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MyHep ALL
Vién nén bao phim Sofosbuvir va Velpatasvir 400

mg/10@ mg
1. TEN THUOC
Vién nén bao phim Sofosbuvir va Velpatasvir 400 mg/100 mg
2. THANH PHAN DINH TINH VA DINH LUONG
M&i vién nén bao phim chia:
Sofosbuvir...... 400 mg.
Velpatasvir...... 100 mg.
T4 dugc dugc biét: MGi vién nén bao phim chlia 261,0 mg lactose monohydrat.
pé biét danh sach ddy dG cac ta dugc, xem phan 6.1.
3. DANG DUGC PHAM

Vién nén bao phim;

Vién nén bao phim cé canh vat hai mat 18i, c6 mau td xanh nhat dén xanh luc, hinh vién nang cai tién,
c6 khic chii M & mét mat va SFV & mat kia.

4. CHI TIET LAM SANG
4.1 Chi dinh didu tri

vién Sofosbuvir va Velpatasvir dugc chi dinh d& didu tri nhilm virus viém gan C (HCV) man tinh & ngudi
16n (xem phan 4.2, 4.4 va 5.1).

4.2 Liéu lugng va cach dung

Viéc diéu tri bang thudc Sofosbuvir va Velpatasvir nén dugc bét diu va theo dbi bdi bac si cé kinh

nghiém trong viéc quan 1y bénh nhan nhiém HCV.
1iéu lugng

Lidu khuyén cao cta vién Sofosbuvir va Velpatasvir 1a mot vién, udng, moét 13n mdi ngay cé hoac khéng

c6 thic an (xem phan 5.2).

Bang 1: Khuyén cdo didu tri va thdi gian didu tri cho tat ca cac kidu gen HCV

Dan sb bénh nhan pidu tri va thdi gian

Bénh nhan khong xd gan va bénh nhan xd gan con Vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn

bu Viéc b sung ribavirin cé thé dudc xem xét cho
bénh nhan nhidm kidu gen 3 v&i
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X3 gan con bl (xem phin 5.1.)

Bénh nhan xd gan mit bu Vién Sofosbuvir va Velpatasvir + ribavirin trong
12 tuln
e Bao gdm nhiing bénh nhan ddng nhim virus gady suy gidm mién dich & ngudi (HIV) va nhiing bénh nhan méc

HCV tai phat sau ghép gan (xem phdn 4.4.).
Khi st dung k&t hgp v&i ribavirin, hdy tham khdo thém Tém tdt dic tinh san phdm cta san phdm thubc cé chia

ribavirin.

Lidu lugng sau day dugc khuyén nghi khi chia ribavirin thanh hai 1idu hang ngay va dung ciing véi thuc an:

Bang 2: Hudng dan dung thubc ribavirin khi ding vién Sofosbuvir va Velpatasvir cho bénh nhan xd gan mit bu

Kién nhan Lidu Ribavirin

Xd gan loai B Child-Pugh-Turcotte (CPT) 1.000 mg mdi ngay ddi véi bénh nhan < 75 kg va 1.200 mg d6éi vdi

trudc ghép gan nhfng ngudi nang
Xd gan CPT loai C trudc ghép > 75 kg Liéu khdi diu 600 mg, co thé tang liéu 1én téi da
CPT loai B hodc C sau ghép 1.000/1.200 mg (1.000 mg déi vdi bénh nhan ning < 75 kg va 1.200

mg abi véi bénh nhan ndng 1.200 mg). bénh nhan ndng = 75 kg) néu
dung nap tét. Néu 1idu khdi dau khéng dugc dung nap tét, nén gidm

1liéu theo chi dinh 1am sang dya trén ndng d6 hemoglobin.

Néu s dung ribavirin & bénh nhan nhiém kidu gen 3 bi xd gan con b (trudc hodc sau ghép tang), 1lidu
ribavirin dugc khuyén nghi 13 1.000/1.200 mg (1.000 mg cho bénh nhan nang < 75 kg va 1.200 mg cho bénh nhan
ndng = 75 kg).

pé didu chinh 1idu ribavirin, hdy tham khao Tém t&t dac tinh san phdm cta san phadm thudc c6 chia ribavirin.

Bénh nhan nén dugc hudng dan ring néu nén mia xay ra trong vong 3 gid sau khi ding thudc thi nén ubng thém
mét vién Sofosbuvir va Velpatasvir. Néu nén mifa x3y ra hon 3 gid sau khi ding thudc, khéng can dung thém

vién Sofosbuvir va Velpatasvir (xem phén 5.1).

Néu quén mdt 1iéu thubc Sofosbuvir va Velpatasvir trong vong 18 gid so vdi thdi gian binh thudng, bénh nhan
nén dugc hudng dan udng thubc cang sém cang tot va sau dé bénh nhan nén dung 1liéu tiép theo vao thdi gian
thong thudng. Néu sau 18 gid thi bénh nhan nén dugc huéng din chd dgi va dung 1lidu tiép theo cda vién
Sofosbuvir va Velpatasvir vao thdi gian théng thudng. Bénh nhan nén dugc hudng din khéng ding gdp doi vién

Sofosbuvir va Velpatasvir.

Nhiing bénh nhan trudc day da didu tri thdt bai vdi ché d6 didu tri c6 chia NS5A

Sofosbuvir va vién Velpatasvir + ribavirin trong 24 tudn cé thé dugc xem xét (xem phan 4.4).

Ngudi

cao tudi Khéng can diéu chinh 1iéu cho bénh nhan cao tudi (xem phén 5.2).
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Suy than Khong can
diéu chinh 1lidu cta vién Sofosbuvir va Velpatasvir d8i v8i bénh nhan suy than nhe hodc trung binh. Tinh an toan va hiéu
quad cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir chua dudc danh giad & nhiing bénh nhan suy than ndng (tbc d6 loc cau than udc tinh

[eGFR] < 30 mL/phut/1,73 m2) hodc bénh than giai doan cudi (ESRD) can chay than nhan tao (xem phén 5.2 ).

Suy gan Khéng can diéu

chinh 1idu cta vién Sofosbuvir va Velpatasvir d@6i v&i bénh nhan suy gan nhe, trung binh hodc ndng (CPT loai A, B hodc C)

(xem phan 5.2). Tinh an toan va hiéu qud cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir d& dugc danh gia & nhiing bénh nhan xd gan CPT

Loai B, nhung chua danh giad dudc & nhiing bénh nhan xo gan CPT Loai C (xem phén 4.4, 4.8 va 5.1).

Tré em Sy an toan va hiéu

quad clia vién Sofosbuvir va Velpatasvir & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi vin chua dugc thiét 1&p. Khéng c6 di 1iéu
c6 sén.

Phudng phap didu tri

pé st dung bing miéng.

Nén hudng dan bénh nhan nudt cd vién thudc cling hodc khong cung thdc &n (xem phan 5.2).

Do vi d&ng nén khdng nén nhai hodc nghién vién thubc bao phim.

4.3 Chdng chi dinh

Qué min cam vdi hoat chit hodc vdi bét ky td dugc nao dugc liét ké trong phan 6.1.

SU dung vdi chdt gay cadm Ung P-gp manh va CYP manh

Cac san phém thudc 13 chat gay cam tng P-glycoprotein (P-gp) hodc cytochrome P450 (CYP) manh (rifampicin, rifabutin, St.
John's wort [Hypericum perforatum], carbamazepine, phenobarbital va phenytoin). Ding déng thdi s& lam gidm dang Kké néng
d6 sofosbuvir hoic velpatasvir trong huyét tudng va cé thé din dén mét hiéu qud cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir (xem
phan 4.5).

4.4 Canh bdo ddc biét va than trong khi sd dung

Khéng nén ding vién Sofosbuvir va Velpatasvir dong thdi véi cac san phém thudc khac c6 chda sofosbuvir.

Nhip tim cham va block tim nang

Cac trudng hgp nhip tim cham va block tim d& dugc quan sat théy khi sofosbuvir dugc su dung két hgp véi mét loai thubc
khang vi-rat tac dung tryc tiép khac (DAA), dugc st dung ddng thdi véi amiodarone cé hodc khéng c6 cac san phém thubc khac

1am giam nhip tim. Co ché chua dugc thiét 1ap.

Viéc sd dung ddng thdi amiodarone bi han ché do sy phat trién 1am sang cta sofosbuvir cdng vdi DAA. Cac trudng hdp c6 kha

nang de doa tinh mang, do d6 chi nén s dung amiodarone & nhiing bénh nhan
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trén vién Sofosbuvir va Velpatasvir khi cac phudng phap diéu tri chdng loan nhip tim thay thé khac khéng
dudc dung nap hoac bi chéng chi dinh.

Néu viéc su dung déng thdi amiodarone dugc coi 1a can thiét, bénh nhan nén dugc theo déi chat ch& khi bt
diu dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir. Nhiing bénh nhan dugc xac dinh 1a c6é nguy cd cao bi rdi loan nhip

tim cham nén dugc theo déi 1lién tuc trong 48 gid trong méi trudng lam sang thich hgp.

Do thdi gian ban hdy dai cla amiodarone, nén tién hanh theo d6i thich hgp dbéi véi nhiing bénh nhan d& nging

st dung amiodarone trong vai thang qua va bt ddu sl dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir.

T4t cd cac bénh nhan dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir két hgp vdi amiodarone cé hodc khong cé cac san
phém thudc khac 1am gidm nhip tim cling nén dugc cadnh bdo vé cac triéu chdng nhip tim cham va block tim va

nén dudc tu van y té khan cép néu ho gidp phadi ching.

Nhiing bénh nhan trudc day da tht bai vdi 1iéu phap diédu tri céd chlla NS5A

Khong c6 dif 1iéu 1am sang hd trg hiéu qua cla Sofosbuvir va Velpatasvir trong didu tri nhiing bénh nhan that
bai trong didu tri béng ché dd cé chua chét Gc ché NS5A khac. Tuy nhién, trén cd sd cac bién thé lién quan
dén khang NS5A (RAV) thudng thdy & nhilng bénh nhan thit bai trong diéu tri bang cdc ché d6 didu tri c6 chda
chdt Gc ché NS5A khac, dudc 1y hoc in vitro cla velpatasvir va két qud cia viéc didu tri bang Sofosbuvir

va Velpatasvir & nhiing bénh nhan chua tlng didu tri NS5A véi thdi diém ban diu. NS5A RAV dudc dang ky vao
nghién cu ASTRAL, didu tri bang vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV trong 24 tudn cé thé dugc xem xét

cho nhiing bénh nhan da thit bai trong didu tri bang ché do c6 chiia NS5A va nhiing ngudi dugc coi 1& cé nguy

cd cao tién trién bénh trén 1am sang va nhiing ngudi khong cé cac lda chon diéu tri thay thé.

Suy than

Khong cin diéu chinh 1iéu cda vién Sofosbuvir va Velpatasvir déi véi bénh nhan suy than nhe hodc trung
binh. Tinh an toan cda vién Sofosbuvir va Velpatasvir chua dugc danh gid & nhiing bénh nhén suy than nang
(eGFR < 30 mL/phlGt/1,73 m2) hodc ESRD can chay théan nhédn tao. Khi sd dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir
két hop véi ribavirin, hay tham khdo Tém tdt dic tinh san phém cla ribavirin danh cho bénh nhan cé d6 thanh

thdi creatinine < 50 mL/phut (xem phén 5.2).

SU dung véi thubc cam Gng P-gp vifa phdi hodc thudc cam Ung CYP vifa phai

Cac san phém thudc c6 tac dung gay cam tng P-gp hodc CYP vifa phdi (vi du oxcarbazepine, modafinil hodc
efavirenz) c6 thé lam giam ndng do sofosbuvir hoic velpatasvir trong huyét tuong dan dén gidm tac dung
didu tri cda vién Sofosbuvir va Velpatasvir. Khong nén ding ddng thdi cac san phém thudc nay vdi vién
Sofosbuvir va Velpatasvir (xem phdn 4.5).

St dung v&i moét sé phac @b didu tri khang vi-rut HIV

Vién nén Sofosbuvir va Velpatasvir d& dugc ching minh 14 1am tdng phoi nhiém tenofovir, dic biét khi dugc

st dung ciing vdi phac d6 didu tri HIV cé chla tenofovir disoproxil fumarate va dugc dong hoc.
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ch&t tang cudng (ritonavir hodc cobicistat). Sy an toan cla tenofovir disoproxil fumarate khi ding
vién Sofosbuvir va Velpatasvir va chdt tdng cudng dugc dong hoc chua dugc thiét 1ap. Nhing rGi ro va
1¢i ich tiém 4n lién quan dén viéc sd dung ddng thdi vién Sofosbuvir va Velpatasvir véi vién phéi hgp
1idu cé dinh c6 chda elvitegraver/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate hodc tenofovir
disoproxil fumarate dugc dung két hgp vdi thubc Gc ché protease HIV tang cudng (vi du atazanavir hoac
darunavir) ) nén dugc xem xét, dac biét & nhiing bénh nhan cé nguy cd rdi loan chlic ndng than cao hon.
Bénh nhan dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir ddng thdi véi elvitegraver/cobicistat/emtricitabine/
tenofovir disoproxil fumarate hoic vdi tenofovir disoproxil fumarate va thudc Uc ché protease HIV ting
cudng nén dugc theo ddi cac phan Ung bit 1gi 1ién quan dén tenofovir. Tham khdo tenofovir disoproxil
fumarate, emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate hodc elvitegraver/cobicistat/emtricitabine/
tenofovir disoproxil fumarate Tém tit Dac tinh San phdm dé biét cac khuyén nghi vé theo déi than.

pdng nhim HCV/HBV (vi rdt viém gan B)

Khong cé dif 1iéu vé viéc s dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir & bénh nhén déng nhiém HCV/HBV. Viéc
loai bd HCV c6 thé din dén tang sy nhan 1én cla HBV & nhilng bénh nhan ddng nhiém HCV/HBV. Can theo d&i
ndng doé HBV trong qua trinh didu tri bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir va trong qud trinh theo doi

sau diéu tri.

