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LEDVIR™

Ledipasvir/Sofosbuvir Tablets
90 mg /400 mg

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg film-coated tablets

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each film coated tablets contains

Ledipaswir....... 90 mg

Sofosbuvir......400 mg

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Film-coated tablet.

Light blue, Oval shaped, biconvex, beveled edge film-coated tablet debossed with “LSF" on one side of the tablet and
“M” on the other side.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets is indicated for the treatment of chronic hepatitis C (CHC) in
adults (see sections 4.2, 4.4 and 5.1).

For hepatitis C virus (HCV) genotype-specific activity see sections 4.4 and 5.1,

4.2 Posology and method of administration

Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg film coated tablets treatment should be initiated and monitored by a physician
experienced in the management of patients with CHC.

Posology

The recommended dose of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets is one tablet once daily with or
without food (see section 5.2).

Table 1: Recommended treatment duration for Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets and the
recommended use of co-administered ribavirin for certain subgroups

Patient population* I Treatment and duration
Patients with genotype 1, 4, 5 or 6 CHC
Patients without cirrhosis Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg for 12 weeks.

- Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg for 8 weeks may be considered in
previously untreated genotype 1-infected patients (see section 5.1, ION-3
study).

- Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirin for 12 weeks or
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (without ribavirin) for 24 weeks should
be considered for previously treated patients with uncertain subsequent
retreatment options (see section 4.4).

Patients with compensated cirrhosis | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirin for 12 weeks
or
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (without ribavirin) for 24 weeks.

- Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (without ribavirin) for 12 weeks may
be considered for patients deemed at low risk for clinical disease progression
and who have subsequent retreatment options (see section 4.4).

Patients who are post-liver | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirin for 12 weeks (see section
transplant without cirrhosis or with | 5.1).

compensated cirrhosis - Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (without ribavirin) for 12 weeks (in
patients without cirrhosis) or 24 weeks (in patients with cirrhosis) may be
considered for patients who are ineligible for or intolerant to ribavirin.

Patients with  decompensated | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirin for 12 weeks (see section
cirrhosis, irrespective of transplant | 5.1).

status - Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (without ribavirin) for 24 weeks may
be considered in patients who are ineligible for or intolerant to ribavirin.

Patients with genotype 3 CHC
Patients with compensated cirrhosis | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirin for 24 weeks (see sections
and/or prior treatment failure 4.4 and 5.1).

* Includes patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV). P s '_:

When used in combination with ribavirin, refer also to the Summary of Product Characteristics of ribavirin.
In patients without decompensated cirrhosis requiring the addition of ribavirin to their treatment regimen’ (see Table 133> -
the daily dose of ribavirin is weight based (< 75 kg = 1,000 mg and = 75 kg = 1,200 mg) and administered orally %, <’
in two divided doses with food.
In patients with decompensated cirrhosis, ribavirin should be administered at a starting dose of 600 mg given in a
divided daily dose. If the starting dose is well-tolerated, the dose can be titrated up to a maximum of 1,000-1,200 mg



Dose modification of ribavirin in patients taking 1,000-1,200 mg daily 4 7
If Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets is used in combination with ribavirin and a patient has '/
a serious adverse reaction potentially related to ribavirin, the ribavirin dose should be modified or discontinued, if

appropriate, until the adverse reaction abates or decreases in severity. Table 2 provides guidelines for dose modifications

and discontinuation based on the patient's haemoglobin concentration and cardiac status.

Table 2: Ribavirin dose modification guideline for co-administration with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
film coated tablets

Laboratory values Reduce ribavirin dose to 600 mg/ | Discontinue ribavirin if:
day if:

Haemoglobin in patients with no cardiac [ < 10 g/dL < B.5g/dL
disease

Haemoglobin in patients with history of | = 2 g/dL decrease in haemoglobin | < 12 g/dL despite 4 weeks at
stable cardiac disease during any 4-week treatment period | reduced dose

Once ribavirin has been withheld due to either a laboratory abnormality or clinical manifestation, an attempt may be
made to restart ribavirin at 600 mg daily and further increase the dose to 800 mg daily.

Hovlnever. it is not recommended that ribavirin be increased to the originally assigned dose (1,000 mg to 1,200 mg
daily).

Patients should be instructed that if vomiting occurs within 5 hours of dosing an additional tablet should be taken. If
vomiting occurs more than 5 hours after dosing, no further dose is needed (see section 5.1).

If a dose is missed and it is within 18 hours of the normal time, patients should be instructed to take the tablet as soon
as possible and then patients should take the next dose at the usual time. If it is after 18 hours then patients should
be instructed to wait and take the next dose at the usual time. Patients should be instructed not to take a double dose.
Elderly

No dose adjustment is warranted for elderly patients (see section 5.2).

Renal impairment

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir 30 mg/400 mg film coated tablets is required for patients with mild or
moderate renal impairment. The safety of Ledipasvir/Sofosbuvir has not been assessed in patients with severe renal
impairment (estimated glomerular filtration rate [eGFR] < 30 mL/min/1.73 m?) or end stage renal disease (ESRD)
requiring haemodialysis (see section 5.2).

Hepatic impairment

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets is required for patients with mild,
moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh-Turcotte [CPT] class A, B or C) (see section 5.2). Safety and
efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir have been established in patients with decompensated cirrhosis (see section 5.1).

Paediatric population

The safety and efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets in children and adolescents aged
less than 18 years have not yet been established. No data are available.

Method of administration

For oral use.

Patients should be instructed to swallow the tablet whole with or without food. Due to the bitter taste, it is recommended
that the film-coated tablet is not chewed or crushed (see section 5.2).

4.3 Contraindications
Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1.
Co-administration with Rosuvastatin or St. John's wort (Hypericum perforatum) (see section 4.5).

4.4 Special warnings and precautions for use

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets should not be administered concomitantly with other medicinal
products containing Sofosbuvir.

Genotype-specific activity

Concerning recommended regimens with different HCV genotypes, see section 4.2. Concerning genotype-specific
virological and clinical activity, see section 5.1.

The clinical data to support the use of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mag film coated tablets in patients infected with
HCV genotype 3 are limited (see section 5.1). The relative efficacy of a 12-week regimen consisting of Ledipasvir/
Sofosbuvir + ribavirin, compared to a 24-week regimen of Sofosbuvir + ribavirin has not been investigated. A
conservative 24 weeks of therapy is advised in all treatment-experienced genotype 3 patients and those treatment-naive
genotype 3 patients with cirrhosis (see section 4.2).

The clinical data to support the use of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets in patients infected with
HCV genotype 2 and 6 are limited (see section 5.1).

Severe bradycardia and heart block

Cases of severe bradycardia and heart block have been observed when Ledipasvir/Sefosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets is used with concomitant amiodarone with or without other drugs that lower heart rate. The mechanism
is not established.

The concomitant use of amiodarone was limited through the clinical development of sofosbuvir plus direct-acting
antivirals (DAAs). Cases are potentially life threatening, therefore amiodarone should only be used in patients on
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets when other alternative anti-arrhythmic treatments are not
tolerated or are contraindicated.

Should concomitant use of amiodarone be considered necessary it is recommended that patients are closely monitored
when initiating LedIpasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg film coated tablets. Patients who are identified as being high risk
of bradyarrhythmia should be continuously monitored for 48 hours in an appropriate clinical setting.

Due to the long half-life of amiodarone, appropriate monitoring should also be carried out for patients who have
discontinued amiodarone within the past few months and are to be initiated on Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
film coated tablets.

All patients receiving Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 myg film coated tablets in combination with amiodarone with or
without other drugs that lower heart rate should also be warned of the symptoms of bradycardia and heart block and
should be advised to seek medical advice urgently should they experience them.

Treatment of patients with prior exposure to HCV direct-acting antivirals p
In patients who fail treatment with Ledipasvir/Sofosbuvir, selection of NS5A resistance mutations that substantially .+
reduce the susceptibility to Ledipasvir is seen in the majority of cases (see section 5.1). Limited data indicate that _{!-'. 7 d
such NSSA mutations do not revert on long-term follow-up. There are presently no data to support the effectiveness?/
of retreatment of patients who have failed Ledipasvir/Sofosbuvir with a subsequent regimen that contains an ;(
inhibitor. Similarly, there are presently no data to support the effectiveness of NS3/4A protease inhibitors ,mbfagll‘:;s—-
who previously failed prior therapy that included an NS3/4A protease inhibitor. Such patients may.therefore’ be,
dependent on other drug classes for clearance of HCV infection. Consequently, consideration should be‘given tolongers,
treatment for patients with uncertain subsequent retreatment options. s : X
Renal impairment

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets is required for patients with mild
nr moderate renal imnairment  The safetv nf | edinasvir/Safashivir 80 mn/d0N mn film rnated tahlets has not heen




tablets is used in combination with ribavirin refer also to the Summary of Product Characteristics for ribavirin for patients
with creatinine clearance (CrCl) < 50 mL/min (see section 5.2).

Patients with decompensaled cirrhosis and/or who are awaiting liver transplant or post-liver transplant

The efficacy of ledipasvir/sofosbuvir in genotype 5 and genotype 6 HCV-infected patients with decompensated cirrhosis
and/or who are awaiting liver transplant or post-liver transplant has not been investigated. Treatment with Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets should be guided by an assessment of the potential benefits and risks
for the individual patient.

Use with potent P-gp inducers

Medicinal products that are potent P-glycoprotein (P-gp) inducers (e.g. ritampicin, carbamazepine and phenytoin) may
significantly decrease Ledipasvir and Sofosbuvir plasma concentration which may lead to reduced therapeutic effect of
Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg film coated tablets. Such medicinal products should not be used with Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets (see section 4.5).

Use with certain HIV antiretroviral regimens

Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg film coated tablets has been shown to increase tenofovir exposure, especially
when used together with an HIV regimen containing Tenofovir Disoproxil Fumarate and a pharmacokinetic enhancer
(Ritonavir or Cobicistat). The safety of tenofovir Disoproxil Fumarate in the setting of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg film coated tablets and a pharmacokinetic enhancer has not been established. The potential risks and benefits
associated with co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets with the fixed-dose
combination tablet containing Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/tenofovir Disoproxil Fumarate or tenofovir Disoproxil
Fumarate given in conjunction with a boosted HIV protease inhibitor (e.g. Atazanavir or Darunavir) should be considered,
particularly in patients at increased risk of renal dysfunction. Patients receiving Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg film coated tablets concomitantly with Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/tenofovir Disoproxil Fumarate or with
tenofovir Disoproxil Fumarate and a boosted HIV protease inhibitor should be monitored for tenofovir associated
adverse reactions. Refer to tenofovir Disoproxil Fumarate, Emtricitabine/tenofovir Disoproxil Fumarate, or Elvitegravir/
Cobicistat/Emtricitabine/tenofovir Disoproxil Fumarate Summary of Product Characteristics for recommendations on
renal monitoring.

Use with HMG-CoA reductase inhibitors

Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets and HMG-CoA reductase inhibitors
(statins) can significantly increase the concentration of the statin, which increases the risk of myopathy and
rhabdomyolysis (see section 4.5).

HCV/HBV (hepatilis B virus) co-infection

There are no data on the use of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets in patients with HCV/HBY
co-infection.

Paedialric population

Ledipasvir/Sofosbuvir 30 mg/400 myg film coated tablets is not recommended for use in children and adolescents under
18 years of age because the safety and efficacy have not been established in this population.

Excipients

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets contains lactose. Consequently, patients with rare hereditary
problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency, or glucose-galactose malabsorption should not take
this medicinal product.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

As Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets contains Ledipasvir and Sofosbuvir, any interactions that
have been identified with these active substances individually may occur with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
film coated tablets.

Potential for Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coaled tablels to affect other medicinal products
Ledipasvir is an in vitro inhibitor of drug transporter P-gp and breast cancer resistance protein (BCRP) and may increase
intestinal absorption of co-administered substrates for these transporters. /n vitro data indicate that Ledipasvir may be
a weak inducer of metabolising enzymes such as CYP3A4, CYP2C and UGT1A1. Compounds that are substrates of
these enzymes may have decreased plasma concentrations when co-administered with Ledipasvir/Sofosbuvir. In vitro
Ledipasvir inhibits intestinal CYP3A4 and UGT1A1. Medicinal products that have a narrow therapeutic range and which
are metabolised by these isoenzymes should be used with caution and carefully monitored.

Potential for other medicinal producis lo affect Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coaled {ablets

Ledipasvir and Sofosbuvir are substrates of drug transporter P-gp and BCRP while GS-331007 is not. Medicinal
products that are potent P-gp inducers (e.g. rifampicin, St. John's wort, carbamazepine and phenytoin) may decrease
Ledipasvir and Sofosbuvir plasma concentrations leading to reduced therapeutic effect of Ledipasvir/Sofosbuvir and
should not be used with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets (see sections 4.3 and 4.4), Co-
administration with medicinal products that inhibit P-gp and/or BCRP may increase Ledipasvir and Sefosbuvir plasma
concentrations without increasing GS-331007 plasma concentration; Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated
tablets may be co-administered with P-gp and/or BCRP inhibitors. Clinically significant medicinal product interactions
with Ledipasvir/Sofosbuvir mediated by CYP450s or UGT1A1 enzymes are not expected.

Interactions between Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets and other medicinal products
Table 3 provides a listing of established or potentially clinically significant medicinal product interactions (where 90%
confidence interval [CI] of the geometric least-squares mean [GLSM] ratio were within “<", extended above “1”, or
extended below “.1” the predetermined equivalence boundaries). The medicinal product interactions described are
based on studies conducted with either Ledipasvir/Sofosbuvir or Ledipasvir and Sofosbuvir as individual agents, or
are predicted medicinal product interactions that may occur with Ledipasvir/Sofosbuvir. The table is not all-inclusive.

Table 3: Interactions between Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets and other medicinal
products

Medicinal product by therapeutic | Etfects on medicinal Recommendation concerning co-

H2-receptor antagonists may be administered

areas product levels. administration with Ledipasvir/Sofosbuvir
Mean ratio (90% 90 mg/400 mg film coated tablets
confidence interval) for
AUC, Crnas, Crrin™"®
ACID REDUCING AGENTS
Antacids Ledipasvir  solubility decreases as pH
A . z = increases. Medicinal products that increase
eg. AIup'nmum or magnesium | Interaction not studied. gastric pH are expected to decrease
hydroxide; calcium carbonate Expected: concentration of ledipasvir
1 Ledipasvir 7
> Sofosbuvir It is recommended to separate antacid and |
«» GS-331007 Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film .-
(Increase in gastric pH) coated tablets administration by 4 hours.. ~
H2-receplor antagonists it
Famotidine Ledipasvir

(40 mg single dose)/ ledipasvir (30
mg single dose)c/ sofosbuvir (400
mg single dose)=¢

4 Cna 0.80 (0.69, 0.93)
< AUC 0.89 (0.76, 1.06)

simultaneously with or staggered from
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets at a dose that does not exceed




M@/4uUu Mg TIm coateq 1anietsa
Cimetidine®
Nizatidine*
Ranitidine®

. s wamy sy

« AUC 1.11 (1.00, 1.24)
65-331007

> Crac 1.06 (0.97, 1.14)
< AUC 1.06 (1.02, 1.11)

(Increase in gastric pH)

Famotidine (40 mg single dose)/
ledipasvir (30 mg single dose)c/
sofosbuvir (400 mg single dose)- ¢
Famotidine dosed 12 hours prior to
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
ma film coated tablets¢

Ledipasvir
1 G 0.83 (0.69, 1.00)
«> AUC 0.98 (0.80, 1.20)

Sofosbuvir
> Cnux 1.00 (0.76, 1.32)
«> AUC 0.95 (0.82, 1.10)

GS-331007
«» Cna 1.13 (1.07, 1.20)
«» AUC 1.06 (1.01, 1.12)

(Increase in gastric pH)

Proton pump inhibitors

Omeprazole

(20 mg once daily)/ ledipasvir (90
mg single dose)c/ sofosbuvir (400
myg single dose)®

Omeprazole dosed simultaneously
with  Ledipasvir/Sofosbuvir 90
mg/400 mg film coated tablets
Lansoprazole*

Rabeprazole*

Ledipasvir
4 Crns 0.89 (0.61, 1.30)
L AUC 0.96 (0.66, 1.39)

Sofosbuvir
> Cmsc 1.12 (0.88, 1.42)
«» AUC 1.00 (0.80, 1.25)

Proton pump inhibitor doses comparable
to omeprazole 20 mg can be administered
simultaneously with Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets. Proton
pump inhibitors should not be taken before
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets.

Pantoprazole® 6S-331007
Esomeprazolet © Cny 1.14 (1.01,1.29)
«» AUC 1.03 (0.96, 1.12)
(Increase in gastric pH)
ANTIARRHYTHMICS
Amiodarone Interaction not studied. Use only if no other alternative is available.
Close monitoring is recommended if this
medicinal product is administered with
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets (see sections 4.4 and 4.8).
Digoxin Interaction not studied. Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir
Expected: 90 mg/400 mg film coated tablets with
1 Digoxin digoxin may increase the concentration of
25 adiasii digoxin. Caution is warranted and therapeutic
P : concentration monitoring of digoxin s
> Sofosbuvir recommended when co-administered with
< GS-331007 Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg film
{Inhibition of P-gp) coated tablets.
ANTICOAGULANTS
Dabigatran etexilate Interaction not studied. Clinical monitoring, looking for signs of
Expected: bleeding and anaemia, is recommended when
T Dabigatran dabigatran etexilate is co-administered with
& Ledipasiir Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
fp ! coated tablets. A coagulation test helps to
> Sofosbuvir identify patients with an increased bleeding
« G5-331007 risk due to increased dabigatran exposure.
(Inhibition of P-gp)
ANTICONVULSANTS
Carbamazepine Interaction not studied. Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir
Phenytoin Expected: 90 mg/400 mg film coated tablets with
Phenobarbital 4 Ledipasvir carbamazepine, phenytoin, phenobarbital or
. : oxcarbazepine is expected to decrease the
Oxcarbazepine iggigsbuvg concentration of ledipasvir and sofosbuvir
" ,310 7 which may lead to reduced therapeutic effect
(Induction of P-gp) of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg

film coated tablets. Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets should
not be used with carbamazepine, phenytoin,
phenobarbital or oxcarbazepine.

ANTIMYCOBACTERIALS

-l



Rifampicin (600 mg once daily)/
ledipasvir (30 mg single dose)®

Interaction not studied.
Expected:

Rifampicin

> Crar

<> AUC

> Cimin

Observed:
Ledipasvir
1 Crar 0.65 (0.56, 0.76)
1 AUC 0.41 (0.36, 0.48)

(Induction of P-gp)

Rifampicin (600 mg once daily)/
sofosbuvir (400 mg single dose)*

Interaction not studied.
Expected:

Rifampicin

> G

«» AUC

© G

Observed:
Sofosbuvir
{ Cru 0.23 (0.19, 0.29)
L AUC 0.28 (0.24, 0.32)

GS-331007
© Cra 1.23 (1.14, 1.34)
> AUC 0.95 (0.8, 1.03)

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film

coated tablets should not be used with

rifampicin, a potent P-gp inducer (see section
).

(Induction of P-gp)
Rifabutin Rifapentine Interaction not studied. Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir
Expected: 90 mg/400 mg film coated tablets with
1 Sofosbuvir ritabutin or rifapentine is expected to decrease
<> GS-331007 the concentration of ledipasvir and sofosbuvir,
: leading to reduced therapeutic effect of
(Induction of P-gp) Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets. Such co-administration is not
recommended.
HCV PRODUCTS
Simeprevir (150 mg once daily)/ | Simeprevir Concentrations of ledipasvir, sofosbuvir and

ledipasvir (30 mg once daily)

T Cos 261 (2.39, 2.86)
T AUC 2.69 (2.4, 2.96)

Ledipasvir
T Crac 1.81 (1,69, 2.94)
T AUC 1.92 (1.77, 2.07)

Simeprevirt

Simeprevir
© Cry 0.96 (0.71, 1.30)
<> AUC 0.94 (0.67, 1.33)

Sofosbuvir
T Cmax 1.91 (1.26, 2.90)
T AUC 3.16 (2.25, 4.44)

GS-331007
4 Cou 0.69 (0.52, 0.93)
«» AUC 1.09 (0.87, 1.37)

simeprevir are increased when simeprevir is
co-administered with Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets. Co-
administration is not recommended.

HIV ANTIVIRAL AGENTS: REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Efavirenz/ emtricitabine/ tenofovir
disoproxil fumarate (600 mg/ 200
mg/ 300 mg/ once daily)/ ledipasvir
(90 mg once daily)s/ sofosbuvir
(400 mg once daily)=¢

Efavirenz

» Crx 0.87 (0.79, 0.97)
<> AUC 0.90 (0.84, 0.96)
> Cmn 0.91 (0.83, 0.99)

Emtricitabine

> Cra 1.08 (0.97, 1.21)
«» AUC 1.05 (0.98, 1.11)
> Cmn 1.04 (0,98, 1.11)

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuyir|
80 mg/400 mg film coated tablets’ ar |

fumarate is required. g

efavirenz/_emtricitabine/ tenofovi disopfoxi/

R
W




T AUG 1.98 (1.77, 2.23)
1 Crn 263 (2.32, 2.97)

Ledipasvir
4 Crax 0.66 (0.59, 0.75)
1 AUC 0.86 (0.59, 0.75)
4 Crn 0.66 (0.57, 0.76)

Sofosbuvir
> Cmaxx 1.03 (0.87, 1.23)
« AUC 0.94 (0.81, 1.10)

GS-331007
> Cna 0,86 (0.76, 0.96)
© AUC 0.90 (0.83, 0.97)
© Cra1.07 (1.02, 1.13)

Emtricitabine/ rilpivirine/ tenofovir
disoproxil fumarate (200 mg/ 25
mg/ 300 mg once daily)/ ledipasvir
(90 mg once daily)c/ sofosbuvir
(400 mg once daily)*¢

Emtricitabine

> Cma 1.02 (0.98, 1.06)
«>» AUC 1.05 (1.02, 1.08)
> Cmn 1.06 (0.97, 1.15)

Rilpivirine

> Cmax 0.97 (0.88, 1.07)
< AUC 1.02 (0.94, 1.11)
> Cmn 1.12 (1,03, 1.21)

Tenofovir

> Cmax 1.32 (1.25, 1.39)
T AUC 1.40 (1.31, 1.50)
T Cmin 1.91 (1.74, 2.10)

Ledipasvir

> Cmax 1.01 (0.95, 1.07)
< AUC 1.08 (1.02, 1.15)
4> Cmin 1.16 (1.08, 1.25)

Sofosbuvir
> Cma 1,05 (0.93, 1.20)
«» AUC 1.10 (1.01, 1.21)

(GS-331007
> e 1.06 (1.01, 1.11)
 AUC 1.15 (1.11,1.19)
© Cmn 118 (1.13,1.24)

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets or
emtricitabine/rilpivirine/ tenofovir disoproxil
fumarate is required.

Abacavir/ lamivudine (600 mg/ 300
mg once daily)/ ledipasvir (90 mg
once daily)s/ sofosbuvir (400 mg
once daily)*¢

Abacavir
> Cng 0.92 (0.87,0.97)
«> AUC 0.90 (0.85, 0.94)

Lamivudine

> Cna 0.93 (0.87, 1.00)
«> AUC 0.94 (0.90, 0.98)
> Cmn 1.12 (1.05, 1.20)

Ledipasvir

> Con 1.10 (1.01, 1.19)
«» AUC 1.18 (1.10, 1.28)
© Cmin 1.26 (1.17, 1.36)

Sofosbuvir
> Cmae 1.08 (0.85, 1.35)
< AUG 1.21 (1.09, 1.35)

6S-331007
© Cnac 1.00 (0.94, 1.07)
« AUC 1.05 (1.01, 1.09)
© Cuia 1.08 (1.01,1.14)

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets or
abacavir/ lamivudine is required.

HIV ANTIVIRAL AGENTS: HIV PROTEASE INHIBITORS

Atazanavir boosted with ritonavir
(300 mg/ 100 mg once daily)/
ledipasvir (90 mg once daily’/
sofosbuvir (400 mg once daily)=¢

Atazanavir

> Gnax 1.07 (1.00, 1.15)
< AUC 1.33 (1.25, 1.42)
T Cmin 1.75 (1.58, 1.98)

Ledipasvir

T Crax 1.98 (1.78, 2.20)
T AUC 2.13 (1.89, 2.40)
T Crn 2.36 (2.08, 2.67)

Sofosbuvir
> Crns 0.96 (0.88, 1.05)
«» AUC 1.08 (1.02, 1.15)

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets or
atazanavir (ritonavir boosted) is required.
For the combination of tenofovir/emtricitabine]
+ atazanavir/ritonavir, please see below. 7]

#
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> AUC 1.23 (1.18, 1.29)
© Con1.28 (1.21, 1.36)

Atazanavir boosted with ritonavir

(300 mg/ 100 mg once daily) +
emtricitabine/ tenofovir disoproxil
fumarate (200 mg/ 300 mg once
daily)/ ledipasvir (30 mg once daily)
¢/ sofosbuvir (400 mg once daily)= ¢

Dosed simultaneously'

Atazanavir

© Crmu 1.07 (0.99, 1.14)
+» AUC 1.27 (1.18,1.37)
T CMIn 163 {1 .45. 184)

Ritonavir

> Cra 0.86 (0.79, 0.93)
© AUC 0.97 (0.89, 1.05)
T Crin 1.45 (1.27, 1.64)

Emtricitabine

> Crmax 0.98 (0.94, 1.02)
«> AUC 1.00 (0.97, 1.04)
> Cmin 1.04 (0.96, 1.12)

Tenofovir

T Coax 1.47 (1.37, 1.58)
<> AUC 1.35 (1.29, 1.42)
T Cmin 1.47 (1.38, 1.57)

Ledipasvir

T Crax 1.68 (1.54, 1.84)
T AUC 1.96 (1.74, 2.21)
T Crin 2.18 (1.91, 2.50)

Sofosbuvir
© Cnu 1.01 (0.88, 1.15)
«> AUC 1.11 (1.02, 1.21)

65-331007

© Cow 117 (112, 1.23)
© AUC 1.31 (1.25, 1.36)
1 Coir 1.42 (1.34, 1.49)

When given with tenofovir disoproxil fumarate
used in conjunction with atazanavir/ritonavir,
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets increased the concentration
of tenofovir,

The safety of tenofovir disoproxil fumarate
in the setting of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets and a
pharmacokinetic enhancer (e.g. ritonavir or
cobicistat) has not been established.

The combination should be used with caution
with frequent renal monitoring, if other
alternatives are not available (see section
4.4).

Atazanavir concentrations are also increased,
with a risk for an increase in bilirubin levels/
icterus. That risk is even higher if ribavirin is
used as part of the HCV treatment.

Darunavir boosted with ritonavir
(800 mg/ 100 mg once daily)/
ledipasvir (90 mg once daily)?

Darunavir

> Crna 1.02 (0.88, 1.19)
«» AUC 0.96 (0.84, 1.11)
» Crin 0.97 (0.86, 1.10)

Ledipasvir

T Cmax 1.45 (1.34, 1.56)
T AUGC 1.39 (1.28, 1.49)
T Crin 1.39 (1.29, 1.51)

Darunavir boosted with ritonavir
(800 mg/ 100 mg once daily)/
sofosbuvir (400 mg once daily)

Darunavir

«» G 0.97 (0.94, 1.01)
«» AUC 0.97 (0.94, 1.00)
«» Cms 0.86 (0.78, 0.96)

Sofosbuvir
T Crw 1.45 (1.10, 1.92)
T AUC 1.34 (1.12, 1.59)

6S-331007
© Cnux0.97 (0.90, 1.05)
© AUC 1.24 (1.18, 1.30)

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets or
darunavir (ritonavir boosted) is required.
For the combination of tenofovir/emtricitabine
+ darunavir/ritonavir, please see below.

Darunavir boosted with ritonavir
(800 mg/ 100 mg once daily) +
emtricitabine/ tenofovir disoproxil
fumarate (200 mg/ 300 mg once
daily)/ ledipasvir (90 mg once daily)
%/ sofosbuvir (400 mg once daily)=¢

Dosed simultaneously'

Darunavir

> Cma 1.01 (0.96, 1.06)
< AUC 1.04 (0.99, 1.08)
> Cms 1.08 (0.98, 1.20)

Ritonavir

«» Cra 1.17 (1,01, 1.35)
« AUC 1.25 (1.15, 1.36)
T Crin 1.48 (1.34, 1.63)

Emtricitabine

> Cmax 1.02 (0.96, 1.08)
«> AUC 1.04 (1.00, 1.08)
<> Cmn 1.03 (0.97, 1.10)

Tenofovir

T Cax 1.64 (1.54, 1.74)
T AUGC 1.50 (1.42, 1.59)
T Cmin 1.59 (1.49, 1.70)

Ledipasvir

> Crmx 1.1 (0.99, 1.24)
«» AUC 1.12 (1.00, 1.25)
> Cuin 1.17 (1.04, 1.31)

When given with darunavir/ritonavir used
in conjunction with tenofovir disoproxil
fumarate, Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg film coated tablets increased the
concentration of tenofovi The safety of
tenofovir disoproxil fumarate in the setting
of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
film coated tablets and a pharmacokinetic
enhancer (e.g. ritonavir or cobicistat) has
not been established. The combination
should be used with caution with frequent
renal monitoring, if other alternatives are not
available (see section 4.4).




4 Crix 0.63 (0.52, 0.75)
4+ AUC 0.73 (0.65, 0.82)

65-331007

© Cr 110 (1.04, 1.16)
© AUC 1.20 (1.16, 1.24)
© Crin 1.26 (1,20, 1.32)

Lopinavir boosted with ritonavir +
emtricitabine/ tenofovir disoproxil
fumarate

Interaction not studied.
Expected:

T Lopinavir

T Ritonavir

+» Emtricitabine

T Tenofovir

T Ledipasvir

«> Sofosbuvir

«> GS-331007

When given with lopinavir/ritonavir used
in conjunction with tenofovir disoproxil
fumarate, Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mag film coated tablets is expected to increase
the concentration of tenofovir. The safety of
tenofovir disoproxil fumarate in the sefting
of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
film coated tablets and a pharmacokinetic
enhancer (e.g. ritonavir or cobicistat) has
not been established. The combination
should be used with caution with frequent
renal monitoring, if other alternatives are not
available (see section 4.4).

Tipranavir boosted with ritonavir

Interaction not studied.
Expected:

+ Ledipasvir

+ Sofosbuvir

« GS-331007
(Induction of P-gp)

Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir 90
mg/400 mg film coated tablets with tipranavir
(ritonavir boosted) is expected to decrease
the concentration of ledipasvir, leading to
reduced therapeutic effect of Ledipasvir/
Sofosbuvir 30 mg/400 mg film coated tablets.
Co-administration is not recommended.

HIV ANTIVIRAL AGENTS: INTEGRASE INHIBITORS

Raltegravir (400 mg twice daily)/
ledipasvir (90 mg once daily)?

Raltegravir

¥ Crax 0.82 (0.66, 1.02)
< AUC 0.85 (0.70, 1.02)
T Crin 1.15 (0.90, 1.46)

Ledipasvir

> Crnar 0.92 (0.85, 1.00)
> AUC 0.91 (0.84, 1.00)
> Crin 0.89 (0.81, 0.98)

Raltegravir (400 mg twice daily)/
sofosbuvir (400 mg once daily)®

Raltegravir

4 Cnax 0.57 (0.44, 0.75)

+ AUC 0.73 (0.59, 0.91)
<> Crin 0.95 (0.81, 1.12)

Sofosbuvir
> Cnwx 0.87 (0.71, 1.08)
«» AUC 0.95 (0.82, 1.09)

6S-331007
© Cnsx 1,09 (0.99, 1.19)
© AUC 1.02 (0.97, 1.08)

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets or
raltegravir is required.

Elvitegravir/ cobicistat/
emtricitabine/ tenofovir disoproxil
fumarate (150 mg/ 150 mg/ 200
mg/ 300 mg once daily)/ ledipasvir
(90 mg once daily)¥/ sofosbuvir
(400 mg once daily)®

Interaction not studied.

Expected:

<> Emtricitabine
T Tenofovir

Observed:

Elvitegravir

> Cnax 0.88 (0.82, 0.95)
+ AUC 1.02 (0.95, 1.09)
T Crin 1.36 (1.23, 1.49)

Cobicistat

> Crma 1.25 (1.18, 1.32)
T AUC 1.59 (1.49, 1.70)
T Cmin 4.25 (3.47, 5.22)

Ledipasvir

T Crax 1.63 (1.51, 1.75)
1 AUC 1.78 (1.64, 1.94)
T Cmin 1.91 (1.76, 2.08)

Sofosbuvir
T Crax 1.33 (1.14, 1.56)
T AUC 1.36 (1.21, 1.52)

GS-331007

T Crmae 1.33 (1.22, 1.44)
T AUC 1.44 (1.41, 1.48)
1 Crin 1.53 (1.47, 1.59)

When given with elvitegravir/ cobicistat/
emtricitabine/ tenofovir disoproxil fumarate,
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film
coated tablets is expected to increase the
concentration of tenofovir The safety of
tenofovir disoproxil fumarate in the setting
of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
film coated tablets and a pharmacokinetic
enhancer (e.g. ritonavir or cobicistat) has
not been established. The combination
should be used with caution with frequent
renal monitoring, if other alternatives are not
available (see section 4.4).

