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COMPOSITION: Ledipasvir 90 mg, sofosbuvir 400 mg and excipient sq. for 1
film-coated tablet.
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Box: 48 x 90 x 48 mm |
Label: 138 x 43 mm

THANH PHAN: Ledipasvir 90 mg, COMPOSITION: Ledipasvir 90 mg,
s?fostzuvnr‘foo mgva céc.té dugc Rx. Thuéc ban theo dan sofosbuvir 400 mg and excipient sq. Rx. Prescription only
vira di 1 vién nén bao phim. for 1 film-coated tablet.
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Sofosbuvir 400 mg FREILEE Sofosbuvir 400 mg
DEXA TAMTAY TRE EM. SPECIFICATION: In-house.
DBOC KY HUONG DAN SUDUNG TRUGC KEEP OUT OF REACH OF CHLDREN.
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. BEFORE USE.
Thubdc uéng Oral route
Hép 1 chai 28 vién nén bao phim Box of 1 bottle of 28 film-coated tablets
WHO-GMP WHO-GMP

Nha san xuét:
' CONG TY CO PHAN BV PHARMA
Kp 2, Xa Tan Thanh Tay, Huyén Ci
Chi, TP.HCM.

Manufacturer:

BV PHARMA JOINT STOCK COMPANY
Hamlet 2, Tan Thanh Tay Village, Cu Chi
District, HCMC.
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TO HUONG DAN SU DUNG

THANH PHAN: Ledipasvir 90 mg, sofosbuvir 400 mg va céc td dugc gdbm: Tablettose 100, cellulose vi tinh thé 101,
croscarmellose natri, magnesi stearat silic dioxyd dang keo khan, hydroxypropyl methylcellulose 6¢Ps, polyethylen glycol
400, talc, titan dioxyd, sit oxyd do, mau quinolin yellow lake va mau erythrosin lake vira dt 1 vién nén bao phim.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim (vién nén dai bao phim, mau cam, mdt mit tron, mot mit c6 vach ngang).

CHI DINH PIEU TRI: Thudc duge dung dé chi dinh két hop hoic khong két hop véi ribavirin trong diéu trj cho cac bénh
nhan nhiém viém gan siéu vi C man tinh c6 genotype 1, 3, 4, 5 hodc 6 & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 12 dén dudi 18
tuoi.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:
Viéc diéu trj can duge gidm sat boi mot béc st c6 kinh nghiém trong diéu tri viém gan siéu vi C.

Liéu lwong:
- Liéu diing cho nguoi 16n va thanh thiu nién tir 12 dén duwdi 18 tudi: Lidu dé nghi 1a m&i ngay 1 vién.

Biang 1: Thoi gian diéu tri khuyen cdo va cach sir dung Kkét hop ribavirin cho cic phin nhém

Nhom bénh nhén . ~ Thoi gian diéu tri
(Bao gom cac bénh nhan dong nhiém HIV)

Nguoi 16 va thanh thiéu nién tie 12 tuéi tré lén bi viem gan siéu vi C man tinh c6 genotype 1,4,5 va 6

Duing thudc nay 12 tudn

Bénh nhéan khdéng xo gan 5 b £ 2 . 5 .x
: = - C6 thé xem xét dung 8 tuan cho cac bénh nhan nhiém genotype — 1 chua

ting diéu tri trudc do.

Dung thude nay + ribavirin® trong 12 tudn.

. Hodc

Duing thudc nay (khong ¢  rebavirin) trong 24 tuan
- C6 thé xem xét dung thuoc nay (khéng c¢ ribavirin) trong 12 tuan cho céc P
bénh nhan c6 nguy co tién trién bénh trén 1am sang thip va nhirng ngudi
¢6 céc lya chon diéu trj sau do. g

Bénh nhan xo gan con bu

Bénh nhan sau ghép gan khong xo gan hay X0 [Dung thudc nay + ribavirin® trong 12 tuan.

gan con bu - C6 thé xem xét dung thudc nay (khong co6 ribavirin) trong 12 tuan (& bénh
nhéan khong xo gan) hodc 24 tudn (& bénh nhén xo gan) dbi véi cac bénh nhén
khong du diéu kién hoic khong dung nap ribavirin.

/ !

Bénh nhén xo gan mét bu bét chép tinh trang cdy

ghép Dung thudc nay + ribavirin® trong 12 tuin

- C6 thé xem xét ding thudc nay (khong c6 ribavirin) trong 24 tuan di voi
cac bénh nhan khéng du diéu kién hodc khong dung nap ribavirin.