X6 gan loai C CPT

Tinh an toan va hiéu qud cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir chua dugc danh gid & bénh nhén xd gan CPT

Loai C (xem phdn 4.8 va 5.1).
Bénh nhan ghép gan

Tinh an toan va hiéu qud cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong didu tri nhiém HCV & nhiing bénh nhan
sau ghép gan chua dugc danh gia. Viéc diéu tri bang vién Sofosbuvir va Velpatasvir theo 1iéu lugng
khuyén cdo (xem phdn 4.2) nén dugc huéng din bidng cach danh gia 1¢i ich va rGi ro tiém 4n déi vdi ting

bénh nhéan.
Té4 dugc

Vién nén bao phim Sofosbuvir va Velpatasvir chlia lactose monohydrat. Nhifng bénh nhan cé vén dé di
truyén hiém g3p vé& khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hdp thu glucosegalactose
khéng nén dung thubc nay.

4.5 Tuong tac véi cac thubc khac va cac dang tuong tac khac

Vi vién Sofosbuvir va Velpatasvir cé chifa sofosbuvir va velpatasvir, nén bat ky tuong tac nao da dugc
xac dinh véi cdc hoat chit nay riéng 1é déu cé thé xdy ra véi vién Sofosbuvir va Velpatasvir.

Kha ndng vién Sofosbuvir va Velpatasvir anh hudng dén cac san phdm thudc khac

Velpatasvir 1a chat dc ché chat van chuydn thubc P-gp, protein khang ung thu vi (BCRP), polypeptide

van chuyén anion hitu cd (OATP) 1B1 va OATP1B3. Viéc sl dung ddng thdi vién Sofosbuvir va Velpatasvir
v@i cac san phdm thubc 1a chit nén clia cac chit van chuyédn nay cé thé lam tang
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sy tiép xuc cla cac san phdm thubc d6. Xem Bang 3 dé biét vi du vé& tuong tac v8i cac cd chat nhay cam

cla P-gp (digoxin), BCRP (rosuvastatin) va OATP (pravastatin).
Kha ndng cac san pham thubc khac anh hudng dén vién Sofosbuvir va Velpatasvir

Sofosbuvir va velpatasvir 1a chit nén cla chit van chuyén thudc P-gp va BCRP. Velpatasvir ciing 1a chit
nén cda chit van chuyén thubéc OATP1B. In vitro, d& quan sat thdy téc d6 trao ddi chit cham cua
velpatasvir b&i CYP2B6, CYP2C8 va CYP3A4. Cac san pham thudc 13 chit gay cdm dng manh P-gp hodc chét
gdy cam Ung manh CYP2B6, CYP2C8 hodc CYP3A4 (vi dy rifampicin, rifabutin, St. John's wort,
carbamazepine, phenobarbital va phenytoin) cé thé lam giadm ndng d6 sofosbuvir hodc velpatasvir trong
huyét tudng dan dén gidm hiéu qua diéu tri cta Sofosbuvir va Velpatasvir. Chéng chi dinh sii dung cac
san phém thudc nay vdi vién Sofosbuvir va Velpatasvir (xem phadn 4.3). Cac san phém thubc 13 thudc gay
cam Ung P-gp vila phai hodc thubc gay cam Ung CYP viia phdi (vi du oxcarbazepine, modafinil hoac
efavirenz) c6 thé lam gidm ndng do sofosbuvir hodc velpatasvir trong huyét tuong din dén gidm tac dung
didu tri cda vién Sofosbuvir va Velpatasvir. Khong nén dung ddng thdi véi cac san phdm thudc nhu vay
véi vién Sofosbuvir va Velpatasvir (xem phdn 4.4). Dung ddng thdi véi cac thudc Uc ché P-gp hodc BCRP
c6 théd lam tang ndng do sofosbuvir hodc velpatasvir trong huyét tudng. Cac san phém thubc dc ché OATP,
CYP2B6, CYP2C8 hodc CYP3A4 c6 thé lam tang ndng do velpatasvir trong huyét tudng. Khéng cé tuong tac
thudc c6 y nghia 1am sang véi vién Sofosbuvir va Velpatasvir qua trung gian cac chdt dc ché P-gp,
BCRP, OATP hodc CYP450; Vién Sofosbuvir va Velpatasvir cé thé dugc dung ciing véi cac chat dc ché P-gp,
BCRP, OATP va CYP.

Bénh nhan dugc diéu tri bdng thubc déi khang vitamin K

Vi chdc nang gan cé thé thay ddi trong qua trinh didu tri badng Sofosbuvir va Velpatasvir, nén theo doi

chat ché céc gid tri Ty 1é chudn hoéa quéc té (INR).
Tuong tac gitfa vién Sofosbuvir va Velpatasvir va cac thudc khac

Bang 3 cung cip danh sach cac tudng tac thubc da dugc thiét 13p hoac c6 kha ndng cé y nghia 1am sang
(trong d6 khodng tin cdy [CI] 90% cla binh phudng nhd nhdt hinh hoc cé nghia 13 ty 1& [GLSM] ndm trong
“ ", m@ rdng trén “ " hodc md réng bén dusi “ " ranh gidi interac dugc xac dinh trudc). Cac tudng
tac thudc dudc mé td dua trén cac nghién clu dugc thuc hién véi Sofosbuvir va Velpatasvir hodc
velpatasvir va sofosbuvir dudi dang cédc tac nhan riéng 1é hodc dugc dy doadn 1la tudng tac thubc cé thé

xdy ra vdi Sofosbuvir va Velpatasvir. Bang nay khéng bao gbm tat ca.

Bang 3: Tuong tac gilla vién Sofosbuvir, Velpatasvir va cac thubc khac

Dudc phém theo 1inh

Su tudng tac

Anh hudng dén mic d6 san phdm thudc.

Khuyén nghi lién

vyc didu tri/ Ty 1é trung binh (khodng tin cay 90%)a,b quan dén
Co thé quan 1y
Co ché cda Sofosbuvir

vién Velpatasvir

déng-
v@i

Va

Tich cuc

Cmax AUC Cmin

CHAT KHU ACID



laptop
Typewriter
https://nhathuocgan.com/

https://nhathuocgan.com/

Machine Translated by Google

https://nhathuocgan.com/

Velpatasvir dd hoa
giam 8ANG tan
tang. thudc

cac san pham lam tang pH
da day duy kién s& lam
gidm téi

sy tép trung

velpatasvir.
Thudc khang axit
vi du: Nhém hodc Tudng téc khéng dugc nghién clu. P6 1a khuyén khich dé
magié hydroxit; canxi dung thudc khang axit va
cacbonat Hy vong. thudc Sofosbuvir va

Velpatasvir riéng biét

(Tang pH da day) Sofosbuvir trong 4 gid.

Velpatasvir

Thubc déi khang thy thé H2

Famotidine Sofosbuvir Thubc ddi khang thu thé

(1iéu don 4@ mg)/ H2 c6 thé dugc dung ddng

sofosbuvir/ velpatasvir Velpatasvir 0,80 (0,70, 0,81 thdi hodc xen ké tu

(liéu don 400/ 100 0,91) (0,71, ©,91)

mg)c Sofosbuvir Va
Vién Velpatasvir véi lidu

Famotidine 1liéu khéng vugt qua liéu tudng

ddng thoi véi duong famotidine 40 mg

Sofosbuvir va hai 13n mdi DEN

vién Velpatasvir ngay.

Cimetidin

Nizatidinee

Ranitidine

(Tang pH da day)

Famotidine Sofosbuvir 0,77 (0,68, 0,80
(1idu don 40 mg)/ 0,87) (0,73, 0,88)
sofosbuvir/ velpatasvir

(1iéu don 400/ 100 Velpatasvir

mg)c

Famotidine 1iéu 12
gid trudc khi
Sofosbuvir va

vién Velpatasvir

(Tang pH da day)

Thubc Gc ché bom proton
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Omeprazole Sofosbuvir 0,66 (0,55, 0,71 (0,60, Phéi hop véi

(20 mg mot 14n mdi 0,78) 0,83) thudc Gc ché bom proton

ngay)/ sofosbuvir/ khong dugc khuyén khich. Néu

velpatasvir (400/ 100 No 1a dugc xem xét

mg lidu duy nhit lic déi)c | Velpatasvir 0,63 (0,50, 0,64 (0,52, Khi can BEN dbng-

0,78) 0,79) thiét, nén sau

Omeprazole ding ddng ding d6 va

thoi véi Sofosbuvir vién thubc

Sofosbuvir va Velpatasvir cung vdi thuc

vién Velpatasvir an va ubng 4 gid trudc khi
dung thubc dc ché bom proton

Lansoprazole véi 1iéu tdi da tudng dudng

Rabeprazole vdi omeprazole 20 mg.

Pantoprazol

Esomeprazole

(Téng pH da day)

Omeprazole Sofosbuvir 9,79 (0,68,

(20 mg mot 1an mdi 0,92)

ngay)/ sofosbuvir/

velpatasvir (400/100 Velpatasvir 0,67 (0,58, 0,74 (0,63,

mg dung 1liéu duy nhat)c 0,78) 0,86)

Omeprazole dung 4 gid

sau khi udng Sofosbuvir

va Velpatasvir

(Tang pH da day)

THUBC KHANG NHIET DO

Amiodarone

Tuong téac khéng dugc nghién ciu.

Chua 16 tac dung d6i véi ndng d6 amiodarone, velpatasvir

va sofosbuvir.

Chi s dung néu khéng co

1ya chon thay thé nao khac.
Nén theo déi chat ché néu
san phdm thubc nay dudc

dung cung véi

Vién Sofosbuvir va
Velpatasvir (xem phan 4.4

va 4.8).

Digoxin

Tuong tac chi dugc nghién clu vdi velpatasvir.

Hy vong:

Sofosbuvir

Diing dong thdi vién
Sofosbuvir va Velpatasvir
véi digoxin cé thé 1am tang

ndng do cla

digoxin. Can than 1a
trong Va
néng do tri

liéu

giam sat digoxin 1la
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dugc khuyén khich khi déng
quan ly véi
Sofosbuvir Va

Vién nén Velpatasvir.

Digoxin (liéu don 0,25
mg)f/ velpatasvir (liéu

don 100 mg)

(Uc ché P-gp)

Tac dung dbi véi phoi nhidm velpatasvir chua dugc nghién ciu

Hy vong:

Velpatasvir

Pugc Quan sat:

Digoxin 1.9 (1.7, 1.3 (1.1,
2.1) 1.6)

THUOBC KHANG DPONG

Dabigatran etexilat

(Uc ché P-gp)

Tudng tac khéng dugc nghién cdu.

Hy vong:

Dabigatran

Sofosbuvir

Velpatasvir

Nén theo doi 1am sang, tim
kiém cac ddu hiéu chay mau

va thiéu mau khi

dabigatran etexilate dugc
diing dong thdi véi vién
Sofosbuvir va Velpatasvir.
Xét nghiém ddng mdu giup
x&c dinh nhiing bénh nhéan
cd nguy cd chdy mau cao
hon do tang phoi nhiém
dabigatran.

Thudc khang vitamin K

Tuong tac chua dugc nghién clu

Khuyén cdo theo déi chat
ché INR vdi tét ca

thudc khang vitamin K.

Didu nay 1a do gan

chlc nang thay ddi trong

sy déi dai khi
sofosbuvir vEi v
velpatasvir.

THUOC CHONG CO GIAT

Vién nén Sofosbuvir va

(Cam Ung P-gp va
CYP)

Hy vong:

Carbamazepin Tudng tac khéng dugc nghién ciu.

phenytoin Velpatasvir chéng chi dinh

Phenobarbital Hy vong: vdi carbamazepine,

(Cam Ung P-gp va phenobarbital va

CYP) Sofosbuvir phenytoin, cac chit gay
cdm Ung P-gp va CYP manh

Velpatasvir (xem phén 4.3).

Oxcarbazepin Tuong téc khong dugc nghién cdu. Diing dong thoi vién clia

Sofosbuvir Va

Velpatasvir véi

oxcarbazepine 1la
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Sofosbuvir dy kién s& lam giam ndng
dd cla
Velpatasvir sofosbuvir Va

velpatasvir, din dén giam
tac dung gidu tri cla vién

Sofosbuvir va Velpatasvir.

Viéc s dung ddng thoi

khong
khuyén nghi (nhin thdy
phan 4.4).