Jo
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LEDVIR™
Ledipasvir/Sofosbuvir Table

i

(Induction of P-gp)

Dolutegravir Interaction not studied. No dose adjustment required.
Expected:
<> Dolutegravir
«> Ledipasvir
«> Sofosbuvir
«> GS-331007

HERBAL SUPPLEMENTS

St. John's wort Interaction not studied. Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir
Expected: 90 mg/400 mg film coated tablets with St.
| Ledipasvir John's wort is contraindicated (see section
4 Sofosbuvir 4.3).
J GS-331007

HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS

Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets with

(l"hlbmon of drug rosuvastatin - may Slgﬁﬂlcan")’ increase
transporters  OATP  and the concentration of rosuvastatin (several

fold-increase in AUC) which is associated
with increased risk of myopathy, including
rhabdomyolysis. ~ Co-administration  of
Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg
film coated tablets with rosuvastatin is
contraindicated (see section 4.3).

Co-administration of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets with
pravastatin may significantly increase
the concentration of pravastatin which is
associated with increased risk of myopathy.
Clinical and biochemical control s
recommended in these patients and a dose
adjustment may be needed (see section 4.4).

Interactions cannot be excluded with other
HMG-CoA reductase inhibitors. When co-
administered with Ledipasvir/Sofosbuvir 90
mg/400 mg film coated tablets, a reduced
dose of statins should be considered and
careful monitoring for statin adverse reactions
should be undertaken (see section 4.4).

No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg film coated tablets or
methadone is required.

maintenance therapy [30 to 130
moy/daily])/ sofosbuvir (400 mg
once daily)®

Rosuvastatin® T Rosuvastatin
BCRP)
Pravastatin® T Pravastatin
Other statins Expected:
T Statins
NARCOTIC ANALGESICS
Methadone Interaction not studied.
Expected:
© Ledipasvir
Methadone (Methadone | R-methadone

© Cme 0.99 (0.85, 1.16)
« AUC 1.01 (0.85,1.21)
> Cria 0.94 (0.77,1.14)

S-methadone

© Crmu 095 (0.79,1.13)
« AUC 0.95 (0.77,1.17)
> Cmin 0.95 (0.74,1.22)

Sofosbuvir
 Cnsx 0.95 (0.68, 1.33)
+ AUC 1.30 (1.00, 1.69)

GS-331007
4 Cnax 0.73 (0.65, 0.83)
<> AUC 1.04 (0.89, 1.22)

IMMUNOSUPPRESSANTS

Ciclosporin?

Interaction not studied.
Expected:

7 Ledipasvir

<> Ciclosporin

No dose adjustment of Led|pasv:rfSuf'o/sE:u'
90 mg/400 mgq film coated- tablets, o7
ciclosporin is requned 5'd

Ciclosporin (600 mg single dose)/
sofosbuvir (400 mg single dose)"

Ciclosporin
> Cmu 1.06 (0.94, 1.18)
<> AUC 0.98 (0.85, 1.14)

R i

&




T Crix 2.54 (1.87, 3.45)

T AUC 4.53 (3.26, 6.30) (f -2/

GS-331007
1 Cou 0.60 (0.53, 0.69)
© AUC 1.04 (0.90, 1.20)

Tacrolimus Interaction not studied. No dose adjustment of Ledipasvir/Sofosbuvir
Expected: 90 mg/400 mg film coated tablels or
«» Ledipasvir tacrolimus is required.

Tacrolimus (5 mg single dose)/ | Tacrolimus
sofosbuvir (400 mg single dose)" 4 Cne 0.73 (0.59, 0.90)
T AUC 1.09 (0.84, 1.40)

Sofosbuvir
v Crax 0.97 (0,65, 1.43)
T AUC 1.13 (0.81, 1.57)

65-331007
© Crsx 0.97 (0.83, 1.14)
© AUC 1.00 (0.87, 1.13)

ORAL CONTRACEPTIVES

Norgestimate/ ethinyl estradiol Norelgestromin No dose adjustment of oral contraceptives is
(norgestimate 0.180 mg/ 0.215 M/ | & Gy 1.02 (0.89, 1.16) required.
0.25 mg/ ethinyl estradiol 0.025 « AUC 1.03 (0.90, 1 18)
mg)/ ledipasvir (90 mg once daily)? G 1.09 (0 '91 ’1 51 )

Norgestrel

© Cnu1.03 (0.87, 1.23)
> AUC 0.99 (0.82, 1.20)
«» Cma 1.00 (0.81, 1.23)

Ethiny! estradiol

T Cru 1.40 (1.18, 1.66)
<> AUC 1.20 (1.04, 1.39)
<> Crin 0.98 (0.79, 1.22)

Norgestimate/  ethinyl  estradiol Norelgestromin

(norgestimate 0.180 mg/ 0.215 mg/ | < Cra 1.07 (0.94, 1.22)
0.25 mg/ ethinyl estradiol 0.025 < AUC 1.06 (0.92, 1.21)
?%]f}‘sufosbuvir (400 mg once  Cra 1.07 (0.89 ‘1 28)
aily : e

Norgestrel

€ Cra 1,18 (0.99, 1.41)
T AUC 1.19 (0.98, 1.45)
T Cmin 1.23 (1.00, 1.51)

Ethinyl estradiol

> Crx 1.15 (0,97, 1.36)
<> AUC 1.09 (0.94, 1.26)
> Cmin 0.99 (0.80, 1.23)

a. Mean ratio (30% Cl) of co-administered drug pharmacokinetics of study medicinal products alone or in combination.
No effect = 1.00.

. Allinteraction studies conducted in healthy volunteers.

Administered as Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets.

- Lack of pharmacokinetics interaction bounds 70-143%.

- These are drugs within class where similar interactions could be predicted.

Staggered administration (12 hours apart) of Atazanavir/ritonavir + Emtricitabine/tenofovir Disoproxil Fumarate or

Darunavir/ritonavir + Emtricitabine/tenofovir Disoproxil Fumarate and Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film

coated tablets provided similar results.

0. This study was conducted in the presence of another two direct-acting antiviral agents.,

h. Bioequivalence/Equivalence boundary 80-125%,

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Women of childbearing potential / conlraception in males and females

When Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets is used in combination with ribavirin, extreme care
must be taken to avoid pregnancy in female patients and in female partners of male patients. Significant teratogenic
and/or embryocidal effects have been demonstrated in all animal species exposed to ribavirin. Women of childbearing
potential or their male partners must use an effective form of contraception during treatment and for a period of time
after the treatment has concluded as recommended in the Summary of Product Characteristics for ribavirin, Refer to
the Summary of Product Characteristics for ribavirin for additional information.

T oo o

Pregnancy W i
There are no or limited amount of data (less than 300 pregnancy outcomes) from the use of Ledipasvir, Sofosbuvir or /f e
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets in pregnant women, . /S

Animal studies do not indicate direct harmful effects with respect to reproductive toxicity. No significant effects c_-ri-’/ /
foetal development have been observed with Ledipasvir or Sofosbuvir in rats and rabbits. However, it has not been. [ . ,-s:
possible to fully estimate exposure margins achieved for Sofosbuvir in the rat relative to the exposure in humans at the-- |
recommended clinical dose (see section 5.3). Fooy
As a precautionary measure, itis preferable to avoid the use of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets) ",
during pregnancy. 7D
Breas!-feeding et
Itis unknown whether Ledipasvir or Sofosbuvir and its metabolites are excreted in human milk. '
Available pharmacokinetic data in animals has shown excretion of Ledipasvir and metabolites of Sofosbuyir in milk
(see section 5.3).




Fertility
No human data on the effect of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets on fertility are available. Animal 6[‘ -2

?

studies do not indicate harmful effects of Ledipasvir or Sofosbuvir on fertility.

If ribavirin is co-administered with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets, the contraindications
;:Eﬁ?;ﬁﬁ. :Jse of ribavirin during Pregnancy and breast-feeding apply (see also the Summary of Product Characteristics
4.7 Effects on ability to drive and use machines

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets (administered alone or in combination with ribavirin) has no
or negligible influence on the ability to drive and use machines. However, patients should be advised that fatigue was
more common in patients treated with Ledipasvir/Sotosbuvir compared to placebo.

4.8 Undesirable effects
Summary of the safety profile

The safety assessment of Ledipasvir/Sofosbuvir is based on pooled data from three Phase 3 clinical studies including
215, 539 and 326 patients who received Ledipasvir/Sofosbuvir for 8, 12 and 24 weeks, respectively; and 216, 328 and
328 patients who received Ledipasvir/Sofosbuvir + ribavirin combination therapy for 8, 12 and 24 weeks, respectively.
These studies did not include any control group not receiving Ledipasvir/Sofosbuyir, Further data include a double-blind
comparison of the safety of Ledipasvir/Sofosbuvir (12 weeks) and placebo in 155 cirrhotic patients.

The proportion of patients who permanently discontinued treatment due to adverse events was 0%, < 1% and 1%
for patients receiving Ledipasvir/Sofosbuvir for 8, 12 and 24 weeks, respectively; and < 1%, 0%, and 2% for patients
receiving Ledipasvir/Sofosbuvir + ribavirin combination therapy for 8, 12 and 24 weeks, respectively,

In clinical studies, fatigue and headache Were more common in patients treated with Ledipasvir/ Sofosbuvir compared
fo placebo. When Ledipasvir/Sofosbuvir was studied with ribavirin, the most frequent adverse drug reactions to
Ledipasvir/Sofosbuvir + ribavirin combination therapy were consistent with the known safety profile of ribavirin, without
increasing the frequency or severity of the expected adverse drug reactions.

The following adverse drug reactions have been identified with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets
(Table 4). The adverse reactions are listed below by body system organ class and frequency. Frequencies are defined
as follows: very common (= 1/10), common (= 1/100 to < 1/10), uncommon (= 1/1,000 to < 1/100), rare (>
1/10,000 to < 1/1,000) or very rare (< 1/10,000).

Table 4: Adverse drug reactions identified with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets

Frequency [ Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets
Nervous system disorders:

Very common headache

General disorders:

Very common fatigue

Patients with decompensated cirrhosis andjor who are awaiting liver Iransplant or post-liver transplant

The safety profile of ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for 12 or 24 weeks in patients with decompensated liver
disease and/or those post-liver fransplant was assessed in an open-label study (SOLAR-1). No new adverse drug
reactions were detected among patients with decompensated cirrhosis and/or who were post-liver transplant and who
received ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin. Although adverse events, including serious adverse events, occurred more
frequently in this study compared to studies that excluded decompensated patients andjor patients who were post-liver

Decreases in haemoglobin to < 10 0/dL and < 8.5 g/dL during treatment were experienced by 39% and 13% of
patients freated with ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin, respectively, Ribavirin was discontinued in 19% of the patients,
10% of liver transplant recipients had a modification of their immunosuppressive agents.

Paediatric population

The safety and efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets in children and adolescents aged
less than 18 years have not yet been established. No data are available.

Description of selected adverse reactions

Cardiac arrhythmias

Cases of severe bradycardia and heart block have been observed when Ledipasvir/Sofosbuyir 90 mg/400 mg film
coated tablets is used with concomitant amiodarone and/or other drugs that lower heart rate (see sections 4.4 and 4.5),
Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued
monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any
suspected adverse reactions via the national reporting system,

4.9 Overdose

The highest documented doses of Ledipasvir and Sofosbuvir were 120 mg twice daily for 10 days and a single dose
of 1,200 mg, respectively. In these healthy volunteer studies, there were no untoward effects observed at these dose
levels, and adverse reactions were similarin frequency and severity to those reported in the placebo groups. The effects
of higher doses are not known.

No specific antidote is available for overdose with Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg film coated tablets. If overdose
occurs the patient must be monitored for evidence of toxicity. Treatment of overdose with Ledipasvir/Sofosbuvir 90
mg/400 mg film coated tablets consists of general supportive measures including monitoring of vital signs as well as
observation of the clinical status of the patient. Haemodialysis is unlikely to result in significant removal of Ledipasvir
as Ledipasvir is highly bound to plasma protein. Haemodialysis can efficiently remove the predominant circulating
metabolite of Sofosbuvir, GS-331007, with an extraction ratio of 53%,

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group: Direct-acting antiviral: ATC code: not yet assigned
Zimbabwe Pharmacological Classification: 7.13 - Antivirals

Namibia Pharmacological Classification: 20.2.8 - Antiviral agents

Mechanism of action

Ledipasvir is a HCV inhibitor targeting the HCV NS5A protein, which is essential for both RNA replication and the P
assembly of HCV virions. Biochemical confirmation of NSS5A inhibition by Ledipasvir is not currently possible as NS5A /7 *
has no enzymatic function. /n vitro resistance selection and cross-resistance studies indicate Ledipasvir targets NS5A //
as its mode of action. [
Sofosbuvir is a pan-genotypic inhibitor of the HCV NS5B RNA-dependent RNA polymerase, which is essential for virg
replication. Sofosbuvir is a nucleotide prodrug that undergoes intracellular metabolism to form the pharmacologically
active uridine analogue triphosphate (GS-461203), which can be incorporated into HCV RNA by the NS58 polymerase” { -
and acts as a chain terminator, GS-461203 (the active metabolite of Sofosbuvir) is neither an inhibitor of human DNA—":.7,
and RNA polymerases nor an inhibitor of mitochondrial RNA polymerase. == £ .
Anliviral activity

The ECso values of Ledipasvir and Sofosbuvir against full-length or chimeric replicons encoding NS5A and NS58




TEPICUIS.
Table 5: Activity of Ledipasvir and Sofosbuvir against chimeric replicons

Genotype Ledipasvir activity (ECss, M) Sofosbuvir activity (ECso, nM)
oo Stable replicons NS5A transient Stable replicons NS5B transient
replicons Median replicons Median
(range)* (range)*
Genotype 1a 0.031 0.018 (0.009-0.085) 40 62 (29-128)
Genotype 1b 0.004 0.006 (0.004-0.007) 110 102 (45-170)
Genotype 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Genotype 2b 16-5300 - 150 -
Genotype 3a 168 - 50 81 (24-181)
Genotype 4a 0.39 - 40 -
Genotype 4d 0.60 - - -
Genotype 5a 0.15% - 15 -
Genotype 6a 19 - 14t
Genotype 6Ge 2640 - - -

a. Transient replicons carrying NS5A or NS5B from patient isolates.

b. The chimeric replicons carrying NS5A genes from genotype 2b, 5a, 6a and 6e were used for testing Ledipasvir while
the chimeric replicons carrying NS5B genes from genotype 2D, 5a or 6a were used for testing Sofosbuvir.

Resistance

In cell culture

HCV replicons with reduced susceptibility to ledipasvir have been selected in cell culture for genotype 1a and 1b.
Reduced susceptibility to ledipasvir was associated with the primary NS5A substitution Y93H in both genotype 12 and
1b. Additionally a Q30E substitution developed in genotype 1a replicons. Site-directed mutagenesis of NS5A RAVs
showed that substitutions conferring a fold-change > 100 and < 1,000 in ledipasvir susceptibility are Q30H/R, L31/
MMV, P32L and Y93T in genotype 1a and P58D and Y93S in genotype 1b; and substitutions conferring a fold-change >
1,000 are M28A/G, Q30E/G/K, H58D, YO3GH/N/S in genotype 1a and A92K and Y93H in genotype 1b.

HCV replicons with reduced susceptibility to sofosbuvir have been selected in cell culture for multiple genotypes
including 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a and 6a. Reduced susceptibility to sofosbuvir was associated with the primary NS58
substitution S282T in all replicon genotypes examined. Site-directed mutagenesis of the S282T substitution in replicons
of 8 genotypes conferred 2- to 18-fold reduced susceptibility to sofosbuvir and reduced the viral replication capacity by
89% to 99% compared to the corresponding wild-type.

In clinical studies — Genotype 1

In a pooled analysis of patients who received ledipasvir/sofosbuvir in Phase 3 studies (ION-3, ION-1 and ION-2), 37
patients (29 with genotype 1a and 8 with genotype 1b) qualified for resistance analysis due to virologic failure or early
study drug discontinuation and having HCV RNA > 1,000 IU/mL. Post-baseline NS5A and NS5B deep sequencing data
(assay cut off of 1%) were available for 37/37 and 36/37 patients, respectively.

NS5A resistance-associated variants (RAVs) were observed in post-baseline isolates from 29/37 patients (22/29
genotype 1a and 7/8 genotype 1b) not achieving sustained virologic response (SVR). Of the 29 genotype 1a patients
who qualified for resistance testing, 22/29 (76%) patients harboured one or more NS5A RAVs at positions K24, M28,
Q30, L31, §38 and Y93 at failure, while the remaining 7/29 patients had no NS5A RAVs detected at failure. The most
common variants were Q30R, Y33H and L31M. Of the 8 genotype 1b patients who qualified for resistance testing, 7/8
(88%) harboured one or more NS5A RAVS at positions L31 and Y93 at failure, while 1/8 patients had no NS5A RAVs
at failure. The most common variant was Y93H. Among the 8 patients who had no NS5A RAVs at failure, 7 patients
received 8 weeks of treatment (n = 3 with ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 with ledipasvir/sofosbuyir + ribavirin) and 1

harboured NS5A RAVs at failure showed 20- to at least a 243-fold (the highest dose tested) reduced susceptibility to
ledipasvir. Site-directed mutagenesis of the YO3H substitution in both genotype 1a and 1b as well as the Q30R and
L31M substitution in genotype 1a conferred high levels of reduced susceptibility to ledipasvir (fold-change in ECs,
ranging from 544-fold to 1 ,677-fold).

The sofosbuvir resistance-associated substitution S282T in NS5B was not detected in any virologic failure isolate from
the Phase 3 studies. However, the NS5B $282T substitution in combination with NS5A substitutions L31M, Y93H and
Q30L were detected in one patient at failure following 8 weeks of treatment with ledipasvir/sofosbuvir from a Phase 2
study (LONESTAR). This patient was subsequently retreated with ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin for 24 weeks and
achieved SVR following retreatment.

In the SIRIUS study (see “Clinical efficacy and safety”, below) 5 patients with genotype 1 infection relapsed after
treatment with ledipasvir/sofosbuvir with or without ribavirin. NS5A RAVs were seen at relapse in 5/5 patients (for
genotype 1a: Q30R/H + L3IMN [n = 1] and Q30R [n = 1]; for genotype 1b: Y93H [n=3)).

In the SOLAR-1 study (see “Clinical efficacy and safety”, below) 13 patients with genotype 1 infection relapsed after
treatment with ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin, NS5A RAVs were seen at the time of relapse in 11/13 patients (for
genotype 1a: Q30R alone [n = 2], Y93C [n = 1], Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1];
for genotype 1b: YO3H [n = 3], Y93H/C [n=1]).

In clinical studies - Genotype 2, 3, 4, 5 and 6

NS5A RAVs: No genotype 2 infected patients experienced relapse in the clinical study and therefore there are no data
regarding NS5A RAVs at the time of failure.

Ingenotype 3 infected patients experiencing virologic failure, development of NS5A RAVs (including enrichment of RAVs
present at baseline) was typically not detected at the time of failure (n = 17).

In genotype 4, 5 and 6 infection, only small numbers of patients have been evaluated (total of 5 patients with failure).
The NS5A substitution YS3C emerged in the HCV of 1 patient (genotype 4), while NS5A RAVs present at baseline were
observed at the time of failure in all patients.

NS5B RAVs: The NS5B substitution S282T emerged in the HCV of 1/17 genotype 3-failures, and in the HCV of 1/3, 1/1
and 1/1 of genotype 4-, 5- and 6-failures, respectively,

Effect of baseline HCV resistance-associated variants on treatment outcome

Genotype 1

Analyses were conducted to explore the association between pre-existing baseline NS5A RAVs and treatment outcome.

In the pooled analysis of the Phase 3 studies, 16% of patients had baseline NSSA RAVs identified by population or deeg /.-

Sequencing irrespective of subtype. Baseline NS5A RAVs Wwere overrepresented in patients who experienced relapse in
the Phase 3 studies (see “Clinical efficacy and safety”). o
Following 12 weeks of treatment with Ledipasvir/Sofosbuvir (without ribavirin) in treatment experienced patients (arm

1 of ION-2 study) 4/4 patients with baseline NS5A RAVs conferring a Ledipasvir fold-change of < 100 achieved SVR.
For the same treatment arm, patients with baseline NS5A RAVs conferring a fold-change of > 100, relapse occurred in
4/13 (31%), as compared to 3/95 (3%) in those without any baseline RAVs or RAVs conferring a fold-change of < 100,
Following 12 weeks of treatment with ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin in treatment-experienced patients with




compensated cirrhosis (SIRIUS, n = 77), 8/8 patients with baseline NS5A RAVs conferring > 100-fold reduced
susceptibility to ledipasvir achieved SVR12.

The group of NS5A RAVs that conferred > 100-fold shift and was observed in patients were the following substitutions
in genotype 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/1, H58D, YI3H/N/C) or in genotype 1b (YO3H). The proportion of such
baseline NS5A RAVs seen with deep sequencing varied from very low (cut off for assay = 1%) to high (main part of
the plasma population).

The Sofosbuvir resistance-associated substitution S282T was not detected in the baseline NS5B sequence of any
patient in Phase 3 studies by population or deep sequencing. SVR was achieved in all 24 patients (n = 20 with
L159F+C316N; n = 1 with L159F; and n = 3 with N142T) who had baseline variants associated with resistance to
NS5B nucleoside inhibitors.

Following treatment with ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for 12 weeks in post-liver transplant patients with
compensated liver disease (SOLAR-1), none (n = 8) of the patients with baseline NS5A RAVs conferring a ledipasvir
fold-change of > 100 relapsed. Following treatment with ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for 12 weeks in patients
with decompensated disease (irrespective of liver transplantation status), 3/7 patients with baseline NS5A RAVs
conferring > 100-fold reduced susceptibility to ledipasvir relapsed, as compared to 4/68 in those without any baseline
RAVs or RAVs conferring < 100-fold reduced susceptibility to ledipasvir,

Genotype 2, 3,4, 5 and 6

Due to the limited size of studies, the impact of baseline NS5A RAVs on treatment outcome for patients with genotype
2,3, 4,5 or 6 CHC has not been fully evaluated. No major differences in outcomes were observed by the presence or
absence of baseline NS5A RAVS.

Cross-resistance

Ledipasvir was fully active against the Sofosbuvir resistance-associated substitution S282T in NS5B while all Ledipasvir
resistance-associated substitutions in NS5A were fully susceptible to Sofosbuvir. Both Sofosbuvir and Ledipasvir were
fully active against substitutions associated with resistance to other classes of direct-acting antivirals with different
mechanisms of actions, such as NS5B non-nucleoside inhibitors and NS3 protease inhibitors. NS5A substitutions
conferring resistance to Ledipasvir may reduce the antiviral activity of other NS5A inhibitors.

Clinical efficacy and safety

The efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 myg film coated tablets (Ledipasvir [LDV]/Sofosbuvir [SOF]) was
evaluated in three open-label Phase 3 studies with data available for a total of 1,850 patients with genotype 1 CHC.
The three Phase 3 studies included one study conducted in non-cirrhotic treatment-naive patients (ION-3); one study in
cirrhotic and non-cirrhotic treatment-naive patients (ION-1); and one study in cirrhotic and non-cirrhotic patienis who
failed prior therapy with an interferon-based regimen, including regimens containing an HCV protease inhibitor (ION-2).
Patients in these studies had compensated liver disease. All three Phase 3 studies evaluated the efficacy of Ledipasvir/
Sofosbuvir with or without ribavirin.

Treatment duration was fixed in each study. Serum HCV RNA values were measured during the clinical studies using the
COBAS TagMan HCV test (version 2.0), for use with the High Pure System. The assay had a lower limit of quantification
(LLOQ) of 25 IU/mL. SVR was the primary endpoint to determine the HCV cure rate which was defined as HCV RNA
less than LLOQ at 12 weeks after the cessation of treatment.

Treatment-naive adults without cirrhosis - I0N-3 (study 0108) - Genotype 1

ION-3 evaluated 8 weeks of treatment with Ledipasvir/Sofosbuvir with or without ribavirin and 12 weeks of treatment
with Ledipasvir/Sofosbuvir in treatment-naive non-cirrhotic patients with genotype 1 CHC. Patients were randomised in
a 1:1:1 ratio to one of the three treatment groups and stratified by HCV genotype (1a versus 1b).

Table 6: Demographics and baseline characteristics in study ION-3

Patient disposition LDV/SOF 8 LDV/SOF+RBV LDV/SOF 12 TOTAL (n =
weeks (n = | g weeks (n = 216) | Wweeks (n = 647)
215) 216)
Age (years): median (range) 53 (22-75) 51(21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Male gender 60% (130) | 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Race: Black/ African American 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
White 76% (164) | 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Genotype 1a 80% (171) | 80% (172) 80% (172) 80% (515)2
IL28CC genotype 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
FibroTest-Determined Metavir score®
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33% (72) 35% (225)
F2 30% (65) 28% (61) 30% (65) 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33% (71) 37% (79) 35% (227)
Not interpretable <1% (1) 1% (3) 0% (0) < 1% (4)

a. One patient in the LDV/SOF 8-week treatment arm did not have a confirmed genotype 1 subtype.

b. Non-missing FibroTest results are mapped to Metavir scores according to: 0-0.31 = FO-F1: 0.32-0.58 = F2: 0.59-

1.00 = F3-F4.
Table 7: Response rates in study ION-3
LDV/SOF 8 weeks (n | LDV/SOF+RBV8 | LDV/SOF 12 week ¥
= 215) weeks (n = 216) (n=216) " J'f- [
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216) ;i: 72
Outcome for patients without SVR 1
On-treatment virologic failure 0/215 0/216 0/216
Relapse? 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)




MGHULY pT
Genotype 1a 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172) [ :.?
Genotype 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44) =

a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment assessment.
b. Other includes patients who did not achieve SVR and did not meet virologic failure criteria (e.g. lost to follow-up).
The 8-week treatment of Ledipasvir/Sofosbuvir without ribavirin was non-inferior to the 8-week treatment of Ledipasvir/
Sofosbuvir with ribavirin (treatment difference 0.9%; 95% confidence interval: -3.9% to 5.7%) and the 12-week
treatment of Ledipasvir/Sofosbuvir (treatment difference -2.3%; 97.5% confidence interval: -7.2% to 3.6%). Among
patients with a baseline HCV RNA < 6 million IU/mL, the SVR was 97% (119/123) with 8-week treatment of Ledipasvir/
Sofosbuvir and 96% (126/131) with 12-week treatment of Ledipasvir/Sofosbuvir.

Table 8: Relapse rates by baseline characteristics in the 10N-3 study, virological failure population*

LDV/SOF 8 weeks(n LDV/SOF+RBV LDV/SOF 12 weeks(n
=213) 8 weeks(n = 210) =21)

Gender
Male 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Female 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 genotype
cc 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Non-CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
Baseline HCV RNA®
HCV RNA < & million IU/mL 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNA = 6 million IU/mL 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

* Patients lost to follow-up or who withdrew consent excluded.

HCV RNA values were determined using the Roche TagMan Assay; a patient's HCV RNA may vary from visit to visit.
Treatment-naive adults with or without cirrhosis - ION-1 (study 0102) - Genotype 1

ION-1 was a randomised, open-label study that evaluated 12 and 24 weeks of treatment with Ledipasvir/Sofosbuvir with
or without ribavirin in 865 treatment-naive patients with genotype 1 CHC including those with cirrhosis (randomised
1:1:1:1). Randomisation was stratified by the presence or absence of cirrhosis and HCV genotype (1a versus 1b).

Table 9: Demographics and baseline characteristics in study I0N-1

Patient disposition LDV/SOF 12 LDV/SOF + LDV/SOF24 LDV/SOF+ TOTAL (n =
weeks (n = RBV 12 weeks | weeks (n = | RBV 24 weeks 865)
214) (n=217) 217) (n=217)

?ge (]years}: median | 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)

range

Male gender 59% (127) 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)

Race: Black/ African | 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)

American

White 87% (187) 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)

Genotype 1a 68% (145) 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)

1L28CC genotype 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)

FibroTest-Determined Metavir score®

FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)

F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)

F3-F4 47% (100) 48% (104) 49% (107) 42% (91) 46% (402)

Not interpretable < 1% (1) 1% (2) <1%(1) 0% (0) < 1% (4)

a. Two patients in the LDV/SOF 12-week freatment arm, one patient in the LDV/SOF +RBV 12-week treatment arm, two
patients in the LDV/SOF 24-week treatment arm, and two patients in the LDV/SOF + RBV 24-week treatment arm did
not have a confirmed genotype 1 subtype.

b. Non-missing FibroTest results are mapped to Metavir scores according to: 0-0.31 = F0-F1; 0.32-0.58 = F2; 0.59-

1.00 = F3-F4.
Table 10: Response rates in study ION-1
LDV/SOF 12 weeks LDV/SOF+RBV LDV/SOF 24 weeks LDV/SOF +RBV
(n = 214) 12 weeks (n = 217) (n=217) 24 weeks
(n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) 99% (215/217)
Outcome for patients without SVR
On-treatment 0/213 0/217 < 1% (1/217) 0/216
virologic failure
Relapse® < 1% (1/212) 0/217 < 1% (1/215) 0/216
Others < 1% (2/213) 3% (6/217) < 1% (2/217) < 1% (2/217)
SVR rates for selected subgroups
Genotype
Genotype 1a 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) 99% (141/143) -
Genotype 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Cirrhosis?
N | aax 171771 Q7% (177183 QR% (1R1/1R4) aq%, (1781 RN




a.

b.
C;
d.

SOF+RBV 24-week treatment arm as both patients were infected with genotype 4 CHC.

Previously treated adults with or without cirrhosis — I0N-2 (study 0109) — Genotype 1

ION-2 was a randomised, open-label study that evaluated 12 and 24 weeks of treatment with Ledipasvir/Sofosbuvir with
or without ribavirin (randomised 1:1:1:1) in genotype 1 HCV-infected patients with or without cirrhosis who failed prior
therapy with an interferon-based regimen, including regimens containing an HCV protease inhibitor. Randomisation
was stratified by the presence or absence of cirrhosis, HCV genotype (1a versus 1b) and response to prior HGV therapy

(relapse/breakthrough versus non-response).
Table 11: Demographics and baseline characteristics in study ION-2

One patient was excluded from the LDV/SOF 12-week treatment arm and one patient was excluded from the LDV/

The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment assessment.
Other includes patients who did not achieve SVR and did not meet virologic failure criteria (e.g. lost to follow-up).
Patients with missing cirrhosis status were excluded from this subgroup analysis.

Patient disposition LDV/SOF 12 LDV/SOF+ LDV/SOF 24 LDV/SOF + TOTAL (n =
weeks (n = RBV 12 weeks (n = RBV 24 440)
109) weeks (n = 109) weeks (n =
1) 1)

Age (years): median | 56 (24-67) 57 (27-75) | 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(range)
Male gender 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Race: Black/ African | 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
American
White T7% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
Genotype 1a 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Prior HCV therapy
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)
HCV protease inhibitor + | 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)*
PEG-IFN+RBV
IL28CC genotype 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
FibroTest-Determined Metavir score®
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) 16% (18) 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31) 30% (33) 28% (124)
F3-F4 58% (63) 64% (71) 58% (63) 54% (60) 58% (257)
Not interpretable 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)

a. One patient in the LDV/SOF 24-week treatment arms and one patient in the LDV/SOF + RBV 24-week treatment arm

b. Non-missing FibroTest results are mapped to Metavir scores according to: 0-0.31 = FO-F1; 0.32-0.58 F2; 0.59-

were prior treatment failures of a non-pegylated interferon based regimen.

1.00 = F3-F4.
Table 12: Response rates in study ION-2
LDV/SOF 12 | LDV/SOF+RBV LDV/SOF 24 | LDV/SOF+RBV
weeks 12 weeks weeks 24 weeks
(n = 109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Outcome for patients without SVR
On-treatment virologic failure | 0/109 0/111 0/109 < 1% (1/111)
Relapse* 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Other® 0/109 0/111 < 1% (1/109) 0111
SVR rates for selected subgroups
Genotype
Genotype 1a 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
Genotype 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Cirrhosis
No 95% (83/87) 100% (88/88)- 99% (85/86)° 99% (B8/89)
Yes¢ 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Prior HCV therapy
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
HCV protease inhibitor + | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
PEG-IFN+RBV

a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment assessment,
b. Other includes patients who did not achieve SVR and did not meet virologic failure criteria (e.g. lost to follow-up).

c. Patients with missing cirrhosis status were excluded from this subgroup analysis.
d. Metavir score = 4 or Ishak score = 5 by liver biopsy, or FibroTest score of > 0.75 and (APRI) of > 2

Table 13 presents relapse rates with the 12-week regimens (with or without ribavirin) for selected subgroups (see
also previous section “Effect of baseline HCV resistance-associated variants on treatment outcome”). In non-cirrhotic™)
patients relapses only occurred in the presence of baseline NS5A RAVs, and during therapy with Ledipasvir/Sofosbuvi
without ribavirin. In cirrhotic patients relapses occurred with both re ?

b

aseline NS5A RAVSs.

Table 13: Relapse rates for selected subgroups in study I0N-2

gimens, and in the absence and presence-of..

LDV/SOF 12 | LDV/SOF+RBV

LDV/SOF

e i

24 | LDV/SOF +RBY |

9¥




Number of responders at end of | 108 m 108 110
treatment

Cirrhosis

No 5% (4/86): 0% (0/88)" 0% (0/86)® 0% (0/88)
Yes 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Presence of baseline NS5A resistance-associated substitutions®

No 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)'
Yes 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. These 4 non-cirrhotic relapsers all had baseline NS5A resistance-associated polymorphisms.

b. Patients with missing cirrhosis status were excluded from this subgroup analysis.

c. Analysis (by deep sequencing) included NS5A resistance-associated polymorphisms that conferred > 2.5-fold
change in EC<o (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/M/L/K/R/T, L31I/FMN, P32L, S38F, H58D, A92K/T, and Y93C/F/H/
N/S for genotype 1a and L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, and YI3C/H/N/S for genotype 1b HCV infection).

d. 3/3 of these patients had cirrhosis.

e. 0/4 of these patients had cirrhosis.

f.  One patient who achieved a viral load < LLOQ at end of treatment had missing baseline NSSA data and was
excluded from the analysis.