Newai lon va thanh thiéu nién tie 12 tudi tro lén bi viém gan siéu vi C man tinh c6 genotype 3

Bénh nhan xo gan con b va / hoic that bai trong

A IO Dung thudc nay + ribavirin® trong 24 tuan.
diéu tri trudc do. S Y g

ANgudi 16n: Ribavirin tinh theo trong luong (< 75 kg = 1000 mg va > 75 kg = 1200 mg), chia hai lan udng cuing thic an.
Thanh thiéu nién: Liéu luong ribavirin.xem bang 3 duéi day.

B li¢u lugng ribavirin & bénh nhan xo gan mét bu, xem bang 2 duéi day.

Bing 2: Hudng din lidu dung ribavirin khi ding chung véi thudc nay cho cic bénh nhin xo gan mét ba

Bénh nhin Liéu ding ribavirin*
Xo gan ¢6 Child-Pugh-Turcotte (CPT) loai B {1000 mg/ ngay cho nhiing ngudi < 75 kg va 1200 mg cho nhiing ngudi > 75 kg
chua cdy ghép
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Liéu khoi dau la 600 mg, c6 thé chuan lidu 1én dén tdi da 1a 1000 / 1,200 mg
(1000 mg cho ngudi can ndng <75 kg va 1200 mg cho nguoi can néng >75 kg)
néu dung nap tt. Néu liéu khoi dau khong duge dung nap tét, nén giam lidu
theo tinh trang 1am sang dua trén muc hemoglobm

Bing 3. Huéng din liéu ding ribavirin khi ding két hop véi thude nay cho thanh thiéu nién tir 12 dén dudi 18 tudi.

Thé trong (kg ) Liéu ribavirin*
47 15 mg/kg/ngay

47 - 49 600 mg/ngay

50 - 65 800 mg/ngay

66 - 74 1000 mg/ngay

> hodc =75 1200 mg/ngay

* Ribavirin chia lam 2 lan udng cung thirc an.
Diéu chinh liéu ribavirin ¢ ngudi lén ding liéu 1000 — 1200 mg moi ngay

Néu dung thudc nay két hop hop véi ribavirin va bénh nhén bi tac dung phu nghiém trong lién quan dén ribavirin, nén diéu
chinh liéu ribavi’[in hodc tam ngung sur dung, néu can, cho dén khi tac dung phu giam hodc giam murc d§ nghiém trong.
Bang 4 hudng dan cho viéc di€u chinh lidu va tam ngung thudc dua trén ndng d6 hemoglobin va tinh trang tim ctia bénh
nhan.

Bing 4 Huéng din didu chinh lidu Ribavirin diing két hgp véi thube nay ¢ ngudi 16n

Cic tri sO xét nghiém Giam lidu ribavirin xudng 600 mg/ ngay Tam ngung ribavirin néu:
néu:
Hemoglobin ¢ cac bénh nhan khong bénh |< 10 g/dL <8.5g/dL
tim.
Hemoglobin ¢ cac bénh nhén co tinsu  [>2 g/dL hemoglobin giam trong thoi gian <12 g/dL bét chp 4 tuan giam lidu
bénh tim 6n dinh. didu tri 4 tudn

Mot khi da giam heu ribavirin do bt thudng vé xét nghiém hogic biéu hién 1am sang, c6 thé cb giing cho dung lai ribavirin
v6i liéu 600 mg mdi ngay va tlep tuc ting liéu 1én 800 mg mdi ngay. Tuy nhién, khong nén tang ribavirin dén liéu nhu ban
dau (1000 mg dén 1200 mg mdi ngay).

- Liéu ding cho tré em dwdi 12 tuéi: Tinh an toan va hiéu qua dbi voi tré em dudi 12 tudi chua dugc thiét lap.

Ghi chu

- Néu bénh nhan bi ndn mura ra trong vong 5 gidr sau khi ubng thudc thi phai udng bu lai mot vién. Néu nén xay ra hon 5 gio
sau khi ding thudc thi khong can udng bu.

- Néu quén mot lan khong ding thudc (trong vong 18 gio) thi ubng b ngay mot lleu thudc khi ban nhé ra, ngoai trir lic dé

da sat gan thoi dlem phai udng liéu thude tiép theo (hon 18 gid). Khong duge ubng 2 liéu thudc cing mot lac. Céc liéu

thudc con lai nén udng cho ding gio.

Cic dbi twgng dic biét:

- Nguoi cao tuéi: Khong can diéu chinh liéu dung khi sir dung cho ngudi cao tudi.