THUOC KHANG NUNG

Ketoconazol Tuong téc chi dudc nghién clu véi velpatasvir Khong diéu chinh liéu lugng

Sofosbuvir va

Hy vong: Vién Velpatasvir hodc

ketoconazol la

Téc dung cua yéu cau.

Ketoconazol (200 mg Sofosbuvir ddi véi viéc tiép xuc vdi ketoconazole chua dugc nghién ciu.

hai 13n mbi ngay)/

velpatasvir (100 Hy vong:

mg 1idu duy nhat)d

Ketoconazol
(Uc ché P-gp va CYP) Bugc Quan sat:
Velpatasvir 1.3 (1.0, 1.6) 1.7 (1.4, 1.3 (1.0,

Itraconazol 2.2) 1.6)

Voriconazol

Posaconazol

Isavuconazol
KHANG VI KHUAN
Rifampicin (600 mg Rifampicin (600 mg mot 1an mdi ngay)/ sofosbuvir (400 mg liéu duy Rifampicin (600 mg mét 1an
mot 1an mdi ngay)/ nhat) d mbdi ngay)/ sofosbuvir (400
sofosbuvir (400 mg 1idu duy nfh&€@m Ung P-gp va CYP) mg 1idu duy nhét) d

Dugc Quan sét: (Cam (ng P-gp va
(Cam Ung P-gp va CYP)
CYP) Sofosbuvir 0,23 (0,19, 0,28 (0,24, 0,29)
0,32)

Rifampicin (600 mg Téc dung déi véi viéc tiép xdc véi rifampicin chua dugc nghién cdu.

mét 13n mbi ngay)/

velpatasvir (100 mg liéu duy| dhﬁtWQng:

(Cam Ung P-gp va Rifampicin
CYP) bugc Quan sat:
Velpatasvir .29 (0.23, 0.37) 0,18 (0,15,
0,22)
Rifabutin Tuong téac khéng dugc nghién clu. Sofosbuvir Va

Vién Velpatasvir 1la
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Rifapentine Hy vong: chéng chi dinh vai
rifabutin, moét chit gay
(Cam Ung P-gp va Sofosbuvir cam lng P-gp va CYP manh
CYP) (xem phan 4.3).
Velpatasvir
pdng quan tri

Sofosbuvir va

Vién nén Velpatasvir véi
rifapentine dy kién sé& 1am
péN giam

ndng do

sofosbuvir cla v
velpatasvir dan dén giam

tac dung gidu tri cla
Sofosbuvir va

vién thubc Velpatasvir.

viéc s dung ddng thdi khéng
khuyén nghi

(nhin thdy

phin 4.4).
THUOC KHANG VIRUS HIV: THUOC UC CHE TRUYEN BAN NGUGC
Tenofovir disoproxil Vién Sofosbuvir va Velpatasvir d& dudc ching minh 13 1am tadng phoi nhiém tenofovir (Uc ché P-
fumarat gp). SU gia tang phoi nhilm tenofovir (AUC va Cmax) 1a khodng 40-80% khi diéu tri ddng

thdi vdi vién Sofosbuvir va Velpatasvir va tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine nhu

mdt phdn cla cac phac d6 didu tri HIV khac nhau.

Bénh nhan ding dong thdi tenofovir disoproxil fumarate va Sofosbuvir va Velpatasvir nén dugc
theo dbi cac phan Ung bdt 1gi 1lién quan dén tenofovir disoproxil fumarate. Tham khao Tém
t4t dac tinh san phdm cla san phdm chiia tenofovir disoproxil fumarate dé bidt cac khuyén

nghi v& theo d6i than (xem phan 4.4).

Efavirenz/ Efavirenz Ding ddng thdi vién Sofosbuvir va
emtricitabine/ Velpatasvir vdi efavirenz/
tenofovir disoproxil Sofosbuvir 112 (1.1, 1.7) emtricitabine/tenofovir
fumarate disoproxil
(600/ 200/ 300 mg fumarate dugc cho la sé
s Velpatasvir .53 (0.43, 0,47 (0,39, 0,43 . Sa .

moét 1an moi ngay)/ 1lam giam ndng dd cua

. . 0.64) 0,57) (0,36, 0,52) . < , §
sofosbuvir/ velpatasvir (40p/100 velpatasvir. khuyén cdo su
mg mot 1an mdi ngéy)c,d dung vién Sofosbuvir va

Velpatasvir déng-
véi ché d6 didu tri cé
chiia efavirenz trong phan

4.4).

khoéng

(nhin théy
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Emtricitabine/rilpivirine Rilpivirine Khéng |can diéu chinh 1iédu cla
e/ tenofovir disoproxil vién Sofosbuvir va
fumarate Sofosbuvir Velpatasvir hodc

(200/ 25/ 300 mg mot 1an emtricitabine/

mdi ngay)/ sofosbuvir/ rilpivirine/tenofovir
velpatasvir (400/100 mg Velpatasvir disoproxil fumarate.

mot 13n mdi ngay) c, d

THUOC KHANG HIV: THUOC UC CHE PROTEASE HIV

Atazanavir tang cudng Atazanavir 1,4((1,2, 1,6) Khong diéu chinh liéu lugng
bang ritonavir (300/100 Sofosbuvir va

mg mét 1an mdi ngay) + Ritonavir 1,3 (1,5, Velpatasvir vién
emtricitabine/ 1,4) atazanavir nén (ritonavi
tenofovir disoproxil Sofosbuvir tang hoge
fumarate (200/300 mg cudng) emtricitabine/

mét 1an mdi tenofovir disoproxil
ngay)/ sofosbuvir/ Velpatasvir 1.6 (1.4, 2.4 (2.2, 4.2 (3.6, fumarate 13 can thiét.
velpatasvir (400/100 1.7) 2.6) 4.5)

mg mét 13n mdi ngay) c , d

Darunavir dugc téng Darunavir Khéng |can didu chinh liéu cla
cudng bing ritonavir vién Sofosbuvir va
(800/100 mg myt 1an Ritonavir Velpatasvir, darunavir
mdi ngay) + (ritonavir tang cudng)
emtricitabine/ hoac
tenofovir disoproxil sofosbuvir 0,62 (0,54, 0.72 (0,66, emtricitabine/tenofovir
fumarate (200/300 mg mot ©.71) 0.80) disoproxil fumarate.

13n mdi ngay)/ sofosbuvir/ velpatpatiasyiee/ipdd.76 (0.65,

ng mot 13n méi ngéy)c,d 0.89)

Lopinavir tang cudng bing Lopinavir Khéng didu chinh 1idu lugng
ritonavir (4x200 mg/ 50 Sofosbuvir va

mg mot 1an mdi Ritonavir Velpatasvir vién
ngay) + lopinavir nén (ritonavi
emtricitabine/ tang hoge
tenofovir disoproxil sofosbuvir 0,59 (0,43 @.7 (0.8, cudng) can phai co
fumarate (200/300 mg mot e.71) 0.8) emtricitabine/tenofovir
13n mbi ngay)/ sofosbuvir/ yeVpdtmtasvisoe/ndd.70 (0.59, 1,6/ (1,4, 1,9) disoproxil fumarate.

mg mot 1an mbi ngéy)c,d 0.83)

THUBC KHANG HIV: THUBC UC CHE TICH HOP

Raltegravir (400 mg Raltegravir 0,79 (0,42, Khéng diéu chinh 1idu lugng
hai 13n mdi 1,5) Sofosbuvir va

ngay)g + Sofosbuvir Can phai vien thuéc,
emtricitabine/tenofovir co hozc
disoproxil fumarate i Velpatasvir raltegraver
(200/300 mg mot Velpatasvir emtricitabine/tenofovir
13n mbi ngay)/ sofosbuvir/ disoproxil fumarate.
velpatasvir (400/100

mg mot ldén mdi ngay)c,
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Elvitegraver/ cobicistat/| Elvitegravir Khong |can didu chinh 1idu cda
emtricitabine/ vién Sofosbuvir va
tenofovir alafenamide Cobicistat 2.00(1.7, 2.5 Velpatasvir hojc
fumarate elvitegravir/
(150/\150{ 200/ 10 mg TenoTovi cobi§i§tat{ '
mot 1an mdi ngay)/ ] emtricitabine/ tenofovir

alafenamide
sofosbuvir/ velpatasvir (4¢0/100 alafenamide fumarate.
mg mot 1an mdi ngay)c, Sofosbuvir 1,4 (1,2,

1.5)
Velpatasvir 1.3 (1.2, 1,5 (1,4, 1.6 (1.4
1.5) 1,7) 1.8)
Elvitegraver/ cobicistat/ Elvitegravir Khong |didu chinh 1iéu cta vién
emtricitabine/ Sofosbuvir va
tenofovir disoproxil Cobicistat 1,2 (1,2, 1,3) 1.7 (1.5, Velpatasvir hodc
fumarate 1.9) elvitegravir/
(150/ 150/ 200/ 300 mg - cobicistat/emtricitabine
L Sofosbuvir

mét 1an mdi /tenofovir disoproxil
ngay)/ sofosbuvir/ fumarate 1a bat budc.
velpatasvir (400/ Velpatasvir 1,4((1,2, 1,5)
100 mg mdt 13n mdi ngay)c,
Dolutegravervir (50 mg Dolutegravir Khong @idu chinh 1idu lugng
mot 13n mdi ngay)/ Sofosbuvir va
sofosbuvir/ velpatasvir Sofosbuvir Cin c6 vién Velpatasvir
(400/100 mg mot 1an mdi ngay) hodc dolutegraver.

Velpatasvir

BO SUNG THAO DUQC

St. John's
wort (Cam Ung P-gp

va CYP)

Tuong tac khéng dugc nghién ciu.

Hy vong:
Sofosbuvir

Velpatasvir

Vién Sofosbuvir va
Velpatasvir chéng chi
dinh v&i St.

John's wort 1a chat gay
cadm (ng P-gp va CYP manh
(xem phan 4.3).

THUBC UC CHE GIAM HMG-CoA

rosuvastatin

Tuong tac chi dugc nghién clu vdi velpatasvir

Hy vong:
Sofosbuvir

cla

Va

pdng quan tri
Sofosbuvir

Vién Velpatasvir vdi

Rosuvastatin (10 mg
lidu duy nhét)/

velpatasvir (100 mg

bugc Quan sat:
Rosuvastati
N

2.6 (2.3,
2.9)

rosuvastatin tang
ndng dd rosuvastatin,

c6 lién quan dén viéc

mdi ngay moét 1an) d
(Uc ché OATP1B va
BCRP)

Tac dung ddi v&i phoi nhidm velpatasvir chua dugc nghién ciu

Hy vong:

Velpatasvir

tang nguy cd mic bénh
cd, bao gom c3d tiéu co

van.

Rosuvastatin véi 1idu lugng
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khéng vugt qud 10

mg, co thé dung la
voi
Sofosbuvir Va

Velpatasvir tablet.

velpatasvir (100 mg

mdi ngay moét 1an) d

Pravastatin Tudng téc chi dugc nghién clu véi velpatasvir
Hy vong:
Sofosbuvir
Pravastatin (1liéu duy bugc Quan sat: 1.3 (1.1, 1,4 (1,2,
nhit 40 mg)/ Pravastatin 1.5) 1,5)

Téc dung déi véi phoi nhiém velpatasvir chua dugc nghién ciu

Khong can diéu chinh
1lidu cda vién Sofosbuvir
va Velpatasvir hodc

pravastatin.

; s Hy vong:
(Uc ché OATP1B) Velpatasvir
Cac statin khac Hy vong: Khong thé loai tri khad nang
Stans tudng tac véi cac chét Gc ché

HMG-CoA reductase khac. Khi ddng

quan ly voi
Sofosbuvir va

Vién Velpatasvir, theo
déi cdn than cac phan

Ung bat 1¢gi cda statin
nén dudc thuc hién

va giam liéu

statin nén 1a

dugc xem xét néu cin thiét.