Previously treated adults with cirrhosis - SIRIUS — Genotype 1

SIRIUS included patients with compensated cirrhosis who first failed therapy with pegylated interferon (PEG-IFN) +

ribavirin, and then failed a regimen consisting of a pegylated interferon + ribavirin + an NS3/4A protease inhibitor.

Cirrhosis was defined by biopsy, Fibroscan (> 12.5 kPa) or FibroTest > 0.75 and an AST:platelet ratio index (APRI)

of > 2,

The study (double-blind and placebo-controlled) evaluated 24 weeks of treatment ledipasvir/sofosbuvir (with ribavirin

placebo) versus 12 weeks of treatment with ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin. Patients in the latter treatment arm

received placebo (for ledipasvir/sofosbuvir and ribavirin) during the first 12 weeks, followed by active blinded therapy
during the subsequent 12 weeks. Patients were stratified by HCV genotype (1a versus 1b) and prior treatment response

(whether HCV RNA < LLOQ had been achieved).

Demographics and baseline characteristics were balanced across the two treatment groups. The median age was 56

years (range: 23 to 77); 74% of patients were male; 97% were white; 63% had genotype 1a HCV infection; 94% had

non-CC IL28B alleles (CT or TT).

Of the 155 patients enrolled, 1 patient discontinued treatment whilst on placebo. Of the remaining 154 patients, a

total of 149 achieved SVR12 across both treatment groups; 96% (74/77) of patients in the ledipasvir/sofosbuvir with

ribavirin 12-week group and 97% (75/77) of patients in the ledipasvir/sofosbuvir 24-week group. All 5 patients who did

not achieve SVR12 relapsed after having end-of-treatment response (see section “Resistance” - “In clinical studies”

above).

Previously treated adults who have failed on sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN

The efficacy of ledipasvir/sofosbuvir in patients who had previously failed treatment with sofosbuvir + ribavirin + PEG-

IFN is supported by two clinical studies. In study 1118, 44 patients with genotype 1 infection, including 12 cirrhotic

patients, who had previously failed treatment with sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN or with sofosbuvir + ribavirin were

treated with ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin for 12 weeks: the SVR was 100% (44/44). In study ION-4, 13 HCV/HIV-1
co-infected patients with genotype 1, including 1 cirrhotic patient, who had failed a sofosbuvir < ribavirin regimen were
enrolled; the SVR was 100% (13/13) after 12 weeks of treatment with ledipasvir/sofosbuvir.

HCV/HIV co-infected adulls — ION-4

ION-4 was an open-label clinical study that evaluated the safety and efficacy of 12 weeks of treatment with ledipasvir/

sofosbuvir without ribavirin in HCV treatment-naive and treatment-experienced patients with genotype 1 or 4 CHC who

were co-infected with HIV-1. Treatment-experienced patients had failed prior treatment with PEG-IFN + ribavirin + an

HCV protease inhibitor or sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN. Patients were on a stable HIV-1 antiretroviral therapy that

included emiricitabine/tenofovir disoproxil fumarate, administered with efavirenz, rilpivirine or raltegravir.

The median age was 52 years (range: 26 to 72); 82% of the patients were male; 61% were white; 34% were black; 75%

had genotype 1a HCV infection; 2% had genotype 4 infection; 76% had non-CC IL28B alleles (CT or TT); and 20% had

compensated cirrhosis. Fifty-five percent (55%) of the patients were treatment-experienced.

Table 14: Response rates in study ION-4

LDV/SOF 12 weeks (n = 335)
SVR 96% (321/335)a
Qutcome for patients without SVR
On-treatment virologic failure < 1% (2/335)
Relapse® 3% (10/333)
Other < 1% (2/335)
SVR rales for selected subgroups
Patients with cirrhosis 94% (63/67)
Previously treated patients with cirrhosis 98% (46/47)

a. § patients with genotype 4 HCV infection were enrolled in the study with 8/8 achieving SVR12.

b. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment assessment.
c. Other includes patients who did not achieve SVR and did not meet virologic failure criteria (e.g. lost to follow-up).
HCV/HIV co-infected adults — ERADICATE

ERADICATE was an open-label study to evaluate 12 weeks of treatment with ledipasvir/sofosbuvir in 50 patients with
genotype 1 CHC co-infected with HIV. All patients were treatment-naive to HGV therapy without cirrhosis, 26% (13/50)
of patients were HIV antiretroviral naive and 74% (37/50) of patients were receiving concomitant HIV antiretroviral
therapy. At the time of the interim analysis 40 patients have reached 12 weeks post treatment and SVR12 was 98%
(39/40).

Patients awaiting liver transplantation and post-liver transplant — SOLAR-1

SOLAR-1 is an open-label, multicentre study evaluating 12 and 24 weeks of treatment with ledipasvir/sofosbuvir i l

ribavirin in patients with genotype 1 or 4 CHC who have advanced liver disease and/or who have undergone liver
transplantation. Seven patient populations are being evaluated (patients with decompensated cirrhosis [CPT_

C] pre-transplant; post-transplant, no cirrhosis; post-transplant CPT A; post-transplant CPT B; post-transplant CPT
post-ransplant fibrosing cholestatic hepatitis [FCH]). Patients with a CPT score > 12 were excluded. /
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Table 15: Response rates (SVR12) in study SOLAR-1

LDV/SOF+RBV LDV/SOF +RBV

12 weeks 24 weeks

(n = 168)° (n = 163)*

SVR | Relapse SVR | Relapse
Pre-transplant
CPTB 87% (26/30) 10.3% (3/29) 89% (24/27) 4.0% (1/25)
CPTC 86% (19/22) 5.0% (1/20) 87% (20/23) 9.1% (2/22)
Post-transplant
Metavir score FO-F3 | 96% (53/55) 3.6% (2/55) 98% (55/56) 0% (0/55)
CPT AY 96% (25/26) 0% (0/25) 96% (24/25) 0% (0/24)
CPT B 85% (22/26) 4.3% (1/23) 88% (23/26) 0% (0/23)
CPTC? 60% (3/5) 40.0% (2/5) 75% (3/4) 25% (1/4)
FCH 100% (4/4) 0% (0/4) 100% (2/2) 0% (0/2)

a. Six patients (1 in the 12-week, 5 in the 24-week treatment group) with HGV RNA < LLOQ at last measurement prior
to transplant, were transplanted prior to SVR12 and were excluded from SVR12 and relapse analyses. Only patients
who demonstrated SVR12 or relapse were included in relapse analyses.

b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = CPT score 5-6 (compensated), CPT B = CPT score 7-9 (decompensated),
CPT C = CPT score 10-12 (decompensated).

0f 169 patients with decompensated cirrhosis (pre- or post-transplant CPT B or C), those patients who achieved SVR12

and had post-treatment week 12 laboratory data available (e.g. excluding patients who died, were transplanted, or had

missing data at this time-point) were assessed for changes in their MELD and CPT scores.

Change in MELD score: 53% (72/135) and 21% (28/135) had an improvement or no change of MELD score from

baseline to post-treatment week 4, respectively; of the 35 patients whose MELD score was = 15 at baseline, 63%

(22/35) had a MELD score < 15 at post-treatment week 12. The improvement in MELD scores observed was driven

largely by improvements in total bilirubin,

Change in CPT: 59% (79/133) and 34% (45/133) had an improvement or no change of CPT scores from baseline to

post-treatment week 12, respectively; of the 39 patients who had CPT C cirrhosis at baseline, 56% (22/39) had CPT

B cirrhosis at post-treatment week 12; of the 99 patients who had CPT B cirrhosis at baseline, 29% (27/92) had CPT

A cirrhosis at post-treatment week 12. The improvement in CPT scores observed was driven largely by improvements

in total bilirubin and albumin.

Clinical efficacy and safety in genotype 2, 3, 4, 5 and 6 (see also section 4.4)

Ledipasvir/sofosbuvir has been evaluated for the treatment of non-genotype 1 infection in small Phase 2 studies, as
summarised below.

The clinical studies enrolled patients with or without cirrhosis, who were treatment-naive or with prior treatment failure
after therapy with PEG-IFN + ribavirin +/- an HCV protease inhibitor.

For genotype 2, 4, 5 and 6 infection, therapy consisted of ledipasvir/sofosbuvir without ribavirin, given for 12 weeks
(Table 16). For genotype 3 infection, ledipasvir/sofosbuvir was given with or without ribavirin, also for 12 weeks (Table
17).

Table 16: Response rates (SVR12) with ledipasvir/sotosbuvir for 12 weeks in patients with genotype 2, 4, 5 and
6 HCV infection

Study GT | n TE* SVR12 Relapse®
Overall Cirrhosis
Study 1468 (LEPTON) 2 |26 |19%(5/26) |96% (25/26) | 100% (2/2) 0% (0/25)
Study 1119 4 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
Study 1119 5 41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | B9% (8/9) 5% (2/40)
Study 0122 6 |25 |0%(0/25 | 96% (24/25) | 100% (2/2) 4% (1/25)
(ELECTRON-2)

a. TE: number of treatment-experienced patients.
b. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment assessment.

Table 17: Response rates (SVR12) in patients with genotype 3 infection (ELECTRON-2)

LDV/SOF +RBV LDV/SOF / s
12 weeks 12 weeks {14 /
SVR Relapse* SVR Relapse*/ '

Treatment-naive 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8{24}__&*: AW
Patients without cirrhosis 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (1521) 25% (5/20) % X
Patients with cirrhosis 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (34)
Treatment-experienced 82% (41/50) 16% (8/48) | NS NS ~
Patiante withnit rirrhneic RQY% (2R/28) T 12T NS NS
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NS: not studied. 0
a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment assessment.

Paediatric population

The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with Ledipasvir/Sofosbuvir
in one or more subsets of the paediatric population in the treatment of chronic hepatitis C (see section 4.2 for
information on paediatric use).

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption

Following oral administration of ledipasvir/sofosbuvir to HCV-infected patients, ledipasvir median peak plasma
concentration was observed at 4.0 hours post-dose. Sofosbuvir was absorbed quickly and the median peak plasma
concentrations were observed ~ 1 hour post-dose. Median peak plasma concentration of GS-331007 was observed
at 4 hours post-dose.

Based on the population pharmacokinetic analysis in HCV-infected patients, geometric mean steady-state AUC0-24 for
ledipasvir (n = 2,113), sofosbuvir (n = 1,542), and GS-331007 (n = 2,113) were 7,290, 1,320 and 12,000 ng=h/mL,
respectively. Steady-state Cra: for ledipasvir, sofosbuvir and GS-331007 were 323, 618 and 707 ng/mL, respectively.
Sofosbuvir and GS-331007 AUCo.2¢ and Gy, were similar in healthy adult subjects and patients with HCV infection.
Relative to healthy subjects (n = 191), ledipasvir AUCo.24 and Crax were 24% lower and 32% lower, respectively, in HCV-
infected patients. Ledipasvir AUC is dose proportional over the dose range of 3 to 100 mg. Sofosbuvir and GS-331007
AUCs are near dose proportional over the dose range of 200 mg to 400 mg.

Eftects of food

Relative to fasting conditions, the administration of a single dose of ledipasvir/sofosbuvir with a moderate fat or high fat
meal increased the sofosbuvir AUCq.« by approximately 2-fold, but did not significantly affect the sofosbuvir Cms. The
exposures to GS-331007 and ledipasvir were not altered in the presence of either meal type. Ledipasvir/Sofosbuvir 90
mg/400 mg film coated tablets can be administered without regard to food.

Distribution

Ledipasvir is > 99.8% bound to human plasma proteins. After a single S0 mg dose of ['*C]-ledipasvir in healthy
subjects, the blood to plasma ratio of ['*C]-radioactivity ranged between 0.51 and 0.66.

Sofosbuvir is approximately 61-65% bound to human plasma proteins and the binding is independent of drug
concentration over the range of 1 ug/mL to 20 pg/mL. Protein binding of GS-331007 was minimal in human plasma.
After a single 400 mg dose of ['*C]-sofosbuvir in healthy subjects, the blood to plasma ratio of ['C]-radioactivity was
approximately 0.7.

Biotransformation

In vitro, no detectable metabolism of ledipasvir was observed by human CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 and CYP3A4. Evidence of slow oxidative metabolism via an unknown mechanism has been observed.
Following a single dose of 90 mg ["*C]-ledipasvir, systemic exposure was almost exclusively due to the parent drug (>
98%). Unchanged ledipasvir is also the major species present in faeces.

Sofosbuvir is extensively metabolised in the liver to form the pharmacologically active nucleoside analogue triphosphate
GS-461203. The active metabolite is not observed. The metabolic activation pathway involves sequential hydrolysis
of the carboxyl ester moiety catalysed by human cathepsin A or carboxylesterase 1 and phosphoramidate cleavage
by histidine triad nucleotide-binding protein 1 followed by phosphorylation by the pyrimidine nucleotide biosynthesis
pathway. Dephosphorylation results in the formation of nucleoside metabolite GS-331007 that cannot be efficiently
rephosphorylated and lacks anti-HCV activity /n vitro. Within ledipasvir/sofosbuvir, GS-331007 accounts for
approximately 85% of total systemic exposure.

Elimination

Following a single 90 mg oral dose of ["C]-ledipasvir, mean total recovery of the ['“C]-radioactivity in faeces and
urine was 87%, with most of the radioactive dose recovered from faeces (86%). Unchanged ledipasvir excreted in
faeces accounted for a mean of 70% of the administered dose and the oxidative metabolite M19 accounted for 2.2%
of the dose. These data suggest that biliary excretion of unchanged ledipasvir is a major route of elimination with renal
excretion being a minor pathway (approximately 1%). The median terminal haf-life of ledipasvir in healthy volunteers
following administration of ledipasvir/sofosbuvir in the fasted state was 47 hours.

Following a single 400 mg oral dose of ["“C]-sofosbuvir, mean total recovery of the dose was greater than 92%,
consisting of approximately 80%, 14%, and 2.5% recovered in urine, faeces, and expired air, respectively. The majority
of the sofosbuvir dose recovered in urine was GS-331007 (78%) while 3.5% was recovered as sofosbuvir. This data
indicate that renal clearance is the major elimination pathway for GS-331007 with a large part actively secreted. The
median terminal half-lives of sofosbuvir and GS-331007 following administration of ledipasvir/sofosbuvir were 0.5 and
27 hours, respectively.

Neither ledipasvir nor sofosbuvir are substrates for hepatic uptake transporters, organic cation transporter (OCT) 1,
organic anion-transporting polypeptide (OATP) 1B1 or OATP1B3. GS-331007 is not a substrate for renal transporters
including organic anion transporter (OAT) 1 or OAT3, or OCT2.

In vitro potential for ledipasvir/sofosbuvir to affect other medicinal products

At concentrations achieved in the clinic, ledipasvir is not an inhibitor of hepatic transporters including the OATP 1B1
or 1B3, BSER, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, multidrug and toxic compound extrusion (MATE) 1 transporter, multidrug
resistance protein (MRP) 2 or MRP4. Sofosbuvir and GS-331007 are not inhibitors of drug transporters P-gp, BCRP
MRP2, BSEP, OATP1B1, DATP1B3, OCT1 and GS-331007 is not an inhibitor of OAT1, OCT2 and MATE1.

Sofosbuvir and GS-331007 are not inhibitors or inducers of CYP or uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT)
1A1 enzymes.

Pharmacokinetics in special populations

Race and gender

No clinically relevant pharmacokinetic differences due to race have been identified for ledipasvir, sofosbuvir or GS-
331007. No clinically relevant pharmacokinetic differences due to gender have been identified for sofosbuvir or GS-
331007. AUG and Gra of ledipasvir were 77% and 58% higher, respectively, in females than males; however, the
relationship between gender and ledipasvir exposures was not considered clinically relevant.

Elderly

Population pharmacokinetic analysis in HCV-infected patients showed that within the age range (18 to 80 years)
analysed, age did not have a clinically relevant effect on the exposure to ledipasvir, sofosbuvir or GS-331007. Clinical
studies of ledipasvir/sofosbuvir included 235 patients (8.6% of total number of patients) aged 65 years and over,

Renal impairment

The pharmacokinetics of ledipasvir were studied with a single dose of 90 mg ledipasvir in HCV negative patien
with severe renal impairment (eGFR < 30 mL/min by Cockcroft-Gault, median [range) CrCl 22 [17-29] mL/min). No™/ .
clinically relevant differences in ledipasvir pharmacokinetics were observed between healthy subjects and patients vbth'"]-
severe renal impairment. At CRITC
The pharmacokinetics of sofosbuvir were studied in HCV negative patients with mild (eGFR = 50 and <80 ml/ ") .

min/1.73 m?), moderate (eGFR = 30 and < 50 mL/min/1.73 m?), severe renal impairment (eGFR < 30,mL/min/1:78 ul o
m?) and patients with ESRD requiring haemodialysis following a single 400 mg dose of sofosbuvir-Retative to patienm'x\ ‘
with normal renal function (eGFR > 80 mL/min/1.73 m?), the sofosbuvir AUCO-inf was 61%, 107% and 171% I1igher““v't :
in mild, moderate and severe renal impairment, while the GS-331007 AUCo. was 55%, 88% and 451% higher, :
respectively. In patients with ESRD, relative to patients with normal renal function, sofosbuvir AUCq.ywas 28% higher
when sofosbuvir was dosed 1 hour before haemodialysis compared with 60% higher when sofosbuvir was dosed 1
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a 4 hour haemodialysis removed 18% of administered sofosbuvir dose. The safety and efficacy of sofosbuvir have not
been established in patients with severe renal impairment or ESRD.

Hepatic impairment

The pharmacokinetics of ledipasvir were studied with a single dose of 90 mg ledipasvir in HCV negative patients with
severe hepatic impairment (CPT class C). Ledipasvir plasma exposure (AUCi) was similar in patients with severe
hepatic impairment and control patients with normal hepatic function. Population pharmacokinetics analysis in HCV-
infected patients indicated that cirrhosis had no clinically relevant effect on the exposure to ledipasvir.

The pharmacokinetics of sofosbuvir were studied following 7-day dosing of 400 mg sofosbuvir in HCV-infected patients
with moderate and severe hepatic impairment (CPT class B and C). Relative to patients with normal hepatic function,
the sofosbuvir AUCo..s was 126% and 143% higher in moderate and severe hepatic impairment, while the GS-331007
AUCq.2¢ was 18% and 9% higher, respectively. Population pharmacokinetics analysis in HCV-infected patients indicated
that cirrhosis had no clinically relevant effect on the exposure to sofosbuvir and GS-331007.

Body weight

Body weight did not have a significant effect on sofosbuvir exposure according to a population pharmacokinetic
analysis. Exposure to ledipasvir decreases with increasing body weight but the effect is not considered to be clinically
relevant.

Paediatric population

The pharmacokinetics of ledipasvir, sofosbuvir and GS-331007 in paediatric patients have not been established (see
section 4.2).

5.3 Preclinical safety data

Ledipasvir

Notarget organs of toxicity were identified in rat and dog studies with ledipasvir at AUC exposures approximately 7 times
the human exposure at the recommended clinical dose.

Ledipasvir was not genotoxic in a battery of in vitro or in vivo assays, including bacterial mutagenicity, chromosome
aberration using human peripheral blood lymphocytes and in vivo rat micronucleus assays.

Ledipasvir was not carcinogenic in the 6-month rasH2 transgenic mouse study at exposures up to 26-fold higher than
human exposure. A carcinogenicity study in rats is ongoing.

Ledipasvir had no adverse effects on mating and fertility. In female rats, the mean number of corpora lutea and
implantation sites were slightly reduced at maternal exposures 6-fold the exposure in humans at the recommended
clinical dose. At the no observed effect level, AUC exposure to ledipasvir was approximately 7- and 3-fold, in males and
females, respectively, the human exposure at the recommended clinical dose.

No teratogenic effects were observed in rat and rabbit developmental toxicity studies with ledipasvir.

In a rat pre- and postnatal study, at a maternally toxic dose, the developing rat offspring exhibited mean decreased
body weight and body weight gain when exposed in utero (via maternal dosing) and during lactation (via maternal milk)
at a maternal exposure 4 times the exposure in humans at the recommended clinical dose. There were no effects on
survival, physical and behavioural development and reproductive performance in the offspring at maternal exposures
similar to the exposure in humans at the recommended clinical dose.

When administered to lactating rats, ledipasvir was detected in plasma of suckling rats likely due to excretion of
ledipasvir via milk.

Sofosbuvir

In repeat dose toxicology studies in rat and dog, high doses of the 1:1 diastereomeric mixture caused adverse liver
(dog) and heart (rat) effects and gastrointestinal reactions (dog). Exposure to sofosbuvir in rodent studies could not
be detected likely due to high esterase activity; however, exposure to the major metabolite GS-331007 at doses which
cause adverse effects was 16 times (rat) and 71 times (dog) higher than the clinical exposure at 400 mg sofosbuvir.
No liver or heart findings were observed in chronic toxicity studies at exposures 5 times (rat) and 16 times (dog) higher
than the clinical exposure. No liver or heart findings were observed in the 2-year carcinogenicity studies at exposures
17 times (mouse) and 9 times (rat) higher than the clinical exposure.

Sofosbuvir was not genotoxic in a battery of in vitro or in vivo assays, including bacterial mutagenicity, chromosome
aberration using human peripheral blood lymphocytes and in vivo mouse micronucleus assays.

Carcinogenicity studies in mice and rats do not indicate any carcinogenicity potential of sofosbuvir administered at
doses up to 600 mg/kg/day in mouse and 750 mg/kg/day in rat. Exposure to GS-331007 in these studies was up to 17
times (mouse) and 9 times (rat) higher than the clinical exposure at 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir had no effects on embryo-foetal viability or on fertility in rat and was not teratogenic in rat and rabbit
development studies. No adverse effects on behaviour, reproduction or development of offspring in rat were reported.
In rabbit studies exposure to sofosbuvir was 6 times the expected clinical exposure. In the rat studies, exposure to
sofosbuvir could not be determined but exposure margins based on the major human metabolite was approximately 5
times higher than the clinical exposure at 400 mg sofosbuvir,

Sofosbuvir-derived material was transferred through the placenta in pregnant rats and into the milk of lactating rats.
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Tablet core

Lactose monohydrate,

Microcrystalline cellulose PH 101,
Microcrystalline cellulose PH 102,
Croscarmellose sodium,

Colloidal silicon dioxide,

Magnesium stearate

Film-coaling

Polyvinyl alcohol - Part.hydrolyzed,
Titanium dioxide,

Macrogol/PEG,

Talc,

FD&C Blue #2/Indigo carmine AL 3% - 5%,
FD&C Blue #2/Indigo carmine

Aluminium lake

6.2 Incompatibilities

Not applicable.

6.3 Shell life

24 months.

6.4 Special precautions for storage Y,
Do not store above 30°C. Store in the original container. .
6.5 Nature and contents of container
HDPE bottle of 28's

6.6 Special precautions for disposal
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Ledipasvir/Sofosbuvir Comprimés S
90 mg /400 mg

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient

Ledipasvir .....90 mg

Sofosbuvir.....400 mg

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé.

Un comprimé pelliculé de bleu clair, en forme de ovale biconvexe bords biseautés portant, sur une face, l'inscription
«LSF» et «M» de I'autre cté.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés est indiqué pour le traitement de I'hépatite C chronique
(HCC) chez les adultes (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1),

Pour I'activité en fonction du génotype du virus de I'hépatite C (VHC), voir rubriques 4.4 et 5.1.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mq comprimés pelliculés doit étre initié et surveillé par un médecin
expérimenté dans Ia prise en charge des patients atteints d’HCC.

Posologie

La dose recommandée est d'un comprimé d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés une fois par
jour, avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).

Tableau 1 : Durée recommandée du traitement par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés et
recommandations de co-administration avec la ribavirine dans certains sous-groupes

Population de patients* [ Traitement et durée
Fatients atteints d’HCC de génotype 1, 4, 5 ou de 6
Patients ne présentant pas de cirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg pendant 12 semaines.

- La prise d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg pendant 8
semaines pourrait étre envisagée chez les patients infectés par
le génotype 1 non préalablement traités (voir rubrique 5.1, étude
ION-3).

- La prise d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirine
pendant 12 semaines ou d'Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg
(sans ribavirine) pendant 24 semaines devrait étre envisagée chez
les patients préalablement traités pour lesquels les possibilités de
re-traitement ultérieur sont incertaines (voir rubrique 4.4).

Patients présentant une cirrhose compensée Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirine pendant
12 semaines ou Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (sans
ribaviring) pendant 24 semaines.

- La prise d'Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg (sans
ribavirine) pendant 12 semaines pourrait étre envisagée chez
les patients pour lesquels le risque de progression clinique de la
maladie est considéré comme faible et pour lesquels des options
de re-traitement ultérieur existent (voir rubrique 4.4).

Patients en situation de post-transplantation | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirine pendant 12
hépatique ne présentant pas de cirrhose ou | semaines (voir rubrique 5.1).

présentant une cirrhose compensée - La prise d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (sans
ribavirine) pendant 12 semaines (chez les patients ne présentant
pas de cirrhose) ou 24 semaines (chez les patients présentant
une cirrhose) pourrait étre envisagée chez les patients inéligibles
ou intolérants 4 la ribavirine

Patients présentant une cirrhose décompensée, | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirine pendant 12
quel que soit le statut vis-a-vis de la | semaines (voir rubrique 5.1).

transplantation - La prise d'Ledipasvi/Sofosbuvir 90 mg/400 mg (sans
ribavirine) pendant 24 semaines pourrait étre envisagée chez les
patients inéligibles ou intolérants 4 la ribavirine.

Fatients atteints d’HCC de génotype 3

Patients présentant une cirthose compensée et/ | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg + ribavirine pendant 24
ou en échec d'un précédent traitement semaines (voir rubriques 4.4 et 5.1).

* Inclut les patients co-infectés par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH).
En cas d'utilisation en association avec la ribavirine, consulter egalement le Résumé des caractéristiques du produit
de Ia ribavirine.

Chez les patients ne présentant pas de cirrhose décompensée et nécessitant I'ajout de ribavirine dans leur traitement
(voir tableau 1), la dose quotidienne de ribavirine est calculée en fonction du poids (< 75 kg = 1000 mg et = 75 kg
= 1200 mg) et est administrée par voie orale en deux doses fractionnées, avec de la nourriture.

Chez les patients présentant une cirrhose décompensée, a ribavirine doit étre administrée a la posologie initiale de
600 mg fractionnée sur la journée. Si la dose initiale est bien tolérée, la dose peut étre augmentée progressivement /£,
jusqu'a un maximum de 1 000-1 200 mg par jour (1 000 mg pour les patients pesant < 75 kg et 1 200 mg pour les
patients pesant = 75 kg). Si la dose initiale n'est pas bien tolérée, la dose doit étre réduite selon les besoins cliniquegt

en fonction des taux d’hémoglobine.

Modiication de la dose de ribavirine chez les patients prenant 1 000-1 200 mg par jour _—
Si Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés est utilisé en association avec la ribaviring et qu'in
patient présente un effet indésirable grave potentiellement lié 4 la ribavirine, il convient de modifier Ia dose de ribavirine
ou d'arréter le traitement, si nécessaire, jusqu'a ce que I'effet indésirable disparaisse ou que sa gravité diminue. Le
tableau 2 donne les recommandations relatives 4 la modification de la dose et 4 I'arrét du traitement en fonction de la
concentration en hémoglobine et de I'état cardiaque du patient,




Valeurs biologiques Réduire la dose de ribavirine a 600 | Arréter la ribavirine si :

mg/jour si; 9 ?
Taux d'hémoglobine chez les patients | < 10 g/dL < 8,5¢g/dL
sans cardiopathie

Taux d’hémoglobine chez les patients | Diminution du taux < 12 g/dL malgré Ia prise d'une
avec des antécédents de cardiopathie d'hémoglobine = 2 g/dL au cours | dose réduite pendant 4 semaines
stable d'une période de traitement de 4
semaines

Lorsque la prise de la ribavirine a été interrompue en raison de la survenue d'une anomalie biologique ou d'une
manifestation clinique, il est possible d’essayer de réinitier la ribavirine a la dose de 600 mg par jour, puis d'augmenter
encore Ia dose Jusqu'a 800 mg par jour. Cependant, il n'est pas recommandé d'augmenter la ribavirine a la dose
prescrite initialement (1 000 mg & 1 200 mg par jour).

Les patients doivent étre informés que s'ils vomissent dans les 5 heures suivant la prise de leur dose, ils doivent prendre
un autre comprimé. S'ils vomissent plus de 5 heures aprés la prise de leur dose, il nest pas nécessaire de prendre une
autre dose (voir rubrique 5.1).

Les patients doivent étre informés que s'ils oublient de prendre une dose et qu'ils s'en rendent compte dans les 18
heures qui suivent leur prise habituelle, ils doivent prendre le comprimé le plus tot possible et prendre ensuite la dose
suivante comme prévu. S'ils s’en rendent compte plus de 18 heures aprés, ils doivent attendre et prendre la dose
suivante comme prévu. Les patients doivent étre informés de ne pas prendre de double dose.

Personnes dgées
Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients dgés (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de la dose d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés n’est nécessaire chez les
patients atteints d'insuffisance rénale légére ou modeérée. La sécurité d’emploi de I'association lédipasvir/sofosbuvir n'a
pas été évaluée chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] <
30 mL/min/1,73 m?) ou d'insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une hémodialyse (voir rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement de la dose d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés n'est nécessaire chez les
patients atteints d'insuffisance hépatique légére, modérée ou sévére (score de Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B ou C)
(voir rubrique 5.2). La sécurité et I'efficacité de I'association Iedipasvir/sofosbuvir ont été établies chez les patients
présentant une cirrhose décompensée (voir rubrique 5.1).

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés chez les enfants et adolescents
dgés de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible.

Mode d’administration

Voie orale.

Les patients doivent étre informés qu'ils devront avaler le comprimé entier, avec ou sans nourriture. En raison de son
got amer, il est recommandé de ne pas croquer ni écraser le comprimé pelliculé (voir rubrique 5.2).

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité aux principes actifs ou & 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Co-administration avec la rosuvastatine ou le millepertuis (Hypericum perforatum) (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et precautions d’emploi

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés ne doit pas étre administré en méme temps que d'autres
médicaments contenant du sofosbuvir,

Activite en fonction du génotype

Concernant les traitements recommandés pour les différents génotypes du VHC, voir la rubrique 4.2. Concernant
I'activité virologique et clinique en fonction du génotype, voir la rubrique 5.1.

Les données cliniques soutenant I'utilisation d'Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg comprimés pelliculés chez les
patients infectés par un VHC de génotype 3 sont limitées (voir rubrique 5.1). Lefficacité relative d'un traitement de 12
semaines par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine par rapport 4 un traitement de 24 semaines par sofosbuvir + ribavirine,
n'a pas été étudiée. Un traitement conservateur de 24 semaines est conseillé chez tous les patients de génotype 3
préalablement traités et chez les patients naifs de tout traitement présentant une cirthose (voir rubrique 4.2).

Les données cliniques soutenant I'utilisation d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés chez les patients
infectés par un VHC de génotype 2 et 6 sont limitées (voir rubrique 5.1).

Bradycardie sévere et troubles de la conduction

Des cas de bradycardie sévére et de troubles de la conduction ont été observés avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg comprimés pelliculés lors de la co-administration avec 'amiodarone avec ou sans autres médicaments diminuant
la fréquence cardiaque. Le mécanisme n'est pas établi,

Lutilisation concomitante de I'amiodarone a été limitée dans le développement clinique de sofosbuvir en association
a des antiviraux a action directe (AAD). Certains cas ont entrainé une mise en jeu du pronostic vital. Par conséquent,
I'amiodarone ne doit étre utilisée chez les patients traités par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés qu'en cas d'intolérance ou de contre-indication aux autres traitements anti-arythmiques.

Si l'utilisation concomitante de I'amiodarone est jugée nécessaire, il est recommandé de surveiller étroitement les
patients lors de I'initiation du traitement par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés. Les patients
identifiés comme étant  risque élevé de bradyarythmie doivent faire I'objet d'une surveillance continue pendant 48
heures en milieu hospitalier adapts.

Compte tenu de la longue demi-vie de I'amiodarone, une surveillance appropriée doit également étre effectuée chez
les patients qui ont arrété I'amiodarone au cours des derniers mois et qui doivent débuter un traitement par Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés.

Tous les patients traités par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés et recevant de I'amiodarone
avec ou sans autres médicaments bradycardisants doivent également étre avertis des symptomes de bradycardie et
de troubles de la conduction, et ils doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin en urgence s'ils
ressentent ces symptomes,

Traitement des patients préalablement traités par des antiviraux 3 action direcle contre le VHC
Chez les patients en échec de traitement par lédipasvir/sofosbuvir, une sélection de mutations de résistance dans
la NS5A réduisant considérablement la sensibilité au Iédipasvir est observée dans la majorité des cas (voir rubrique
5.1). Des données limitées indiquent que ce type de mutations dans la NS5A n'est pas réversible lors du suivi 4 long
terme. Chez les patients en échec d'un traitement antérieur par lédipasvir/sofosbuvir, il n'existe actuellement aucune /
donnée soutenant I'efficacité du retraitement par un traitement contenant un inhibiteur de la NS5A. De méme, chez les#7
patients en échec d'un traitement antérieur par un inhibiteur de protéase NS3/4A, il n’existe actuellement aucune donfige!
soutenant I'efficacité des inhibiteurs de protéase NS3/4A. Chez ces patients, le traitement de I'infection parfe VHC (= |
pourrait donc dépendre de I'utilisation d'autres classes de médicaments. Par conséquent, il conviendra d’envisager-un §
traitement plus long chez les patients pour lesquels les possibilités de re-traitement ultérieur sont incertaines.
Insuffisance rénale

Aucun ajustement de la dose d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés n'est nécessaire chez
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heémodialyse. En cas d'utilisation d’Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg comprimés pelliculés en association avec Ia -
ribavirine, consulter également le Résumé des caractéristiques du produit de a ribavirine pour les patients présentant ﬂr
une clairance de la créatinine (CICr) < 50 mL/min (voir rubrique 5.2).