- Ngueoi suy gan: Khong can chinh liéu ding cho ngudi suy gan tir nhe dén trung binh hozc niing. Tinh an toan va hiéu qua
d6i voi bénh nhan xo gan mat bu chua duoc thiét 1ap.

- Nguroi suy than: Khong can chinh liéu dung cho ngudi suy thén tir nhe dén trung binh.

Khéng khuyén cao dung thuoc cho bénh nhan suy thén ndng (udc tinh dg loc cau than eGFR< 30 ml/phat/1,73 m?) hodc
bénh thin giai doan cudi do tiép xuc nhiéu hon (dén 20 14n) véi chét chuyén héa chinh cia sofosbuvir.

Cich ding: Thudc ding qua dudng ubng trong ho#ic ngoai bita an. Nén nudt tron vién thudc, khong nén nhai hodc nghién
nat vién thude do c6 vi déng.

CHONG CHI DINH:
- Qua man cam v6i ledipasvir, sofosbuvir hay véi bat ky thanh phdn nao cia thudc.
- Duing két hop véi rosuvastatin hodc St. John’s wort (Hypericum perforatum).
- Duing két hop véi cic thudc cam tng P-glycoprotein manh & rudt nhu (nhu rifampicin, rifabutin, St. John's wort
(Hypericum perforatum), carbamazepin, phenobarbital va phenytoin). Dung cung lic s& lam giam dang ké nong do

ledipasvir va sofosbuvir trong huyét tuong va c6 thé 1am giam hiéu qua cua thudc.
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- Néu co dung ket hop vdi ribavirin thi cac chong chi dinh ddi véi ribavirin phai dugce tuan th.

1ec ‘su dung thuéc cho ngudi 16n bj nhiém HCV genotype 3 rat han ché. Hiéu qua tuong dbi
an gobm ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, so véi phic do 24 tuan sofosbuvir + ribavirin chua
ap/bao luu 24 tuan duge khuyén diing cho tét ca céc bénh nhan c6 genotype 3 da ting diéu tri va
genefype 3 chua timg diéu tri bi xo gan. Trong nhiém genotype 3, viéc dung thuée nay (ludn két hop
dugc xem xeét cho nhiig bénh nhan c6 nguy co cao tién trién bénh trén lam sang va khong c6 cac
chon lya diéu tri thay thé khac.

Dir liéu lam sang ung h¢ cho viéc sir dung thudc nay & ngudi 16n bj nhiém HCV genotype 2 va 6 rét han ché.

Nhip tim chidm ning va bléc tim

Céc truong hop bi chdm nhip tim niing va béc tim da dugc quan sat thiy khi dung thuoc nay cung véi amiodaron c¢é hodc
khong c6 kém cac thude lam giam nhip tim khac. Co ché tac dung nay chua dugc thiét lap.

Viée surdung |\Lt hop amiodaron bj han ché trong qua trinh phat trién 1am sang ctia sofosbuvir cong véi thude khang virus
tac dong truc tiép. Nhiéu truong hop co thé de doa tinh mang, do do6 chi nén dung amiodaron cho nhiing bénh nhan dang
dung thude nay khi khong dung nap hoic chéng chi dinh véi cac thude chéng loan nhip khac.

Néu viéc sir dung két hop amiodaron la can thiét thi bénh nhan cin duoc theo ddi chit ché khi bit dau dung thudc. Bénh
nhan dugc xéc dinh 1a c6 nguy co cao bi nhip tim chdm phai dugc theo ddi lién tuc trong 48 gid trong mét bdi canh 1am
sang thich hop.

.

Do thoi gian ban thai ctia amiodaron dai, nén ciing can theo dai thich hop cho nhiing bénh nhan da ngung ding amiodaron
vai thang trude d6 va nay bt dau dung thude nay.

Tit ca cac bénh nhan dung thudc nay két hop véi amiodaron c6 hodc khong dung thém cac thuoc lam giam nhip tim khéc
cting nén dugc canh bao vé céc tridu chimg cta nhip tim cham va bldc tim va can duoc tu véan phai tim dén co quan y té gip
néu ho gap phai.