THUOC GIAM PAU MA TiCH

Methadone

(Liéu phap

duy tri bang methadone
[30 dén 130 mg mdi

ngay])/ sofosbuvir

R-methadone

Khéng

cdn didu chinh 1iéu cua
vién Sofosbuvir va

S-methadone

Velpatasvir hoac
methadone.

s xe Sofosbuvir 1,3 (1,0,
(400 mg mét lan méi ngay) d
1.7)
Methadone Tuong tac chi dudc nghién clu v8i sofosbuvir
Hy vong:
Velpatasvir
THUGC UC CHE MIEN DICH
Ciclosporin Cyclosporine Khong can diéu chinh
(1idu don 600 mg)/ 1iéu cua vién Sofosbuvir
sofosbuvir (liéu Sofosbuvir 2.5 (1.9, 3.5) 4,5 (3,3, va Velpatasvir hodac
don 400 mg)f 6.3) ciclosporin.
Ciclosporin Cyclosporine 0,88 (0,78,
(1idu don 600 mg)f/ 1.0)
velpatasvir (liéu Velpatasvir 1.6 (1.2, 2.0 (1.5,
don 100 mg) d 2.0) 2.7)
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Tacrolimus Tacrolimus |@,73 (0,59, 1,1 (0,84, Khong can didu chinh
(1iéu don 5 mg)f/ 0,90) 1,4) lidu cla vién Sofosbuvir
sofosbuvir (liéu va Velpatasvir hoac
daon 400 mg)d tacrolimus.
Sofosbuvir 0,97 (0,65, 1,1 (0,81,
1,4) 1,6)
Tacrolimus Tac dung d6i véi phdi nhidm velpatasvir chua dugc nghién ciu.
Hy vong:
Velpatasvir
Thubdc tranh thai dudng udng
Norgestimate/ ethinyl Norelgestro Khéng |can diéu chinh 1iéu thubc
estradiol (norgestimate phut tranh thai.
0,182 mg/ 0,215 mg/ Norgestrel 1,2 |(0,98, 1,5) 1,2 (1,0
0,25 mg/ ethinyl 1.5)
estradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg Ethinyl
. . estradiol
moéi ngay mét lan)d
Norgestimate/ ethinyl Norelgestro
estradiol (norgestimate phat
0,180 mg/ ©,215 mg/ Norgestrel
0,25 mg/ ethinyl
estradiol ©,025 mg)/
i 0,83 (0,65,
velpatasvir (100 mg Ethinyl L4 (1.2, (
- N estradiol 1,7) 1,1)
moi ngay mdt lan)d

Mé6t. Ty 1lé trung binh (90% CI) cla dugc dong hoc cla thubc dung déng thdi cla cac san phém thubc

nghién clu don 1& hodc két hgp. Khong cé

hiéu luc =

hién trén ngudi tinh nguyén khde manh. c.

1,00. b. T4t cd cac nghién cdu tudng tac dugc thyc
bugc dung dudi

dang vién Sofosbuvir va Velpatasvir. d. Thiéu gidi han tuong

tac dugc dong hoc 70-143%. d. Pay la nhlng san phém thuéc cung nhém c6 thé dy doan dugc cac
tudng tac tuong tu. f. Ranh gidi tudng duong sinh hoc/
tuong dudng 80-125%. g. Thiéu gidi han tuong tac dugc dong hoc 50-200%.

4.6 Khad nang sinh san, mang thai va cho con bu

Thai ky

Khéng cé hodc co sb lugng di 1iéu han ché (dudi 300 két qua mang thai) vé

2,

sofosbuvir, velpatasvir hoac Sofosbuvir va Velpatasvir & phu ni mang thai.

Sofosbuvir

Cac nghién clu trén dong vat khong chi ra tadc hai truc tiép hodc gian tiép lién

viéc s’ dung vién

quan dén déc tinh sinh

san (xem phan 5.3).
Khong thé udc tinh déy dd ty 1é& phdi nhim dat dugc d6i véi sofosbuvir & chudt so véi mlc phdi nhiém
§ ngudi & 1idu 1am sang dugc khuyén nghi (xem phan 5.3).
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Velpatasvir
Cac nghién clu trén dong vat da chi ra mdi lién hé co thé cé véi ddc tinh sinh san (xem phén 5.3).
La mot bién phap phong nglia, khong nén s dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong thoi gian

thai ky.
Cho con bu

Ngudi ta chua biét liéu sofosbuvir, chét chuyén héa cla sofosbuvir hodc velpatasvir cé dugc bai tiét qua sifa me hay
khong.

DI liéu dugc déng hoc hién cé 8 dong vat cho thdy sy bai tiét velpatasvir va chit chuydn héa clia sofosbuvir
vao siia.

Khéng thé loai tril nguy cd ddi véi tré s sinh/tré sd sinh. Vi vay, khéng nén st dung vién Sofosbuvir va

Velpatasvir trong thdi gian cho con ba.
khd nang sinh san

Khong c6 dii 1liéu vé con ngudi vé& tac dung cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir ddi véi khad nang sinh san. Cac nghién cdu trén

dong vat khong chi ra tac dung cé hai cla sofosbuvir hodc velpatasvir d6i véi kha nang sinh san.

Néu ribavirin dugc dung ddng thdi véi vién Sofosbuvir va Velpatasvir, hay tham khao Tom t&t ddc tinh san phém

clia ribavirin dé biét cac khuyén nghi chi tiét vé& viéc mang thai, tranh thai va cho con bu.

4.7 Anh hudng 1én kha niang 1ai xe va van hanh may méc

Vién Sofosbuvir va Velpatasvir khéng cé hodc anh hudng khéng dang k& dén kha ning 1ai xe va van hanh may moc.

4.8 Tac dung khéng mong mudn
Tém tét hd sd an toan

Danh gid do an toan cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir dya trén ddf 1iéu nghién clu 1am sang Giai doan 3 téng
hgp ti nhiing bénh nhan nhim HCV kiéu gen 1, 2, 3, 4, 5 hodc 6 (c6 hodc khéng c6 xd gan con bu) bao gbm 1.035

bénh nhan da ding vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tuan.

Ty 1é& bénh nhan ngiing didu tri vinh vidn do tadc dung phu 13 ©,2% va ty 1& bénh nhan gip bat ky tac dung phu
nghiém trong nao la 3,2% d6i véi bénh nhan dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tuan. Trong cac nghién
cfu 1lam sang, nhuc dau, mét méi va budn nén 1a nhiing tac dung phu cép clu phé bién nhit (ty 1é mic > 10%) dudc
béo cado & nhiing bénh nhan dugc didu tri bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn. Nhing tac dung phu
nay va cac tac dung phu khac d3 dugc bdo cdo vdi tan sudt tuong ty & nhiing bénh nhan dugc didu tri béng gid

dugc so vd&i nhiing bénh nhan dugc diéu tri béng thubc Sofosbuvir va Velpatasvir.

Bé&nh nhan xd gan mit bl
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Hd sd an toan cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir da dudc danh giad trong mot nghién clu nhdn md trong dé bénh nhan
mic bénh xd gan CPT Loai B d& dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn (n = 90), vién Sofosbuvir va
Velpatasvir + RBV trong 12 tudn (n = 87) hoac vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 24 tudn (n = 90). Cac tac dung
phu dugc quan sat phu hgp vdi cac di chdng 1lam sang du kién cda bénh gan m&t bu hodc déc tinh da biét cla ribavirin

d6i vdi bénh nhan dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir két hgp véi ribavirin.

Trong sé 87 bénh nhan dugc didu tri bang Sofosbuvir va vién Velpatasvir + RBV trong 12 tudn, ty 1& bénh nhan giam
hemoglobin xudng dudi 10 g/dL va 8,5 g/dL trong qué trinh didu tri 1dn lugt 13 23% va 7%. Ribavirin d& bi nging sd

dung & 15% bénh nhan dugc didu tri bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV trong 12 tudn do tac dung phu.

M6 ta cac phan tng bit 1gi dugc lya chon

R6i loan nhip tim Cac
trudng hgp nhip tim cham va block tim d& dugc quan sat théy khi sofosbuvir dugc s dung két hgp véi mdt loai thubc
khang vi-rat tac dung truc tiép khac, dugc st dung dong thdi véi amiodarone va/hodc cac san phém thudc khac lam giam

nhip tim (xem phdn 4.4 va 4.5).
B4o cao cac phan (ng bat 1gi nghi ngd

B4o c&o cac phan Ung bit 1¢i nghi ngd sau khi san pham thubc dugc cdp phép 1a rdt quan trong. N6 cho phép tidp tuc
theo déi sy can bing 1gi ich/nguy cd cda san phém thudc. Cac chuyén gia cham séc suc khde dugc yéu ciu bao cao moi

phan Ung bdt 1gi nghi ngd thong qua hé thdng bao céo qubc gia.

4.9 Qua liéu

Lidu cao nhit dudc ghi nhan cda sofosbuvir va velpatasvir 14n lugt 1a mot lidu duy nhét 1.200 mg va mot liéu
duy nh&t 500 mg. Trong cac nghién cliu tinh nguyén khde manh nay, khéng cé tac dung khéng mong muén nao dugc
quan sat thdy & cac mlc 1idu nay va cac tac dung phu cé tin sudt va mic d6 nghiém trong tudng ty nhu nhiing tac

dung phu dugc bdo cado & nhém ding gid dugc. Tac dung cta 1idu lugng/phdi nhidm cao hon chua dugc biét dén.

Khong c6 thudc gidi déc dic hiéu cho trudng hodp qua 1idu vdi vién Sofosbuvir va Velpatasvir. Néu xay ra qua lidu,
bénh nhan phai dudc theo déi dau hiéu ngd doc. Pidu tri qua 1idu bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir bao gdm cac
bién phap hd trg chung bao gdm theo dbi cac diu hiéu sinh tdn ciing nhu quan sat tinh trang 1am sang clGa bénh nhan.
Chay than nhan tao c6 thé loai bd hiéu qua chat chuyén héa tudn hoan chiém uu thé cla sofosbuvir, GS-331007, véi ty
1& chiét xudt 1a 53%. Chay than nhan tao khong cé kha niang loai bd dang Kké velpatasvir vi velpatasvir 1ién két cao

véi protein huyét tuong.

5. TINH CHAT DUGC LUC

5.1 Pac tinh dugc luc hoc

Nhém dugc 1y: Thubc khang vi-rat tdac dung truc tiép, ma ATC: chua dugc chi dinh Namibia
Phan loai dugc ly: 20.2.8 - Thubc khang vi-rat

Co ché hoat ddng
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Sofosbuvir 1a mot chét dc ché kidu gen pan cta RNA polymerase phu thudc RNA HCV NS5B, r4t cin thiét cho sy nhan lén
cla virus. Sofosbuvir 13 mot tién chdt nucleotide trdi qua qua trinh chuyén héa ndi bao aé tao thanh triphosphate
tuong ty uridine cé hoat tinh dugc 1y (GS-461203), chit nay cé thé dugc NS5B polymerase tich hgp vao HCV RNA va hoat
déng nhu mdt chdt két thic chudi. GS-461203 (chét chuyén héa c6 hoat tinh cla sofosbuvir) khéng phai 1a chit Uc ché

DNA va RNA polymerase cla con ngudi ciing nhu khong phdi 1a chit Gc ché RNA polymerase cua ty thé.

Velpatasvir 1a mét chdt Gc ché HCV nhim vao protein HCV NS5A, protein nay rdt cin thiét cho cad quéa trinh sao chép RNA
va sy 14p rép cac virion HCV. Cac nghién clu lua chon khang thubc trong 6ng nghiém va khang chéo cho thdy velpatasvir

nhdm muc tiéu NS5A 1a phuong thic hoat ddng cta néd.
Hoat dong khéng virus
Gid tri néng dé hiéu qud 50% (EC50) cla sofosbuvir va velpatasvir so vdi cac ban sao toan phén hoac ban sao kham ma

héa trinh ty NS5B va NS5A ti cac chdng trong phong thi nghiém dugc trinh bay trong Bang 4. Giad tri EC50 cua sofosbuvir

va velpatasvir chdng lai céc phan 1ap 1am sang dugc trinh bay trong Bang 5 .

Bang 4: Hoat tinh cda sofosbuvir va velpatasvir chéng lai cac ban sao trong phong thi nghiém c6 chidu dai ddy da hodc kham

Kidu gen Sofosbuvir EC50, Velpatasvir EC50,
sao_chép nMa nMa
la 40 0,014
1b 110 0,016
2a 50 0,005-0,016¢C
2b 15b 0,002-0,006cC
3a 50 0,004
4a 40 0,009
angay VA 0,004
5a 15b 0,021-0,054d
6a 14b 0,006-0,009
6e CAT 86 0,130d

NA = Khéng c6 sdn a.
Giad tri trung binh tif nhidu thi nghiém cda cing mét ban sao trong phong thi nghiém.
b. Cac ban sao kham 1b 8n dinh mang gen NS5B ti kidu gen 2b, 5a hodc 6a d& dugc sd dung dé
thd nghiém.
c. DI 1iéu tU cac ching ban sao NS5A c6 chiéu dai ddy dG khac nhau hodc ban sao NS5A kham mang
gen NS5A c6 chidu dai diy dG chda da hinh L31 hodc M31. d. D liéu tif ban
sao NS5A khdm mang axit amin NS5A 9-184.

