi hop ribipasvir/
sofosbuvir + ribavirin trong 8, 12 va 24 tuan. Nhing
nghién ctru nay khong bao gom nhém chimg khong ding
ledipasvir/ sofosbuvir, D ligu thém bao gdm so sanh mu
461 v& sy an toan ciia ledipasvir/ sofosbuvir (12 tuén) va
gia dugc ¢ 155 bénh nhén xo gan.
Ty 1& bénh nhan ngimg diéu trj vinh vién do céc tic dung
phy ldn lugt 1a 0%, <1% va 1% ddi voi bénh nhén ding
ledipasvir/ sofosbuvir trong 8, 12 va 24 tudn; va <1%, 0%,
va 2% déi voi bénh nhén didu tri phdi hop ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin trong 8, 12 va 24 tudn.
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Trong céc nghién ciru lam sang, mét moi va nhirc diu
thuong gip hon & nhimg bénh nhén duge diéu trj vai
ledipasvir/ sofosbuvir so véi gia duge. Khi nghién ciu
ledipasvir/ sofosbuvir dung phéi hop voi ribavirin, tdc
dung phy hay gap nhét khi phoi hop ledipasvir/ sofosbuvir
+ ribavirin phil hop véi tom tét dd an toan da biét cla
ribavirin, khéng lam tang ty 1¢ gép hodc mire dd nghiém
trong cila céc phan img bat lgi clia thude.

Téac dung phu ciia MAXXONI:

Tic dung phy rdt thudng gap, ADR z1/10

- Hé than kinh: dau dau.

- Todan thdn: mét moi.

Tdc dung phu thuwdng gap, 1/10 >ADR 21/100

- Da vé mé dwdi da: phat ban.

Khong ro tin sudt

- Da va mé dwdi da: phit mach.

Bénh nhén ngudi ldn bi xo gan mat bit vé/ hode dang chd
ghép gan hodc sau khi ghép gan:

P an toan cia ledipasvir/ sofosbuvir phdi hop véi
ribavirin trong 12 hotic 24 tudn & bénh nhén bj bénh gan
mét bi v&/ hodc sau khi ghép gan dé duge danh gid trong
mét nghién ciru m& nhan (SOLAR-1). Khong c6 tac dung
phu méi nao dwgc phat hign & nhimg bénh nhén bj xo gan
mét bl v/ hoic nhimg bénh nhan sau khi ghép gan durge
didu tri ledipasvir/ sofosbuvir phdi hop véi ribavirin. Méc
di céc tac dung phy, bao gdm cdc tac dung phu nghiém
trong, xay ra thudmg xuyén hon trong nghién ciru nay so
véi cdc nghién ciru khong bao gom céc bgnh nhén bj bénh
gan mét bl v&/ hodc bénh nhan sau khi ghép gan, céc tic
dung phu quan sat duge la nhiing tac dung phu dugc du
doén 1 di chimg 1am sang ctia bénh gan tién trién v&/ hodc
ghép gan hodc phi hop véi tom tat do an toan da biét cua
ribavirin.

Giam hemoglobin xubng <10 g/ dL va <85 g/ dL trong
thoi gian diéu trj da xay ra lin lugt & 39% va 13% bénh
nhin bénh nhén didu tri véi ledipasvir/ sofosbuvir phéi
hop vé6i ribavirin. Ribavirin da bi ngimg didu tri & 15%
bénh nhén.

7% bénh nhan ghép gan dd phai thay doi thude irc ché
mién dich.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cia MAXXONI ¢ thanh thiéu
nién tir 12 dén < 18 tudi dua vao nghién ciru 1dm sang mg,
pha 2 (Study 1116) trén 100 bénh nhi bi nhidm HCV kiéu
gen 1 dé dugc didu tri véi ledipasvir/ sofosbuvir trong 12
tudn. Céc phan (ng phu quan sat gidng voi cac phan img
phu trong nghién ciru 1am sang cua ledipasvir/ sofosbuvir
& ngudi 1én.

M ti mot sb tac dun
Chimg roi loan nhip tim:
Céc truomg hop bi nhip tim chdm nghiém trong va phong
bé tim da duwgc quan sit khi MAXXONI duge sir dung
ddng thoi véi amiodaron va/ hofic cic thudc 1am cham
nhip tim khéc.

17. Qua liu va céch xi tri

Lidu cao nhat cua ledipasvir va sofosbuvir theo tai ligu la
120 mg x 2 lén/ ngay trong 10 ngay va liéu dom 1,200 mg,
turong ing. Trong nhing nghién ciru trén céc tinh nguyén
khoe manh, khong thay c6 tac dung phy nao & nhing lieu
ndy, va céc tac dung phy twong tu vé ty 1é gap va mirc d§
nghiém trong vdi cdc tac dung phu di dugc bao cdo trong
nhém gia dugc. Nhing anh huéng cta liéu lrgng cao hon
lidu chi dinh hién nay 1a chua biét.
Khong c6 thubc giai doc ddc higu cho qua lidu
MAXXONI. Néu xay ra qua lidu thi bénh nhan phai dugc
theo ddi biing cac triéu chimg ngd doc. Piéu trj qua liéu
MAXXONI bao gdm cdc bign phap hd trg chung gom
giam sat cac dau hi¢u sinh tén ciing nhu quan sat tinh
trang 1am sang cta bénh nhan.

Thém tich méu'khéng c6 hiéu qua dang ké
b6 ledipasvir'de ledipasvir lién két manh voi
méu ¢6 hiéu qua c6 thé 1gai b céc chat
héong trong méu cua sofosbuvir, GS-
o thai la 53%).

hu chon loc:

Cor s& san xuat va co s& phan phoi
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM AMPHARCO U.S.A
Khu Cong Nghiép Nhon Trach 3, Xa Hiép Phudc, Huyén Nhom Trach, Tinh Pong Nai
Dién thoai: 02513-566202  Fax: 0251 3-566203
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