Diéu tri cho céc bénh nhan trude dé tiép xic véi thude khéng virus HCV tac dung truc tiép

O nhitng bénh nhén that bai v6i diéu tri bing ledipasvir/sofosbuvir, su lua chon cc dot bién dé khang NS5A di cho thiy
lam giam dang ké do nhay cam vdi ledipasvir trong da sb cac trudng hop. Dir liéu han ché cho thiy cac dot bién NS5A nhur
viy khong tro lai khi theo ddi 1au dai. Hién nay chua c6 dir liéu nao ung ho cho hiéu qua cua viéc tai diéu tri cho céc bénh
nhén da tht bai do dung ledipasvir/sofosbuvir véi phac dé tiép theo co chira chét trc ché NS5A. Tuong tu, hién nay chua c6
dir liéu nao ung ho cho hiéu qua ctia céc chat trc ché protease NS3/4A ¢ nhitng bénh nhan truée do da thit bai trong diéu tri
bao gém mot chat tc ché protease NS3/4A. Nhirng bénh nhan nay co thé phai phu thugc vao cac nhom thude khac dé loai
trtrl nhiém HCV. Do d6, can xem xét viéc diéu tri 1au dai hon cho cac bénh nhan ¢6 cac lua chon tai diéu tri tiép theo chua
chdc chan.

Suy thin
Khéng cin chinh liéu thudc nay cho bénh nhan suy than nhe hogc trung binh. Tinh an toan cua thude chua dugc danh gla o

cac bénh nhan bi suy than n@ing (udce tinh do loc cau than [eGFR] < 30 ml/phut/1,73 m* 2) hodic bénh than giai doan cudi cin
tham tach mau. Khi thudc dugc sir dun0 két hop véi ribavirin, hily tham khao thong tin san pham ddi ctia ribavirin cho cic
bénh nhan cd dg thanh thai creatinin < 50 ml / phut.

Ngudi 16n bi xo gan mat bi va / hodic nhiing ngudi dang cho ghép gan hoic sau ghép gan

Hiéu qua cua ledipasvir/sofosbuvir & cic bénh nhan nhiém HCV genotype 5 va genotype 6 bi xo gan mét bu va / hodc dang
cho ghép gan hodc sau ghép gan chua dugc nghién ciru. Vige diéu tri bing thudc nay can dugc danh gia vé nhiing loi ich va
nguy co tiém dn cho timg bénh nhan.

Két hop voi cac thude gay cam tmg P- glycoprotein (P-gp) trung binh
Cac thude gay cam (g P-gp trung binh & rudt (nhu oxcarbazepin) 6 thé lam giam néng do ledipasvir va sofosbuvir trong
huyét tuong dan dén giam hiéu qua diéu tri cua thudc. Khong nén sir dung ddng thoi cac loai thude nay voi SOCXE.

Két hop voi mot s6 phac db diéu tri HIV

Thude nay da duoc chimg to 14 lam ting tiép xuc vai tenofovir, dic biét khi dung ciing véi phac dd diéu tri HIV ¢6 chira
tenofovir disoproxil fumarat va thudc tang cuong dugc dong hoc (ritonavir hodc cobicistat). Tinh an toan cua tenofovir
disoproxil fumarat trong trudng hop thudc nay va mot chat tang cudong dugc dong hoc chua dugc thiét 1ap. Nguy co va lgi
ich tiém an lién quan dén viéc sir dung két hop thubc nay véi thudc két hop liéu cd dinh ¢6 chira elvitegravir/cobicistat/
emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat hodc dung tenofovir disoproxil fumarat két hop véi thudc trc ché HIV protease
(nhu atazanavir hogc darunavir) can dugc xem xét, dic biét & bénh nhan ting nguy co réi loan chirc ning than. Cic bénh
nhan dung thudc nay két hop véi elvnteolavn/cobxcnstat/emtl1c1tab1n/tenofov1r disoproxil fumarat hogc véi tenofovir
disoproxil fumarat va mot chat trc ché HIV protease can dugc theo doi céc tac dung phu cuia tenofovir. Tham khao thong tin
ké don cua nhiing thudc nay vé theo ddi chirc ning than.

Két hop v6i céc chét e ché enzym khir HMG-CoA
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Dun0 két hop thuoc nay v0| cac chat tic ché enzym khir HMG-CoA (céc statin) c¢6 thé lam tang dang ké non0 do statin, lam

Cac trughe Hop tai ki ¢m gan siéu vi B (HBV), mét vai truong hop gy tir vong da dugc bao céo trong hofc sau
l Arlgs tac dung truc tiép. Can kiém tra HBV & tit ca cac bénh nhan trude khi bit dau diéu tri.
/ HCV ¢6 nguy co bi téi kich hoat HBV va do d6 can dugc theo di va xr tri theo cac

T4 duogc tablettose
Do san pham nay c6 chira ta dugc tablettose, khong nén dung cho nhiing bénh nhén c6 van dé di truyén hiém gip vé khong
dung nap galactose, thiéu lactase, hoic kém hap thu glucose-galactose.