Patients présentant une cirrhose décompensée et/ou en attente d’une transplantation hépatique ou en situation
de posi-iransplantation hépatique

Lefficacité du lédipasvir/sofosbuvir chez les patients infectés par un VHC de génotype 5 ou de génotype 6 présentant
une cirrhose décompensée et/ou en attente d’'une fransplantation hépatique ou en situation de post-transplantation
hépatique n'a pas été étudiée. La décision de traitement par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés doit
s'appuyer sur une évaluation des bénéfices et risques potentiels pour chaque patient.

Utilisation avec des inducleurs puissants de la glycoprotéine P (P-gp)

Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de la P-gp (comme la rifampicine, la carbamazépine et la phénytoine)
peuvent diminuer significativement les concentrations plasmatiques du lédipasvir et du sofosbuvir, ce qui peut réduire
effet thérapeutique d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés. Ce type de médicaments ne doit
donc pas étre utilisé avec Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg comprimés pelliculés (voir rubrique 4.5).

Utilisation avec certains antirétroviraux contre le VIH

Il a été montré qu'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés augmente I'exposition au ténofovir,
en particulier lorsqu'il est utilisé en méme temps qu'un traitement contre le VIH contenant du fumarate de ténofovir
disoproxil et un booster pharmacocinétique (ritonavir ou cobicistat). La sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir
disoproxil dans le cadre d'un traitement par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés en présence d'un
booster pharmacocinétique n'a pas été établie. Les risques et les bénéfices potentiels associés 4 la co-administration
d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés avec le comprimé & dose fixe contenant I'association
elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/flumarate de ténofovir disoproxil ou le fumarate de ténofovir disoproxil utilisés en
association avec un inhibiteur de protéase du VIH boosté (p. ex. atazanavir ou darunavir) doivent étre pris en compte, en
particulier chez les patients présentant un risque accru de dysfonctionnement rénal. Chez les patients recevant de fagon
concomitante Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg comprimés pelliculés avec I'association elvitégravir/cobicistat/
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil ou avec le fumarate de ténofovir disoproxil et un inhibiteur de protéase
du VIH boosté, les effets indésirables associés au ténofovir doivent étre surveillés. Voir le Résumé des caractéristiques
du produit du fumarate de ténofovir disoproxil, de I'association emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil ou de
I'association elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil pour connaitre les recommandations
concernant la surveillance de la fonction rénale.

Utilisation avec des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

La co-administration d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés et d'inhibiteurs de la HMG-CoA
réductase (statines) peut augmenter significativement la concentration de la statine, ce qui augmente le risque de
myopathie et de rhabdomyolyse (voir rubrique 4.5).

Co-infection VHC/VHB (virus de I'hépatite B)

II n'existe pas de données sur I'emploi d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés chez des patients
co-infectés par le VHC et le VHB.

Population pédiatrique

Lutilisation d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés n'est pas recommandée chez les enfants et
adolescents agés de moins de 18 ans car la sécurité d’emploi et 'efficacité de ce médicament n'ont pas été établies
dans cette population.

Excipients

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés contient également du lactose. En conseguence, les
patients présentant des troubles héréditaires rares d'intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de
malabsorption du glucose/galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Ledipasvir/Sofosbuvir 80 mg/400 mg comprimés pelliculés contenant du lédipasvir et du sofosbuvir, toutes
les interactions qui ont été observées avec ces principes actifs utilisés individuellement peuvent se produire avec
Ledipasvir/Sofosbuvir 30 mg/400 mg comprimés pelliculés.

Elfet potentiel d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimeés pelliculés sur d’aulres médicaments

Le lédipasvir est un inhibiteur jn vitro du transporteur de médicaments P-gp et de la protéine de résistance du cancer
du sein (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) et peut augmenter I'absorption intestinale des substrats de ces
transporteurs, en cas de co-administration. Les données in vitro indiquent que le Iédipasvir pourrait étre un faible
inducteur des enzymes du métabolisme telles que le CYP3Ad, le CYP2C et 'UGT1A1. Les concentrations plasmatiques
des composés qui sont des substrats de ces enzymes pourraient étre réduites en cas de co-administration avec
I'association lédipasvir/sofosbuvir. /n vitro, le lédipasvir inhibe le CYP3A4 et I'UGT1A1 intestinaux. Les médicaments
dont la marge thérapeutique est étroite et qui sont métabolisés par ces iso-enzymes doivent étre utilisés avec précaution
et sous étroite surveillance.

Elfet potentiel d’autres médicaments sur Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés

Le lédipasvir et le sofosbuvir sont des substrats du transporteur de médicaments P-gp et de la BCRP alors que le
GS-331007 ne I'est pas. Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de la P-gp (comme la rifampicine, le
millepertuis, la carbamazépine ou la phénytoine) peuvent diminuer les concentrations plasmatiques du lédipasvir et du
sofosbuvir, ce qui réduit I'effet thérapeutique de I'association Iédipasvir/sofosbuvir et ne doivent pas étre administrés
avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés (voir rubriques 4.3 et 4.4). La co-administration de
médicaments qui inhibent la P-gp et/ou la BCRP peut augmenter les concentrations plasmatiques du Iédipasvir et du
sofosbuvir sans augmenter celle du GS-331007 + Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés peut étre
co-administré avec des inhibiteurs de la P-gp et/ou de la BCRP Aucun effet cliniquement significatif sur I'association
Iédipasvir/sofosbuvir n'est attendu via les enzymes CYP450 ou UGT1A1.

Interactions entre Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés et d’autres médicaments

Le tableau 3 présente une liste des interactions médicamenteuses établies ou potentiellement significatives cliniquement
(ol l'intervalle de confiance [IC] 4 90 % du rapport moyen des moindres carrés géométriques [GLSM] était dans
les limites « <> », en dépassement supérieur « T », ou en dépassement inférieur « 4 » des limites d'équivalence
predéterminées). Les interactions médicamenteuses décrites sont basées sur des études conduites soit avec
I'association lédipasvir/sofosbuvir, soit avec le Iédipasvir et le sofosbuvir pris individuellement, ou sont des prévisions
d'interactions médicamenteuses susceptibles de se produire avec I'association lédipasvir/sofosbuvir. Ce tableau n'est
pas exhaustif.

Tableau 3 : Interactions entre Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés et d'autres médicaments

Médicament par classes Effets sur la concentration des Recommandation concernant la co-
thérapeutiques medicaments. administration avec Ledipasvir/Sofosbuvir
Rapport moyen (intervalle de 90 mg/400 mg comprimés pelliculés /)
confiance a 90 %) pour I'ASC, la ;f ;
Conaz €1 12 Crjeg, A
REDUCTEURS D’ACIDITE A

Antiacides La solubité du lédipasvir diminue & mesurdy -
p. ex. hydroxyde d'aluminium | Interaction non étudiée, Prévisibfe : | 918 le pH augmente. Les médicaments |.

Lo SH qui augmentent le pH gastrique devraient
3: dﬁcm;?"és""m + Carbonate | | Lédipasvir diminuer la concentration du lédipasvir,
. « Sofosbuvir

< (38.331NN7 "




Antagonistes des récepteurs H2

Famotidine

(40 mg dose unique)/
lédipasvir (90 mg dose unique)
</ sofosbuvir

(400 mg dose unique)=*

Famotidine administrée en
méme temps qu'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés®

Cimétidine®
Nizatidine®
Ranitidine®

Lédipasvir
4 Cnax 0,80 (0,69-0,93)
+» ASC 0,89 (0,76-1,08)

Sofosbuvir
T Crac 1,15 (0,88-1,50)
> ASC 1,11 (1,00-1,24)

6S-331007
© Cra 1,06 (0,97-1,14)
« ASC 1,06 (1,02-1,11)

(Augmentation du pH gastrique)

Famotidine (40 mg dose
unique)/ lédipasvir (90 mg
dose unique)/ sofosbuvir (400
mg dose unique)=¢

Famotidine  administrée 12
heures  avant  Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés?

Leédipasvir
{ Crax 0,83 (0,69-1,00)
<> ASC 0,98 (0,80-1,20)

Sofosbuvir
< Cmnex 1,00 (0,76-1,32)
> ASC 0,85 (0,82-1,10)

GS-331007
© Cra 1,13 (1,07-1,20)
© ASC 1,06 (1,01-1,12)

(Augmentation du pH gastrique)

Inhibiteurs de la pompe a protons

Oméprazole (20 mg une fois
par jour)/ lédipasvir (90 mg
dose unique)?/ sofosbuvir (400
mg dose unique)*

Oméprazole administré en
méme temps qu'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés

Lédipasvir
4 Cra 0,89 (0,61-1,30)
+ ASC 0,96 (0,66-1,39)

Sofosbuvir
<> Cmax 1,12 (0,88-1,42)
«» ASC 1,00 (0,80-1,25)

comprimés pelliculés.

Les antagonistes des récepteurs H; peuvent
étre administrés en méme temps que ou &
distance d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg comprimes pelliculés, & une dose ne
dépassant pas I'équivalent de 40 mg de
famotidine deux fois par jour.

Il est possible d'administrer les inhibiteurs
de la pompe a protons & des doses
comparables @ 20 mg d'oméprazole en
méme ftemps  qu'Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg comprimés pelliculés. Les
inhibiteurs de la pompe & protons ne doivent
pas étre pris avant Ledipasvir/Sofosbuvir 80
mg/400 mg comprimés pelliculés.

GS-331007
Lansoprazole > Cms 1,14 (1,01-1,29)
Rabéprazole* < ASC 1,03 (0,96-1,12)
Pantoprazole*
Esoméprazole* (Augmentation du pH gastrique)
ANTIARHYTHMIQUES
Amiodarone Interaction non étudiée. N'utiliser que si aucun traiternent alternatif
n'est disponible. Une surveillance étroite est
recommandée en cas de co-administration
de ce médicament et d'Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg comprimés pelliculés (voir
rubriques 4.4 et 4.8).
Digoxine Interaction non étudiée. La co-administration d'Ledipasvir/Sofosbuvir
Prévisible : 90 mg/400 mg comprimés pelliculés avec la
1 Digoxine digoxine peut augmenter la concentration
© Lédipasvir de digoxine. La prudence s'impose et il
Sofoabiong est conseillé de surveiller la concentration
€3 010SDUVIF thérapeutique de la digoxine en cas de co-
« GS-331007 administration avec Ledipasvir/Sofosbuvir
(Inhibition de la P-gp) 90 mg/400 mg comprimés pelliculés.
ANTICOAGULANTS

Dabigatran étéxilate

Interaction non étudiée.
Prévisible :

T Dabigatran

> Lédipasvir

> Sofosbuvir

<« GS-331007
(Inhibition de la P-gp)

Une surveillance clinique recherchant
des signes d’hémorragie et d'anémie
est recommandée lorsque le dabigatran
étéxilate est co-administré avec Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés. Un test de coagulation aidera a
identifier les patients présentant un risque
hémorragique accru di a une exposition
accrue au dabigatran.

ANTICONVULSIVANTS

Carbamazépine Phénytoine | Interaction non étudice. La co-administration dLedipasvir/Sofosbuvir

Phénobarbital Prévisible : 90 mg/400 mg comprimés peliiculés

Oxcarbazépine { Lédipasvir avec la cgrbamazépine. la phénytoine, le
L Sofosbuvir phénobarbital ou [I'oxcarbazépine devrait
4 6S-331007 diminuer la concentration du lédipasvir et |,

(Induction de la P-gp)

du sofosbuvir, ce qui peut réduire i'eﬁet‘-'_;':"

thérapeutique d'Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg comprimés pelliculésy
Ledipasvir/Sofosbuvir 90  mg/400 f'mg;
comprimés pelliculés ne doit pas i '_‘,f-
étre utilisé avec |la carbamaz%m’gl

la phénytoine, I phénobarbital ) ouf_

I'oxcarbazépine.

9%




Rifampicine (600 mg une fois
par jour)/ lédipasvir (90 mg
dose unique)?

Interaction non étudiée.
Prévisible :

Rifampicine

> Cma

«» ASC

R d Cum

Observé :

Lédipasvir

4 Crax 0,65 (0,56-0,76)
L ASC 0,41 (0,36-0,48)
(Induction de la P-gp)

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés ne doit pas étre utilisé
avec la rifampicine qui est un puissant
inducteur de la P-gp (vair rubrique 4.4).

La co-administration d'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés avec la rifabutine ou la rifapentine
devrait diminuer la concentration du
lédipasvir et du sofosbuvir, réduisant ainsi
I'effet thérapeutique d'Ledipasvir/Sofosbuvir
90 mg/400 mg comprimés pelliculés. Une
telle co-administration est déconseillée.

Rifampicine (600 mg une fois
par jour)/ sofosbuvir (400 mg
dose unique)?

Interaction non étudiée.
Prévisible :

Rifampicine

« Gy

« ASC

> th

Observeé :

Sofosbuvir

 Cni 0,23 (0,19-0,29)
4 ASC 0,28 (0,24-0,32)
GS-331007

© Cra 1,23 (1,14-1,34)
<> ASC 0,95 (0,88-1,03)
(Induction de la P-gp)

Rifabutine Interaction non étudiée.
Rifapentine Prévisible :

4 Sofosbuvir

«» GS-331007

(Induction de la P-gp)
AGENTS ANTI-VHC

Siméprévir (150 mg une fois
par jour)/ lédipasvir (30 mg une
fois par jour)

Simeéprévir
T Crac 2,61 (2,39-2,86)
T ASC 2,69 (2,44-2,96)

Lédipasvir
T Crax 1,81 (1,69-2,94)
T ASC 1,92 (1,77-2,07)

Les concentrations du lédipasvir, du
sofosbuvir et du siméprévir augmentent
lorsque le siméprévir est co-administré
avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg comprimés pelliculés. Cette co-
administration est déconseillée.

Siméprévir"

Siméprévir
 Csc 0,96 (0,71-1,30)
«» ASC 0,94 (0,67-1,33)

Sofosbuvir
T Crnax 1,91 (1 ,26-2,90)
T ASC 3,16 (2,25-4,44)

6S-331007
 Cnsx 0,69 (0,52-0,93)
© ASC 1,09 (0,87-1,37)

AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Efavirenz/emtricitabin/fumarate
de ténofovir disoproxil (600
mg/ 200 mg/ 300 mg une fois
par jour)/ lédipasvir (90 mg une
fois par jour)¢/ sofosbuvir (400
mg une fois par jour)e ¢

Efavirenz

> cmu O,B? {0,79-0,97)
© ASC 0,90 (0,84-0,96)
© Cm 0,91 (0,83-0,99)

Emtricitabine

> Cmax 1,08 (0,97-1,21)
«» ASC 1,05 (0,98-1,11)
> Crin 1,04 (0,98-1,11)

Ténofovir

T Crax 1,79 (1,56-2,04)
T ASC 1,98 (1,77-2,23)
T Cmin 2,63 (2,32-2,97)

Lédipasvir

4 Cnsc 0,66 (0,59-0,75)
L ASC 0,66 (0,59-0,75)
{4 Cio 0,66 (0,57-0,76)

Sofosbuvir
> Cnx 1,03 (0,87-1,23)
<> ASC 0,94 (0,81-1,10)

GS-331007

> Cmu 0,86 {0,75-0,96)
« ASC 0,90 (0,83-0,97)
© Cnn 1,07 (1,02-1,13)

Aucune adaptation posologique d'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés ni de I'éfavirenz/ emtricitabine/
fumarate de ténofovir disoproxil n'est
nécessaire.

Kis
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ar jour)/ ledipasvir (90 mg une AR 1 o 1EY
E:islpar};our)gf solos(buvir%rloc > Con 1,06 (0,97-1,15)
mg une fois par jour)= ¢ .
Rilpivirine
«» Cma 0,97 (0,88-1,07)
«» ASC 1,02 (0,94-1,11)
© Crin 1,12 (1,03-1,21)

Ténofovir

© Cma 1,32 (1,25-1,39)
T ASC 1,40 (1,31-1,50)
T Crin 1,91 (1,74-2,10)

Lédipasvir

<« Cnax 1,01 (0,95-1,07)
> ASC 1,08 (1,02-1,15)
> Cmn 1,16 (1,08-1,25)

Sofosbuvir
> Cma 1,05 (0,93-1,20)
« ASC 1,10 (1,01-1,21)

6S-331007

© s 1,06 (1,01-1,11)
© ASC 1,15 (1,11-1,19)
© Cmn 1,18 (1,13-1,24)

fumarate de tenofovir disoproxil n'est
nécessaire.

Abacavir/ lamivudine (600 mg/ | Abacavir
300 mg une fois par jour)/ © Cna 0,92 (0,87-0,97)

ledipasvir (90 mg une fois par 0 85-
jour)*/ sofosbuvir (400 mq une 0050, 10.95:084)

fois par jour)= ¢
ois par jour) Lamivudine

© G 0,93 (0,87-1,00)
> ASC 0,94 (0,90-0,98)
© Crin 1,12 (1,05-1,20)

Lédipasvir

 Cn 1,10 (1,01-1,19)
<> ASC 1,18 (1,10-1,28)
© i 1,26 (1,17-1,36)

Sofosbuvir
> Cmnu 1,08 (0,85-1,35)
> ASC 1,21 (1,09-1,35)

GS-331007

> Crax 1,00 (0,94-1,07)
> ASC 1,05 (1,01-1,09)
> Coin 1,08 (1,01-1,14)

Aucune adaptation posologique d’Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimeés
pelliculés ni de I'abacavir/ lamivudine n’est
nécessaire.

AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE PROTEASE DU VIH

Atazanavir boosté par le | Atazanavir

ritonavir (300 mg/ 100 mg une | ¢ Crax 1,07 (1,00-1,15)
fois par jour)/lédipasvir (90 M | ¢ ASC 1,33 (1,25-1,42)
une fois par jour)®/ sofosbuvir G 1.75 (1,58-1,93)
(400 mg une fois par jour)= ¢ i =

Lédipasvir

T G 1,98 (1,78-2,20)
T ASC 2,13 (1,89-2,40)
T Cra 2,36 (2,08-2,67)

Sofosbuvir
> Cnu 0,96 (0,88-1,05)
«» ASC 1,08 (1,02-1,15)

GS-331007

L d le 1,13 (1,08‘1 ,19}
> ASC 1,23 (1,18-1,29)
> Crio 1,28 (1,21-1,36)

Aucune adaptation posologique d’Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimeés
pelliculés ni de I'atazanavir (boosté par le
ritonavir) n'est nécessaire.

Pour I'association de ténofovir/emtricitabine
+ atazanavir/ritonavir, voir ci-dessous.

Atazanavir boosté par e | Atazanavir

ritonavir (300 mg/ 100 mg une | ¢ Crax 1,07 (0,99-1,14)
fois par jour) + emfricitabine/ <> ASC 1,27 (1,18-1,37)
fumarate de ténofovir disoproxil 1 Cu 163 A 451 a;u
(200 mg/ 300 mg une fois par LTSS Ll
jour)/ Iédipasvir (90 mgq une ) )
fois par jour)+/sofosbuvir (400 | Ritonavir

mag une fois par jour)s ¢ > Crux 0,86 (0,79-0,93)
> ASC 0,97 (0,89-1,05)
Administration simultanée' T Crn 1,45 (1,27-1,64)

Emtricitabine

> Cmax 0,98 (0,94-1,02)
> ASC 1,00 (0,97-1,04)
3 M 104 (0 9R-1 12)

Lorsqu'il a été administré avec le fumarate
de ténofovir disoproxil utilisé en association
avec  l'atazanavirfritonavir,  Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés a augmenté la concentration du
ténofovir, £

Fi

La sécurité d'emploi du fumarate de ténofo il Cop, Ll
disoproxil dans le cadre d'un trat |42 ST LY,

par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400

comprimés pelliculés en présence -dnt

booster pharmacocinétique (p; éx. ritonavit
ou cobicistat) n'a pas été établie.

Ce_rla association doit étre utilisée _avec

J9




T Cra 1,47 (1,37-1,58)
< ASC 1,35 (1,29-1,42)
T Crin 1,47 (1,38-1,57)

Lédipasvir

T Crax 1,68 (1,54-1,84)
T ASC 1,96 (1,74-2,21)
T Cmin 2,18 (1,91-2,50)

Sofosbuvir
» Cnw 1,01 (0,88-1,15)
<> ASC 1,11 (1,02-1,21)

6S-331007
© s 1,17 (1,12-1,23)
© ASC 1,31 (1,25-1,36)
T Crin 1,42 (1,34-1,49)

AULUIE dulie ditelliduve \vuir fuenyue 4.9).

Les concentrations de [I'atazanavir sont
également augmentées, avec un risque
d'augmentation des taux de bilirubine/
d'ictére. Ce risque est encore plus important
si le traiternent contre le VHC contient de la
ribavirine.

Darunavir  boosté par e
ritonavir (800 mg/ 100 mg une
fois par jour)/ lédipasvir (90 mg
une fois par jour)?

Darunavir

> Crax 1,02 (0,88-1,19)
«» ASC 0,96 (0,84-1,11)
> Crn 0,97 (0,86-1,10)

Lédipasvir

T Crnax 1,45 (1,34-1,56)
TASC 1,39 (1,28-1,49)
T Cra 1,39 (1,29-1,51)

Aucune adaptation posologique d'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés ni du darunavir (boosté par le
ritonavir) n'est nécessaire.

Pour I'association de ténofovir/emtricitabine
+ darunavir/ritonavir, voir ci-dessous.

Darunavir boosté par e
ritonavir (800 mg/ 100 mg une
fois par jour)/ sofosbuvir (400
mg une fois par jour)

Darunavir

© Cna 0,97 (0,94-1,01)
<> ASC 0,97 (0,94-1,00)
< Crin 0,86 (0,78-0,96)

Sofosbuvir
1 Conec 1,45 (1,10-1,92)
T ASC 1,34 (1,12-1,59)

GS-331007
> Crax 0,97 (0,90-1,05)
«» ASC 1,24 (1,18-1,30)

Darunavir boosté par e
ritonavir (800 mg/ 100 mg une
fois par jour) + emtricitabine/
fumarate de ténofovir disoproxil
(200 mg/ 300 mg une fois par
jour)/ lédipasvir (90 mg une
fois par jour)e/sofosbuvir (400
mg une fois par jour)=¢

Administration simultanée'

Darunavir

> Cra 1,01 (0,96-1,06)
> ASC 1,04 (0,99-1,08)
> Crin 1,08 (0,98-1,20)

Ritonavir

> Cmax 1,17 (1,01-1,35)
<> ASC 1,25 (1,15-1,36)
T Crn 1,48 (1,34-1,63)

Emtricitabine

> Cna 1,02 (0,96-1,08)
> ASC 1,04 (1,00-1,08)
© Cmn 1,03 (0,97-1,10)

Ténofovir

T Cra 1,64 (1 ,94-1,74)
T ASC 1,50 (1,42-1,59)
T Coin 1,59 (1,49-1 ,70)

Lédipasvir

© Crma 1,11 (0,99-1,24)
+ ASC 1,12 (1,00-1,25)
> Crin 1,17 (1,04-1,31)

Sofosbuvir
{ Crs 0,63 (0,52-0,75)
L ASC 0,73 (0,65-0,82)

GS-331007

© Crac 1,10 (1,04-1,16)
> ASC 1,20 (1,16-1,24)
> Cria 1,26 (1,20-1,32)

Lorsqu'il a été administré avec le darunavir/
ritonavir utilisé en association avec le
fumarate de ténofovir disoproxil, Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés a augmenté la concentration du
ténofovir.

La sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir
disoproxil dans le cadre d'un traitement
par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés en présence d'un
booster pharmacocinétique (p. ex. ritonavir
ou cobicistat) n'a pas été établie.

Cette association doit étre utilisée avec
précaution, en assurant une surveillance
fréquente de la fonction rénale, s'il n'existe
aucune autre alternative (voir rubrique 4.4),

Lopinavir boosté par le ritonavir
+ emtricitabine/ fumarate de
ténofovir disoproxil

Interaction non étudice. Prévisible :

7T Lopinavir
T Ritonavir

<> Emtricitabine
T Ténofovir

T Lédipasvir
+» Sofosbuvir

Lorsqu'il est administré avec le Iopiryu_
ritonavir utilisé en association avee” e
fumarate de ténofovir disoproxil, Ledipasvir/'|'

Sofosbuvir 80 mg/400 mg comprimés’

pelliculés devrait augmenter la concentration
du ténofovir,

La sécurité d’emploi du fumarate de ténofovir
disoproxil dans le cadre d'un traitement
par Le_diqasvir@_ofnguvir 90 mg/400 mg
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Cette association doit étre utilisée avec
précaution, en assurant une surveillance
fréquente de la fonction rénale, s'il n'existe
aucune autre alternative (voir rubrique 4.4).

Tipranavir  boosté par e
ritonavir

Interaction non étudiée. Prévisible :
¥ Lédipasvir

4 Sofosbuvir

+ G3-331007

(Induction de la P-gp)

La co-administration d'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés et de tipranavir (boosté par le
ritonavir) devrait diminuer la concentration
du lédipasvir, réduisant ainsi ['effet
thérapeutique d'Ledipasvir/Sofosbuvir 80
ma/400 mg comprimés pelliculés. Cette co-
administration est déconseillée.

AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE LINTEGRASE

Raltégravir (400 mg deux fois
par jour)/ lédipasvir (90 mg une
fais par jour)?

Raltégravir

{ Cru 0,82 (0,66-1,02)
«» ASC 0,85 (0,70-1,02)
T Cme 1,15 (0,90-1,46)

Lédipasvir

«» Crna 0,92 (0,85-1,00)
« ASC 0,91 (0,84-1,00)
<> Cmir 0,89 (0,81-0,98)

Aucune adaptation posologique d'Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés ni du raltégravir n’est nécessaire.

Raltégravir
(400 mg deux fois par jour)/
sofosbuvir (400 mg une fois
par jour)*

Raltégravir

4 Cma 0,57 (0,44-0,75)
1 ASC 0,73 (0,59-0,91)
© Cma 0,95 (0,81-1,12)

Sofosbuvir
> Cra 0,87 (0,71-1,08)
<> ASC 0,95 (0,82-1,09)

GS-331007
© Cna 1,09 (0,99-1,19)
«» ASC 1,02 (0,97-1,08)

Elvitégravir/ cobicistat/
emtricitabine/  fumarate de
ténofovir disoproxil (150 mg/
150 mg/ 200 mg/ 300 mg une
fois par jour)/ lédipasvir (90 mg
une fois par jour)/ sofosbuvir
(400 mg une fois par jour)

Interaction non étudiée. Prévisible :
«» Emtricitabine
T Ténofovir

Observé ;

Elvitégravir

© Cra 0,88 (0,82-0,95)
< ASC 1,02 (0,95-1,09)
T Cewa 1,36 (1,23-1,49)

Cobicistat

> Cmac 1,25 (1,18-1,32)
T ASC 1,59 (1,49-1,70)
T Cmin 4,25 (3,47-5.22)

Ledipasvir

T Crwx 1,63 (1,51-1,75)
T ASC 1,78 (1,64-1,94)
T Cma 1,91 (1,76-2,08)

Sofosbuvir
T Crax 1,33 (1,14-1,56)
T ASC 1,36 (1,21-1,52)

6S-331007

T Cra 1,33 (1,22-1,44)
T ASC 1,44 (1,41-1,48)
1 Cn 1,53 (1,47-1,59)

Lorsqu'il est administré avec I'association
elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/
fumarate de ténofovir disoproxil, Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés devrait augmenter la concentration
du ténofovir,

La sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir
disoproxil dans le cadre d'un traitement
par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés en présence d'un
booster pharmacocinétique (p. ex. ritonavir
ou cobicistat) n'a pas été établie.

Cette association doit étre utilisée avec
précaution, en assurant une surveillance
fréquente de la fonction rénale, s'il n'existe
aucune autre alternative (voir rubrique 4.4).

Dolutégravir Interaction non étudiée. Prévisible : | Aucune adaptation posologique n'est
«> Dolutégravir nécessaire.
> Lédipasvir
> Sofosbuvir
«» GS-331007
PRODUITS DE PHYTOTHERAPIE
Millepertuis Interaction non étudiée. Prévisible : | La co—-administration d’Ledipasvir/

+ Lédipasvir

4 Sofosbuvir

4 GS-331007

(Induction de la P-gp)

Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés avec le millepertuis est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).
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Rosuvastatine?

T Rosuvastatine

(Inhibition des transporteurs de
médicaments OATP et BCRP)

La co-administration d’Ledipasvir/
Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés avec la rosuvastatine peut
augmenter significativement la concentration
de la rosuvastatine (ASC plusieurs fois
augmentée), ce qui est associé & un
risque accru de myopathie, notamment
de rhabdomyolyse. La co-administration
d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimeés pelliculés avec la rosuvastatine
est contreindiquée (vair rubrique 4.3).

Pravastatine?

T Pravastatine

La co-administration d’Ledipasvir/Sotosbuvir
80 mg/400 mg comprimés pelliculés
avec la pravastatine peut augmenter
significativement la concentration de la
pravastatine, ce qui est associé a un risque
accru de myopathie. Un contrdle clinique
et biochimique est recommandé chez ces
patients et une adaptation posologique peut
etre nécessaire (voir rubrique 4.4).

Autres statines

Prévisible :
T Statines

Des interactions ne peuvent étre exclues
avec d'autres inhibiteurs de la HMG-CoA
réductase. En cas de co-administration
avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés, une réduction de la
dose des statines doit étre envisagée et les
effets indésirables des statines doivent étre
étroitement surveillés (voir rubrique 4.4).

ANALGESIQUES NARCOTIQUES

Méthadone

Interaction non étudiée. Prévisible :
<> Lédipasvir

Méthadone

(raitement  d'entretien  par
méthadone [30 &

130 mg/jour])/ sofosbuvir
(400 mg une fois par jour)®

R-méthadone

© Crx 0,99 (0,85-1,16)
«» ASC 1,01 (0,85-1,21)
© Cmn 0,94 (0,77-1,14)

S-méthadone

> Cmux 0,95 (0,79-1,13)
«» ASC 0,95 (0,77-1,17)
> Cnin 0,95 (0,74-1,22)

Sofosbuvir
1 Crax 0,95 (0,68-1,33)
T ASC 1,30 (1,00-1,69)

GS-331007
4 Cnue 0,73 (0,65-0,83)
<> ASC 1,04 (0,89-1,22)

Aucune adaptation posologique
d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés ni de la méthadone
n'est nécessaire.

IMMUNOSUPPRESSEURS

Ciclosporine?

Interaction non étudiée. Prévisible :
T Lédipasvir
> Ciclosporine

Ciclosporine

(600 mg dose unique)/
sofosbuvir (400 mg dose
unique)"

Ciclosporine
> Cra 1,06 (0,94-1,18)
<> ASC 0,98 (0,85-1,14)

Sofosbuvir
T Crax 2,54 (1 ,87-3,45)
T ASC 4,53 (3,26-6,30)

GS-331007
4 Crax 0,60 (0,53-0,69)
© ASC 1,04 (0,90-1,20)

Tacrolimus Interaction non étudiée. Prévisible : | Aucune adaptation posologique d'Ledipasvir/
> Lédipasvir Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés ni du tacrolimus n’est nécessaire,
Tacrolimus Tacrolimus
(5 mg dose unique)/ sofosbuvir | 4 Cma 0,73 (0,59-0,90)
(400 mg dose unique)" T ASC 1,09 (0,84-1,40)
Sofosbuvir
4 Gk 0,97 (0,65-1,43)
T ASC 1,13 (0,81-1,57)
GS-331007
> CMn 0.97 (0,83'1 ,1 4)
< ASC 1,00 (0,87-1,13)
CONTRACEPTIFS ORAUX

Norgestimate/ éthinylestradiol
(norgestimate 0,180 mg/ 0,215

mg/ 0,25 mg/ éthinylestradiol
N N28 mn\/ lédinacvir (QN mn

Norelgestromine
> Crna 1,02 (0,89-1,16)
«» ASC 1,03 (0,90-1,18)

Aucune adaptation  posologique des
contraceptifs oraux n'est nécessaire.

1o




Norgestel
© Cnue 1,03 (0,87-1,23) /{ ‘9-2/

> ASC 0,99 (0,82-1,20)
> Cma 1,00 (0,81-1,23)

Ethinylestradiol

1 Coax 1,40 (1,18-1,66)
<> ASC 1,20 (1,04-1,39)
<> Cms 0,98 (0,79-1,22)

Norgestimate/ éthinylestradiol | Norelgestromine

(norgestimate 0,180 mg/ 0,215 | <> Cra 1,07 (0,94-1,22)
mg/ 0,25 mg/ éthinylestradiol | «» ASC 1,06 (0,92-1,21)
0,025 mg)/ sofosbuvir (400 > Cnin 1,07 (0,89-1 28)
mg une fois par jour)® PR

Norgestrel

© G 1,18 (0,99-1,41)
T ASC 1,19 (0,98-1,45)
T Cmin 1,23 (1,00-1,51)

Ethinylestradiol

© Crac1,15 (0,97-1,36)
<> ASC 1,09 (0,94-1,26)
© Cin 0,99 (0,80-1,23)

a. Rapport moyen (IC 90 %) des paramétres pharmacocinétiques des médicaments co-administrés avec un seul
médicament étudié ou en association avec les deux médicaments étudiés. Absence d'effet = 1,00.