Biang 5: Hoat tinh cla sofosbuvir va velpatasvir chdng lai cac ban sao tam thdi cé chifa NS5A hodc NS5B tif cac chlng

phan 1lap trén lam sang

Kidu gen Ban sao chdfa NS5B tU cac ching phan 1ap lam Ban sao chdfa NS5A tU cac ching phan 1ap lam

sao chép sang sang

S6 lugng sofosbuvir trung binh S6 lugng

Median velpatasvir
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phan 1ap 1lam sang EC50, nM (pham phan 1ap 1lam sang EC50, nM (pham vi)
1la 67 vi) 62 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 (29-128) 102 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 (45-170) 29 (14-81 45 0,011 (0,006-0,364)
2b chr 09 ch 00 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002-1,871)
4a cAr 90 chr 00 5 0,002 (0,001-0,004)
angay cAr 90 chr 00 10 0,007 (0,004-0,011)
4 nam cAr 90 chr 00 7 0,003 (0,002-0,006)
5a cht 06 cht 00 42 0,005 (0,001-0,019)
6a cht 06 cht 00 26 0,007 (0,0005-0,113)
6e cht 26 cht 00 15 0,024 (0,005-0,433))

NA = Khéng c6 sén

Sy hién dién cta 40% huyét thanh ngudi khéng anh hudng dén hoat tinh khang HCV cda sofosbuvir nhung lam gidm
hoat tinh khang HCV cla velpatasvir t&i 13 1&n so vdi cac ban sao HCV kidu gen la.
panh gia sofosbuvir két hgp vdi velpatasvir cho thdy khéng cé téc dung d6i khang trong viéc giam ndng d6 HCV

RNA trong cac té bao sao chép.
Stc chéng cy

Trong nudi cdy té bao

Cac ban sao HCV c6 d6 nhay cdm giam vdi sofosbuvir d& dugc chon loc trong nudi cldy té bao cho nhidu kiéu gen
bao gém 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a va 6a. Gidm tinh nhay cam vdi sofosbuvir c6 1lién quan dén sy thay thé NS5B
chinh $282T trong tat ca cac kidu gen ban sao dudc kidm tra. Pot bién dinh hudng vi tri cda sy thay thé $282T
8 cac ban sao cta kidu gen 1 dén 6 dugc trao 2- dén 18-

gp 1lam gidm tinh nhay cam vdi sofosbuvir va gidm khd ning nhan 1én cla virus tif 89% dén 99% so vdi loai hoang
da tuong Ung. Trong cadc thd nghiém sinh héa, kha nang triphosphate hoat tinh cua sofosbuvir (GS-461203) Uc ché
NS5B polymerase tai té hgp tu céc kidu gen 1b, 2a, 3a va 4a bidu hién sy thay thé $282T da giam so vdi kha
nang Uc ché NS5B polymerase tai té hgp kidu hoang da cua né, dugc bidu thi bang mic tang 8,5 dén 24 13n ndng
d6 Uc ché 50% (1C50).

Viéc chon loc in vitro cac badn sao HCV cé dd nhay cadm gidm v8i velpatasvir d& dugc thyc hién trong nudi céy té
bao d@bi véi nhidu kiéu gen bao gém la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a va 6a. Cac bién thé dugc chon & cac vi tri lién quan
dén tinh khang NS5A 1a 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 va 93. Cac bién thé lién quan dén tinh khang (RAV) dudc chon
& 2 kidu gen trd 1én 1a F28S, L31I/V va Y93H. Dot bién dinh hudng tai chd chia NS5A RAV di biét cho thdy ring
cac thay thé lam gidm d6 nhay cam véi velpatasvir hon 100 13n 1a M28G, A92K va Y93H/N/RM & kidu gen 1la, A92K
& kidu gen 1b, C92T va Y93H/N & kidu gen 2b , Y93H & kidu gen 3, L31V va P32A/L/Q/R & kibu gen 6. Khéng cé sy
thay thé riéng 1é& nao dugc thtt nghiém & kidu gen 2a, 4a hodc 5a cho thdy d6 nhay cam véi velpatasvir giam >
100 13n. Sy ké&t hgp cla cac bién thé nay thudng cho thdy mlc d6 nhay cam vdi velpatasvir giam nhidu hon so véi
cadc RAV don 1é.

Trong cac nghién ctfu 1lam sang

Nghién clu & bénh nhan khéng xo gan va bénh nhédn xd gan con bu



Machine Translated by Google

Trong mdt phan tich téng hgp cac bénh nhan khéng bi xd gan hodc xd gan con bu da dung vién Sofosbuvir va
Velpatasvir trong 12 tudn trong ba nghién cdu Giai doan 3, 12 bénh nhan (2 bénh nhan cé kiéu gen 1 va 10 c6 kiéu
gen 3) di didu kién d@é phan tich khang thubc do that bai vé& virus hoc. Thém mdét bénh nhan nhi&m HCV kiéu gen 3
lic ban diu da bi tai nhilm HCV kiéu gen la khi that bai vé& mit virus hoc va bi loai khéi phan tich virus hoc.

Khéng c6 bénh nhan nhidm HCV kidu gen 2, 4, 5 hodc 6 nao gap phai that bai v& mat virus hoc.

Trong sb 2 bénh nhan that bai vé virus hoc kidu gen 1, mdt bénh nhan cé virus NS5A RAV Y93N mdi ndi va bénh nhan
con lai cé virus NS5A RAVs L31I/V va Y93H méi ndi khi that bai vé virus hoc. Ca hai bénh nhan déu c6 virus chda

NS5A RAV 1ic ban dau. Khéng cé RAV dc ché nucleoside NS5B (NI) nao dugc quan sat thiy thit bai ¢ 2 bénh nhan.

Trong sb 10 bénh nhan that bai vé virus hoc kidu gen 3, Y93H dudc quan sat théy & tit ca 10 bénh nhan that bai
(6 bénh nhan c6 Y93H xudt hién sau diéu tri va 4 bénh nhan c6 Y93H ldc ban dau va sau diéu tri). Khoéng c6 NS5B

NI RAV nao dugc quan sat théy thét bai & 10 bénh nhan.

Cac nghién clu & bénh nhan xd gan mit bi Trong mdt

nghién cdu Giai doan 3 & nhiing bénh nhan xd gan mdt bu d3 dung Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV trong 12 tudn, 3
bénh nhan (1 c6 kidu gen 1 va 2 c6 kidu gen 3) du didu kién dé phan tich khang thudc do thit bai vé virus. Khéng
c6 bénh nhan nao bi nhilm HCV kiéu gen 2 hodc 4 trong nhém dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV trong 12

tudn gap phai tinh trang th&t bai vé& mdt virus hoc.

Bénh nhan thdt bai vé& virus hoc dau tién cé HCV kiéu gen 1 khéng c6 RAV NS5A hodc NS5B khi that bai.

Trong sb 2 bénh nhan thét bai vé virus hoc kidu gen 3, mdt bénh nhan cé NS5A RAV Y93H xudt hién khi that bai.

Mot bénh nhan khac c6 vi rat Y93H & thoi diém ban dau va thit bai vé mat virus hoc, ddng thdi ciing phat trién

NS5B NI RAVs N142T va E237G & muc thép (< 5%) khi that bai. DU 1liéu dugc ddng hoc tu bénh nhan nay phu hgp véi
viéc khong tuan thi didu tri.

Trong nghién cdu nay, 2 bénh nhan dudc didu tri bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 hodc 24 tudn ma

khéng dung ribavirin da xudt hién NS5B $282T & mdc thdp (<5%) cung véi L159F.
Anh hudng ctia cac bién thé lién quan dén khang HCV cd ban dén két qud diéu tri

Cac nghién clu & bénh nhan khdong xd gan va bénh nhan xo gan con bu. Cac phan tich dugc

tién hanh d@é kham pha mdi 1lién quan gidfa NS5A RAV cd ban cé sin va két quad didu tri & bénh nhan khéng xd gan

hodc xd gan con bl trong ba nghién clu 1am sang Giai doan 3 (ASTRAL-1, ASTRAL-2 va ASTRAL-3). Trong sb 1.035 bénh
nhan dugc didu tri bang Sofosbuvir va Velpatasvir trong ba nghién clu 13m sang Giai doan 3, 1.023 bénh nhan dugc
dua vao phan tich NS5A RAV; 7 bénh nhan d& bi loai vi ho khdéng dat dugc dap Ung virus kéo dai (SVR12) ciling nhu
khong that bai vé& virus va 5 bénh nhan khac bi loai do viéc gidi trinh ty gen NS5A khéng thanh céng. Trong phan

tich téng hgp cla cadc nghién clu Giai doan 3, virus cla 380/1.023 (37%) bénh nhan c6 NS5A RAV ban dau.

Bénh nhan nhidm HCV kidu gen 2, 4 va 6 c6 ty 1& mdc NS5A RAV cao hon (1dn lugt 1a 70%, 63% va 52%) so v6i kiéu
gen 1 (23%), kidu gen 3 (16%) va kidu gen 5 ( 18%) bénh nhan nhim HCV.
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RAV ban diu khéng c6 tac déng 1lién quan dén ty 1é& SVR12 & nhiing bénh nhan nhiém HCV kidu gen 1, 2, 4, 5 va
6, nhu dugc tém tit trong Bang 6. Nhiing bénh nhan nhilm kidu gen 3 v&i NS5A RAV Y93H & thoi diém ban dau c6
ty 1& SVR12 th&p hdn so vdi nhiing bénh nhan khéng mic bénh. Y93H sau khi diéu tri bing vién Sofosbuvir va
Velpatasvir trong 12 tudn, nhu dugc tém tit trong Bang 7. Trong nghién ciu ASTRAL-3, Y93H RAV dugc phat

hién 1ldc ban dau & 9% bénh nhan dugc didu tri béng vién Sofosbuvir va Velpatasvir.

Bang 6: SVR12 & bénh nhan c6 hodc khéng cé NS5A RAV ban dau theo kidu gen HCV (nghién clu ASTRAL-
1, ASTRAL-2 va ASTRAL-3)

vién Sofosbuvir va Velpatasvir 12 tudn

Kidu gen 1 Kidu gen 3 Kidu gen 2, 4, 5 Téng cong

hoac 6

et bt 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% |(373/380)

ky dudng co s& NS5A nao

RAV

Khéng cé
dudng cd sd NS5A
RAV

100% (251/251) 97% [(225/231) 100% (161/161) 99% (637/643)

Bang 7: SVR12 & bénh nhan c6 va khdng c6é Y93H ban diu, ngudng 1% (Phan tich khang thudc
Tap hop dan sd) ASTRAL 3

vién Sofosbuvir va Velpatasvir 12 tudn

T4t ca mon hoc Xd gan Khéng xd gan
(n=274) (n=80) (n=197)
Téng thé 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)

KTC 95%

92,9% dén 98,0%

82,8% dén 96,4%

92,8% dén 98,6%

SVR v6i Y93H

84,0% (25/21)

50,0% (2/4)

90,5% (21/19)

KTC 95%

63,9% dén 95,5%

6,8% dén 93,2%

69,6% dén 98,8%

SVR khéng c6 Y93H

96,4% (242/249)

93,4% (71/76)

98,8% (171/173)

KTC 95%

94,3% dén 98,9%

85,3% dén 97,8%

95,9% dén 99,9%

NS5B NI RAV S282T khéng dugc phat hién trong trinh ty NS5B cd ban cla bit ky bénh nhan nao trong nghién ciu
Giai doan 3. SVR12 d3 dat dugc & t&t cd 77 bénh nhan cé NS5B NI RAV ban ddu bao gdm N142T, L159F, E/N237G,
C/M289L/I, L320F/I/V, V321A/I va S282G+V321I.

Nghién clu & bénh nhan xd gan mat bu (CPT loai B)

Cac phan tich dugc tién hanh dé& kham pha mbéi 1ién quan gitfa NS5A RAV ban ddu cé s&n va két qud didu tri cho
bénh nhan xd gan mat bu trong mét nghién clu Giai doan 3 (ASTRAL-4). Trong sé 87 bénh nhan dugc didu tri
béng vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV, 85 bénh nhan dugc dua vao phan tich NS5A RAV; 2 bénh nhan bi
loai vi ho khéng dat dugc SVR12 ciling nhu khéng thét bai vé virus hoc. Trong sb nhiing bénh nhan dudc didu
tri béng Sofosbuvir va vién Velpatasvir + RBV trong 12 tudn, 29% (25/85) bénh nhan c6 virus ban ddu véi
NS5A RAV: 29% (19/66), 75% (3/4), 15 % (2/13) va 50% (1/2) ddi v&i bénh nhan méc HCV kidu gen 1, 2, 3 va 4
tudng Ung.

SVR12 & nhiing bénh nhan cd hodc khéng cé NS5A RAV cd ban trong nhém vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV 12
tudn cho nghién cdu nay dugc trinh bay trong Bang 8.
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Bang 8: SVR12 & bénh nhan cé hodc khong cé NS5A RAV ban dau theo kiéu gen HCV (nghién clu ASTRAL-4)

Vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV 12 tun

Kidu gen 1

Kidu gen 3

Kidu gen 2 hodc
4

Téng cong

Véi

RAV

ky dudng cd s& NS5A nao

bt 100% (19/19)

50% (1/2)

100% (4/4)

96% (24/25)

Khéng cé

RAV

dudng cd sd NS5A

98% (46/47)

91% (11/10)

100% (2/2)

98% (58/60)

Mot bénh nhan kidu gen 3 c6 NS5A RAV ban dau va khéng dat dugc SVR12 cé NS5A thay thé Y93H & milc ban dau;

dif 1iéu dugc dong hoc tu bénh nhan nay phu hgp v8i viéc khong tuadn thd didu tri.

Ba bénh nhan trong nhom ding vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV 12 tudn c6é NS5B NI RAV ban dau (N142T va
L159F) va cd ba bénh nhan déu dat dugc SVR12.