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU

Phu niv co thai

Chua c6 hodc c6 rét it tai lidu (< 300 két qua thai ky) vé viéc sir dung ledipasvir, sofosbuvir hoic thuéc nay & phu nit ¢6
thai.

Cac nghién ctru trén dong vét cho thay thudc khong géy tac hai vé doc tinh sinh san. Thudc khong c6 anh huéng déng ké
déi voi su phat trlen bao thai & chudt va tho. Tuy nhién, chua thé udc tinh hoan toan mirc do tiép xtc véi sofosbuvir & chudt
s0 voi ndng do tlep xtic & ngudi theo lidu ding khuyen cdo trén lam sang.

Dé phong ngira, tot nhit nén tranh st dung thubc nay cho phu nif trong thoi ky mang thai.

Phu niv cho con bit

Chua 13 ledipasvir hay sofosbuvir va chét chuyen héa cua n6 c6 duoc bai tiét trong sita me hay khong.

Dir li¢u duge dong hoc ¢ dong vat da echo thiy c6 su bai tiét cia ledipasvir va cac chit chuyén héa cta sofosbuvir trong sira.
Chua thé loai trir nguy co dbi v&i tré so sinh / tré em. Do d6, khong nén dung thude nay trong thai ky cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Dung thude than trong cho ngudi l4i xe hodc van hanh may méc vi thude c6 thé gy mét moi, dau dau c6 khi chéng miit.

TUONG TAC, TUONG KY VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

- Tiém néng ¢6 tuong téc thudc. _

Do thudc nay c6 chira ledipasvir va sofosbuvir nén bat ctr tuong tac nao xay ra riéng biét vi 2 chét nay déu c6 thé xay ra
tuong tac véi thude nay.

- Céc tuong tac c6 tlem ning dang ké di dugc nghién ctru hodc tién lugng va hudng giai quyét duoc xép theo ting nhém
thudc trong bang tém tit nhu sau:

[ Nnhém thube dung két hop Anh hutng trén néng Hudng giai quyél
dd thude
Cic chit giam tiét acid pH da day ting c6 thé giam nong do ledipasvir
Thudc khang acid (nhu nhém
hydroxyd, magnesi hydroxyd)

Dung 2 thubc céch xa 4 gio

Thudc te ché H2 (nhu farmotidin) Giam ndng do ledipasvir | C6 thé dung cung luc hay cach xa thue nay 12 gio
, véi lidu khong qua 40 mg farmatidin, 2 lan/ nge:iy

Thudc tic ché bom proton (nhur C6 thé dung omeprazol vai liéu 20 mg hoac thip

omeprazol) hon cung lic véi thude néy' Itic bung dai.

Cic thude chdng loan nhip: Su anh huodng chua rd Khoéng khuyén cao dung két hop vi c6 thé gay

Amiodaron cham nhip tim ¢6 triéu ching, néu budc phai ding

két hop thi can theo ddi nhip tim ( xem muc than
trong va tac dung phu)

Digoxin Tang nong do digoxin Can theo dai ndng do digoxin khi dung két hop.
Cic thude chéng co gidt: i

Carbamazepin Giam nong d9 ledipasvir, | Khéng khuyén cao dung két hop do lam giam ndng
Phenytoin sofosbuvir, va GS- d6 thude dua dén giam hiéu qua cia thude nay.
Phenobarbital 331007

Oxcarbazepin
Cac thu6e khang mycobacter:

Rifabutin Giam ndng do ledipasvir, | Khong khuyén céo ding két hop do lam giam ndng
Rifampicin sofosbuvir, va GS- d6 thudc dira dén giam hi¢u qua ctia thude nay.
Rifapentin 331007

Cic thude khéng virus HIV: .

Efavirenz Tang ndng do tenofovir Can theo ddi céc tac dung phu lién quan tenofovir,
Emtricitabin ' theo ddi chirc ndng than.
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Tenofovir dlsopr0x1l fumarat (DF)

Cl IIL do duno I\el ho ¢ fovnr DF

Tang ndng do tenofovir

Tinh an toan cua sy dung két hop chua dugc thiét
lap

Nén chon dung thude khang si€u vi C khac

Néu su két hop la that su can thiét thi can theo doi
cac tac dung phu lién quan tenofovir trén than.