. Toutes les études d'interaction ont été conduites chez des volontaires sains.

- Administré sous la forme d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés.

. Absence d'interaction pharmacocinétique dans les limites de 70-143 %.

II's'agit de médicaments appartenant & une classe avec laquelle des interactions sont anticipées.

Ladministration & distance (2 12 heures d'intervalle) de I'atazanavir/ritonavir + emtricitabine/fumarate de ténofovir

disoproxil ou du darunavir/ritonavir + emtricitabine/flumarate de ténofovir disoproxil et d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90

mg/400 mg comprimés pelliculés a donné des résultats similaires.

g. Cette étude a été conduite en présence de deux autres agents antiviraux 4 action directe.

h. Limites de bioéquivalence/d’équivalence de 80-125 %.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer / conlraception chez les hommes ei les femmes

Lorsque Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés est utilisé en association avec la ribavirine, il
convient de prendre toutes les précautions nécessaires afin d'éviter toute grossesse chez les patientes et les partenaires
féminines des patients. Des effets tératogénes et/ou embryocides significatifs ont été démontrés chez toutes les
espéces animales exposées 4 la ribavirine. Les femmes en age de procréer ou leurs partenaires masculins doivent
utiliser une méthode de contraception efficace au cours du traitement et pendant un certain temps aprés la fin du
traitement, tel que recommandé dans le Résumé des caractéristiques du produit de la ribavirine. Consulter le Résumé
des caractéristiques du produit de la ribavirine pour plus d'informations.

Grossesse

Il n'existe pas de données ou il existe des données limitées (moins de 300 grossesses) sur I'utilisation de lédipasvir, de
sofosbuvir ou d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés chez la femme enceinte.

Les études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétéres directs sur la reproduction. Aucun
effet significatif sur le développement feetal n'a été observé chez le rat et le lapin avec le lédipasvir ou le sofosbuvir.
Cependant, il n’a pas été possible d’évaluer complétement les marges d'exposition avec le sofosbuvir chez le rat par
rapport a I'exposition chez I'homme,  la dose clinigue recommandée (voir rubrique 5.3).

Par mesure de précaution, il est préférable d’éviter I'utilisation d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés
pelliculés pendant la grossesse.

Allaitement

On ne sait pas si le lédipasvir ou le sofosbuvir et leurs métabolites sont excrétés dans Ie lait maternel.

Les données pharmacocinétiques disponibles chez I'animal ont mis en évidence I'excrétion de lédipasvir et de
métabolites du sofosbuvir dans le lait (voir rubrique 5.3).

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Par conséquent, Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg
comprimés pelliculés ne doit pas étre utilisé pendant I'allaitement.

Fertilite

Il n'existe pas de données quant & I'effet d’Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés sur la fertilité
humaine. Les études effectuées chez I'animal n’ont pas mis en évidence d'effets déléteres du lédipasvir ou du
sofosbuvir sur la fertilité,

Si la ribavirine est co-administrée avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés, les contre-
indications concernant I'utilisation de la ribavirine pendant la grossesse et |'allaitement s'appliquent (voir également le
Résumé des caractéristiques du produit de la ribavirine).

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés (administré seul ou en association avec la ribavirine) n'a
aucun effet ou qu'un effet négligeable sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines. Cependant, les
patients doivent étre informés que la fatigue a été plus fréquente chez les patients traités par lédipasvir/sofosbuvir que
chez ceux ayant regu le placebo.

4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité d’emploi e,
Lévaluation de la sécurité d'emploi de I'association lédipasvir/sofosbuvir est basée sur I'ensemble des données= *
issues de trois études cliniques de phase 3 qui ont inclus 215, 539 et 326 patients ayant requ I'association lédipasvi K
sofosbuvir pendant 8, 12 et 24 semaines, respectivement et 216, 328 et 328 patients ayant recu le traitement com 5
parlédipasvir/sofosbuvir + ribavirine pendant 8, 12 et 24 semaines, respectivement. Ces études ne comportaient afi¢
groupe témoin ne recevant pas de lédipasvir/sofosbuvir. Des données complémentaires incluent une comparai €
double aveugle de la sécurité d'emploi de I'association lédipasvir/sofosbuvir {pendant 12 semaines) et d'un placéb
chez 155 patients cirrhotiques. i
La proportion de patients ayant arrété le traitement de maniére définitive en raison d'événements indésirables'@tai
de 0%, < 1%et1 % pour les patients ayant requ I'association Iédipasvir/sofosbuvir pendant 8, 12 et 24 semaingS-
respectivement, et de < 1 %, 0 % et 2 % pour les patients ayant regu le traitement combiné par lédipasvir/sofosbuvir
ribavirine pendant 8, 12 et 24 semaines respectivement.

Dans les études cliniques, la fatigue et les maux de téte ont été plus fréquents chez les patients traités par lédipasvir/
snfnshinir nie chez reiv avant rern Ie nlarehn | nrenie la traitement nar lédinasvir/enfashivir a été éturlié en
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augmentation de la fréquence ou de la sévérité des effets indésirables attendus.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés

(tableau 4). Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par classe de systémes d’organes et par fréquence. On ,f ~ %
distingue les effets indésirables trés fréquents (= 1/10), fréquents (= 1/100, < 1/10), peu fréquents (= 1/1 000, < %
1/100), rares (= 1/10 000, < 1/1 000) ou trés rares (< 1/10 000).

Tableau 4 : Effets indésirables observés sous traitement par Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimes

pelliculés

Fréquence | Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimes pelliculés
Affections du systéme nerveux :

Trés fréquent [ maux de tete

Troubles généraux :

Tres fréquent I fatigue

Patients présentant une cirrhose décompensée et/ou en atlente d'une transplantation hépatique ou en situation
de posi-transplantation hépatigue

Le profil de sécurité d’emploi du |édipasvir/sofosbuvir en association avec la ribavirine pendant 12 ou 24 semaines a été
évalué dans une étude en ouvert (SOLAR-1) chez des patients présentant une maladie hépatique décompensée et/ou en
situation de post-transplantation hépatique. Aucun nouvel effet indésirable n'a été observé chez les patients présentant
une cirrhose décompensée et/ou en situation de post-transplantation hépatique et ayant recu le Iédipasvir/sofosbuvir en
association avec la ribavirine. Méme si des événements indésirables, y compris des événements indésirables graves,
se sont produits plus fréquemment dans cette étude que dans les études ayant exclu les patients présentant une
maladie décompensée et/ou les patients en situation de post-transplantation hépatique, les événements indésirables
observés correspondaient a ceux attendus tels que des séquelles cliniques d'une atteinte hépatique avancée et/ou
d’une transplantation, ou correspondaient au profil de sécurité d’emploi connu de la ribavirine (voir rubrique 5.1 pour
des informations détaillées sur cette étude).

Des diminutions du taux d’hémoglobine jusqu'a des valeurs < 10 g/dL et < 8,5 g/dL durant le traitement se sont
produites respectivement chez 39 % et 13 % des patients traités par le |édipasvir/sofosbuvir en association avec la
ribavirine. La ribavirine a été arrétée chez 19 % des patients.

Les agents immunosuppresseurs ont été modifiés chez 10 % des patients ayant bénéficié d'une transplantation
hépatigue.

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés chez les enfants et adolescents
dgés de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Description d'effets indésirables sélectionnés

Arythmies cardiaques

Des cas de bradycardie sévére et de troubles de |a conduction ont été observés avec Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400
mg comprimés pelliculés lors de la co-administration avec I'amiodarone et/ou d'autres médicaments diminuant la
fréquence cardiaque (voir rubriques 4.4 et 4.5).

Declaration des effels indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via le systéme national de déclaration.

4.9 Surdosage

Les plus fortes doses documentées de Iédipasvir et de sofosbuvir étaient respectivement des doses de 120 mg
administrées deux fois par jour pendant 10 jours et une dose unique de 1 200 mg. Dans ces études chez des volontaires
sains, aucun effet indésirable n'a été observé a ces doses et les effets indésirables étaient similaires, en fréquence eten
intensité, & ceux rapportés dans les groupes placebo. Les effets de doses supérieures ne sont pas connus.

Il n'existe pas d'antidote spécifique en cas de surdosage d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés.
Si un surdosage se produit, tous les symptomes de toxicité seront surveillés chez le patient. Le traitement d'un
surdosage d'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés pelliculés consiste en mesures générales de soutien,
avec surveillance des signes vitaux et observation de I'état clinique du patient. Il est peu probable que I'hémodialyse
permette d'éliminer de maniére significative le |édipasvir étant donné que ce dernier est fortement lié aux protéines
plasmatiques. Lhémodialyse peut éliminer efficacement le principal métabolite circulant du sofosbuvir (c’est-a-dire le
GS-331007), avec un ratio d’extraction de 53 %.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviral & action directe, Code ATC : non encore attribué
Zimbabwe Classification pharmacologique : 7.13 - Antiviraux

Namibia Classification pharmacologique : 20.2.8 - Les agents Antiviraux

Mécanisme d'action

Le lédipasvir est un inhibiteur du VHC ciblant la protéine NS5A du VHC, qui est essentielle pour la réplication de ’ARN
et I'assemblage des virions du VHC. La confirmation biochimique de I'inhibition de NSSA par le lédipasvir n’est pas
possible pour l'instant, car la protéine NS5A n'a pas de fonction enzymatique. Les études Jn vitro de sélection de
résistances et de résistance croisée indiquent que le mode d'action du lédipasvir consiste 4 cibler la NS5A.

Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-génotypique de I'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui est
essentielle pour la réplication du virus. Le sofosbuvir est une pro-drogue nucléotidique qui subit une métabolisation
intracellulaire pour former un analogue de I'uridine triphosphate (GT-461203) actif au plan pharmacologique, qui peut
étre incorporé dans I'ARN viral par la polymérase NS5B et agit comme terminateur de chaine. Le GS-461203 (le
métabolite actif du sofosbuvir) n'est ni un inhibiteur des ADN- et ARN polymérases humaines, ni un inhibiteur de I'ARN
polymérase mitochondriale.

Activité antivirale

Les valeurs de Concentration Efficace GEso du |édipasvir et du sofosbuvir contre les réplicons de pleine longueur ou les
réplicons chimériques codant pour des séquences de NSS5A et de NS5B provenant d'isolats cliniques sont présentées
en détail dans le tableau 5. La présence de 40 % de sérum humain n'a pas eu d'effet sur I'activité anti-VHC du sofosbuvir
mais a réduit d'un facteur 12 I'activité anti-VHC du Iédipasvir contre les réplicons du VHC de génotype 1a.

Tableau 5 : Activité du lédipasvir et du sofosbuvir contre les réplicons chimériques

Génotype des Activité du ledipasvir (CEso, nM) Activité du sofosbuvir (CEso, nM)
Féplicons Réplicons stables | Réplicons transitoires | Réplicons stables Replicons (/[
codant pour la NS5A transitoires codant' {
Médiane (limites)* pour |a NS5B §}
Médiane (limites)}.
Génotype 1a 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (20-128) .~ Y )
Génotype 1b | 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170) ~ 7~
Génotvne 22 91.949 2 50 20 (14-R1)




Génotype 3a 168 - 50 81 (24-181)
Génotype 4a 0,39 - 40 3

Génotype 4d 0,60 - -

Génotype 5a 0,15° - 150 -

Génotype 6a 1.1* - 14t .

Génotype 6e 2640 = . R

a. Réplicons transitoires porteurs de la NS5A ou de la NS5B provenant d'isolats de patients.

b. Les réplicons chimériques porteurs des génes de la NS5A de génotypes 2b, 5a, 6a et 6e ont été utilisés pour tester
le Iédipasvir tandis que les réplicons chimériques porteurs des génes de la NS5B de génotypes 2b, 5a ou 6a ont été
utilisés pour tester le sofosbuvir.

Résistance

Dans les cultures cellulaires

Des réplicons de VHC 2 sensibilité réduite au édipasvir ont été sélectionnés en cultures cellulaires pour les génotypes
1a et 1b. Dans les deux génotypes, la diminution de la sensibilité au lédipasvir était associée a la substitution primaire
Y93H dans la NS5A. De plus, une substitution Q30E est apparue dans les réplicons de génotype 1a. Une mutagenése
dirigée de VAR de la NS5A a montré que les substitutions conférant une réduction de la sensibilité au lédipasvir d'un
facteur > 100 et < 1 000 sont Q30H/R, L31I/M/V, P32L et YI3T pour le génotype 1a et PS8D et Y93S pour le génotype
1b ; et les substitutions conférant une réduction d'un facteur > 1 000 sont M28A/G, Q30E/G/K, H58D, YS3C/H/N/S
pour le génotype 1a et A92K et Y93H pour le génotype 1b.

Des réplicons de VHC & sensibilité réduite au sofosbuvir ont été sélectionnés en cultures cellulaires pour de multiples
génotypes, dont 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a et 6a. La diminution de la sensibilité au sofosbuvir était associée a la substitution
primaire S282T dans la NS5B, dans tous les génotypes de réplicons analysés. Une mutagenése dirigée de la substitution
52827 dans les réplicons de 8 génotypes a conféré une sensibilité 2 & 18 fois plus faible au sofosbuvir et réduit la
capacité de réplication virale de 89 % a 99 % par rapport au type sauvage correspondant.

Dans les études cliniques - Génotype 1
Dans une analyse cumulée des patients qui avaient recu I'association lédipasvir/sofosbuvir dans les études de phase
3 (ION-3, ION-1 et ION-2), 37 patients (29 porteurs du génotype 1a et 8 du génotype 1b) ont fait I'objet d'une analyse
de résistance en raison d'un échec virologique ou d'un arrét prématuré du traitement & I'étude et parce qu'ils avaient
un taux d'ARN viral > 1 000 Ul/mL. Des données de séquencage de la NSSA et de la NSSB par méthode sensible
(deep-sequencing, seuil du test : 1 %) postérieures a I'inclusion étaient disponibles pour 37/37 et 36/37 des patients,
respectivemnent.

Des variants de la NS5A associés & une résistance (VAR) ont été observés dans les isolats postérieurs a l'inclusion
de 29/37 patients (22/29 porteurs du génotype 1a et 7/8 porteurs du génotype 1b) n'ayant pas obtenu de réponse
virologique soutenue (RVS). Sur les 29 patients porteurs du génotype 1a qui ont fait I'objet d'une analyse de la
résistance, 22 (76 %) étaient porteurs d'au moins un VAR de la NS5A aux positions K24, M28, Q30, L31, 538 et Y93
au moment de |'échec virologique, tandis que les 7 patients restants (sur 29) ne présentaient pas de VAR de la NS5A
4 I'échec. Les variants les plus fréquents étaient Q30R, Y93H et L31M. Parmi les 8 patients & génotype 1b qui ont
fait I'objet d'une analyse de la résistance, 7 patients (88 %) portaient au moins un VAR de la NS5A en positions L31
et Y93 au moment de I'échec virologique, tandis que le 8éme n'avait pas de VAR de la NS5A & I'échec. Le variant le
plus fréquent était Y93H. Parmi les 8 patients qui n'avaient pas de VAR de la NS5A a I'échec, 7 patients avaient recu 8
semaines de traitement (n = 3 par lédipasvir/sofosbuvir ; n = 4 par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine) et 1 patient avait
recu |'association lédipasvir/sofosbuvir pendant 12 semaines. Dans les analyses phénotypiques, les isolats postérieurs
a l'inclusion des patients porteurs de VAR de la NS5A a I'échec ont montré une sensibilité au lédipasvir réduite de 20
a au moins 243 fois (dose maximale testée). Une mutagenése dirigée de la substitution Y93H dans les génotypes 1a
et 1b, ainsi que des substitutions Q30R et L31M dans le génotype 1a a conféré trés fréquemment une sensibilité plus
faible au lédipasvir (variation de la CES0 d'un facteur allant de 544 & 1 677).

Dans les études de phase 3, la substitution de résistance au sofosbuvir $282T dans la NS5B n'a été détectée
dans aucun isolat d'échec virologigue. Cependant, une combinaison de la substitution S282T dans la NS5B et des
substitutions L31M, Y93H et Q30L dans la NS5A a été détectée chez un patient en échec virologique aprés 8 semaines
de traitement par lédipasvir/sofosbuvir dans une étude de phase 2 (LONESTAR). Ce patient a ensuite été traité & nouveau
par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines et a obtenu une RVS aprés ce nouveau traitement.

Dans I'étude SIRIUS (voir « Efficacité et sécurité clinique » ci-dessous), 5 patients infectés par le génotype 1 ont rechuté
apres un traitement par |édipasvir/sofosbuvir avec ou sans ribavirine. Des VAR de la NS5A ont été détectés lors de la
re‘fgézlt"e[cnezé‘:]? patients (pour le génotype 1a: Q30RH + L31M/NV [n = 1] et Q30R [n = 1] ; pour le génotype 1b
b n=3]).

Dans I'étude SOLAR-1 (voir « Efficacité et sécurité clinique » ci-dessous), 13 patients infectés par le génotype 1 ont
rechuté aprés un traitement par lédipasvir/sofosbuvir avec ribavirine. Des VAR de la NS5A ont été détectés au moment
de la rechute chez 11/13 patients (pour le génotype 1a : Q30R seul [n = 2], Y93C [n = 1], YI3H/C [n = 2)], Q30R +
H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1] ; pour le génotype 1b : Y33H [n = 3], YI3H/C [n = 1]).

Dans les études cliniques - Génotypes 2,3, 4,5 el 6

VAR de la NS5A : aucun patient infecté par le génotype 2 n'a présenté de rechute au cours de I'étude clinique. Par
conséquent, aucune donnée n'est disponible concernant les VAR de la NS5A au moment de I'échec.

Chez les patients infectés par le génotype 3 en échec virologique, le développement de VAR de la NS5A (y compris
I'apparition de VAR additionnels par rapport a I'inclusion) n'a généralement pas été détecté au moment de I'échec (n
=17).

Dans les cas d'infection par les génotypes 4, 5 et 6, seuls de petits nombres de patients ont été évalués (5 patients en
situation d'échec au total). La substitution YS3C dans la NS5A est apparue chez un patient (génotype 4), tandis que les
VAR de la NSSA présents 4 I'inclusion ont été observés au moment de I'échec chez tous les patients.

VAR de la NS5B : la substitution S282T dans la NS5B est apparue chez 1/17 patients en situation d'échec infectés par
le génotype 3 et chez 1/3, 1/1 et 1/1 patients en situation d’échec infectés respectivement par les génotypes 4, 5 et 6.
Effet de la présence initiale de variants du VHC associés a une résistance sur la réponse au lraitement
Genotype 1

Des analyses ont été menées afin d'examiner 'association entre des VAR de la NS5A présents  I'inclusion et la réponse
au traitement. Dans |'analyse cumulée des études de phase 3, 16 % des patients étaient porteurs de VAR de la NS5A &
l'inclusion, identifiés par séquencage de population ou séquengage par méthode sensible (deep-sequencing), quel que
soit le sous-type. Les VAR de la NS5A a I'inclusion étaient surreprésentés chez les patients ayant connu une rechute a
cours des études de phase 3 (voir « Efficacité et sécurité clinique »).

Aprés 12 semaines de traitement par lédipasvir/sofosbuvir (sans ribavirine) chez les patients préalablemel
(groupe 1 de I'étude ION-2), 4/4 patients porteurs de VAR de la NS5A présents a I'inclusion conférant un
de la sensibilité au lédipasvir d'un facteur < 100 ont obtenu une RVS. Dans le méme groupe de traﬂemeru;'
patients porteurs de VAR de la NS5A présents a I'inclusion conférant une variation d’un facteur > 100,

s'est produite chez 4/13 (31 %) patients, contre 3/35 (3 %) patients ne présentant aucun VAR a ' 1nclusmn o%pﬁésgnegr fig?

des VAR conférant une variation d'un facteur < 100.

Aprés 12 semaines de traitement par lédipasvir/sofosbuvir avec ribavirine chez des patients préa[ablem
présentant une cirrhose compensée (SIRIUS, n = 77), 8/8 patients porteurs a I'inclusion de VAR de la NS5A ¢

une sensibilité au lédipasvir réduite d’un facteur > 100 ont obtenu une RVS12. ;
| e arnine de VAR de NSRA ronférant une résistance = 100 fnis et nhservés chez les natients étaient des s :hqmmm O




ces VAR de la NS5A 4 I'inclusion observée avec le séquengage par méthode sensible (deep-sequencing) variait d'un
niveau trés faible (seuil du test = 1 %) @ un niveau élevé (majeure partie de la population d'évaluation plasmatique).
La substitution S282T associée 4 la résistance au sofosbuvir n'a été détectée dans la séquence de la NS5B & I'inclusion,
d'aucun des patients des études de phase 3 par séquengage de population ou séquengage par méthode sensible
(deep-sequencing). Une RVS a été obtenue chez la totalité des 24 patients (n = 20 avec L159F + C316N ;n = 1 avec
L159F : n = 3 avec N142T) porteurs a I'inclusion de variants associés & une résistance aux inhibiteurs nucléosidiques
de la NS5B.

Aprés un traitement par lédipasvir/sofosbuvir avec ribavirine pendant 12 semaines chez des patients en situation de
post-transplantation hépatique présentant une maladie hépatique compensée (SOLAR-1), aucun des patients (n = 8)
porteurs a l'inclusion de VAR de la NS5A conférant une variation de la sensibilité au lédipasvir d'un facteur > 100 n'a
rechuté. Aprés un traitement par |édipasvir/sofosbuvir avec ribavirine pendant 12 semaines chez les patients présentant
une maladie décompensée (quel que soit le statut vis-a-vis de la transplantation), 3/7 patients porteurs & 'inclusion de
VAR de la NS5A conférant une sensibilité au lédipasvir réduite d’'un facteur > 100 ont rechuté, contre 4/68 patients ne
présentant aucun VAR & l'inclusion ou présentant des VAR conférant une sensibilité au Iédipasvir réduite d'un facteur
= 100.

Génotypes 2,3,4,5et b

En raison de la taille limitée des études, I'impact des VAR de la NSSA présents a l'inclusion sur la réponse au traitement
n'a pas été pleinement évalué chez les patients atteints d'HCC de génotype 2, 3, 4, 5 ou 6. Aucune difiérence majeure
n'a été observée au niveau de la réponse au traitement selon la présence ou I'absence de VAR de la NS5A a I'inclusion.
Résistance croisée

Le lédipasvir était totalement actif contre la substitution S282T associée a la résistance au sofosbuvir dans la NS5B,
tandis que toutes les substitutions associées a la résistance au lédipasvir dans la NS5A étaient totalement sensibles
au sofosbuvir. Le sofosbuvir et le lédipasvir étaient tous deux totalement actifs contre les substitutions associées a
une résistance aux autres classes d'antiviraux a action directe dotés de mécanismes d'action différents, tels que les
inhibiteurs non nucléosidiques de la NS5B et les inhibiteurs de protéase NS3. Les substitutions de la NS5A conférant
une résistance au lédipasvir peuvent réduire I'activité antivirale des autres inhibiteurs de la NS5A.

Efficacité et sécurité clinique

Lefficacité d’'Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés (lédipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) a été évaluée dans
trois études en ouvert de phase 3, avec des données disponibles pour un total de 1 950 patients atteints d'HCC de
génotype 1. Les trois études de phase 3 comprenaient une étude menée chez des patients naifs de tout traitement
non cirrhotiques (ION-3), une étude menée chez des patients naifs de tout traitement cirrhotiques et non cirrhotiques
(ION-1) et une étude menée chez des patients cirrhotiques et non cirrhotiques dont le traitement précédent 4 base
d'interféron, y compris un traitement contenant un inhibiteur de protéase du VHC, avait échoué (ION-2). Dans ces
études, les patients avaient une maladie hépatique compensée. Ces trois études de phase 3 ont toutes évalué I'efficacité
de |'association Iédipasvir/sofosbuvir avec ou sans ribavirine.

La durée du traitement était fixée dans chaque étude. Les taux sériques d’ARN du VHC ont été mesurés pendant les
études cliniques  I"aide du test COBAS TagMan VHC (version 2.0), associé au systéme High Pure. Le dosage avait une
limite inférieure de quantification (LIQ) de 25 Ul/mL. La RVS était le critére principal pour déterminer le taux de guérison
du VHC, définie par un ARN du VHC inférieur & la LIQ 12 semaines aprés I'arrét du traitement.

Adultes nails de tout traitement sans cirrhose - ION-3 (étude 0108) - Génotype 1

ION-3 a évalué un traitement de 8 semaines par Iédipasvir/sofosbuvir avec ou sans ribavirine et un traitement de 12
semaines par lédipasvir/sofosbuvir chez des patients atteints d'HCC de génotype 1 naifs de tout traitement et non
cirrhotiques. Les patients ont été randomisés dans un rapport de 1/1/1 en trois groupes de traitement, stratifiés par
génotype du VHC (1a versus 1b).

Tableau 6 : Population et caractéristiques a I'inclusion dans I'étude ION-3

Répartition des patients LDV/SOF 8 LDV/SOF+RBV LDV/SOF 12 TOTAL
semaines 8 semaines semaines (n = 647)
(n = 215) (n = 216) (n = 216)
Age (années) : médiane (limites) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Sexe masculin 60 % (130) |54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Origine ethnique : Noirs/ Afro-américains | 21 % (45) 17 % (36) 19% (42) 19 % (123)
Blancs 76 % (164) | 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Génotype 1a 80% (171) | 80% (172) 80 % (172) 80 % (515)*
Génotype IL28CC 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Score Métavir déterminé par FibroTest®
FO-F1 33%(72) 38 % (81) 33% (72) 35 % (225)
F2 30 % (65) 28 % (61) 30 % (65) 30 % (191)
F3-F4 36 % (77) 33% (71) 37 % (79) 35 % (227)
Non interprétable <1%(1) 1% (3) 0% (0) <1%(4)

a. Chez un patient du groupe de traitement de 8 semaines par LDV/SOF, le sous-type de génotype 1 n'a pas été
confirmé.

b. Lorsque les résultats de FibroTest n'étaient pas manquants, les scores Métavir correspondants ont été établis sur la
base des définitions suivantes : 0-0,31 = FO-F1 ; 0,32-0,58 = F2 ; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tableau 7 : Taux de réponse dans |'étude ION-3

LDV/SOF 8 LDV/SOF+RBV LDV/SOF 12

semaines 8 semaines semaines

(n = 215) (n = 216) (n = 216)
RVS 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Réponse pour les patients sans RVS »
Echec virologigue sous traitement 0/215 0/216 0216 /7
Rechute* 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216) g
Autres®

u < 1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5,‘21;?%("’#

Génotype 2%
Génotype 12 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96.%(1 55;11'&" \
Génotype 1b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % {43;"44]“’«'-:;‘ e, W

Ao5”




b. La catégorie « Autres » inclut les patients qui n'ont pas obtenu de RVS et ne répondent pas aux critéres d'échec

virologique (p. ex. perdus de vue).
Le traitement de 8 semaines par lédipasvir/sofosbuvir sans ribavirine était non-inférieur au traitement de 8 semaines par
lédipasvir/sofosbuvir avec ribavirine (différence entre les traitements : 0,9 % ; intervalle de confiance @ 95 % : -3,9 %
45,7 %) et au traitement de 12 semaines par |édipasvir/sofosbuvir (différence entre les traitements : -2,3 % ; intervalle
de confiance 2 97,5 % : -7,2 % & 3,6 %). Parmi les patients dont le taux d’ARN du VHC & I'inclusion était < & millions
Ul/mL, le taux de RVS a été de 97 % (119/123) avec le traitement de 8 semaines par lédipasvir/sofosbuvir et de 96 %
(126/131) avec le traitement de 12 semaines par |édipasvir/sofosbuvir.

Tableau 8 : Taux de rechute en fonction des caractéristiques a I'inclusion dans I'étude ION-3, population en

situation d’échec virologique*

LDV/SOF 8 LDV/SOF+RBV LDV/SOF 12
semaines 8 semaines semaines
(n=213) (n = 210) (n=211)
Sexe
Masculin 8 % (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Féminin 1% (1/84) 1% (1/96) 0 % (0/84)
Génotype IL28
CC 4 % (2/56) 0% (0/57) 0 % (0/54)
non-CC 6% (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
Taux d’ARN du VHC a I'inclusion’
ARN du VHC < & millions Ul/mL 2% (2/121) 2 % (3/136) 2% (2/128)
ARN du VHC = & millions Ul/mL 10 % (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

* Les patients perdus de vue ou ayant retiré leur consentement ont été exclus.

a. Les taux d'ARN du VHC ont été déterminés & I'aide du test TagqMan de Roche ; le taux d'ARN du VHC d'un patient

peut fluctuer d'une visite & I'autre.
Adultes nails de tout traitement avec ou sans cirrhose - ION-1 (étude 0102) - Génotype 1

I0ON-1 était une étude randomisée, en ouvert, qui a évalué un traitement de 12 et 24 semaines par lédipasvir/sofosbuvir
avec ou sans ribavirine chez 865 patients atteints d'HCC de génotype 1 naifs de tout traitement, y compris ceux
présentant une cirrhose (randomisés selon un rapport de 1/1/1/1). La randomisation était stratifiée selon la présence

ou |'absence de cirrhose et le génotype du VHC (1a versus 1b).
Tableau 9 : Population et caractéristiques a I'inclusion dans I'étude ION-1

Répartition des patients LDV/SOF 12 | LDV/SOF + | LDV/SOF 24 | LDV/SOF+ TOTAL
semaines RBV 12 semaines RBV 24 (n = 865)
(n =214) semaines (n=217) semaines
(n=217) (n=217)
Age (années) : médiane (limites) |52 (18-75) 52 (18-78) | 53 (22-80) |53 (24-77) | 52 (18-80)
Sexe masculin 58 % (127) 59% (128) |64%(139) |55% (119) | 59 % (513)
Origine ethnique : Noirs/ Afro- | 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
américains
Blancs 87 % (187) 87 % (188) | 82% (177) |84 % (183) |85 % (735)
Génotype 1a* 68 % (145) 68 % (148) | 67 % (146) 66 % (143) | 67 % (582)
Génotype IL28CC 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
Score Métavir déterminé par FibroTest®
FO-F1 27 % (57) 26 % (56) 29 % (62) 30 % (66) 28 % (241)
F2 26 % (56) 25 % (55) 22 % (47) 28 % (60) 25 % (218)
F3-F4 47 % (100) 48% (104) | 49% (107) |42 % (91) 46 % (402)
Non interprétable <1%(1) 1%(2) <1%(1) 0% (0) <1%(4)

a. Chez deux patients du groupe de traitement de 12 semaines par LDV/SOF, un patient du groupe de traitement de 12
semaines par LDV/SOF + RBV, deux patients du groupe de traitement de 24 semaines par LDV/SOF et deux patients

du groupe de traitement de 24 semaines par LDV/SOF + RBV, le sous-type de génotype 1 n'a pas été confirmé.

b. Lorsque les résultats de FibroTest n'étaient pas manquants, les scores Métavir correspondants ont été établis sur la

base des définitions suivantes : 0-0,31 = F0-F1 ; 0,32-0,58 = F2 ; 0,59-1,00 = F3-F4.
Tableau 10 : Taux de réponse dans |'étude ION-1

LDV/SOF 12 LDV/SOF-+RBV |  LDV/SOF 24 LDV/SOF +RBV
semaines 12 semaines semaines 24 semaines
(n =214) (n=217) (n=217) (n=217)
RVS 99% (210/213) | 97 % (211/217) | 98% (213/217) | 99 % (215/217)
Réponse pour les patients sans RVS
Echec  virologique  sous 0/213 0/217 < 1% (1/217) 0/216
traitement
Rechute® < 1%(1/212) 0/217 < 1% (1/215) 0216 A&
Autrest < 1% (2/213) 3% (6/217) < 1% (2/217) <1% 217y *
Taux de RVS pour une Sélection de sous-groupes ~ fafl.
i
Génotype _ [ AzEE
Génotype 1a 98 % (142/145) | 97 % (143/148) | 99 % (144/146){ 99 % (141/143) \ |
Génotype 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72) “ N
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a Un patient a été exclu du groupe de traitement de 12 semaines par LDV/SOF et un patient a été exclu du groupe de
traitenent de 24 semaines par LDV/SOF + RBV car ces deux patients étaient infectés par une HCC de génotype 4.
b. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d'ARN du VHC < LIQ & leur derniére

évaluation sous traitement.

c. La catégorie « Autres » inclut les patients qui n'ont pas obtenu de RVS et ne répondent pas aux critéres d’échec

virologique (p. ex. perdus de

vue).

d. Les patients dont le statut cirrhotique n'était pas connu ont été exclus de cette analyse de sous-groupe.

Adultes préalablement Irailés avec ou sans cirrhose - I0N-2 (étude 0109) - Génotype 1
ION-2 était une étude randomisée, en ouvert, évaluant un traitement de 12 et 24 semaines par lédipasvir/sofosbuvir
avec ou sans ribavirine (randomisés selon un rapport de 1/1/1/1) chez des patients infectés par un VHC de génotype 1,
avec ou sans cirrhose, dont le traitement précédent & base d'interféron, y compris un traitement contenant un inhibiteur
de protease du VHC, avait échoué. La randomisation était stratifiée selon la présence ou I'absence de cirrhose, le
génotype du VHC (1a versus 1b) et la réponse au traitement anti-VHC précédent (rechute/échappement virologique

Vversus non-réponse).