Khang chéo

Dif 1iéu in vitro cho thdy phan 18n NS5A RAV c6 khd niang khang ledipasvir va daclatasvir van nhay cam véi

velpatasvir. Velpatasvir cé hoat tinh hoan toan chdng lai chit thay th& $282T 1lién quan dén khang sofosbuvir

trong NS5B trong khi tit ca cac chit thay thé 1lién quan dén khang thudc velpatasvir trong NS5A déu hoan

toan nhay cam vdi sofosbuvir. Ca sofosbuvir va velpatasvir déu cé hoat tinh hoan toan chbng lai sy thay thé

lién quan dén d& khang véi cac nhom thubc chdng vi rat tac dung truc tiép khac vdi céc cd ché hoat dong

khac nhau, chdng han nhu thubc tc ché khéng nucleoside NS5B va thubc dc ché protease NS3. Hiéu qua cua vién

Sofosbuvir va Velpatasvir chua dugc danh gid & nhiing bénh nhan trudc day da

cac ché do6 didu tri khac cé chda thubc Gc ché NSS5A.

Hiéu qud 1am sang va an toan

that bai trong didu tri bang

Hiéu qud cla vién Sofosbuvir va Velpatasvir dugc danh gid trong ba nghién clu Giai doan 3 & nhiing bénh nhan

nhidm HCV kiéu gen 1 dén 6 c6 hoac khong cé xd gan con bl va mdt nghién clu Giai doan 3 & nhiing bénh nhan

nhidm HCV kiéu gen 1 dén 6 bi xd gan mdt bi, nhu dugc tém tét trong Bang 9.

Bang 9: Céac nghién clu dugc thuc hién vdi vién Sofosbuvir va Velpatasvir & bénh

2, 3, 4, 5 hoac 6

nhan nhidm HCV kidu gen 1,

Hoc

Dan so

Canh tay nghién cdu

(56 1lugng bénh nhan dugc diéu tri)

ASTRAL-1 Kiéu

gen 1, 2, 4, 5va 6

TN va TE, khdéng xd gan hodac xd gan con bu

Sofosbuvir va Velpatasvir
vién 12 tudn (624)
Gid dudc 12 tudn (116)

ASTRAL-2 Kiéu

gen 2

Sofosbuvir va Velpatasvir
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TN va TE, khdng xd gan hodc cé vién xd gan con bu 12 tudn (134)

SOF+RBV 12 tudn (132)

Kidu gen ASTRAL-3 3 Sofosbuvir va Velpatasvir
TN va TE, khdéng xd gan hodac xd gan con bu vién 12 tuan (277)
SOF+RBV 24 tudn (275)

ASTRAL-4 Kiéu gen 1, 2, 3, 4, 5va 6 Sofosbuvir va Velpatasvir

TN va TE, vdi xd gan mit bu CPT loai B vién 12 tudn (90)

Vién Sofosbuvir va
Velpatasvir + RBV 12 tudn (87)

Vién Sofosbuvir va

Velpatasvir 24 tuan (90)

TN = bénh nhan chua tiing didu tri; TE = bénh nhan dd ting didu tri (bao gbm ca nhiing ngudi da thit bai véi

phac d6 dya trén peginterferon alfa + ribavirin cé hodc khdng cé chit Gc ché protease HCV)

Liéu ribavirin dugc tinh dya trén cén niang (1.000 mg mdi ngay chia 1am hai 13n cho bénh nhan < 75 kg va
1.200 mg cho nhiing ngudi = 75 kg) va chia 1am hai 1an khi ding két hgp vdi sofosbuvir trong nghién ciu
ASTRAL-2 va ASTRAL- 3 nghién clu hodc két hgp vd&i vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong nghién cdu ASTRAL-4.
viéc diéu chinh lidu ribavirin dugc thyc hién theo théng tin ké don cda ribavirin. Gid tri HCV RNA trong
huyét thanh dugc do trong cdc nghién clu 1am sang sd dung xét nghiém COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (phién
ban 2.0) v8i gidi han dinh lugng (LLOQ) thép hon 1a 15 IU/mL. Pdp Ung virus kéo dai (SVR12), dudgc dinh

nghia 1& HCV RNA nhd hon LLOQ vao ldc 12 tudn sau khi ngiing didu tri, 1a tiéu chi chinh dé& xac dinh ty 1é
chifa khoi HCV.

Nghién clu 1lam sang & bénh nhan khong xd gan va bénh nhadn xd gan con bu Genotype 1, 2, 4, 5

va 6 ngudi 16n nhiém HCV - ASTRAL-1 (nghién cdu 1138)

ASTRAL-1 13 mdt nghién ctu ngdu nhién, mu d6i, dung giad dugc nhdm danh gia 12 tudn didu tri bang vién
Sofosbuvir va Velpatasvir so vdi 12 tudn dung giad dugc & nhiing bénh nhan nhiém HCV kidu gen 1, 2, 4, 5 hoac
6. Bénh nhan nhidm HCV kidu gen 1, 2, 4 hodc 6 dugc chon ngiu nhién theo ty 1& 5:1 dé didu tri bdng vién
Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn hodc gid dugc trong 12 tudn. Bénh nhan nhidm HCV kidu gen 5 dugc
ghi danh vao nhém vién Sofosbuvir va Velpatasvir. Viéc phan ngdu nhién dugc phan tdng theo kidu gen HCV (1,

2, 4, 6 va khong xac dinh) va sy hién dién hay véng mat cla bénh xo gan.

Nhan khdu hoc va cac dic diém cd ban dugc can bang gilta nhém dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir va nhém
gid dugc. Trong sé 740 bénh nhan dugc diéu tri, do tudi trung binh 1a 56 tudi (tu 18 dén 82); 60% bénh nhan
13 nam gidi; 79% 1a ngudi da tréng, 9% 13 ngudi da den; 21% c6 chi sé khdi co thé co ban it nhit 13 30 kg/
m2; ty 1é& bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 1, 2, 4, 5 hodc 6 1an lugt 1la 53%, 17%, 19%, 5% va 7%; 69% c6 alen
IL28B khong CC (CT hodc TT); 74% cé mdc HCV RNA ban dau it nh&t 1a 800.000 IU/mL; 19% bi xo gan con bu; va
32% da ting didu tri.

Bang 1@ trinh bay SVR12 cho nghién clu ASTRAL-1 theo kidu gen HCV. Khong cé bénh nhan nao trong nhém gia
dugc dat dugc SVR12.

Bang 1@: SVR12 trong nghién clu ASTRAL-1 theo kidu gen HCV
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Vién Sofosbuvir va Velpatasvir 12 tuan (n = 624)

Téng cong GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(tét ca GT -1la GT-1b Téng cong (n = 104) (n = 116) (n (n = 41)
6T) (n =624)] (= 219) (n = 118) (n = 328) = 35)
SVR12 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/624) (206/210) (117/118) (323/328) (104/104) (116/116) (34/35) (41/41)
Két qua ddi vdi bénh nhan khéng cé SVR12
tri 0/624 diéu 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
that bai vé
virus hoc
tai phat < 1% < 1% 1% 1% 0/104 0/116 0/35 0/41
(2/623) (1/209) (1/118) (2/327)
Khacb 1% 1% 0/118 1% 0/104 0/116 3% 0/41
(4/624) (3/210) (3/328) (1/35)

GT = kiéu gen
a. Mau sb cla sy tai phat 1a sé bénh nhan c6 HCV RNA < LLOQ & thoi diém cubi cung cua ho.
danh gid trong qua trinh didu tri.
b. Nhém khac bao 96m nhiing bénh nhan khéng dat dugc SVR12 va khdéng dat dugc that bai v& virus hoc

tiéu chuan.

Ngudi 18n nhi&m HCV kidu gen 2 - ASTRAL-2 (nghién clu 1139)

ASTRAL-2 1a mdt nghién clu ngdu nhién, nhidn md, danh gia 12 tudn didu tri bang vién Sofosbuvir va

Velpatasvir so véi 12 tudn diéu tri béng SOF+RBV & bénh nhan nhiém HCV kidu gen 2. Bénh nhan dugc

chon ngdu nhién theo ty 1& 1:1 dé didu tri bang vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn hoac

SOF+RBV trong 12 tudn. Viéc phan ngiu nhién dugc phan ting theo sy hién dién hay véng mat cla bénh

xd gan va kinh nghiém didu tri trudc d6 (chua tiing didu tri so véi d3 ting diéu tri).

Nhan kh3u hoc va céac dac diém cd ban dudc can béng gifta hai nhém didu tri. Trong sb 266 bénh nhan
dudc diéu tri, doé tudi trung binh 13 58 tudi (tu 23 dén 81); 59% bénh nhan la nam gidi; 88% la
ngudi da tréng, 7% 1a ngudi da den; 33% c6 chi sb khéi cd thé co ban it nhdt 1a 30 kg/m2; 62% c6
alen IL28B khong CC (CT hodc TT); 80% cd mlc HCV RNA ban diu it nhit 13 800.000 IU/mL; 14% bi xd

gan con bl va 15% da tiing didu tri.
Bang 11 trinh bay SVR12 cho nghién clu ASTRAL-2

Bang 11: SVR12 trong nghién clu ASTRAL-2 (HCV kidu gen 2)

Sofosbuvir va SOF+RBV
Vién nén 12 tuan (n
= 132)
SVR12 Velpatasvir. 12 tudn (n = 134) 99% [(133/134) 94% (124/132)
Két qua dbi véi bénh nhan khéng cé SVR12
That bai vé virus trong diéu trfi 0/134 0/132
Tai phat ©/133 5% (6/132)




Machine Translated by Google

Khach 1% (1/134) 2% (2/13&) a. Mau sé

cla sy tai phat 1a sb bénh nhan c6 HCV RNA < LLOQ & 1an danh giad didu tri cubdi cung cta ho. b. Nhém khac
bao gdm nhiing bénh nhan
khong dat dugc SVR12 va khéng dat dugc thit bai vé& virus hoc

tiéu chuén.

pidu tri bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn d3 ching minh sy vugt tréi vé mit théng ké (p =
0,018) so vdi didu tri bing SOF+RBV trong 12 tudn (chénh 1léch didu tri +5,2%; khoang tin cay 95%: +@,2% dén
+10,3%) .

Ngudi 16n nhidm HCV kidu gen 3 - ASTRAL-3 (nghién clu 1140)

ASTRAL-3 1a mdt nghién clu ngiu nhién, nhan m§, danh giad 12 tudn didu tri bang vién Sofosbuvir va Velpatasvir
so v6i 24 tudn didu tri bing SOF+RBV & bénh nhan nhidm HCV kidu gen 3. Bénh nhan dugc chon ngiu nhién theo

ty 1é 1:1 dé didu tri bing vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn hodc SOF+RBV trong 24 tudn. Viéc phan
ngéu nhién dugc phan téng theo sy hién dién hay véng mat cla bénh xd gan va kinh nghiém didu tri trudc do

(chua tuing didu tri so vdi da tung didu tri).

Nhan khdu hoc va cac dic didm cd ban dudc can bang gilta hai nhém didu tri. Trong sb 552 bénh nhan dugc diéu
tri, do tudi trung binh 13 52 tudi (tu 19 dén 76); 62% bénh nhan 1a nam gidi; 89% 1a ngudi da tréng, 9% 1a
ngudi chau A; 1% 1a ngudi da den; 20% c6 chi s khdi cd thé cd ban it nhit 1a 30 kg/m2; 61% cé alen IL28B
khong CC (CT hoac TT); 70% c6 ndng dd HCV RNA ban diu it nhit 13 800.000 IU/mL, 30% bi xd gan con bl va 26%
d3 ting didu tri.

Bang 12 trinh bay SVR12 cho nghién clu ASTRAL-3.

Bang 12: SVR12 trong nghién clu ASTRAL-3 (HCV kiéu gen 3)

Sofosbuvir va SOF+RBV
Vién 24 tudn
(n = 275)
Velpatasvir 12 ‘tudn
(n = 277)
SVR12 95% (264/277) 80% |(221/275)
Két qud dbi vai bénh nhan khéng cé SVR12
That bai vé& virus trong diéu tri 0/277 < 1% (1)275)
tai phat 4% (11/276) 14% (38/272)
Khacb 1% (2/277) 5% (15/275)

M6t. M3u sb cla sy tai phat 1a sé bénh nhan c6 HCV RNA < LLOQ & thdi didm cudi cung cta ho.
danh giad trong quéa trinh diéu tri.
b. Nhém khac bao gém nhiing bénh nhan khéng dat dugc SVR12 va khéng dat dugc thét bai vé virus hoc

tiéu chuan.

Didu tri bdng vién Sofosbuvir va Velpatasvir trong 12 tudn cho thdy sy vugt troi vé mat théng ké (p < 0,001)

so véi diéu tri béng SOF+RBV trong 24 tudn (chénh 1léch didu tri +14,8%; khoang tin cdy 95%: +9,6% dén +20,0%) .
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SVR12 cho céac nhém con dugc chon dugc trinh bay trong Bang 13.

Bang 13: SVR12 cho cac phan nhém dugc chon trong nghién clu ASTRAL-3 (HCV kidu gen 3)

Vién Sofosbuvir va Velpatasvir SOF+RBV
12 tudn 24 tudn
SVR12 Sy déi dai- D3 tlng Sy dbéi dai- P& tlng
ngay tho didu tri ngay tho didu tri
(n = 206) (n=71) (n = 201) (n=69)
Khéng c6 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
Xd gan
Bi xd gan 93% (40/43) 89% ([33/37) 73% (33/45) a| Nam bénh nhan 58% (22/38)

khong cé tinh trang xo gan trong nhém SOF+RBV 24 tudn d& bi loai khéi phan tich phan nhém nay.