Elvitegravir, cobioistat=eF
/tenofovir DF

Tang nong do tenofovir

Tinh an toan clia su dung két hop chua duge thiét
1ap. Khong khuyen céo dung két hop

Tipranavir/ritonavir

Giam nong d9 ledipasvir,
sofosbuvir, va GS-
331007

Khéng khuyén céo dung két hop do lam giam nong
do thudc dua dén giam hiéu qua cua thube

Cic thube khang HCV:
Simeprevir

Tang ncfmg do ledipasvir
Tang ndng dd simeprevir

Khong khuyén cao dung két hop

Cic thude bé sung c6 ngu("in géc
thuc vit

St. John's wort (Hypericum
perforatum)

Giam ndng d9 ledipasvir,
sofosbuvir, va GS-
331007

Khong khuyén cao dung két hop

Cic thude we ché HMG — CoA
reductase:
Rosuvastatin

Téng ndng do
rosuvastatin

Su két hop 1am ting dang ké nong dd rosuvastatin,
diéu nay lam tang nguy co bénh ly vé co bao gdbm
tiéu co van nén khong khuyén céo dung két hop

- Cac thude khong c6 tuong tac dang ké trén 1am sang véi thude nay da qua nghién ciru hay tién lugng bao gdm: Abacavir,

atazanavir/ritonavir, cyclosporin, darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabin, lamivudin, methadon, thudc ngura thai dang
udng, pravastatin, raltegravir, rilpivirin, tacrolimus, tenofovir disoproxil fumarat ho§c verapamil.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Cac tac dung phu sip xép theo phan loai va tin sudt duoc liét ké trong bang sau:

Phin loai réi loan | RAt thuong giip Thudng gip it gip Hiém gip Tén sufit
(=1/10) (>1/100 - < 1/10) (=1/1000 - < (=1/10000 - < chua rg
1/100) 1/1000)
Hé than kinh Pau diu
Da va moé dudi da Phat ban Phu mach
Téng quat Mét moi

Ngoai ra cac truong hgp nhip tim cham néing hodc bléc tim da dugc phat hién khi ding thude nay két hop voi amiodaron
va/hoic cac thuoc khac cé tac dung lam cham nhip tim.

THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU DUNG

THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRi ;

Khong co chét giai doc dic hiéu cho thudc nay, néu xay ra qué lidu, cin ap dung céc bién phap diéu tri hd trg tong quat bao
gdm theo ddi cac d4u hiéu sinh ton va quan sét tinh trang lam sang cuia bénh nhan. Tham tach mau khong thé loai trir dugc
dang ké ledipasvir vi ledipsavir c6 ty 1¢ gdn két voi protein huyét tuong cao. Tham tich mau co thé loai dugc chiét chuyén
hoa chinh cua sofosbuvir la GS-331007 véi ty 1€ 53%.

PAC TINH DUQC LUC HQC: Ma ATC: JOSA X65. Nhém thudc: Thube khang virus tac dung tryc tiép.

Thude nay la su két hop cua ledipasvir va sofosbuvir véi lidu ¢b dinh c6 tac dung khang virus viém gan C truc tiép nhu sau:

- Ledipasvir la mdt chét trc ché virus viém gan C (HCV) ¢6 dich tac dung trén protein NS5A cua virus, do la protein cén
thiét cho ca su nhan 1én va lip rap RNA ciia virus HCV. Xéac nhén vé mit sinh héa cia sy trc ché NS5A boi ledipasvir 1a
chua co thé vi NSSA khong c6 chirc ndng enzym. Cac nghién ctru chon loc dé khang in vitro va dé khang chéo cho thay
ledipasvir huéng dén NS5A nhu 14 co ché tac dung ciia né.

- Sofosbuvir la chat uc ché polymerase ARN phu thugc ARN NS5B cua virus viém gan C, can thiét cho sy nhan Ién cua
virus. Sofosbuvir la mot tién chat nucleotid, sau khi trai qua chuyén héa trong té bao thanh mot chét gidng uridin
triphosphat co hoat tinh la GS- 461203, chét nay c6 kha ning sap nhap vao ARN cua virus viém gan C qua polymerase
NS5B va lam két thic chudi phan ung. GS-461203 (chat chuyen héa chinh cta sofosbuvir) khong phai la chit trc ché
polymerase ADN va ARN cua ngudi va ciing khong phai la cht trc ché polymerase ARN ty lap thé.
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: s hafy thu tdt sau khi udng, ndng do dinh trong huyét tuong cua ledipasvir dat dugc sau 4 — 4,5 gid,
ndng d‘G dmﬁaur‘ﬁc%gyosb vir\dat duoc sau 0,8 - 1 gio. Nong d6 dinh trong huyet tuong cua cht chuyen hoa chinh GS-
331007 |2 ] it sau khi uéng. Thirc an gidu md 1am tang su hdp thu Sofosbuvir khoang 2 lin nhung khong

cﬁa sofosbuvir, va khong thay dbi su hap thu dbi voi GS-331007 va ledipasvir. Do d6 thube
hudng bdi thirc én

- 177,558 .
sotosbuwr S & protein huyet tuong la khoang 61 65% va sy gin két khong phu thudc ndng do thudc véi tAm
khoang tur 1 ua/ml dén 20 pg/ml. Su gén két protein cua GS-331007 la rét it.