Tableau 11 : Population el caractéristiques a I'inclusion dans I'étude ION-2

Répartition des patients LDV/SOF 12 LDV/SOF + LDV/SOF 24 | LDV/SOF+ TOTAL

semaines RBV 12 semaines RBV 24 (n = 440)

(n=109) semaines (n=109) semaines

(n=111) (n=111)

Age (années) : médiane 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) | 56 (24-75)
(limites)
Sexe masculin 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Origine ethnique : Noirs/ Afro- | 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18% (77)
américains
Blancs 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Génotype 1a 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Traitement anti-VHC précédent
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)*
Inhibiteur de protéase du 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)e
VHC + PEG-IFN+RBV
Génotype IL28CC 9% (10) 10% (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Score Métavir déterminé par FibroTest®
FO-F1 14 % (15) 10% (11) 12 % (13) 16 % (18) 13 % (57)
F2 28 % (31) 26 % (29) 28 % (31) 30 % (33) 28 % (124)
F3-F4 58 % (63) 64 % (71) 58 % (63) 54 % (60) 58 % (257)
Non interprétable 0% (0) 0% (0) 2%(2) 0% (0) <1%(2)

a. Un patient du groupe de traitement de 24 semaines par LDV/SOF et un patient du groupe de traitement de 24
semaines par LDV/SOF + RBV avaient connu I'échec de traitements antérieurs 4 base d'interféron non pégylé.
b. Lorsque les résultats de FibroTest n'étaient pas manquants, les scores Métavir correspondants ont été établis sur la
base des définitions suivantes : 0-0,31 = F0-F1 ; 0,32-0,58 = F2 ; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tableau 12 : Taux de réponse dans I'étude ION-2

LDV/SOF 12 LDV/SOF + LDV/SOF 24 LDV/SOF +
semaines RBY semaines RBV
(n =109) 12 semaines (n =109) 24 semaines
(n =111) (n=111)
RVS 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Réponse pour les patients sans RVS
Echec  virologique  sous | 0/109 0/111 0/109 <1%(1111)
traitement
Rechute? 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Autres® 0/109 0/111 < 1% (1/109) 0/111
Taux de RVS pour une sélection de sous-groupes
Génotype
Génotype 1a 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Génotype 1b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Cirrhose
Non 95 % (83/87) 100 % (88/88) 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Oui 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Traitement anti-VHC précédent
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % {58!5/9)__‘
Inhibiteur de protéase du VHC | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 %451/51)/
+ PEG-IFN+RBV e
— A 11
a. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d'ARN du VHC < LIO a leur c!ermEl 5%
eévaluation sous traitement. Q
b. La catégorie « Autres » inclut les patients qui n'ont pas obtenu de RVS et ne répondent pas aux critéres d'échec NS
virologique (p. ex. perdus de vue).
c. Les patients dont le statut cirrhotique n’était pas connu ont été exclus de cetie analyse de sous-groupe.
d. Score Métavir = 4 ou score d'lshak = 5 sur biopsie hépatique, ou score FibroTest > 0,75 et APRI > 2
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assOCies  une resistance sur la reponse au traitement »). Ghez les patients non cirrhotiques, les rechutes se sont

produites uniquement en présence de VAR de la NS5A a I'inclusion et au cours du traitement par Iédipasvir/sofosbuvir

sans ribavirine. Chez les patients cirrhotiques, des rechutes se sont produites avec les deux traitements, en I'absence // 0 ?
comme en présence de VAR de la NS5A a l'inclusion.

Tableau 13 : Taux de rechute pour une sélection de sous-groupes dans I'étude ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 semaines 12 semaines 24 semaines 24 semaines
(n = 109) (n=111) (n = 109) (n=111)
Nombre  de  patients 108 1 109 110
présentant une réponse a la
fin du traitement
Cirrhose
Non 5 % (4/86) 0 % (0/88) 0 % (0/86)° 0% (0/88)
Qui 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Présence a l'inclusion de substitutions associées & une résistance dans la NS5A
Non 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0 % (0/95)'
Qui 24 % (417 12 % (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. Ces 4 patients non cirrhotiques ayant connu une rechute présentaient tous & inclusion des polymorphismes
ass0ciés a une résistance dans la NS5A.

b. Les patients dont le statut cirrhotique n'était pas connu ont été exclus de cette analyse de sous-groupe.

c. Lanalyse (par méthode sensible deep-sequencing) incluait les polymorphismes associés 4 une résistance
dans la NSSA qui conféraient une altération de la CEso d'un facteur > 2,5 (K24G/N/R, M28A/G/T. Q30E/G/H/
LK/R/T, L31I/F/MN, P32L, S38F, H58D, A92K/T et Y33C/F/H/N/S pour l'infection par un VHC de génotype 1a et
L311/F/MN, P32L, P58D, A92K et YI3C/H/N/S pour l'infection par un VHC de génotype 1b). d. Tous ces patients
(3/3) avaient une cirrhose.

d. Aucun de ces patients (0/4) n'avait de cirrhose.

e. Chez un patient ayant atteint une charge virale < LIQ & la fin du traitement, les données sur la NS5A & I'inclusion
étaient manquantes et le patient a été exclu de I'analyse.

Adultes préalablement traités présentant une cirrhose - SIRIUS - Génotype 1

SIRIUS a inclus des patients présentant une cirrhose compensée dont le premier traitement par interféron pégylé (PEG-
IFN) + ribavirine, puis un autre traitement par un interféron pégylé + ribavirine + un inhibiteur de protéase NS3/4A
avaient échou. La cirrhose avait été établie par biopsie, Fibroscan (> 12,5 kPa) ou FibroTest > 0,75 et un rapport
ASAT/plaquettes (APRI) > 2.

Létude (en double aveugle et contrdlée contre placebo) a évalué un traitement de 24 semaines par |lédipasvir/sofosbuvir
(avec un placebo correspondant  a ribavirine) par rapport 4 un traitement de 12 semaines par |édipasvir/sofosbuvir
avec ribavirine. Dans ce dernier groupe de traitement, les patients ont regu un placebo (pour I'association lédipasvir/
sofosbuvir et la ribavirine) durant les 12 premiéres semaines, puis le traitement actif en aveugle pendant les 12
semaines suivantes. Les patients ont été stratifiés selon le génotype du VHC (1a versus 1b) et la réponse au traitement
précédent (selon qu'ils avaient obtenu ou non un taux d'ARN du VHC < Liq).

La population et les caractéristiques 4 I'inclusion étaient comparables entre les deux groupes de traitement. L'age
médian était de 56 ans (limites : 23 4 77) ; 74 % des patients étaient de sexe masculin ; 97 % étaient caucasiens ; 63 %
étaient infectés par un VHC de génotype 1a ; 94 % étaient porteurs d'alléles IL28B non CC (CTouTT).

Sur les 155 patients recrutés, 1 patient a arrété e traitement alors qu'il était sous placebo. Parmi les 154 patients
restants, un total de 149 ont obtenu une RVS12 sur les deux groupes de traitement ; 96 % (74/77) des patients dans
le groupe de traitement de 12 semaines par |édipasvir/sofosbuvir avec ribavirine et 97 % (75/77) des patients dans
le groupe de traitement de 24 semaines par Iédipasvir/sofosbuvir. Les 5 patients qui n'ont pas obtenu de RVS12 ont
tous rechuté aprés avoir présenté une réponse & la fin du traitement (voir rubrique « Résistance » - « Dans les études
cliniques » ci-dessus).

Adultes préalablement traités en échec d'un traitement par sofosbuvir + ribavirine = PEG-IFN

Lefficacité de I'association lédipasvir/sofosbuvir chez les patients dont le traitement préalable par sofosbuvir +
ribavirine = PEG-IFN a échoué est étayée par deux études cliniques. Dans I'étude 1118, 44 patients infectés par le
genotype 1, parmi lesquels 12 patients cirrhotiques, dont le traitement préalable par sofosbuvir + ribavirine -+ PEG-IFN
ou par sofosbuvir + ribavirine avait échoué ont été traités par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines
; le taux de RVS a été de 100 % (44/44). Dans I'étude ION-4, 13 patients co-infectés par le VHC de génotype 1 et le
VIH-1, parmi lesquels 1 patient cirrhotique, chez lesquels un traitement par sofosbuvir + ribavirine avait échoué ont été
recrutés ; le taux de RVS a été de 100 % (13/13) aprés 12 semaines de traitement par |édipasvir/sofosbuvir.

Adultes co-infectés par le VHC et le VIH - ION-4

Létude ION-4 était une étude clinique en ouvert qui a évalué la sécurité et I'efficacité d'un traitement de 12 semaines par
lédipasvir/sofosbuvir sans ribavirine chez des patients naffs de tout traitement anti-VHC et des patients préalablement
traités présentant une HCC de génotype 1 ou 4 et co-infectés par le VIH-1. Chez les patients préalablement traités, un
traitement précédent par PEG-IFN + ribavirine = un inhibiteur de protéase du VHC ou par sofosbuvir + ribavirine +
PEG-IFN avait échoué. Les patients étaient sous traitement antirétroviral stable contre le VIH-1 comprenant I'association
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil, administrée avec I'éfavirenz, la rilpivirine ou le raltégravir,

Lage médian était de 52 ans (limites : 26 a 72) ; 82 % des patients étaient de sexe masculin ; 61 % étaient caucasiens
+ 34 % étaient noirs ; 75 % étaient infectés par un VHC de génotype 1a ; 2 % étaient infectés par le génotype 4 ; 76 %
étaient porteurs d'alléles IL28B non CC (CT ou TT) et 20 % présentaient une cirrhose compensée. Cinquante-cing pour
cent (55 %) des patients avaient été préalablement traités.

Tableau 14 : Taux de réponse dans I'étude ION-4.

LDV/SOF 12 semaines (n = 335)
RVS 96 % (321/335)
Réponse pour les patients sans RVS
Echec virologique sous traitement < 1% (2/335)
Rechute® 3 % (10/333)
Autres® < 1% (2/335)
Taux de RVS pour une sélection de sous-groupes ' P
Patients présentant une cirrhose 94 % (63/67)
Patients préalablement traités présentant une cirrhose 98 % (46/47)

a. 8 patients infectés par un VHC de génotype 4 ont été recrutés dans I'étude et tous (8/8) ont obtenu une RVS12.
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c. La catégorie « Autres » inclut les patients qui n'ont pas obtenu de RVS et ne répondent pas aux critéres d'échec
virologique (p. ex. perdus de vue)

Adultes co-infectés par le VHC et le VIH - ERADICATE

ERADICATE était une étude en ouvert destinée a évaluer un traitement de 12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir chez 50
patients présentant une HCC de génotype 1 et co-infectés par le VIH. Tous les patients étaient naifs de tout traitement
anti-VHC, exempts de cirrhose, 26 % (13/50) des patients étaient naifs de tout traitement antirétroviral contre le VIH et
74 % (37/50) des patients recevaient un traitement antirétroviral concomitant contre le VIH. Au moment de I'analyse
intermédiaire, 40 patients étaient déja parvenus au terme des 12 semaines de traitement et le taux de RVS12 était de
98 % (39/40).

Patients en attente d’une transplantation hépatique ou en situation de post-transplantation hépatique - SOLAR-1
SOLAR-1 est une étude multicentrique, en ouvert, évaluant un traitement de 12 et 24 semaines par lédipasvir/sofosbuvir
+ ribavirine chez des patients présentant une HCC de génotype 1 ou 4 et une atteinte hépatique avancée et/ou ayant regu
une transplantation hépatique. Sept populations de patients sont évaluées (patients ayant une cirrhose décompensée
[GPT B et C] en situation de pré-transplantation ; patients en situation de post-transplantation, sans cirrhose ; patients
en situation de post-transplantation, avec score de CPT A ; patients en situation de post-transplantation avec score de
CPT B, patients en situation de post-transplantation avec score de CPT G ; patients en situation de post-transplantation
avec hépatite cholestatique fibrosante [HCF]). Les patients avec un score de CPT > 12 ont été exclus.

Tableau 15 : Taux de réponse (RVS12) dans I'étude SOLAR-1

LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV
12 semaines 24 semaines
(n = 168)° (n = 163)*
RVS | Rechute RVS | Rechute

Pré-transplantation
CPTB 87 % (26/30) 10,3 % (3/29) 89 % (24/27) 4,0 % (1/25)
CPTC 86 % (19/22) 5,0 % (1/20) 87 % (20/23) 9,1 % (2/22)
Post-transplantation
Score Métavir FO-F3 96 % (53/55) 3,6 % (2/55) 98 % (55/56) 0% (0/55)
CPT A 96 % (25/26) 0% (0/25) 96 % (24/25) 0% (0/24)
CPTB® 85 % (22/26) 4,3 % (1/23) 88 % (23/26) 0% (0/23)
CPTC* B0 % (3/5) 40,0 % (2/5) 75 % (3/4) 25 % (1/4)
HCF 100 % (4/4) 0% (0/4) 100 % (2/2) 0% (0/2)

a. Six patients (1 dans le groupe de traitement de 12 semaines, 5 dans le groupe de traitement de 24 semaines) avec
un taux d'ARN du VHC < LIQ & Ia derniére mesure avant la transplantation ont été transplantés avant la RVS12 et
ont été exclus des analyses relatives & la RVS12 et & la rechute. Seuls les patients ayant obtenu une RVS12 ou ayant
fait une rechute ont été inclus dans les analyses relatives  la rechute.

b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = score de CPT de 5 - 6 (compensé), CPT B = score de CPT de 7 - 9
(décompense), CPT C = score de CPT de 10 - 12 (décompensé).

Parmi les 169 patients présentant une cirrhose décompensée (GPT B ou C en situation de pré- ou post-transplantation),

les variations des scores de MELD (Mode/ for End-stage Liver Disease) et de CPT ont été évaluges chez les patients

ayant obtenu une RVS12 et pour lesquels des données biologiques  la 12e semaine post-traitement étaient disponibles

(excluant par exemple les patients décédés, transplantés ou pour lesquels il manquait des données a ce moment-1a).

Variation du score de MELD : 53 % (72/135) et 21 % (28/135) des patients ont présenté respectivement une

amélioration du score de MELD ou une absence de variation entre I'inclusion et la 4e semaine post-traitement : parmi

les 35 patients dont le score de MELD était = 15 & I'inclusion, 63 % (22/35) avaient un score de MELD < 154 1a 12e
semaine post-traitement. Lamélioration des scores de MELD observée était due en grande partie & une amélioration
des taux de bilirubine totale.

Variation du score de CPT ;: 59 % (79/133) et 34 % (45/133) des patients ont présenté respectivement une amélioration

des scores de CPT ou une absence de variation entre I'inclusion et la 12e semaine post-traitement ; parmi les 39

patients présentant une cirrhose avec score de CPT C 4 l'inclusion, 56 % (22/39) ont présenté une cirrhose avec

score de CPT B 4 la 12e semaine post-traitement ; parmi les 99 patients présentant une cirrhose avec score de

CPT B  I'inclusion, 29 % (27/92) ont présenté une cirrhose avec score de CPT A & la 12e semaine post-traitement.

L'amélioration des scores de CPT observée était due en grande partie 2 une amélioration des taux de bilirubine totale

et d'albumine.

Efficacité et sécurité clinique chez les génotypes 2, 3, 4, 5 ou 6 (voir également rubrique 4.4)

Le lédipasvir/sofosbuvir a été évalué dans le traitement de I'infection virale C des autres génotypes que le génotype 1
dans le cadre de petites études de phase 2, résumées ci-dessous.

Des patients avec ou sans cirrhose, naifs de tout traitement ou en échec d'un précédent traitement par PEG-IFN +
ribavirine +/- un inhibiteur de protéase du VHC ont été recrutés dans les études cliniques.

Dans les cas d'infection virale C par les génotypes 2, 4, 5 et 6, le traitement comprenait le |édipasvir/sofosbuvir
sans ribavirine, administré pendant 12 semaines (Tableau 16). Dans les cas d'infection virale G par le génotype 3, le
Iédipasvir/sofosbuvir était administré avec ou sans ribavirine, également pendant 12 semaines (Tableau 17).

Tableau 16 : Taux de réponse (RVS12) avec le Iédipasvir/sofosbuvir administré pendant 12 semaines chez les
patients infectés par un VHC de génotype 2, 4, 5 ou 6

RVS12
Etude GT | n PP Rechute®
Global Cirrhose

Etude 1468 (LEPTON) 2 [26 |19%(5726) | 96%(25/26) |100% (2/2) | 0% (0/25)
Etude 1119 4 |44 [50% (22/44) |93% (41/44) |[100% (10110) [ 7 % (3/44)
5
6

Etude 1119 41 |49% (20/41) |93% (38/41) [89% (8/9) |5 % (2/40)
Etude 0122 (ELECTRON-2) 25 | 0% (0/25) 96 % (24/25) | 100% (2/2) | 4% (1/25)

a. PT:nombre de patients préalablement traités. i" 4

b. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ a Ie.ur—de,rnléj%
évaluation sous traitement. s~

Tableau 17 : Taux de réponse (RVS12) chez les patients infeclés par le génotype 3 (ELEGTHGH-ij_ e r {
LDV/SOF + RBV LDV/SOF
12 semaines 12 semaines
RVS Rechute® RVS Rechute
Naifs de tout traitement 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)

fo3




Patients avec cirrhose 100 % (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75 % (3/4) 4 / p
Préalablement traités 82 % (41/50) 16 % (8/49) NE NE
Patients sans cirrhose 89 % (25/28) 7% (2/27) NE NE
Patients avec cirrhose 73 % (16/22) 27 % (6/22) NE NE

NE : non étudiée.
a. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ a leur derniere
évaluation sous traitement.

Population pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a différé I'obligation de soumettre les résultats d'études réalisées avec
I'association |édipasvir/sofosbuvir dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique pour le traitement de
I'hépatite C chronique (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant I'usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale de Iédipasvir/sofosbuvir chez des patients infectés par le VHC, le pic plasmatique médian
du lédipasvir a été atteint 4,0 heures aprés I'administration de la dose. Le sofosbuvir a été rapidement absorbé et les
pics plasmatiques médians ont été atteints ~1 heure aprés I'administration de la dose. Le pic plasmatique médian de
GS-331007 a été atteint 4 heures aprés I'administration.

D'aprés I'analyse pharmacocinétique de population chez les patients infectés par le VHC, les moyennes géométriques
de I'ASC0-24 a I'équilibre pour le lédipasvir (n = 2 113), le sofosbuvir (n = 1 542) et le GS-331007 (n = 2 113)
étaient respectivement de 7 290, 1 320 et 12 000 ng*h/mL. La Cnx @ I'équilibre pour le lédipasvir, le sofosbuvir et le
(GS-331007 était respectivement de 323, 618 et 707 ng/mL. LASC0-24 et la Cmax du sofosbuvir et du GS-331007
étaient similaires chez les volontaires sains adultes et les patients infectés par le VHC. Par rapport aux sujets sains (n =
191), I'ASC0-24 et la Cmax du lédipasvir étaient inférieures de 24 % et 32 %, respectivement, chez les patients infectés
par le VHC. L'ASC du lédipasvir est proportionnelle & |a dose dans une plage de doses allant de 3 2 100 mg. Les ASC
du sofosbuvir et du GS-331007 sont quasi-proportionnelles & la dose dans une plage de doses de 200 mg a 400 mg.

Effets de la prise de nourriture

Par rapport a une prise & jeun, I'administration d’une dose unique de Iédipasvir/sofosbuvir avec un repas a teneur

modeérée ou a teneur élevée en matiéres grasses a augmenté I'’ASCO-inf du sofosbuvir d’un facteur 2 environ, mais

n'a pas modifié significativement la Cmax du sofosbuvir. Les expositions au GS-331007 et au Iédipasvir n'ont pas

été modifiées par ces deux types de repas. Ledipasvir/Sofosbuvir 90 mg/400 mg comprimés peut étre administré

indifféremment avec ou sans nourriture.

Distribution

La liaison du lédipasvir aux protéines plasmatiques humaines est > 99,8 %. Aprés I'administration d'une dose unique

de 90 mg de [14C]-lédipasvir chez des sujets sains, le ratio de radioactivité [14C) sanguine/plasmatique était compris

entre 0,51 et 0,66.

La liaison du sofosbuvir aux protéines plasmatiques humaines est d’environ 61 & 65 % et |a liaison est indépendante de

la concentration du produit, dans une plage de 1 & 20 ug/mL. La liaison du GS-331007 aux protéines est minime dans

le plasma humain. Aprés I'administration d'une dose unique de 400 mg de [14C]-sofosbuvir chez des sujets sains, le

ratio de radioactivité [14C] sanguine/plasmatique était d’environ 0,7.

Biotransformation

In vitro, aucun métabolisme détectable du lédipasvir par les CYP1A2, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4

humains n'a été observé. Des éléments indiquant un métabolisme oxydatif lent dont le mécanisme n'est pas connu

ont été observés. Aprés |'administration d'une dose unique de 90 mg de [14C]-lédipasvir, 'exposition systémique était

presque exclusivement due & la molécule mére (> 98 %). Le |édipasvir inchangeé est également la principale forme

retrouvée dans les féces.

Le sofosbuvir est trés largement métabolisé dans le foie, pour former I'analogue de nucléoside triphosphate GS-461203

actif au plan pharmacologique. Le métabolite actif n'est pas détecté. La voie d'activation métabolique implique une

hydrolyse séquentielle du groupement carboxyl ester, catalysée par la cathepsine A humaine ou la carboxyl estérase

1, et un clivage de phosphoramidate par la protéine HINT1 (histidine triad nucleotide-binding protein) suivi d'une

phosphorylation par la voie de biosynthése des pyrimidine-nucléotides. La déphosphorylation aboutit & la formation

du meétabolite nucléosidique GS-331007, qui ne peut étre re-phosphorylé efficacement et qui est dénué d'activité anti-

VHC in vitro. Dans le cas de I'association Iédipasvir/sofosbuvir, le GS-331007 représente approximativement 85 % de

I'exposition systémique totale.

Elimination

Aprés I'administration d'une dose orale unique de 90 mg de [14C]-lédipasvir, la récupération totale moyenne de |a

radioactivité [14C] dans les féces et les urines était de 87 %, la majeure partie de la radioactivité ayant été récupérée

dans les féces (86 %). Le lédipasvir sous forme inchangée excrété dans les féces représentait en moyenne 70 % de

la dose administrée et le métabolite oxydatif M19 représentait 2,2 % de la dose. Ces données semblent indiquer que

la voie d'élimination principale du lédipasvir sous forme inchangée est I'excrétion biliaire, I'excrétion rénale étant une

voie mineure (approximativement 1 %). La demi-vie terminale médiane du lédipasvir chez les volontaires sains aprés

administration de lédipasvir/sofosbuvir & jeun était de 47 heures.

Apres I'administration d'une dose orale unique de 400 mg de [14C]-sofosbuvir la récupération totale moyenne de la

dose était supérieure a 92 %, dont environ 80 %, 14 % et 2,5 % récupérés dans les urines, les féces et |'air expiré,

respectivement. La majorité de la dose de sofosbuvir récupérée dans les urines était du GS-331007 (78 %) et 3,5 %

était du sofosbuvir. Ces données montrent que la clairance rénale est la principale voie d'élimination du GS-331007 avec

une grande proportion excrétée de maniére active. Les demi-vies terminales médianes du sofosbuvir et du GS-331007

aprés administration de |édipasvir/sofosbuvir étaient de 0,5 et 27 heures, respectivement.

Ni le ledipasvir, ni le sofosbuvir ne sont des substrats des transporteurs hépatiques actifs, du transporteur de cations

organiques (OCT) 1, du polypeptide de transport d’anions organiques (OATP) 1B1 ou OATP1B3. Le GS-331007 n'est

pas un substrat des transporteurs rénaux, dont le transporteur d'anions organiques (OAT) 1 ou 'OAT3, ou I'0CT2,

Effet potentiel in vitro de I'association lédipasvir/sofosbuvir sur d’autres médicaments

Aux concentrations atteintes dans la pratique clinique, le Iédipasvir n’est pas un inhibiteur des transporteurs hépatiques,

dont I'OATP 1B1 ou 1B3, la BSER, I'OCT1, 'OCT2, I'OAT1, I'0AT3, le transporteur MATE (mutidrug and toxic compound

extrusion) 1, 1a protéine de multirésistance aux médicaments (multidrug resistance protein, MRP) 2 ou la MRP4. Le ————
sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des inhibiteurs des transporteurs de médicaments P-gp, BCRP, MRP2, BSER, =" p | H A i
OATP1B1, OATP1B3 et OCT1, et le GS-331007 n'est pas un inhibiteur de I'OAT1, de 'OCT2 et de MATET. /;'T:‘é:;- =T e IRy
Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des inhibiteurs ni des inducteurs des enzymes CYP ou uridine diphospha}p/ " N~
glucuronosyltransférase (UGT) 1A1. /A
Pharmacocinétigue chez les populations particuliéres f ! of

Origine ethnigque et sexe ’ ) i
Il n'a été relevé aucune différence pharmacocinétique cliniquement significative due a I'origine ethrique potrylg™ | £ ¥
lédipasvir, le sofosbuvir ou le GS-331007. Il n'a été relevé aucune différence pharmacocinétiqie_ cliniquemeRt# = 7y
significative due au sexe pour le sofosbuvir ou le GS-331007. LASC et la Cmax du lédipasvir ontét€ Supérieures de 77+ DN

% et 58 %, respectivemnent, chez les femmes par rapport aux hommes. Cependant, la relation entre sexe et expositions o~
au lédipasvir n'a pas été considérée comme cliniqguement pertinente.

Personnes agées
Lanalyse pharmacocinétique des populations de patients infectés par le VHC a montré que, dans la fourchette d'age

1
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ge pauents) ages de bo ans et plus.

Insuffisance rénale f‘/ ( {
La pharmacocinétique du lédipasvir a été étudiée avec une dose unique de 90 mg de lédipasvir chez des patients non
infectés par le VHC présentant une insuffisance rénale sévére (DFGe < 30 mL/min selon la formule de Cockcroft-Gault,
CICr médiane [limites] de 22 [17-29] mL/min). La pharmacocinétique du lédipasvir ne présentait aucune différence
cliniquement significative entre les sujets sains et les patients présentant une insuffisance rénale sévére.

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée chez des patients non infectés par le VHC et présentant une
insuffisance rénale légére (DFGe = 50 et < 80 mU/min/1,73m2), modérée (OFGe = 30 et < 50 mL/min/1,73 m2),
sévere (DFGe < 30 mL/min/1,73 m2) et chez des patients au stade d'IRT nécessitant une hémodialyse, aprés une
dose unique de 400 mgq de sofosbuvir. Par comparaison avec les patients a fonction rénale normale (DFGe > 80 mL/
min/1,73 m2), I'ASGO-inf du sofosbuvir était supérieure de 61 %, 107 % et 171 % chez I'insuffisant rénal léger, modere
et sévére, tandis que 'ASCO-inf du GS-331007 était supérieure de 55 %, 88 % et 451 %, respectivement. Chez les
patients en IRT, comparativement aux patients & fonction rénale normale, I'ASCO-inf du sofosbuvir était supérieure de
28 % lorsque le sofosbuvir était administré 1 heure avant I'hémodialyse, vs supérieure de 60 % lorsque le sofosbuvir
était administré 1 heure apres I'hémodialyse. LASCO-inf du GS-331007 chez les patients au stade d'IRT ayant recu le
sofosbuvir une heure avant ou une heure aprés I'hémodialyse était au moins 10 et 20 fois supérieure, respectivement.
Le GS-331007 est éliminé efficacement par hémadialyse, avec un coefficient d'extraction d'approximativement 53 %.
Aprés I'administration d'une dose unique de 400 mg de sofosbuvir, une hémadialyse de 4 heures a éliminé 18 % de la
dose de sofosbuvir administrée. La sécurité d’emploi et I'efficacité du sofosbuvir n'ont pas été établies chez les patients
avec insuffisance rénale sévére ou IRT.

Insuffisance hépatique

La pharmacocinétique du lédipasvir a été étudiée avec une dose unique de 80 mg de Iédipasvir chez des patients
non infectés par le VHC présentant une insuffisance hépatique sévére (score de CPT C). Lexposition plasmatique au
lédipasvir (ASCinf) était similaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére et chez les patients
témoins 2 fonction hépatique normale. L'analyse pharmacocinétique des populations de patients infectés par le VHC a
montré que la cirrhose n'a pas d'effet cliniquement significatif sur I'exposition au lédipasvir.

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée aprés 7 jours d'administration de 400 mg/jour de sofosbuvir chez
des patients infectés par le VHC présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévére (scores de CPT B et C).
Par rapport aux patients 4 fonction hépatique normale, 'ASCO-24 du sofosbuvir était respectivement supérieure de
126 % et de 143 % en cas d'insuffisance hépatique modérée ou sévére, tandis que I'ASC0-24 du GS-331007 était
respectivement supérieure de 18 % et 9 %. L'analyse pharmacocinétique des populations chez les patients infectés par
le VHC a montré que la cirrhose n'a pas d'effet cliniquement significatif sur I'exposition au sofosbuvir et au GS-331007.

Poids corporel

Le poids corporel n'a pas eu d’effet significatif sur 'exposition au sofosbuvir d'aprés une analyse pharmacocinétique
des populations. Lexposition au lédipasvir diminue lorsque le poids corporel est plus élevé, mais cet effet n'est pas
considéré comme cliniquement significatif.

Population pédiatrique
La pharmacocinétique du lédipasvir, du sofosbuvir et du GS-331007 n'a pas été établie chez I'enfant (voir rubrique 4.2).

5.3 Données de sécurité préclinigue

Ledipasvir

Aucun organe cible de toxicité n'a été identifié dans les études menées chez le rat et le chien avec le Iédipasvir a des
expositions (ASC) approximativement 7 fois supérieures  |'exposition observée chez I'étre humain a la dose clinique
recommandée.

Le lédipasvir ne s'est pas révélé génotoxique lors d'une batterie de tests in vitro etin vivo (test d'Ames, test d'aberrations
chromosomiques sur lymphocytes de sang humain et test in vivo du micro-noyau de rat).

Le lédipasvir ne s'est pas révélé cancérogéne lors de I'étude menée sur 6 mois chez la souris transgénique rasHZ a
des niveaux d'exposition allant jusqu'a 26 fois I'exposition observée chez I'étre humain. Une étude de cancérogenése
chez le rat est en cours.

Le lédipasvir n'a eu pas d'effet indésirable sur I'accouplement et la fertilité. Chez les rates, le nombre moyen de corps
jaunes et de sites de nidation était légérement réduit lors d'expositions maternelles 6 fois supérieures a I'exposition
observée chez I'étre humain 4 la dose clinique recommandée. A a dose sans effet observable, I'exposition (ASC) au
lédipasvir était prés de 7 et 3 fois supérieure chez le male et la femelle, respectivement, & I'exposition observée chez
I'étre humain & la dose clinique recommandée.

Aucun effet tératogéne n'a été observé dans les études de toxicité sur le développement menées chez le rat et le lapin
avec le |édipasvir.

Dans une étude prénatale et post-natale chez le rat @ une dose toxique pour la mére, la progéniture en développement
a présenté une diminution moyenne de la masse corporelle et de la prise de poids & la suite d'une exposition in utero
(par administration  la mére) et durant I'allaitement (via le lait maternel), avec un niveau d’exposition maternelle 4
fois supérieur a I'exposition observée chez I'étre humain & la dose clinique recommandeée. Il n'y a eu aucun effet sur
la survie, le développement physique et comportemental et les performances de reproduction de la progéniture a des
expositions maternelles similaires a I'exposition observée chez I'étre humain & la dose clinique recommandeée.

Aprés administration 4 des rates allaitantes, le lédipasvir a été détecté dans le plasma des rats allaités, probablement en
raison de 'excrétion du lédipasvir dans le lait.

Sofosbuvir

Dans les études de toxicologie en administration répétée menées chez le rat et le chien, des doses élevées du mélange
diastéréo-isomérique 1:1 ont eu des effets hépatiques (chien), cardiaques (rats), et gastro-intestinaux (chien).
Lexposition au sofosbuvir dans les études menées chez les rongeurs n'a pas pu étre déterminée, probablement
en raison de la forte activité estérase. Cependant, I'exposition au métabolite principal, le GS-331007, & des doses
provoquant des effets indésirables était 16 fois (rat) et 71 fois (chien) supérieure a I'exposition clinique & la dose de
400 mg de sofosbuvir. Aucune anomalie hépatique ou cardiaque n'a été observée dans les études de toxicité chronique

4 des expositions 5 fois (rat) et 16 fois (chien) supérieures a I'exposition clinique. Aucune anomalie hépatique ou
cardiaque n'a été observée dans les études de cancérogenése de 2 ans & des expositions 17 fois (souris) et 9 fois (rat)
supérieures a I'exposition clinique.

Le sofosbuvir ne s'est pas révélé génotoxique lors d'une batterie de tests in vitro et in vivo (test d'Ames, test
d’aberrations chromosomiques sur lymphocytes de sang humain et test in vivo du micro-noyau de souris).