Nghién clu 1am sang & bénh nhan xd gan mdt bl - ASTRAL-4 (nghién cdu 1137)

ASTRAL-4 13 mdt nghién clu ngdu nhién, nhdn md & nhiing bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1, 2, 3, 4, 5 hodc 6 va
xd gan CPT Loai B. Bénh nhan dugc chon ngéu nhién theo ty 1é 1:1:1 dé diéu tri béng vién Sofosbuvir va
Velpatasvir trong 12 tudn, vién Sofosbuvir va Velpatasvir + RBV trong 12 tudn hoic vién Sofosbuvir va
Velpatasvir trong 24 tudn. Viéc phan nglu nhién dugc phan tadng theo kidu gen HCV (1, 2, 3, 4, 5, 6 va khéng

xdc dinh).

Nhan khau hoc va cac dac didm cd ban dugc can bang gilla cac nhém didu tri. Trong sé 267 bénh nhan dugc didu
tri, dé tudi trung binh 1la 59 tudi (tU 40 dén 73); 70% bénh nhan 1la nam gidi; 90% la ngudi da tréng, 6% la
ngudi da den; 42% c6 chi sé khéi cd thé cd ban it nh&t 13 30 kg/m2. Ty 1& bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 1, 2,
3, 4 hodc 6 1an 1lugt 1a 78%, 4%, 15%, 3% va < 1% (1 bénh nhan). Khéng c6 bénh nhan nao nhidm HCV kidu gen 5
dugc dua vao nghién clu. 76% bénh nhan cé alen IL28B khong CC (CT hodc TT); 56% c6 mdc HCV RNA ban dau it
nhat 13 800.000 IU/mL, 55% d& tung didu tri; 90% va 95% bénh nhan mic bénh xo gan CPT Loai B va mé hinh bénh
gan giai doan cudi (MELD) 14n lugt c6 diém < 15 & thdi didm ban dau.

Bang 14 trinh bay SVR12 cho nghién clu ASTRAL-4 theo kidu gen HCV.

Bang 14: SVR12 trong nghién clu ASTRAL-4 theo kiéu gen HCV

Sofosbuvir Sofosbuvir va Sofosbuvir
Va vién va
Velpatasvir Velpatasvir + RBV| yien
Velpatasvir 12 tudn vién thuéc
12 tudn (n = 87) 24 tuan
(n = 90) (n = 90)
Téng thé SVR12 83% (75/90) 94%|(82/87) 86% (77/90)
Kidu gen 1 88% (60/68) 96%|(65/68) 92% (65/71)
Kiéu gen la 88% (44/50) 94%|(51/54) 93% (51/55)
Kiéu gen 1b 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Kidu gen 3 50% (14/7) 85% |(13/11) 50% (12/6)
Kiéu gen 2, 4 va 6 100% (8/8)a 100p (6/6)b 86% (6/7)cC
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Mot. n = 4 d6i v6i kiéu gen 2 va n = 4 dbi v&i kidu gen

4 b.n

4 dbi voi kidu gen 2 va n = 2 déi véi kiéu gen

n
N

4 c. n=4 dbi véi kiéu gen 2, n dbi voi kidu gen 4 va n = 1 déi véi kiéu gen 6.

Bang 15 trinh bay két qud virus hoc dbéi vdi bénh nhan nhiém HCV kidu gen 1 hoac 3 trong nghién cdu ASTRAL-4.

Khéng c6 bénh nhan nao nhidm HCV kiéu gen 2, 4 hodc 6 g3p phai thdt bai vé mat virus hoc.

Bang 15: K&t qua virus hoc & bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 1 va 3 trong nghién cdu ASTRAL-4

Sofosbuvir va Sofosbuvir va Sofosbuvir va
Vién Velpatasvir 12 vién Velpatasvir Vién Velpatasvir 24
tudn + RBV 12 tudn tudn

Thét bai vé virus (tai phat va thét bai trong didu tri)

Kidu gen 1a 7% (5/68) [1% (1/68) 4% (3/71)
Kidu gen 1a 6% (3/50) [2% (1/54) 4% (2/55)
Kidu gen 1b 11% (2/18) 0% (©/14) 43% (14/6) 15% (2b/13) 6% (1/16)
Kidu gen 3 42% (5c/12)
Khac 5% (4/82) 2% (2/41) 5% (4/83)

Mot. Khéng c6 bénh nhan nao nhidm HCV kidu gen 1 bi thdt bai vé virus trong

didu tri. b. MOt bénh nhan da thit bai vé virus hoc trong qua trinh didu tri; dif liéu dugc dong hoc tir
bénh nhan nay phu hgp vdi viéc khong tuan tha

didu tri. c. M@t bénh nhan d& thit bai vé virus hoc

trong qua trinh diéu tri. d. Nhoém khac bao gdm nhiing bénh nhan khéng dat dugc SVR12 va khéng dat dugc that bai vé virus hoc

tiéu chuan.

Nhiing thay ddi vé& cac théng s trong hé théng tinh diém CPT & nhiing bénh nhan dat dugc SVR12 trong ASTRAL-4 (ca 3
ché @6 diéu tri) dugc trinh bay trong Bang 16.

Bang 16: Sy thay ddi cac thdéng sé diém CPT tU ldc ban ddu dén tudn 12 va 24 sau didu tri & bénh nhan dat
dugc SVR12, ASTRAL-4

Albumin Bilirubin INR b trudng Bénh nio

Sau didu triTudn 12 (N=236), %(n/N)

Gidm 34,5% 17,9% |(79/229) (41/229) 2,2% (5/229) 7,9% (18/229) 5,2% (12/229)
diém
(Sy cai tién

)

Khéng thay dbi 60,3% 76,4% 96,5% (138/229) (175/229) 89,1% 91,3% (209/229)
(221/229) 5,2% (12/229) 5,7% (13/229) 1,3% (204/229)

Tang (3/229) 3,1% (7/229) 3,5% (8/229)

diém

(Xau di)
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KHONG 7 7 7 7 7

danh gia

Sau diéu tri Tudn 24 (N=236) % (n/N)

Gidm 39,4% (84/213) 16,4% 2,3% (5/213) 15,0% 9,4% (20/213)
diém (35/213) (32/213)

(Sy cai tién
)

Khong thay déi 54,0% 80,8% (115/213) 94,8% 81,2% 88,3% (188/213)
(172/213) 6,6% ([14/213) (202/213) (173/213)

Tang 2,8% (6/213) 2,8% (6/213) 3,8% (8/213) 2,3% (5/213)

diem

(X4u di)

KHONG 23 23 23 23 23

danh gia

Luu y: Tan sudt ban ddu cla bénh bang bung 1a: 20% khong cé, 77% nhe/trung binh, 3%
nang Tan sudt ban diu cda bénh ndo 1a: 38% khong cé, 62% do 1-2.

Dan soO tré em

Cd quan Dugc phém Chau Au da tri hodn nghia vu nép két qud nghién ctu v& vién Sofosbuvir va
Velpatasvir & mot hodc nhidu nhém tré em trong diéu tri viém gan C mdn tinh (xem phan 4.2 dé pbiét

théng tin vé& sd dung & tré em).
Ngudi gia

Cac nghién clu 1am sang v& vién Sofosbuvir va Velpatasvir bao gdm 156 bé&nh nhan ti 65 tudi trd 1lén
(12% tdng sb bénh nhan trong nghién cdu 14m sang Giai doan 3). Ty 1& dap Ung quan sat dugc & bénh
nhan > 65 tudi tuong ty nhu & bénh nhan < 65 tudi, & cac nhém diéu tri.

5.2 bac tinh dugc ddng hoc
H&p thu

Cac dac tinh dugc dong hoc cla sofosbuvir, GS-331007 va velpatasvir d& dugc danh gid & nhiing ngudi
trudng thanh khde manh va & nhifng bénh nhan bi viém gan C man tinh. Sau khi ubng vién Sofosbuvir va
Velpatasvir, sofosbuvir dugc hdp thu nhanh chéng va dat ndng d6 dinh trung binh trong huyét tuong sau
1 gid. -1idu lugng. Néng dd dinh trung binh trong huyét tuong cla GS-331007 dugc quan sat thdy sau 3
gi® dung thubdc. Néng d& dinh trung binh cla Velpatasvir dugc quan sat thdy sau 3 gid dung thubc.

Dua trén phéan tich dugc doéng hoc quén thé & bénh nhan nhi&m HCV, AUC@-24 & trang thai dn dinh trung
binh cda sofosbuvir (n = 982), GS-331007 (n = 1.428) va velpatasvir (n = 1.425) la 1.260, 13.970 va
2.970 ngM h/mL tuong Ung. Cmax & trang thai dn dinh cta sofosbuvir, GS-331007 va velpatasvir 13n lugt
1a 566, 868 va 259 ng/mL. Sofosbuvir va GS-331007 AUC@-24 va Cmax tuong ty nhau & ngudi trudng thanh
khde manh va bénh nhan nhi&m HCV. So vdi cac dbi tugng khde manh (n = 331), AUC@-24 va Cmax cla
velpatasvir thap hon 13n 1lugt 1a 37% va 41% & bénh nhan nhilm HCV.
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Tac dung cta thyc pham

Lién quan dén diédu kién nhin an, viéc st dung mét lidu duy nhit vién Sofosbuvir va Velpatasvir vdi bifa an cé lugng
chét béo vifa phai (~600 kcal, 30% chat béo) hoic bifa an c6 ham lugng chit béo cao (~800 kcal, 50% chat béo) dan
dén ty 1& 34% va 21%. tang velpatasvir AUC@-inf tudng Ung va tang velpatasvir Cmax 1in lugt 1a 31% va 5%. Bia &n
c6 ham 1lugng chit béo vita phai hodc cao lam ting AUCO-inf cla sofosbuvir 13n lugt 13 60% va 78%, nhung khong anh
hudng dang ké dén Cmax cta sofosbuvir. Bifa &n c6 lugng chdt béo vila phdi hodc cao khoéng 1am thay déi GS-331007
AUC@-inf, nhung 1am giam Cmax cta né 1an lugt 13 25% va 37%. Ty 1é dap Ung trong cadc nghién clu ¢ Giai doan 3 13
tuong ty & nhilng bénh nhan nhim HCV dung vién Sofosbuvir va Velpatasvir cing véi thic &n hoic khéng clng thlc an.

Vién Sofosbuvir va Velpatasvir c6 thé dugc dung ma khéng cdn quan tam dén thdc &n.

Sofosbuvir 1ién két vdi protein huyét tudng ngudi khoang 61-65% va sy 1lién két nay khong phu thudc vao ndng do
thudc trong khoang ti 1 pg/mL dén 20 pg/mL. Sy gin két véi protein cua GS-331007 1a téi thidu trong huyét tuong
ngudi. Sau khi ding mot 1idu duy nhdt 400 mg [14C]-sofosbuvir & nhiing dbéi tugng khde manh, ty 1é& trong mau/huyét
tuong cla chat phong xa [14C] 1a& khoadng 0,7.

Velpatasvir lién két > 99,5% vdi protein huyét tudng ngudi va sy lién két nay khéng phu thudc vao ndng do thudc
trong khodng tif ©,09 pg/mL dén 1,8 pg/mL. Sau mot 1idu duy nhdt 100 mg [14C]-

velpatasvir & nhiing ngudi khde manh, ty 1& trong mau/huyét tudng cla chat phong xa [14C] dao dong trong khoang ©,52
va 0,67.

Chuyén héa sinh hoc

Sofosbuvir dugc chuyén héa réng rai & gan dé tao thanh triphosphate tudng ty nucleoside c6 hoat tinh dugc 1y
GS-461203. Con dudng hoat héa trao ddi chit bao gdm qua trinh thly phan tudn ty phdn carboxyl ester dugc xic tac
bdi cathepsin A (CatA) clia ngudi hodc carboxylesterase 1 (CES1) va sy phan cét photphoramidate bang protein lién
két v&i nucleotide histidine triad 1 (HINT1), sau d6 1a qué trinh phosphoryl héa bing con dudng sinh téng hgp
pyrimidine nucleotide. Qué trinh khdi phospho dan dén hinh thanh chadt chuyén héa nucleoside GS-331007 khéng thé tai
phosphoryl héa mot cach hiéu qud va thiéu hoat tinh khang HCV trong 6ng nghiém. Sofosbuvir va GS-331007 khong phai
13 chit nén hoic chdt dc ché cla cac enzyme UGT1A1 hodc CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 va CYP2D6.
Sau khi udng mot 1idu duy nh&t 400 mg [14C]-sofosbuvir, GS-331007 chiém khodng > 90% tdng lugng phdi nhilm toan
than.

Velpatasvir 1a chit nén cGa CYP2B6, CYP2C8 va CYP3A4 véi téc d6 quay vong cham. Sau mot 1iéu duy nhdt 100 mg [14C]-
velpatasvir, phan 16n (> 98%) hoat tinh phdng xa trong huyét tuong 1a thudc gbc.
Velpatasvir monohydroxyl héa va khi methyl 1& cac chéit chuyén héa dugc xac dinh trong huyét tuodng ngudi. Velpatasvir

khong bién ddi 1a loadi chinh hién dién trong phéan.