- Su chuyén héa: Trong In vitro, khong phat hién c6 su chuyen hoéa ledipasvir boi cac enzym CYPIA2, CYP2CS,
CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6 va CYP3A4. Co6 bing chiing cho thay ¢6 su chuyén hoa oxy hoa cham qua 1 co ché chua biét
rd. Sau khi udng lidu ledipasvir 90 mg dénh diu phong xa, co thé phoi nhiém véi hiu nhu hoan toan la thuée me (> 98%) va
ledipasvir nguyén ven ciing 1a loai chinh hién dién trong phan. Sofosbuvir dugc chuyén hoéa manh & gan thanh chat
triphosphat tuong tu nucleosid c6 hoat tinh 1a GS- 461203. L4 trinh kich hoat chuyén héa c6 lién quan t&i chudi thiy phan
mot nua carboxyl ester duge xuc tac boi cathepsin A ngudi (CatA) hodc carboxylesterase 1 (CES1) va duoc phosphoramid
héa chia tach boi histidin b ba nucleotid - gan két protein 1 (HINT1) tiép theo la su phosphoryl hoa bang con dudng sinh
tong hop pyrimidin nucleotid. Két qua su khur phosphoryl hinh thanh chét chuyén héa nucleosid GS -331007 chat nay
khong thé duoc tai phosphoryl héa hitu hi¢u va thiéu hoat tinh khang HCV trong in vitro. Sau khi uong lidu don 400 mg
sofosbuvir ddnh dau phéng xa, toan than phoi nhiém véi GS - 331007 1a khoang > 90%.

- Su thai trir: Céc nghién clru danh diu phéng xa cho thay sau khi udng liéu don ledipasvir 90 mg, ledipasvir nguyén ven bai
tiét qua phan la khoang 70% cua lidu dung va chit chuyen héa oxy héa M19 chiém 2,2%. Nhiing di lidu nay cho thy thubc
bai tiét chu yéu qua mat dudi dang khong ddi. Su bai tiét qua than chi v6i 1 lugng nho (khoang 1%). Thoi gian ban thai
trung binh cua ledipasvir sau khi uéng Ihuoc két hop nay o tinh trang doi la 47 gio. Sofosbuvir chu yéu duge dao thai cha
dong qua than plnn [6n dudi dang GS -331007. Thoi gian ban thai trung binh cua sofosbuvir va GS - 331007 sau khi ding
thude két hop nay lan luot 12 0,5 va 27 gio.

Céc dbi tuong dic biét:

Chiing téc va gidi tinh

Khong co su khéac biét vé duoc dong hoc lién quan dén 1am sang do chung tdc da duoc xdc dinh déi véi ledipasvir,
sofosbuvir hodc GS-331007. Khong ¢ su khéac biét vé duge dong hoc lién quan dén 1am sang do gidi tinh da dugc xac dinh
cho sofosbuvir hodc GS-331007. AUC va Cmax cua ledipasvir lan luot 1a 77% va 58% ¢ nir so vdi nam gidi; tuy nhién, moi
lién quan gilra giGi tinh va ndng dd tiép xic véi ledipasvir dugce coi 1a khong cé lién quan dén lam sang.

Nguoi cao tuoi

Phén tich dugc dong hoc & bénh nhéan nhiEm HCV cho théy trong d6 tudi nghién ctu (tir 18 dén 80 tudi), tudi tac khong cd
anh huong lam sang lién quan dén viéc tiép xic véi ledipasvir, sofosbuvir hosic GS-331007. Céc nghién ciru lam sang cua
ledipasvir / sofosbuvir bao gom 235 bénh nhéan (chiém 8,6% tdng s6 bénh nhan) tir 65 tudi tro 1én.

Suy than

Dugc dong hoc cua ledipasvir da dugc nghién ciru dung mét liéu don 90 mg ledipasvir & bénh nhan c6 HCV am tinh bi suy

thén ning (eGFR < 30 ml/phit theo cong thic Cockcroft-Gault, trung binh [tAm] CrCl 22 [17-29] ml/phuit. Khong ¢6 su
khac biét trén lam sang vé dugce dong hoc cua thuc ledipasvir gira nhiing nguoi khde manh va ngudi suy than ning.