Les études de cancérogenése menées chez la souris et le rat n'ont pas révélé de potentiel cancérogéne du sofosbuvir
lorsqu'il était administré & des doses allant jusqu’a 600 mg/kg/jour chez la souris et 750 mg/kg/jour chez le rat. Dans
ces études, I'exposition au GS-331007 était jusqu'a 17 fois (souris) et 8 fois (rat) supérieure a I'exposition clinique a £ - .
la dose de 400 mg de sofosbuvir. /’ & ~
Le sofosbuvir ne s'est pas montré tératogéne chez le rat et le lapin, et n'a pas eu d'effet sur la viabilité embryofoetalg;/ « / AL N\
ni sur la fertilité chez le rat. Aucun effet sur le comportement, la reproduction ou le développement de la progéni i

n’'a été rapporté chez le rat. Dans les études menées chez le lapin, I'exposition au sofosbuvir était 6 fois supgrieuré a

I'exposition clinique attendue. Dans les études menées chez le rat, les expositions au principal métabolite humain étaignt -
approximativement 5 fois supérieures  |'exposition clinique & la dose de 400 mg de sofosbuvir. _L—77%

Les produits dérivés du sofosbuvir traversent le placenta des rates gestantes et passent dans le laitdes rates allaitantes, ~ N\ e
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES \; Nt
6.1 Liste des excipients
Comprime nu

Lactose monohydraté



Croscarmellose sodique

Silice colloidale anhydre

Stéarate de magnésium

Enrobage

Alcool polyvinylique

Dioxyde de titane

Macrogol/PEG

Talc

FD&C Blue #2/Indigo carmine AL 3% - 5%,

FD&C Blue #2/Indigo carmine

Laque aluminique

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

24 mois.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver 4 une température ne dépassant pas 30°C. A conserver dans I'emballage d'origine.
6.5 Nature et contenu de 'emballage extérieur

Flacon en polyéthyléne haute densité (PEHD) contenant 28 comprimés.
6.6 Précautions particuligres d'élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément & la réglementation en vigueur,
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[lepexJiaj yKpaiHCLKOI0 MOBOIO, ABTEHTHYHICTD Jlo PeecTpaniiiHOro mocBigueH st
SIKOTO MIATBEPAZKEHA YHOBHOBAKEHOI0 0¢00010 Ne ’7/4// FAA {/pj s /G OL /.
3asisuuka (Marypa O.1.), iHeTpyKuii

PO 32CTOCYBAHHSI JIIKAPCHLKOro 3aco0y

JIEABUP™
JlexinacBip/CogocdyBip, TabaeTkn
90 mr/400 mr

1. HA3BA JIIKAPCBKOTI'O 3ACOBY
Jeninacsip/Codoc6ysip 90 mr/400 mr, TabneTkH, BKPUTI MJ1iBKOBOKO 000JIOHKOIO

2. SKICHUI TA KLJIbKICHUM CKJIAJT

1 TabneTka, BKpUTA MI1iBKOBOIO OOONIOHKOI, MiCTHTh:
Jleninacsipy......... 90 mr

Codocoysipy......400 Mr

[ToBHMii nepenik ZONOMIKHEX PE4OBHH HaBeIeHO B po3aii 6.1.

3. JIKAPCbKA ®OPMA

TabneTku, BKPUTI MIIiBKOBOIO 000JIOHKOI.

CBiT/n0-611aKUTHI TaGIeTKH, BKPUTI MIIiBKOBOK 000JIOHKOI, OBANBHOI OPMHU, ABOOMYKII 31 CKOLICHHMH
KpasiMu, 3 Bit6uTkoMm «LSF» Ha oaHomy Goui TaGnetku i «M» — Ha iHmomy Goui.

4. KITHIYHI XAPAKTEPUCTUKHU

4.1 TepaneBTHYHI TOKA3AHHS

[penapar Jleninacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTkH, BKPHTI TIIBKOBOKO 000JIOHKOIO, MOKa3aHHH
114 nikyBanHs xpoHiusoro renatuty C (XI'C) y nopociux nauieHTiB (auB. po3uinu 4.2, 4.4 ta 5.1).
CtocoBHO reHotun-crienudiunoi aktusHocti Bipycy renaruty C (BI'C) aus. posainu 4.4 ta 5.1.

4.2 JlozyBaHHsi Ta cnocid 3acTocyBaHHs
JlikyBanns npenapatom Jleainacsip/CodocOysip 90 Mmr/400 wmr, TabnaeTku, BKpHUTI TUIiBKOBOIO
000JIOHKOIO, MOBHHEH NpPU3HAYaTH Ta KOHTPOJIOBATH Jikap, KW Mae€ NOCBiJ JiKyBaHHs NaLi€HTIB 3

XIC,

Hosyeanna
PexomenjioBana jo3a npenapary Jleninacsip/CogocOysip 90 mMr/400 mr, TabneTkH, BKPHTI MLUIIBKOBOIO
060/10HKOI0, CTAHOBUTBH OfIHY TabneTky | pas Ha 106y mix yac ian abo He3anexHo Bil npuiiomy ki (1uB.
po3zin 5.2).

Tabauus 1. PexomengoBana TtpuBajicTs JikysanHs npenapatom Jleninacsip/Codocoysip 90
mr/400 mr, TabieTKH, BKPHTI IUIIBKOBOIO 000JI0HK0I0, T4 PEKOMEHI0BAaHI METOIH 3aCTOCYBaHHSI
CYNYTHLO NIPH3HAYEHOr0 pHOABIPHHY /151 IEBHUX MiArpyn NanicHTIiB

Monyasinist nauientis* | JlikyBanHs T2 TPUBAJIICTD S
Hayienmu 3 XI'C 2enomuny 1, 4, 5 abo 6 LA Al
[Mauientu 6e3 nuposy Jleninaceip/CodocOysip 90 mr/400 mr npomrobr 12 THKHIB. ™ ,
- JlepinacBip/Co¢ocOysip 90 mr/400 M .npOTﬂrdM 8 TH}KHIB MOYKHA

1]
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pEeKOMEHAyBaTH IS NOMyisuii mauieHTiB, iH(piKOBaHMX 30yAHMKOM 3
FeHOTHNIOM 1, sKi He OTpUMyBamu JiKyBaHHs (muB. posuin 5.1,
nocnimkenHs ION-3).

- JleninacBip/CopocGysip 90 Mr/400 mr + pubasipun mpotsrom 12
TixkHiB a6o Jlexinacip/CodocGysip 90 mr/400 mr (Ge3 pubasipuHy)
mpoTAroM 24 THKHIB MOXHA PEKOMEHIYBaTH AMs MOMYJIALIT MalieHTiB,
SIKi OTPHMYBAJIH JIiKYBaHHs Ta B AKHX HE BU3HAYEHO BapiaHTH MOAAJIBLIOT
Tepanii (auB. po3ain 4.4).

[lauiexTH 3 Jleninacip/CoocGysip 90 Mr/400 mr + puGasipus npotsarom 12 TIKHIB
KOMIIEHCOBaHMM LHpo30oM | abo

Jleninaceip/CodocGysip 90 mMr/400 mr (6e3 pubasipuxy) nporsrom 24
THXKHIB.

- Jleninacip/Cococ6ysip 90 mr/400 mr (Ge3 puGasipuny) nporsrom 12
THXKHIB MOXHA PEKOMEH/yBaTH MallieHTaM, sKi BXOJATb [0 TpymH
HH3bKOrO PH3HKY KIiHIYHOTO NpOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS Ta B AKHX
BH3HAYEHO BapiaHTH MOAANBLIOI Tepanii (AnB. po3ain 4.4).

[MauienTy nicas Jleninacsip/Codoc6ysip 90 mr/400 mr + pubaBipus nporsrom 12 THXHIB
TpaHCMAAHTALT Me4iHKN (muB. posnin 5.1).
6e3 nuposy abo 3 - Jleninacip/CodocOysip 90 mr/400 mr (6e3 pubaBipuHy) npotsrom 12

KOMITEHCOBAHMM LIMPO30M | THXHiB (mauienTam Ge3 uupo3y) abo 24 TWXKHIB (TaLli€HTaM 3 LHPO3OM)
MOKHA PeKOMEH/IyBaTH TALli€HTaM, SKHM TIPOTHIIoKasaHuii pubasipyt abo
B SKMX HEMEepeHOCHMICTh pHOaBipHHY.

[Nauientn 3 Jleninacsip/Codpoc6ysip 90 mr/400 mr + pubasipun npotarom 12 THKHIB
JIEKOMIIEHCOBAHHM (muB. posain 5.1).

LHPO30M, HeanexHo Bin | - Jleninacsip/CodocGysip 90 mMr/400 mr (6e3 pudasipuHy) npotsarom 24
HAsIBHOCTI YHM BiICYTHOCTI | THXXHIB MOXKHA PpEKOMEHIyBaTH MNallieHTaM, AKHM IPOTHIIOKa3aHHH
TpaHCIUIaHTaLii pubasipuH ab0 B SIKUX HENMEPEHOCHMICTb pHbaBipHHy.

Hayienmu 3 cenomunom 3 XIC

[TauieHTy 3 Jleninacsip/Codoc6ysip 90 Mr/400 mr + pubasipin npoTsarom 24 THKHIB

KOMIIEHCOBAHMM 1IHpo30M | (muB. po3ainu 4.4 1a 5.1).
Ta/abo HeeeKTHBHICTIO

MMOTNepeAHbOr0 J'liKyBa]-le-!

* Briioyatoun nauieHTiB 3 KoiHdekuiero Bipycy imyHonediuuty moaunu (BIJI).

Y pasi sacrocysaHHs y komGiHauii 3 pubGasipuHoM JHBiTbcA Takoxk KopoTKy XapaKTepHCTHKY
nikapchkoro 3aco0y pudaBipuH.

YV nauieHTtiB 6€3 NIEKOMIEHCOBAHOrO WHMPO3y, fAKi MOTPeOylOTh J0jaBaHHA puOABIpHHY 10 CXEMH
nikysauHs (auB. Tabauio 1), 1o6oBa 103a pubasipuHy 3anexkuTh Bia Macu Tina (< 75 kr = 1000 mr ta >
75 kr = 1200 Mr) i 3aCTOCOBYETHCS MEPOPANBHO B J1Ba MPHHOMH T1i/l Yac BIKHBAHHSA TKi.

[auieHTaM 3 JeKOMIEHCOBaHMM LMPO30M PHOGABIpHH CIliJ 3aCTOCOBYBAaTH Yy MoyaTkoBii 1031 600 mr
(no6oBa 71034, 10 PO3NOALIAETECSA HA JeKiabKa NpHiHOMiB). SIKio noyaTkoBa f03a J100pe NepeHOCHThCS,
BOHA MOe OyTH MOCTYNOBO TifBHILEHa 10 Makcumymy 1000-1200 mr Ha noOy (1000 mr nmamientam 3
Macoro Tina < 75 kr ta 1200 Mr nauieHtam 3 Macow Tina > 75 kr). Y pasi HeAOCTaTHbO A00poi
NEPEHOCHMOCTI MOYaTKOBOI JA03W, 1i CNiAl 3HU3MTH 3a KIIHIYHMMHM [10Ka3aMH, BHXOAIYH 3 piBHs
reMorsioGiHy.

Kopexkuist 1031 puGasipuny naunienram, sxi npuiivaots 1000-1200 mr na 100y

V pasi sacrocysanns npenapary Jleainacsip/Codocdysip 90 mr/400 Mr,,'féfine'n{ﬁ ‘BKPHTI IL1iBKOBOKO
000510HKOI0, Yy KOMOiHauii 3 pubaBipHHOM Ta 3a HasgBHOCTI B nauleHTa/cepﬁ’oaﬁm Heﬁaﬁcaﬂm peaxiit,
MOTEHILiHHO NOB’s13aHOl 3 pHOaBiPHHOM, HEOOXIZIHO NPOBECTH Kopexuuo’ ﬂf‘)élingGaBIpHHy a60 BIAMIHUTH
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fioro y pasi HeoOXimHocTi, 10kH HeGakaHy peakuilo He Oyae ycyHeHO, alo JIOKM He 3MEHIIHTbCS i
CTYMiHb TKKOCTI. Y Tabnuui 2 HaBeAeHO peKOMEHJAUIl [IOA0 KOPEKWil MO3M Ta BIAMIHH JiKyBaHH:
3aJ1e’KHO BiJl piBHA IreMOrIO0iHY Ta KapAionoriqHoro cTaTycy naiieHTa.

Tabauus 2. Pekomenaaumii 1mogo Kopekuii 103u puOABIPHHY 32 OAHOYACHOIO 3aCTOCYBAHHS 3
npenapatom Jleainaceip/Codocoysip 90 mr/400 mr, TabieTKH, BKPHTI MIIBKOBOIO 000J0HKOI0

JlabopaTopHi mokasHHKH 3uu3uTH o3y pubasipuny o | Hpunuantu JiKyBaHHS
600 mr/nodby, sskuio: pubaBipHHOM, SIKIIO:

[emorno6in y mauwientis  3a | <10 r/an <8,5 r/nn

BiJCYTHOCTI Kapaionoriusol

naToJorii

IemornoGin y mamientiB 3a |> 2 r/an  3HWKeHHS piBHA | < 12 r/an, He3Bakalounm Ha

HasABHOCTI B aHamHe3i | reMoryo0iHy —npotaroM  Oyab- | mpUifoM Yy 3HMWKeHIH 1o3i

crabinbHOro CEpLEBOro | AKOro  4-THKHEBOrO  MEpiojy | MPOTAroM 4 THXKHIB

3aXBOPIOBaHHS JiKyBaHHS

[licns BiaMinu pubGaBipuHy uepes BiaXmieHHs 1abOpaTOPHUX MOKa3HUKIB ab0 PO3BMTOK KIIHIYHHX
NposiBiB CNif cripo®yBaTH TMOHOBHTH npuiiom pnbasipuny y m03i 600 mr 00y 3 noganblinMm
nigBuiieHHAM 1034 10 800 Mr Ha no0y. OaHAaK He PeKOMEHLYETHCS MiABHLICHHS 103H pubaBipuHy 110
noyatkoBo npu3Hauenoi (Big 1000 mr go 1200 mr Ha 100y).

[NauienTam ciTifl MOBIAOMHUTH, 11O Yy pa3i GJIOBAaHHS NMPOTATOM 5 TOAMH 3 MOMEHTY NMpHHOMY J03M Clif
NpUIHATH HAacTYnmHy TabneTky. SIkiio OnlOBaHHA BHHHKIO 4epe3 Oiiblue HIK 5 TOAMH micis npuiomy
npenapary, 101aTKOBHii npuioM 1034 He MoTpiOHMI (auB. po3ain 5.1).

SIKILO NpUAOM MpONyLIEHnii i we He npoHLIo 18 roauH 3 MOMEHTY NPOMYLIEHOTO MPHITOMY, NALEHTOBI
CJliJ MpUHHATH TabneTKy sKoMora IIBHJLIE | BAKOHATH HACTYIHMI MpuiioM y 3araHoBaHuii yac. SIkuio 3
MOMEHTY npuiHOMy npo#uuto 18 roaun i Ginblue, mauieHTOBI HEOOXiAHO JOYEKATHCS Yacy HACTYIHOIO
MJIaHOBOro npuiomy no3u. [Tauientam 3a6opoHeHo npuitMaTH npenapar y noasiiHii 103i.

ITauienTH JiTHLOTO BiKY
Kopekuis 1034 A/ MauieHTiB JiTHHOrO BiKy He MPOBOAMTLCA (IMB. po3ain 5.2).

ITopymenns pyHKuii HEPOK

Kopekuisi nosu npenapary JlexinacBip/CoocGysip 90 mr/400 mr, TabreTku, BKPUTi MJIiBKOBOIO
000JIOHKOIO, /UIsl MaLi€HTIB 3 Jerkum abo moMipHHM MopylueHHAM GyHKUIT HHPOK He noTpi6ua. Besnexa
neqinacsipy/codoclyBipy s NAUiEHTIB 3 TSOKKHM NOpYIIEHHAM yHKUIT HHPOK (po3paxyHKOBa
WBHAKICTS K1y60ukoBoi ¢inbrpanii [pLLUK®] < 30 mia/xs/1,73 M?) a60 TepMiHANBHOK CTANIEK0 HHPKOBOT
negocrarHocti (TCHH) 3 neoGxianicTio npoBefeHHs reMo/iializy He BUBYEHa (MB. po3aiin 5.2).

IMopymennst dyHkuii nevinkn

Kopekuis nosu npenapaty Jleaimacsip/CodocGysip 90 Mr/400 wmr, TaGnetku, BKPHTI ILIiBKOBOIO
00OJIOHKOIO, /I NALIEHTIB 3 JIErKHM, MOMIpHHM a60 TSKKHM MOpYILEHHAM (GyHKIIT nedinky (k1ac A, B
abo C 3a knacudikauiero Yaiinna-IT'to-Typkorra [CPT]) He notpibua (aus. posnin 5.2). Besneka ta
e(eKTHBHICTH 3acTOCYBaHHs JeMinacsipy/codocOyBipy NauieHTaM 3 JEKOMMEHCOBAHMM LHMPO30M
BCTaHOBJIEHI (AuB. po3ain 5.1).

JiTn
besneka Tta edexTuBHiCTH mnpenapary Hemnacalp/Coq)ocﬁymp 90 wmr/400° mr, TabneTkd, BKPHTI
MIiBKOBOKO 000JIOHKOIO, JUIs AiTel Ta MiAMITKIB BikoM 10 18 pokiB He BCTaHOBJ'Iem I[aH: BmcyTHl
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Cunocid 3acTocyBaHHSA

Jlnsi nepopaibHOro npuiioMy.

[auientam HeoOXinHO KOBTaTH TabneTKy winoro. TabneTky npuitmaiors nij yac inu abo He3anexKHO Bif
npuiomy Dki. Tabnerku, BKpUTI M1iBKOBOKO 000JOHKOI, MalOTh TipKHil CMaK, TOMY He PEKOMEHJIY€ThCs
X po3:xoByBaTH ab0 po3aasmoBaTh (AMB. po3ain 5.2).

4.3 IIpoTunoka3zaHus

linepuyTnuBicTh 10 aKTUBHUX KOMIIOHEHTIB ab0 10 Oyab-fKOI JOMOMIXKHOI pPEeUOBMHH, 3a3HAYEHUX Y
po3aini 6.1.

OjHouacHe 3acTocyBaHHs 3 po3dyBactatHHoM abo npenaparamu 3BipoGoro (Hypericum perforatum) (1us.
poanin 4.5).

4.4 OcobnuBi 3acTepeskeHHs TA 3aM06IKHI 3aX0/1H NPH 3aCTOCYBAHHI
IMpenapar Jleninacsip/CodocOysip 90 mMr/400 mr, TaGneTkH, BKPHTI MIiBKOBOIO O0OJIOHKOMO, HE Clil
3aCTOCOBYBATH Pa30M 3 iHLIMMH NpenapaTaMy, 110 MicTsTh codocOyBip.

Tenomun-cneuughiuna akmugnicno

PekomenznoBati s pisHux resorunis BI'C cxemu jikyBaHHs HaseleHi y posnini 4.2. Indopmaris 3
reHoTHN-cnenndiuHol BipyconoriuHol Ta KJIiHIYHOT aKTHBHOCTI HaBeJeHa y po3aiii 5.1

Kniniuni gani Ha miATpuMKy 3actocyBanHs npenapaty Jleainaceip/Codoctysip 90 mr/400 mr, TabneTky,
BKPHTI TIJTiIBKOBOIO 000JIOHKOIO, /UTsl JIIKYBaHHS nauienTis, iHdikoBannx BI'C reHotuny 3, oOMmexeHi (AnB.
pozmin  5.1). BigHocHa edekTHBHICTE  12-TH)XXHEBOro Kypcy JIiKyBaHHs, MpeJACTaBlIeHOro
neninacgipom/codocOyBipoM + pubdaBipuHOM, MOPIBHAHO 3 24-THKHEBUM KYpCOM JIIKYBaHHs
codocOysipom + pubasipuHom He pocnigiena. J[ns BCix mauieHTiB 3 reHoTHNOM 3, AKi NpOiLLIM Kypce
Tepanii, a TAKOXK XBOPHUX Ha LHMPO3 MEYiHKHU MAUIiE€HTIB 3 FEHOTUNOM 3, AKi He MPOXOAMIH TMONEPEAHbOT
Tepartii, peKOMeH0BaHuii 24-TH)KHEBHII Kypc KOHCEPBATHBHOTO JIIKYBaHHS (IUB. po3ain 4.2).

Kniniyni nani Ha miaTpuMKY 3actocyBanHs npenapaty Jleainacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, Tabnerkw,
BKPHUTI IUIIBKOBOIO 000JIOHKOIO, /UTsl JliKyBaHHs nauieHTiB, iHdpikoBanux BI'C renotuny 2 Tta 6, obmexeHi
(muB. posain S5.1).

Tancka dpaduxapoin ma d10kada cepuesoi npogionocmi
V pasi cynyTtHboro 3acrocyBains npenapary Jleminacsip/CodocOysip 90 mMr/400 mr, TabneTkn, BKpUTi
IUTIBKOBOIO ODOJIOHKOO, Ta aMiOJapOHYy pa3oM 3 iHIIMMH Npenaparamu, siki CNOBIJBHIOIOTH CepLeBHii
putM, abo Ge3 Takux npenapatiB, 3apeecTpoBaHi BHMAAKM Tshkkoi Opaaukapaii Ta Grnokaau cepuesBoi
MPOBiJIHOCTI. MexaHi3M 11bOro SBUIIIA He 3 SICOBAHUH.

OnunouacHe 3acTOCcyBaHHS 3 aMiOZapOHOM MNPOTAroM Mepioay KiiHi4HOI po3pobku codoclyBipy 3
npoTHBIpycHMMU npenaparamu npamoi aii (TTITT1T) 6yno obmexennm. Taki BUnmaaky NOTEHLIIHO HECYTh
3arposy s JKMTTs, TOMY amioflapoH CIiJi NMpHU3HA4YaTH MauieHTaM, fAKi MPOXOAATb Kype JiKyBaHHA
npenapatoM Jleninacsip/CodocOysip 90 Mr/400 mr, TabneTkn, BKpUTI IJ1iBKOBOK OGOIOHKOHO, JIULIE 3a
YMOBH, MLIO iHII anbTepHATHUBHI TNPOTHAPUTMIuHi 3aco0HM JiKyBaHHsS I[OraHo NepeHocsThes abo
MPOTUIIOKA3aHI.

SIKIIO CyMyTHE 3acTOCyBaHHs amioflapoHy Oynae BH3HAHO HEOOXiOHWM, MICHAs MPH3HAYEHHS Mpenapary
Jleninaceip/Codocbysip 90 mr/400 mr, Tabnerku, BKPHTI IUTIBKOBOKO OGONOHKOI, PEKOMEH0BAaHO
NPOBOJINTH TIOCTIHHUI MOHITOPHHI CTaHy mHauieHTa. SIKio Oyle BCTAHOBIEHO, IO MALIEHT BXOAUTH [0
rpynu BHCOKOrO PH3HKY PO3BHTKY Opaaukapii, HeoOXxiaHo 3abe3neunTH GesnepepBHHH MOHITOPHHT
npoTAroM 48 rofinH B HAJIKHUX YMOBAX JIiKyBaJIbHOTO 3aKiaiy.

YUepes TpuBaiuii nepios HamiBBMBEJAEHHA aMiofapoHy cnif 3abe3NeYdTH HaleKHHH MOHITOPHHT
NaLieHTiB, AKI NPHIMHWUIM Kypc NpHHOMY amiofiapoHy IpOTArOM OCTaHHIX- KiIBKOX MicslliB Ta
po3MoYHHaloTh Kypc mnpuifomy npenapaty Jleainacsip/Codocbysip 90,Mn‘400 MP; TaGHeTKH BKPHTI
1JIBKOBOK 000IOHKOLO.

[Tinnuc yﬂOBHOB&}KEHOI OCOGH 10 BUCTYTIa€ BiZ iMeHi 3asBHNKa
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Yei nauientn, ski npuitmaiote npenapar Jlexinacsip/CogocGysip 90 Mr/400 mr, TabneTkH, BKpHTI
n1iBKOBOIO 00070HKOW, y KomOiHawii 3 amiogapoHom abo 3 IHIUMMH MpenapaTtaMi, IO 3HHKYIOTh
YacTOTy CepLEeBHX CKOpoYeHb, abo 0e3 Takux, MOBHHHI 3HATH CHUMNITOMHM Opanukapaii Ta G1okaau
cepLeBOi MPOBIHOCTI Ta 3BEPTATUCA 3@ MEAHYHOIO IONOMOTOI0 Bigpa3y Micias BUHHKHEHHS TaKHX
CHMINTOMIB.

3acmocyeanna nauienmam, AKi paniwie NPUMaiu RPOMUGIPYCHI npenapamu npamoi Oii 01a
aikyeanna BI'C-inghexuii

Y nauieHTiB, B AKHMX JiKyBaHHs nefinacipom/codocOyBipoM He nano edexrty, B OibIIOCTI BHIIA/KiB
CIIOCTepIiracThCs HAasBHICTH MyTallill pesucTeHTHOCTI NSSA, fKi 3HHKYIOTH YYTJAHBICTH 0 JeAinaceipy
(auB. posamin 5.1). Jleski maHi BKa3yioTh, 0 Taki Mytauii NS5A He nposBisioTh ceGe MOBTOPHO
MPOTArOM TPHBAJIOr0 TMOAANBLIOro crocTepexkenns. Ha choroani Hemae nanux, ski 06 migTBepansin
e(eKTHBHICTL TMOBTOPHOTO JiKyBaHHS 3 BHUKOpHCTaHHAM iHriGiTopa NSSA mauieHTiB, B AKHX
epexTHBHICTb NeainacBipy/codocOyBipy Oyna BicyTHS. AHAIOri4HO, Ha CHOTOAHI BIJICYTHI AaHi, siki O
niATBepANIH eeKTHBHICTh 3aCTOCYBaHHS iHribiTopis npoTteasu NS3/4A nauieHTam, y SKHX TonepesHiii
Kypc Teparii i3 3acTocyBaHHsAM iHribiTopis nporeasn NS3/4A BusiBuBcs HeedekTHBHUM. Bianosinno, Taki
MauieHTH MOXKYTb OyTH 3a/eKHHMHM BiJ iHIUMX KJaciB npenapatiB s ycyHeHHs BI'C indekuii. Orxe,
CIIIA PO3I/IAHYTH MOXJIMBICTb [TOJOBKEHHA NEPiOAY JIiKYBaHHs NALIEHTIB 3 HEBH3HAYEHUMH BapiaHTaMu
nojanbluof Teparii.

ITopyuwienna ghyyuruyii Hupox

Kopekuis no3u npenapary Jleximaceip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTku, BKpHUTI IIiBKOBOIO
000JIOHKOIO, JUISt MALIEHTIB 3 JIETKMM Ta MOMIpPHHM NOpyLIeHHAM (YHKUIT HHpOK He moTpiOHa. besneka
3acrocyBaHHs mnpenapary Jleninaceip/CodocOysip 90 wmr/400 wmr, TaGnerkH, BKPUTI MJ1iBKOBOKO
060JIOHKOIO, TIALIEHTAM 3 THXKKUM NopylueHHam GyHkuii supok (pLUK® < 30 ma/xs/1,73 m?) abo TCHH
3 HeOOXIZHICTIO TMpOBEAeHHS Tremojianidy He BHBYEHa. Y pasi 3acTocyBaHHS TNpenapary
JleninacBip/CodocOysip 90 mMr/400 wmr, tabnerku, BKpHUTI IUIIBKOBOIO OOONOHKOIO, 3 pubaBipHHOM
MalieHTaM, y SKHX KiipeHc kpeaTuHiHy < 50 MiI/XB, ciiji Takoxk KepyBaTHCs iH(OpMALi€lO, HABEAEHOIO B
Koportkiii xapakrepucTuui ikapcbkoro 3aco0y pubapipus (auB. posain 5.2).

IMayienmu 3 dexomnencoeanum HUPO3OM RHeYiNKW ma/abo Rayienmu, AKi  OUIKYIOMb  Ha
MIPAHCRAGHMAUIIO0 NeYINKU a00 nepenecu mpancRIaHmanio nevinKu

Edexrupricts 3actocysanHs nejiinacipy/copocOysipy nauientam, ingikosanum BI'C renotuny 5 Ta
FEHOTHITY 6, 3 IEKOMIIEHCOBAHUM LIMPO30M NeYiHKH Ta/abo THM, XTO OYiKY€ Ha TPAHCIJIAHTALiI0 NMeYiHKH
abo  mnepeHecnH TPaHCIJIaHTalli o MevyiHKH, He BHBYAsACs. JlikyBaHHSA npenapaTom
Jleninacgip/Cogocoysip 90 Mr/400 mr, TabneTkH, BKPUTI IIIBKOBOIO 000IOHKOK, MOTPIOHO MPOBOAUTH 3
YPaxyBaHHAM CIliBBiJHOLIEHHS MOTEHLiHHOT KOPUCTI Ta PU3HKIB U1 KOKHOIO OKPEMOr'0 Malli€HTa.

3acmocysanna 3 nomyycHumu inoykmopamu P-gp

Ilpenapatu, ski € MOTyXHHMH iHaykTopamu P-raikonporeiny (P-gp) (manpuknan, pudamninus,
kapbamasenin i QeHiTOIH), MOKYTb 3HAYHO 3HIKYBATH KOHLEHTpaLilo jeainacsipy Tta copocbysipy y
mnasMi  KpoBi, 1IN0 MO)XKE€ TNPH3BECTH [0 3HIKEHHs TEpaneBTHYHOro edekTy mnpenapary
Jleninacgip/CodocOyip 90 mMr/400 Mr, TabneTkH, BKPHTI IUIIBKOBOK OOOJOHKOK. 3aCTOCYBaHHS TaKHUX
npenapartiB He peKOMeHJ0BaHe pa3oM i3 mpenaparom Jleainacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTku,
BKPHTI IJIiBKOBOIO 000JI0HKOI0, (AHB. po3ain 4.5).

3acmocyeanna 3 OeAKUMU PedCUMAMU AHMUPEMPOGIPyCHOI mepanii 0aa aikyeanns BIT
Bceranosneno, 1o npenapar Heninacsipz‘Coq)ocﬁyBip 90 mr/400 wmr, TaGueTku, BKpPHTI IUIIBKOBOIO
000/IOHKOI, MPHU3BOAWTE 1O MiABMILUEHHS EKCIO3MLIT TeHodoBipy, , 4050611}1130 Yy pa3i 01HOYacHOro

3aCTOCYBaHH 3 pexxumom repauii BIJI, po ckiany sikoro BXoauTthb Te}fO.ElJ I?upy JAuzonpokcun gymapar Ta
(apmakokineTHUHHMH migcumoBay (pHTOHaBip abo koGiumcTar). E'mrﬁ(a ‘TeHO(OBIPY  AM3ONPOKCHITY
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dymapaty na doni 3acrocyBanns npenapary Jlexinacsip/CodocOysip 90 mMr/400 mr, TabGneTku, BKpHTi
MIiBKOBOK OOONOHKOI0, Ta (JAapMAaKOKIHETHYHOrO MiACHIIOBa4Ya He BuBuYeHa. CIiJ BpaxoByBaTH
NOTEHUIHHI ~ PU3MKM  Ta  KOpPHCTb, TOB'S3aHi 3  CYNYTHIM  3aCTOCYBaHHSM  Ipernapary
Jleninaceip/CodocOysip 90 Mmr/400 wmr, TabneTku, BKPHMTI IUIIBKOBOK 00O0NOHKOK, Ta (IKCOBaHOI
komGinauii B TaGneroBamiit  dopmi  ensirerpasipy/koGinucrary/eMTpuLMTaGiHy/TeHO(OBIPY
nusonpokeuny ¢ymapary abo TeHodoBipy AM3ONpokcHay (ymapaTy pa3oM 3 MiACHIEHHM iHriGiTopom
nporeasu BIJI (Hanpuknaza, arazanasipom abo jaapyHaBipom), OCOGJIMBO NpH JiKyBaHHI Malli€HTIB 3
MiABUIIEHHM  DM3MKOM  HHMpKOBOi  mucyHkuii.  IlamieHTtiB, 4ki  OTpUMYIOTH  npemapat
Jleninacsip/CodocOyBip 90 Mr/400 Mr, TaGneTKH, BKpHTI IUIIBKOBOIO OOGONOHKOI, OJHOYACHO 3
enBiterpasipom/koGiuncraToM/eMTpULHTa0IHOM/TeHOGOBIpY — Au30onmpokcuioM  (ymapatoM abo 3
TeHO(OBIPY AM30MPOKCHAOM (ymapaTom i miacuiennm inriGitopom nporeasu BIJI, crix cnoctepiraTtu
OO0 BUHUKHEHHA HeOakKaHHX peakiliil, MoB’s3aHuX 3 Ji€t0 TeHodoBipy. Pexomennauii 3 MOHITOpHHTY
dynkuili Hupox BuKmazeHi B KOpOTKMX XapakTepucTHKax JiKapchbkuX 3aco0iB ajis TeHo(oBipy
JM30MPOKCHITY (dymapary, eMTpHLHTaliHy/TeHO(hOBipY JIN30TIPOKCHUITY tbymapaty abo
enBiterpasipy/kodinncraty/emTpuuuTabiny/TeHodoBipy AM30NpokcHTy (Gymapary.

3acmocyeanns 3 inzivimopamu FMT-KoA-pedykmasu

CynytHe 3acTocyBanHs npenapary Jleninacsip/CopocOysip 90 mr/400 mr, TaGneTki, BKpUTI MIiBKOBOIO
obononkolo, Ta inriditopis 'MI-KoA-peaykrazu (cTaTHHIB) MOKe CHPHYHHHTH CYTTEBE IMiJBHILEHHS
KOHLIEHTPALlii CTaTHHIB, 110 MPU3Be/e 10 MiABUIIEHOT BipOTiAHOCTI PO3BMTKY Miomartii Ta pabmomionisy
(nuB. po3ain 4.5).

Koingeruia BI'C/BI'B (sipyc zenamumy B)
Haui woxo 3actocysanns npenapary Jlexinaceip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTku, BKpHTI
MIiBKOBOKO 000IOHKOI0, NalieHTaM, koiHpikosanum BI'C/BI'B, BiacyTHi.

Himu

[Ipenapar JleninacBip/CodocGysip 90 mr/400 mr, TaGneTks, BKpHMTI NJIIBKOBOK OOONOHKOI, He
PEKOMEH/IOBAHO 3aCTOCOBYBATH JiTAM Ta miAniTkam BikoM a0 18 pokiB, ockinbku Oesneka Ta
eeKTUBHICTD JUIs L€l momynauii nauieHTiB He BCTaHOBJIEHi.