Loai bd

Sau khi udng mot 1idu duy nh&t 400 mg [14C]-sofosbuvir, tdng lugng thu hdi trung binh c@a hoat tinh phéng xa [14C]
16n hon 92%, bao gdm khodng 8%, 14% va 2,5% dugc tim thdy trong nudc tiéu, phan va hét han st dung. khong khi,
tudng Ung. Phdn 16n 1idu sofosbuvir dugc tim thiy trong nudc tiéu 13 GS-331007 (78%) trong khi 3,5% dudc tim thiy
dudi dang sofosbuvir. Nhiing dif 1iéu nay chi ra rang d6 thanh thai qua than 1a yéu tb chinh
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con dudng loai bé GS-331007. Thoi gian ban hiy trung binh cla sofosbuvir va GS-331007 sau khi dung vién
Sofosbuvir va Velpatasvir 1an lugt 1a ©,5 va 25 gid.

Sau khi uéng mot 1idu duy nhit 100 mg [14C]-velpatasvir, tdng mdc thu hdi trung binh cta hoat tinh phéng xa
[14C] 1a 95%, bao gdm khodng 94% va 0,4% dugdc thu hdi tudng Gng ti phan va nudc tidu. Velpatasvir khong bién
ddi 1a loai chinh trong phan chiém trung binh 77% 1idu ding, tiép theo 14 velpatasvir monohydroxyl héa (5,9%)
va velpatasvir khd methyl (3,0%). Nhing dif 1iéu nay chi ra rdng sy bai tiét qua mat cGa thubc gbc 1a con dudng
thdi trd chinh cda velpatasvir. Thoi gian ban hdy trung binh cla velpatasvir sau khi dung vién Sofosbuvir va

Velpatasvir la khodng 15 gid.

Tuyén tinh/phi tuyén tinh

Velpatasvir AUC ting gan nhu ty 1& thuan véi 1ilu trong khodng liéu tif 25 mg dén 150 mg. Sofosbuvir va GS-331007
AUC gan nhu ty 1& thuan véi 1iéu trong khodng 1lidu tif 200 mg dén 1.200 mg.

Tiém ning in vitro cla tudng tac thudc-thudc Sofosbuvir va Velpatasvir

Sofosbuvir va velpatasvir 1a chdt nén cta chit van chuyén thubc P-gp va BCRP trong khi GS-331007 thi khéng.
Velpatasvir ciing 1a chdt nén ctia OATP1B. Trong éng nghiém, d& quan sat thdy téc d6 trao ddi chdt cham cua
velpatasvir bdi CYP2B6, CYP2C8 va CYP3A4.

Velpatasvir 1a chit dc ché chit van chuyén thubc P-gp, BCRP, OATP1B1 va OATP1B3 va sy tham gia clia né vao tuong
tac thubc véi cac chdt van chuyén nay cha yéu chi gidi han 8 qua trinh hdp thu. @ ndng d6 trong huyét tudng c6
y nghia 1am sang, velpatasvir khong phai 1a chit dc ché bom xudt khdu mudi mat cla cac chit van chuyén qua gan
(BSEP), protein déng van chuyén natri taurocholate (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 hoac chat van chuyén cation hitu co
(0CT) 1, céc chét van chuyén qua than 0CT2, OAT1, OAT3, protein 1lién quan dén da khang thubc 2 (MRP2) hoac

protein dun da khang thubc va doc 6 (MATE) 1, hoac enzyme CYP hodc uridine glucuronosyltransferase (UGT) 1Al.

Sofosbuvir va GS-331007 khong phai 1a ch&t dc ché chdt van chuyén thubc P--gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3 va OCT1. GS-331007 khong phai 1a chdt Gc ché OAT1, OCT2 va MATEL.

2,

Dugc ddng hoc & cac nhém dan sé dac biet

Chdng téc va gidi
tinh Khéng cé sy khac biét vé dugc doéng hoc c6 y nghia 1am sang do ching tdéc hodc gidi tinh dudc xac dinh d6i

véi sofosbuvir, GS-331007 hodc velpatasvir.

Phan
tich dugc dong hoc & ngudi cao tudi & bénh nhan nhidm HCV cho thdy ring trong d6 tudi (18 dén 82) dugc phan
tich, tudi tac khong cé tac dong lién quan dén 1am sang déi véi viéc tidp xdc véi sofosbuvir, GS-331007 hodc

velpatasvir.

Suy than Dugc ddng
hoc cta sofosbuvir d& dugc nghién clu & nhiing bénh nhan &m tinh v8i HCV véi mic d6 suy than nhe (eGFR > 50 va
< 80 mL/phGt/1,73 m2), suy than trung binh (eGFR > 30 va < 50 mL/phat/1,73 m2), suy than ndng (eGFR). < 30 mL/

phut/1,73 m2) va bénh nhan méc ESRD can chay than nhéan tao sau 400 13n



Machine Translated by Google

https://nhathuocgan.com/

liéu mg sofosbuvir. So vdi bénh nhan cé chic nang than binh thudng (eGFR > 80 mL/phit/1,73 m2), AUC@-inf cla
sofosbuvir cao hon 61%, 107% va 171% & bénh nhan suy than nhe, trung binh va ndng, trong khi GS-331007 AUCO- inf

13n 1ugt cao hon 55%, 88% va 451%. G nhiing bénh nhan mic ESRD, AUC@-inf cla sofosbuvir cao hon 28% khi ding
sofosbuvir 1 gid trudc khi chay than nhan tao so vdi cao hon 60% khi dung liédu 1 gid sau khi chay than nhan tao.
AUC@ -inf clia GS5-331007 & bénh nhan mic ESRD dung sofosbuvir 1 gid trudc hodc 1 gid sau khi chay than nhan tao cao
hon 13n lugt it nhat 10 13n va 20 13n. GS-331007 dugc loai bd hiéu qud bing tham tach mau véi hé sé chiét khodng
53%. Sau mot 1lidu sofosbuvir 4@@ mg duy nhit, quad trinh chay than nhan tao trong 4 gid dd loai bd 18% lidu ding (xem
phan 4.2).

Dugc dong hoc clia velpatasvir da dugc nghién ctu véi 1idu duy nhit 100 mg velpatasvir & bénh nhan am tinh véi HCV
va suy than nang (eGFR < 3@ mL/phit theo Cockcroft-Gault). So v&i nhiing ngudi cé chdc ndng than binh thudng, AUCinf
clia velpatasvir cao hon 50% & nhiing ngudi bi suy than nang (xem phan 4.2).

Suy gan Dugc dong hoc

clia sofosbuvir da dugc nghién ctu sau khi ding 1iéu 400 mg sofosbuvir trong 7 ngay & nhiing bénh nhan nhiém HCV bi
suy gan vla va nang (CPT loai B va C). So vdi bénh nhan cé chic nang gan binh thudng, AUC@-24 cia sofosbuvir cao
hdn 126% va 143% & bénh nhan suy gan trung binh va ning, trong khi GS-331007 AUC@-24 cao hon 1in lugt 1a 18% va 9%.
Phan tich dugc ddng hoc dan sb & bénh nhan nhi&m HCV chi ra rdng bénh xd gan (bao gdm ca xd gan mit bu) khéng cé

tac dung 1lién quan dén 1am sang déi véi viéc tiép xiuc véi sofosbuvir va GS-331007.

Dugc dong hoc clia velpatasvir da dugc nghién ctu véi 1idu duy nhit 100 mg velpatasvir & bénh nhan am tinh véi HCV
bi suy gan via va nang (CPT loai B va C). So vd&i nhiing ngudi cé chdic ndng gan binh thudng, téng lugng tiép xuc
trong huyét tudng (AUCinf) cla velpatasvir 13 tudng ty & nhiing bénh nhan suy gan trung binh hodc nang. Phan tich
dugc dong hoc dan sé & bénh nhan nhiém HCV chi ra r&ng bénh xd gan (bao gdm cd xd gan mit bl) khoéng c6 tac dung

lién quan dén 1am sang déi vdi viéc tiép xuc vdi velpatasvir (xem phan 4.2).

Trong lugng cd
thé Trong lugng co thé khéng cé tac déng dang k& vé mat 1am sang déi véi viéc tidp xdc véi sofosbuvir hodc

velpatasvir theo phan tich dugc dong hoc dan sé.

Tré em Dugc doéng hoc cuda

sofosbuvir, GS-331007 va velpatasvir & bénh nhi chua dugc thiét 13ap (xem phan 4.2).

5.3 DO 1iéu an toan tién 1am sang

Sofosbuvir

C6 khad nang khong thé phat hién phoi nhiém vdi sofosbuvir trong céc nghién ctu & loai gim nhdm do hoat tinh esterase
cao va thay vao do, viéc tiép xuc véi chat chuyén héa chinh GS-331007 dugc sU dung dé ugc tinh ty 1é& phdi nhiém.

Sofosbuvir khéng gay déc gen trong mdt loat cac thi nghiém in vitro hodc in vivo, bao gom gay dot bién vi khudn,

quang sai nhidm sic thé bang céach sl dung té bao lympho mau ngoai vi cla con ngudi va in vivo.


laptop
Typewriter
https://nhathuocgan.com/

https://nhathuocgan.com/

Machine Translated by Google

xét nghiém micronucleus chudt. Khong quan sat thdy tac dung gay quai thai trong cac nghién cdu vé doc tinh phat trién
cla chudt va thd khi sd dung sofosbuvir. Sofosbuvir khong cé tac dung phu d6i v&i hanh vi, sinh san hodc sy phat

trién cda chudt con trong nghién clu phat trién trudc va sau khi sinh & chuot.

Sofosbuvir khong phdi 1a chit gady ung thu trong cac nghién cdu vé& khad nang gdy ung thu & chudt va chudt kéo dai 2 nam

& mic phdi nhidm GS-331007 1an lugt 1én tdi 15 va 9 13n, cao hon mic phoi nhidm & ngudi.

Velpatasvir

Velpatasvir khéng gdy déc gen trong mot loat cac thi nghiém in vitro hodc in vivo, bao gbm gay dot bién vi khudn, sai
léch nhiém sic thé bang cach sl dung té bao lympho mau ngoai vi cda con ngudi va tht nghiém vi nhan chudt in vivo.
Cac nghién cdu vé kha nang gdy ung thu cda velpatasvir dang dugc tién hanh.

Velpatasvir khong c6 tac dung phu d6i véi viéc giao phéi va kha nang sinh san. Khéng quan sat thdy tac dung gdy quai
thai trong cdc nghién clu vé& ddc tinh trén sy phat trién cda chugt nhdt va chuot cbng véi velpatasvir & mic phoi nhiém
AUC cao hdn tudng Ung khoang 31 va 6 1dn so vdi mic phdi nhiém & ngudi & 1idu 1am sang dugc khuyén nghi.

Tuy nhién, tac dung gay quai thai c6 thé xay ra & thd khi thdy sy gia tdng di tat toan bd néi tang & dong vat phoi
nhi&m & mlc phdi nhidm AUC 1én téi @,7 1an mic phoi nhilm & ngudi & liéu khuyén cao trén 1am sang. Sy lién quan cla
con ngudi vé phat hién nay van chua dudc biét dén. Velpatasvir khéng cé tac dung phu déi véi hanh vi, sinh san hoac

sy phat trién cda con cai trong nghién clu phat trién trudc va sau khi sinh & chudt & mdc phoi nhi&m AUC cao hon

khodng 5 1an so véi mic phoi nhiém & ngudi & 1idu 1am sang dugc khuyén nghi.

6. CHI TIET DUQC PHAM
6.1 Danh muc ta dugc
May tinh bang 1&i

Copovidone, Lactose Monohydrat, Cellulose vi tinh thé, Croscarmellose Natri, keo

Silicon Dioxide, Magié Stearate
Ao phim

Rugu Polyvinyl, Polyethylene Glycol, Titanium Dioxide, Talc Indigo Carmine Aluminium Lake & Iron

Oxit mau vang

6.2 Su khong tuong thich
Khoéng ap dung dudc.

6.3 Thdi han st dung

24 thang

6.4 Bién phap phong nglla dac biét khi bdo quan
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Khong bao quan & nhiét do trén 30°C. Bio quan trong thing chia ban dau.
6.5 Ban chit va ndi dung cda thung chda

Chai 28's

6.6 Bién phap phong nglla dac biét khi thai bd

Khéng cé nhiing doi héi ddc biét.

B4t ky san phdm thudc hodc chit thai nao khéng dudc st dung phai dugc xi 1y theo yéu ciu cua dia phudng.

7. NGUOT GIU GIAY PHEP TIEP THI

Phong thi nghiém Mylan Limited, An Do.

San xudt tai

Phong thi nghiém Mylan Limited
F-4 & F-12, MIDC, Malegaon, Sinnar,
Nashik - 422 113, Maharashtra, AN B0

8. NGAY SUA POI VAN BAN Thang 5 nim 2017

NGUOT GIGI THIEU

1. Epclusa: EMA - Thong tin san phém (Gilead Sciences Ireland UC)

s vung cla Zambia:
s vung cla Zimbabwe:
Botswana S& ving:
Namibia S6 ving:

Namibia Tinh trang lap ké hoach: NS2

| Lich t4inh|POM 2 PP

Mylan
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