Dugc dong hoc ctia sofosbuvir dugc nghién ctru ¢ cdc bénh nhan ¢6 HCV am tinh bj suy than nhe (¢GFR > 50 va < 80 ml/
phit/1.73 m?), suy than trung binh (eGFR > 30 va <50 ml/phiit/1.73 m?) va suy than niing (eGFR <30 ml/phat/1,73 m?) va
bénh nhan suy théan giai doan cudi can thdm tach mau sau khi dung mot liéu don 400 mg sofosbuvir. So véi bénh nhan ¢6
chirc ning than binh thuong (eGFR >80 ml/phut/1.73 m?), AUC o, clia sofosbuvir la 61%, 107% va 171% cao hon & ngudi
suy than nhe, trung binh va ning, trong khi AUC 0 ctia GS-331007 lan luot 1 55%, 88% va 451% cao hon. O nhiing bénh
nhan suy thdn giai doan cudi so vé6i cac bénh nhén ¢ chire ning than binh thudng, AUCo.., ctia sofosbuvir cao hon 28% khi
dung sofosbuvir 1 gio trude khi thim tach méau so véi cao hon 60% khi dung sofosbuvir 1 givr sau khi thim tich méu.
AUC,., cua GS-331007 ¢ cac bénh nhén suy than giai doan cudi ding sofosbuvir 1 gio trude hodc 1 gio sau khi tham tach
mau 1an luot la cao hon it nhat 10 14n va 20 lan. GS-331007 dugc loai bo higu qua bang tham tach mau véi hé s6 chiét xudt
khoang 53%. Sau mét liéu don 400 mg sofosbuvir, mdt cudc tham tach méu kéo dai 4 gio da loai dugc 18% liéu sofosbuvir
da dung. Tinh an toan va hiéu qua cua sofosbuvir chua dugc thiét 1ap o cac bénh nhan suy than ning hodc suy thin giai
doan cudi.

Suy gan

Duoc dong hoc cua ledipasvir dd dugce nghién ctru ding lidu duy nhit 90 mg ledipasvir ¢ nhirng bénh nhén ¢6 HCV am tinh
bi suy gan niang (CPT loai C). Nong do trong huyét tuong cua ledipasvir (AUC.) la giong nhau ¢ nhiing bénh nhén suy gan
ndng va cac bénh nhéan d01 chimg ¢6 chirc nang gan binh thudng. Phan tich dugc dong hoc & bénh nhan nhiém HCV cho
thiy rang xo gan (bao g gdm xo gan mét bu) khong c6 anh hudng 1am sang lién quan dén ndng do tiép xiic véi ledipasvir.

Dugc dong hoc clia sofosbuvir duge nghién ciru sau 7 ngay dung liéu 400 mg sofosbuvir & nhitng bénh nhan nhiém HCV bj
suy gan trung binh va ning (CPT loai B va C). So véi cac bénh nhan c6 chirc nang gan binh thudng, AUC o024 cua
sofosbuvn lan luot 1a 126% va 143% cao hon ¢ ngudi suy gan trung binh va suy gan ning, trong khi AUC 0.4 cua GS-

31007 lan lugt 1a 18% va 9% cao hon. Phan tich dugc dong hoc & bénh nhan nhiém HCV cho thiy xo gan (bao gdm xo
gan mat bu) khong ¢ anh huong 1am sang lién quan dén ndng do tiép xuc véi sofosbuvir va GS-331007.
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hoc dén sé, trong lugng co thé khong c6 anh huong dang ké dén sy tiép xuc vai sofosbuvir, Sy
am khi trong lugng co thé taing nhung dugc cho la khong anh huong dén tac dung lam sang.

ai goan 2/3 cho thdy, ndng do tiép xuc véi ledipasvir, sofosbuvir va GS-331007 ¢ thanh thiéu nién tir
0iong nhu ¢ nguoi 16n, sau khi dung thudc nay. Dugc dong hoc cua ledipasvir, sofosbuvir, va GS-
QUI CACH D()Nd GOLl: Hop 4 vi x 7 vién (vi nhdm-nhoém), hdp 1 chai 28 vién (chai nhua HDPE).

BAO QUAN: Noi nhiét do khong qua 30°C, tranh am.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt.

TIEU CHUAN: TCCS '

NHA SAN XUAT: CONG TY CO PHAN BV PHARMA
Dia chi: Ap 2, Xa Tan Thanh Téy, Huyén Cu Chi, TP. HCM.
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