Honomixcui pevosunu

Ilpenapar Jlepinacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TaGneTks, BKpHTI MJiBKOBOIO OBOJOHKOI, MIiCTHTBH
nakrozy. Omke, lell npenapaT He CiJ NMpPHU3HAYATH MAUIEHTAM 3 TAKMMM PiJAKICHUMH CNaIKOBHMH
3aXBOPIOBAHHAMH, SK HEMepeHOCUMicTh ramaktozn, Aediuut naxtazu Jlanna aGo CHHAPOM ITIOKOZHO-
ranaxkTosHoi Mansabcopbuil.

4.5 B3aemonisi 3 inmunMu JikapebKHMH 3acobamMu Ta inwi ¢popmu B3aemoii

Ockinbku o cimany npenapary Jleainacsip/CodocGysip 90 mMr/400 Mr, TaGaeTk, BKPUTI MUITIBKOBOIO
0DO/IOHKOI0, BXOAMTH JedinacBip Ta codocOysip, Oyab-sKi BHAM B3a€MOJIl, BCTAHOBIEHI I LMX
KOMIIOHEHTIB, MOJKYTb BHHUKATH y pasi JikyBaHHs npenapatoM Jleninacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr,
Ta0JIETKH, BKPHTI IJTiIBKOBOIO 000IOHKOIO.

30amuicmy  npenapamy Jledinaceip/Codpocoysip 90 m2/400 m2, mabremxu, GKpumi RnAIGKOGOIO
000101K010, énaueamu Ha Oi10 IHWUX NIKAPCOKUX 3aC00i6
Jleninaceip in vitro € inriGiropom TpaHcmopTepa JikapchKux 3aco6is P-gp Ta 6ijika pe3sucTeHTHOCTI paky
MostouHoi 3an03u (BCRP), i Moxe nocumoBaTH NOIIMHAHHA Y KMIIEYHHKY OJHOYACHO 3aCTOCOBYBAHMX
cyberpatis unx Tpancnoprepis. [laHi in vifro cBimuathk, WO neminaceip Moxe BMCTYNAaTH AK CIaOKuii
inaykTop MetaGomisyrounx ¢epmentis, Hanpuknaa CYP3A4, CYP2C ta UGTIAL. Ilpu OJIHOYaCHOMY
34CTOCYBaHHI 3 eAinacBipoM/copocGyBipoM MOKYTh 3HHKYBATHCS 1A3MOB] koiiuéﬁ-'rpa'ui'f CTIONYK, SIKi €
cyberparamu uux depmentis. B ymosax in vitro neninacsip iHriGye{fGYPBA4"_=ré UGTTAI xunieynuky.
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ToMmy ¢l 3 06epekHICTIO 3aCTOCOBYBATH JIKapChKi 3aC00M 3 By3bKHM TeparleBTHUHHM Jiana3oHOoM, sKi
MeTabomi3yroThCs LIMMH i30(epPMEHTaMH, Ta IPOBOJAMTH PETEIbHUI MOHITOPHUHT.

30amnicmp inwux nikapcvkux 3acobie enausamu na Oiwo npenapamy Jleoinaceip/Coqhociysip 90
M/400 m2, madnemxu, 6Kpumi Ni6KOGOI0 000JOHKON

Jleninacsip Ta coocByBip € cyGeTparaMu Tpascnoprepa nikapebkix 3aco6iB P-gp ta BCRP Ha Biaminy
Bin GS-331007. [Ipenapaty, siKi € NOTY)XHUMH iHAyKTOpaMH P-gp (Hampukmaj, pudamiilut, npenaparu
3BipoGoto, kapbamaseril i GeHiTOTH), MOXKYTh 3HHKYBATH KOHLEHTpaLlii nefinacBipy Ta codocOyBipy y
Nna3Mi KpoBi, 3 BiAMOBIIHMM 3HHKEHHSIM TepaneBTHYHOI ed)eKTHBHOCTI Neinacsipy/codocOysipy, ToMy
iX He cnin 3acTocoBysaTH 3 npemapatom Jleninaceip/CodocGysip 90 Mr/400 mMr, TaGneTKH, BKpHTI
NJiBKOBOIO 060/10HKOI0, (1uB. po3ainu 4.3 Ta 4.4). CymyTHE 3aCTOCYBaHHS 3 JIKapCLKUMH 3ac00amH, 10
inribytots P-gp Ta/abo BCRP, Moke npu3BecTH X0 MiJBHILEHHS KOHLEHTpaliil Jeainacsipy Ta
copocbysipy Oe3 migBuiuenHs kouueHtpauii GS-331007 y mnnasmi KpoBi; CYIyTHE 3aCTOCYBaHHs
npenapary Jleainacsip/CodocGysip 90 Mr/400 mr, TabneTkd, BKPHTI TUIiIBKOBOKO OOOJNIOHKOIO, 3
inribitopamu P-gp Ta/a6o BCRP ne Bukmouene. KaiHi4HO 3HAaUyIi BHIH MEIMKAMEHTO3HOI B3aEMOAIT 3
neninaceipom/codocSysipom, onocepeaxopani pepmentamn CYP450 abo UGT1A1, manoHMOBipHi.

Bsaemodin minc npenapamon Jleoinaceip/Cogpocoysip 90 m2/400 m2, mabremku, 6Kpunti niieK060i0
00010HKO0I0, MA IHW MU TIKAPCOKUMU 3acobamu

Y rtabnuui 3 HaBejeHuii nepesik BCTaHOBIEHHX a00 MOK/IMBHX KIIHIYHO 3HAYYLIMX B3a€MOIIA MK
npenapatamu (ne 90 % aosipunit intepsan [[II] cniBBiHOMIEHHS FEOMETPHYHHX CEPEAHIX 3a METOAOM
HaliMEHILMX KBaJpaTiB HE BHXOJAMB 3a «<>», nepeBHllyBaB «T» abo OyB HHK4Ye «|» NONEpPeIHbO
BCTAHOBJIGHMX MeX ekBiBaleHTHocTi). OmucaHi BHAM MeIMKAaMEHTO3HOI B3aeMozii 0asyloThes Ha
JIOCHIDKEHHAX, TpOBEJICHUX i3 3acTocyBaHHAM abo Jexinaceipy/codocOysipy, abo seninacsipy Ta
codocByBipy fIK OKpeMHX JiKapchkuX 3aco0iB, abo ABISIOTE c060I0 HMOBIpHI BM/M MEIHKAMEHTO3HOT
B3a€MOJiT, MOKIIMBI y pasi 3acTocyBaHHs Jieainacsipy/codocOysipy. [lani y Tabiuili He € BUUEPIHUMA.

Tatéanus 2. Bzaemonis mizx npenapatom Jleainacsip/CogocGysip 90 mr/400 mr, Tad/ieTkH, BKpHTI
1iBKOBOIO 000/I0HKOI0, TA IHIIHMH JIIKAPCbKHMH 32c00aMH

Jlikapeski 3aco0u 3a Bnaus HA piBHi | Pexomenpanii €TOCOBHO 0IHOYACHOI 0
TepaneBTHYHOIO JIi€l0 | mpenapary. 3aCTOCYBaHHS 3 npenapaTom
CuiBBiaHOIIEHHS Jleninacsip/CogocoyBip 90  mr/400  mr,
cepennix BeanuuH (90 | TabieTKH, BKPHTI ILIIBKOBOI 000/10HKOIO
% OAI) nna AUC, C,ax,
Cmina‘h
34ACOBH JVIA 3HHJKEHHA KHC/IOTHOCTI
Anmayuou Po3uMHHICTE  JEHimacBipy  3HWKYETbCA 3
Hanpuknaz, amominiio | B3aemonis He BHBYEHa. nigBuiienHsM  pH.  Tlepenbauvaerbes, 1o
abo MarHito rigpokcun; | IIpoenosyemuca: nikapebki  3acobu, 1m0  miaBumywoTs  pH
KapOOHaT Kallblito | neninacgip IITYHKOBOTO COKY, MpPHU3BOAATE [0 3HHKEHHS
> coocOyBip KOHLIEHTpallil Jeainacsipy.
« GS-331007
PekoMeHAyeTbCs  MpuiiMaTH  aHTAUMAM  Ta
(MiABUIIEHHS pH | npenapar Jleainacgip/Codoc6ysip 90 mr/400 mr,
LIJTYHKOBOT'O COKY) TabneTku, BKPHUTI  TUIIBKOBOK  ODOJIOHKOIO,
OKpeMo, iHTepBal MK NpUiioMaMU TOBHHEH
CTAaHOBHTH 4 FOINHHU. -

Anmazoniemu H>-peyenmopig

daMOTHIHH | Jleninacsip Anraronictn  /~ Hs-penentopis- MOXHa

ITianuc ynoBHOBa)keHOT 0COOH, 1110 BUCTYMAE Bijl iMeHi 3asBHUKA -
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(onHopasoBa no3a 40
Mr)/ neminacsip
(onHOpasoBa mo3a 90
Mr)¢/ codocbysip
(onHopa3zora no3a 400
Ml")c' d

OpnHovacHuil npuitom
(damoTHIMHY Ta
npenapary Jleninacsip/
Codocdysip 90 mr/400
MT, TabIeTKH, BKPHTI
IJ1IBKOBOKO 000JIOHKOIO

| Cunax 0,80 (0,69, 0,93)
— AUC 0,89 (0,76, 1,06)

Cogocoysip
1 Cumax 1,15 (0,88, 1,50)
< AUC 1,11 (1,00, 1,24)

GS-331007
o Cmax 1,06 (0,97, 1,14)
— AUC 1,06 (1,02, 1,11)

(migBHLIECHHS pH

Lnmetuaun® LIUTYHKOBOI'O COKY)
Hizaruauu®

PanitTnann®

damoTHAKMH Jleninacip

(oHOpa3oBa j103a 40
Mr)/ nefinacsip
(onnopasosa g03a 90
Mr)/ copocbysip
(onHopasoBa goza 400
Mr)c., d

[Ipuiiom pamoTuanny
3a 12 roau 0o npuiomy
npenapary Jleninacgip/
Codocbysip 90 Mr/400
MT, TabJlIeTKH, BKPHTI
TTiIBKOBOIO
o6ononkow’

| Cunax 0,83 (0,69, 1,00)
— AUC 0,98 (0,80, 1,20)

Codocbysip
<> Cmax 1,00 (0,76, 1,32)
« AUC 0,95 (0,82, 1,10)

GS-331007

> Cmax 1,13 (1,07, 1,20)
< AUC 1,06 (1,01, 1,12)
(nigBHIIEHHSA pH
IIJIYHKOBOI'O COKY)

Inzibimopu npomonnoi nomnu

Owmenpason

(20 Mr oxuH pas Ha
100y)/ neninacip (90
M OJIHOpa30Ba 103a)°/
copocBysip (400 mr
07IHOpa30Ba 103a)°
OnHoyvacHuit npuiiom
OMenpaszony 3
npenaparom
Jleninacsip/
Codocbysip 90 mr/400
Mr, TableTKH, BKPUTI
IITiIBKOBOIO 0G0IOHKOIO

Jleninacsip
| Cmax 0,89 (0,61, 1,30)
| AUC 0,96 (0,66, 1,39)

Codocbysip
« Crax 1,12 (0,88 ],42)
< AUC 1,00 (0,80, 1,25)

GS-331007
 Cum 1,14 (1,01, 1,29)
— AUC 1,03 (0,96, 1,12)

(nigBHLIEHHS pH

3aCTOCOBYBAaTH OJHOYAcCHO ab0 HE3alekKHO BiJ
npenapaty Jleainacsip/Codoctdysip 90 mr/400
Mr, TabNeTKH, BKPHUTI MIiBKOBOIO O0OJIOHKOIO, Y
103aX, SKi He NepeBHLIYIOTh MopiBHAHI 3 40 Mr
(hamMOTHIMHY TTPU TpuiioMi ABidi Ha N06Yy.

[HriGiTops  nNpoTOHHOI MOMNHM Yy  J103aXx,
MopiBHSHUX 3 20 Mr oMenpasony, MOXKHa
npuiimartu pasom 3 npenapaTom
Jleninaceip/Codoctyrip 90 mr/400 mr, TabneTku,
BKPHTI  TUIIBKOBOIO  000/IOHKOI.  [HriGiTOpH
NPOTOHHOI TIOMIM He Clig  npHiiMaTH 10
npuiiomy npenapary Jleainacsip/Codoctysip 90
mr/400 Mr, TabneTkH, BKPHUTI IUIIBKOBOKO
000JIOHKO10.

Jlanconpazon® LITYHKOBOTO COKY)

PaGenpazon®

ITanTonpason®

Ezomenpazon®

IIPOTHAPHTMIYHI 3ACOBH W Y,

AMioaapon Bzaemonis He BiBueHa. T[pu3HavaTy Jule 3a° Bmcy‘mocrx AIbTEpPHATHBH.

Y pasi 3ac1‘0c;{ynannﬂ subo‘ro thapCbKOTO 3acoly

[Tinnue ynoBHoBaxkeHOT 0cOOH, 1110 BUCTYMAE Bia iMeHi 3asBHUKa
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pasom 3 npenapatom Jleainacsip/Codocdysip 90
mr/400 wMr, TabmeTku, BKPHTI [UIIBKOBOIO
0o0ONMOHKOW, peKkoMeHaoBaHHlI  GesnepepBHU
MoHiTopuHr (auB. 4.4 ta 4.8).

Jlurokcus Bsaemopis He BUBYEHA. OjiHovacHe 3aCTOCYBaHHS npenapary
Ilpoznosyemoes: Jleninaceip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTky,
1 IMrOKCHH BKPHUTI [JIIBKOBOK 0OO0JIOHKOIO, 3 JHIOKCHMHOM
« nejinacBip MOXE TPH3BECTH [0 MiABHUIEHHS KOHUEHTpauii
< cotocOyBip JIMFOKCHHY. Y pasi 0HOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS 3
« (GS-331007 npenapatom Jleainacsip/CodocOysip 90 mr/400
Mr, TabNeTKH, BKPHUTI MJiBKOBOI OOOJIOHKOM,
(iuribysanns P-gp) cnig Oyt oOepeKHHMH Ta BECTH MOHITOPHHT
TepaneBTHYHUX KOHIIEHTpallili IUTOKCHHY.
AHTHKOATI'YJIIAHTH

JlabiratpaHy erexcunar

BzaeMopis He BUBYeHa.
IIpoenozyempes:

1 maGiratpan

<> JIe/imacBip

< codocOyBip

« (GS-331007

(iuri6ysanHs P-gp)

V pasi 0aHOYACHOro 3acTOCYBaHHsS AabiraTpaHy
eTeKcunary 3 TnpenapaToM
Jleninacsip/Codocysip 90 mMr/400 mr, Tabnerky,
BKPHTI TNITIBKOBOIO 000JIOHKOIO, PeKOMEHI0BaHHi
KNiHIYHHHA ~ MOHITOPMHT,  KOHTPONb  O3HaK
kpoBoTeui Ta aHemii. Koarynorpama nae 3mory
BHSBHTH Malli€HTIB TPYNH MiJBUILEHOrO PH3UKY
KpoBOTe4Yl  uepe3  MiJABHMILEHHS  eKCNO3WLil
pabirarpany.

ITPOTHCYJOMHI 3ACOFH

Kap6amasenin
denitoin
Genobapbitan
Oxckap6asenin

B3aemopis He BUBYEHa.
[Ipoenozyempcs:

| nenimacgip

| codocbysip

1 GS-331007

(inmykuis P-gp)

VY pa3si 0aHOYACHOrO 3acTOCYBaHHsA Tpenapaty
Jleninacsip/Codoc6yBip 90 mr/400 mr, Tabnetku,
BKPUTI MJ1iBKOBOIO 000JI0HKOIO, 3
kapbamaseninom, denitoiHoM, ¢enobapbditanom
abo okckapbazeniHoM nepenbayaeThCs 3HMKEHHS
KOHLEHTpaliit nexinaceipy ta codocdysipy, 110
MOXKE MPH3BECTH JI0 3HWKEHHS TepPaneBTHYHOTO
edexty npenapaty Jleninacsip/CodocGysip 90
mr/400  mr, TabieTKH, BKPUTI IUIIBKOBOIO
obononkoro. [lpenapar Jleainacip/CodocOysip
90 wmr/400 wmr, TabneTkH, BKPHTI IUIIBKOBOIO
O0OJIOHKOI,  He  CHiA  3acTOCOBYBaTH 3
kapOamazeniHom, ¢eniToiHoMm, GdeHobapOiTanom
abo okckapbaseniHom.

AHTHMIKOBAKTEPIAJIbHI 3ACOBH

Pucamninun (600 Mr
OJIiH pa3 Ha goly)/
neninacgip (90 mr
0JHOpa30Ba 103a)"

B3aeMo1is He BHBUeHa.
Ilpoenosyemues:
Pudamniunz

- Cmax

« AUC

— Cuin

Daxkmuuno.
Jlepinaceip
I Cmax 0,65 (0,56, 0,76)
1 AUC 0,41 (0,36, 0,48)

[Ipenapar JleninacBip/Codocdysip 90 Mr/400 wmr,
TabneTKH, BKPUTI TIIBKOBOK OOOJOHKOW, He
CJIiJ1 33aCTOCOBYBATH 3 PU(AMITILIAHOM, TOTYKHHM
inaykropom P-gp (nuB. posuin 4.4).

[Tianuc ynoBHOBasKeHOT 0COGH, [110 BUCTYIIAE Bijl iMeHi 3aHBHHKa\
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(inmyxuis P-gp)

Pudamninun (600 mr
OJIMH pa3 Ha 100y)/
coocOysip (400 mr

oZIHOpa3oBa 103a)’

Bsaemojis He BHBUEHA.
Ipoenozyemocs.
Pudamninnn

5 C s

« AUC

— Chnin

Daxmuuno;
Codocbysip
1 Cmex 0,23 (0,19, 0,29)
| AUC 0,28 (0,24, 0,32)

GS-331007
— Cmax 1,23 (1,14, 1,34)
— AUC 0,95 (0,88, 1,03)

(inaykuis P-gp)

Pugabyrun
Pudanentun

B3zaemoisi He BHBUEHa.
IIpoenoszyvembes:

| codocbysip

< GS-331007

(inaykuis P-gp)

V pa3i OZHOYACHOrO 3acCTOCYBAaHHS IIpenapary
JleninacBip/CodocOysip 90 mr/400 mr, Tabnetku,
BKPHTI MIiBKOBOK 00010HKOW, 3 prabyTHHOM
abo pudaneHTHHOM mependayacTbes 3HHIKEHHS
KOHLIeHTpauiif nexinacsipy Ta codocOyBipy, M0
MOJKE TPHU3BECTH A0 3HHKEHHS TeparneBTHYHOrO
edpexty npenapary Jleninacsip/CodocOysip 90
mr/400 wmr, TabneTkw, BKpHUTI TJIBKOBOIO
obononkow. Take oJHOYAcHE 3aCTOCYBAHHS He
PEKOMEHIYEThCSL.

ITPEITAPATH JJJIA JIIKYBAHHA BI'C

Cumenpesip (150 mr
OJIHH pa3 Ha 100y)/
nexinacsip (30 mr
OJIMH pa3 Ha 100Yy)

Cumenpesip
1 Cmax 2,61 (2,39, 2,86)
1 AUC 2,69 (2,44, 2,96)

Jleninmacgip
T Cmax 1,81 (1,69, 2,94)
T AUC 1,92 (1,77, 2,07)

Cumenpesip"

Cumenpesip
o Cuax 0,96 (0,71, 1,30)
— AUC 0,94 (0,67, 1,33)

CodocOysip
1 Cumax 1,91 (1,26, 2,90)
1 AUC 3,16 (2,25, 4,44)

GS-331007
1 Cmax 0,69 (0,52, 0 93)
< AUC 1,09 (0,87, 1,37)

Konuentpauii nexpinacsipy, cogocOyBipy Ta
CUMeNpeBipy MiJABULIYIOTHCS NPH OJHOYACHOMY
3aCTOCYBaHHI ~ CHMeNpeBipy Ta  mpenapary
Jlepinacgip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TaGneTkH,
BKPUTI TUTIBKOBOIO 00OnoHKOW0. (OjHOuacHe
3aCTOCYBaHHS HEe PEKOMEHIYEThCH.

ITPOTHBIPYCHI 3ACOBH [J/IA JIIKYBAHHA BII: IHTIBITOPH 3BOPOT,'HOI - .

TPAHCKPHIITA3H
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Edasipens/
eMTpHLMTAOIH/
TeHo(OoBIpy
AM30MpPOKCHIT (hymapat
(600 mr/ 200 mr/
300 Mr/ onuH pa3 Ha
100y)/ neninacsip
(90 Mr ozuH pa3 Ha
100y)*/ codocOysip
(400 Mr oznH pas Ha
106y)° ¢

Edasipens

< Caax 0,87 (0,79, 0,97)

« AUC 0,90 (0,84, 0,96)
< Cmin 0,91 (0,83, 0,99)

Emrpuimrabin

< Cumax 1,08 (0,97, 1,21)

< AUC 1,05 (0,98, 1,11)
< Cmin 1,04 (0,98, 1,11)

Tenodogip

T Cmax 1,79 (1,56, 2,04)

T AUC 1,98 (1,77, 2,23)
T Cumin 2,63 (2,32, 2,97)

Jleninaceip

1 Camax 0,66 (0,59, 0,75)
| AUC 0,66 (0,59, 0,75)
1 Cain 0,66 (0,57, 0,76)

Codocoysip
< Cmax 1,03 (0,87, 1,23)
< AUC 0,94 (0,81, 1,10)

GS-331007

> Cmax 0,86 (0,76, 0,96)
< AUC 0,90 (0,83, 0,97)
< Cuin 1,07 (1,02, 1,13)

Kopexkuis JI03H npenapary
Jleninacsip/Codocdysip 90 mr/400 mr, Tabnetku,
BKPHUTI MIIIBKOBOIO 00010HKO, abo
edasipensy/eMTpuLnTabiHy/TeHODOBIpY
JAM30NPOKCHITY yMapaTy He MoTpiGHa.

EMTpunmnradin/
puIiBi pHH/
TeHodoBipy
JIM30MPOKCH pymapar
(200 mr/ 25 mr/ 300 mr
OJIMH pa3 Ha noby)/
neainacsip (90 Mr
OJIHH pa3 Ha 106y)"/
codocOysip (400 mr
OJIMH pa3 Ha 106y)* ¢

Emtpnuurabin

< Cnax 1,02 (0,98, 1,06)
« AUC 1,05 (1,02, 1,08)
<> Cimin 1,06 (0,97, 1,15)

Punnisipun

> Cimax 0,97 (0,88, 1,07)
< AUC 1,02 (0,94, 1,11)
> Cmin 1,12 (1,03, 1,21)

Tenodosip

2 Cmax ],32 (1,25, 1,39)
T AUC 1,40 (1,31, 1,50)
T Cmin 1,91 (1,74, 2,10)

Jleninacsip

< Cmax 1,01 (0,95, 1,07)
< AUC 1,08 (1,02, 1,15)
> Cmin 1,16(1,08, 1,25)

Kopekuis J103H nipenapary
Jleninacsip/CodocGysip 90 mr/400 mr, Tabnerku,
BKPHTI NJ1iBKOBOO 000JIOHKOIO, abo
eMTpHUHTA0IHY/punnisiputy/reHodosipy
JIM30MIPOKCHITY (hyMapaTy He noTpibHa.

Codocbysip ) ™
< Cmax 1,05 (0,93, 1,20) s/ -
i f - \
] r/ 3 f,‘l"' i .
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— AUC 1,10 (1,01, 1,21)

GS-331007
o Cusx 1,06 (1,01, 1,11)
- AUC 1,15 (1,11, 1,19)
o Cumin 1,18 (1,13, 1,24)

AbGaxasip/namiByinH AbGakagip Kopexuis N03H npenapary
(600 Mr/ 300 Mr oauH | <> Cax 0,92 (0,87, 0,97) | Jleninacsip/Co¢ocOysip 90 mr/400 Mr, TaGneTky,
pa3 Ha 106y)/ <« AUC 0,90 (0,85, 0,94) | Bxputi M1IBKOBOIO 000JI0HKOIO, abo
nexinacsip (90 mr abakasipy/namMiByIMHY He MOTpiOHA.

OZIHH pa3 Ha 100y)/ JlamiBy1H

cotocOyBip (400 Mr > Cmax 0,93 (0,87, 1,00)
OJIMH pa3 Ha 106y)" ¢ < AUC 0,94 (0,90, 0,98)
> Cmin 1,12 (1,05, 1,20)

Jleninaceip

o Caax 1,10 (1,01, 1,19)
« AUC 1,18 (1,10, 1,28)
& s 126 11,17, 1.36)

Cotocdysip
< Cmux 1,08 (0,85, 1,35)
« AUC 1,21 (1,09, 1,35)

GS-331007
> Coax 1,00 (0,94, 1,07)
— AUC 1,05 (1,01, 1,09)
> Conin 1,08 (1,01, 1,14)

ITPOTUBIPYCHI 3ACOBH JUIA JTIKYBAHHA BLI: IHI'TBITOPH ITPOTEA3H BI/I

ATasaHasip, ATazaHasip Kopexkuis JI03H npenapary
niJCHNeHHH « Cpax 1,07 (1,00, 1,15) | JleninacBip/CodocOyBip 90 mr/400 mr, TabneTtky,
PUTOHABipOM « AUC 1,33 (1,25, 1,42) | BkpuTi miiBKOBOIO 00O0JOHKOI0, ab0 atazaHaBipy
(300 mr/ 100 mMr oaun 1 Cmin 1,75 (1,58, 1,93) (miZicHIeHOro PUTOHABIpOM) He MOTpidHa.

pa3 Ha 106y)/

neninacgip (90 mr Jlepinacgip Jani momo kombBiHauii TeHodoBip/eMTpUIIMTAOIH
OJIMH pa3 Ha 100y)"/ 1 Cmax 1,98 (1,78, 2,20) + aTazaHaBip/pUTOHABIP HaBe/IeHI HUKYE.

codocbysip (400 mr 1T AUC 2,13 (1,89, 2,40)
OflMH pa3 Ha 106y)" 1 Cunin 2,36 (2,08, 2,67)

Cogocoysip
> Chax 0,96 (0,88, 1,05)
— AUC 1,08 (1,02, 1,15)

GS-331007
= Cmax 1,13 (1,08, 1,19)
— AUC 1,23 (1,18, 1,29)
© Cmin 1,28 (1,21, 1,36)

Artazanasip, ATasaHaBip ¥ pasi MPU3HAYEHHSA | - 8 - Tenocbompy
MiACHIIEH I > Cmax 1,07 (0,99, 1,14) | nusonpokcuioMm tbyMapaTOM ~ pasom 3
putoHaBipom (300 mr/ | < AUC 1,27 (1,18, 1,37) a"raaaHaBIpowpmoHa,mpoM : _.. - lipenapar
"’7/ y PR LI
1 ‘/-' X7\ ) -."' o i ¥ Y| B
[Minnuc ynoBHoBaxeHoi 0ocobu, 1110 BUCTYNAE Bij iMeHi 33.HBHHK3 A7 i
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100 mr opun pas Ha
n00y) + eMTpuLHTadin/
TeHodOoBipy
JU30TIPOKCHI hymapar
(200 mr/ 300 mr oaun
pa3s Ha j100y)/
neninacsip (90 Mr
OJIMH pa3 Ha 100y)/
cotocOysip (400 mr
OJIHH pa3 Ha 106y)" ¢

OpHouacHuii npuitom’

T Cmin 1,63 (1,45, 1,84)

Puronasip

< Cmax 0,86 (0,79, 0,93)
< AUC 0,97 (0,89, 1,05)
T Cain 1,45 (1,27, 1,64)

EmTpuunTabin

> Cmax 0,98 (0,94, 1,02)

< AUC 1,00 (0,97, 1,04)
< Cmin 1,04 (0,96, 1,12)

Tenogosip

T Cumax 1,47 (1,37, 1,58)
< AUC 1,35 (1,29, 1,42)
T Cmin 1,47 (1,38, 1,57)

Jleninacsip

T Cmax 1,68 (1,54, 1,84)

T AUC 1,96 (1,74, 2,21)
T Crmin 2,18 (1,91, 2,50)

Codocbysip
< Cnax 1,01 (0,88, 1,15)
< AUC 1,11 (1,02, 1,21)

GS-331007

= Criax 1,17 (1,12, 1,23)
< AUC 1,31 (1,25, 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34, 1,49)

Jleninacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, Tabnerku,
BKPHTI  IUIIBKOBOIO  OOOJIOHKOIO, — Mi/IBHIILYE
KOHLIEHTPALLi10 TEHO(OBIpY.

besneka tenodoBipy ausonpokcuiy Qymapary
Ha ¢oHi 3aCTOCYBaHHS npenapary
Jleninacip/CodocOysip 90 Mr/400 mr, Tabnerkw,
BKPHTI IJIiBKOBOIO 000JI0HKOIO, Ta
(apMaKOKiHETHYHOrO TiACHJIIOBayYa (HanmpHKia,
puTOHaBipy ab0 KOOILHCTATY) He BUBUEHA.

[Mro  komOiHamito cmig  3acTocoByBaTH 3
00epe:KHiCTIO,  3a0e3MeyMBIIN  peryaspHUi
MOHITOPHHI CTaHY HHPOK, SKILIO albTepHATHBA
BiACyTHS (AuB. po3ain 4.4).

KonuenTpalii arasaHaBipy TakoX 3pOCTaiOTh, 3
PH3UKOM 3pOCTAHHS piBHIB
Oinipy6iny/BHHHKHEHHA XOBTsAHMLI. Llei pusnk
e BHMIMH, AKLIO pUOaBipMH 3aCTOCOBYIOTH fK
YyacTUHY JikyBanHa BI'C.

Japynagip,
HigcHaeHHH
PHTOHABIpOM

(800 mr/ 100 mr osiun
pas Ha n100y)/
neninacgip (90 mr
OJMH pa3 Ha 106Y)°

Japynagip

< Cmax 1,02 (0,88, 1,19)
<« AUC 0,96 (0,84, 1,11)
> Cuin 0,97 (0,86, 1,10)

Jleninacgip

T Cmax 1,45 (1,34, 1,56)

T AUC 1,39 (1,28, 1,49)
1 Cwin 1,39 (1,29, 1,51)

HapyHasip,
niZICHIeHN
PHUTOHABIpOM

(800 mr/ 100 mr oaun
pas Ha 100y)/
codocbysip (400 mr
OJIMH pa3 Ha 100y)

Hapynasip

< Cmax 0,97 (0,94, 1,01)

< AUC 0,97 (0,94, 1,00)
< Cnmin 0,86 (0,78, 0,96)

Codocbysip
T Cmax 1,45 (1,10, 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12, 1,59)

GS-331007
> Cuax 0,97 (0,90, 1,05)

Kopekuis 03U penapary
Jleninacsip/CodocGysip 90 Mr/400 mr, TabneTkHu,
BKPHTI IIIBKOBOIO 000JI0HKOIO, a00 aapyHaBipy
(mijcHIeHOro pUTOHABIpOM) He MOTpiGHa.

Hani mwono kombinauil Tenodosip/eMTpuLHTabiH
+ napyHaBip/puTOHaBip HaBeEH! HUXKYE.

[Tianue ynoBHoBakeHOi 0cobH, 1110 BUCTYNAE Bij iMeHi 3asBHUKA -
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— AUC 1,24 (1,18, 1,30)

HapyHasip,
niacuneHui
putoHaBipoM (800 mr/
100 Mr oauH pa3 Ha
1006y) + emTpuimTabin/
TeHo}OoBIpy
AM30MpPOKCHI hymapaT
(200 mr/ 300 Mr omuH
pa3 Ha 100y)/
neninaceip (90 mr
OJIMH pa3 Ha a00y)‘/
cotocbysip (400 mr
OJIMH pa3 Ha 106y)* ¢

OnuouacHuii npuitom’

Hapynasip

> Cuax 1,01 (0,96, 1,06)
« AUC 1,04 (0,99, 1,08)
< Cumin 1,08 (0,98, 1,20)

Putonasip

< Cnax 1,17 (1,01, 1,35)
«— AUC 1,25 (1,15, 1,36)
1 Cmin 1,48 (1,34, 1,63)

Emtpunuradin

<> Cimax 1,02 (0,96, 1,08)

< AUC 1,04 (1,00, 1,08)
> Cmin 1,03 (0,97, 1,10)

Tenodgosip

1 Cmax 1,64 (1,54, 1,74)

1 AUC 1,50 (1,42, 1,59)
1 Cumin 1,59 (1,49, 1,70)

Jleninacgip

— Cmax 1,11 (0,99, 1,24)

< AUC 1,12 (1,00, 1,25)
«— Cmin 1,17 (1,04, 1,31)

Coocbysip
| Cmax 0,63 (0,52, 0,75)
1 AUC 0,73 (0,65, 0,82)

GS-331007
> Cmax 1,10 (1,04, 1,16)
— AUC 1,20 (1,16, 1,24)
o Cumin 1,26 (1,20, 1,32)

[Ipn 3acrocyBaHHi 3 JapyHaBipOM/PHTOHaBIpOM
pa3oM 3 TeHO(DOBIpYy AW3OMPOKCHIOM (hyMapaToM
npenapar Jleninacgip/Codocoysip 90 mr/400 mr,
TaONEeTKH, BKPUTI  MIIBKOBOK  OOOJIOHKOMO,
NPU3BOAMB O  MMiABHMIIEHHS  KOHLEHTpauii
teHoGoBipy. be3neka TeHO(OBIpY AM30NPOKCHITY
¢ymapary Ha (OHI 3acTOCyBaHHs [penapary
Jleninacgip/Codocoysip 90 mr/400 mr, TabneTku,
BKPHTI I1J1iBKOBOIO 000JI0HKOI0, Ta
(hapMaKOKiHeTHYHOrO MijICH/IIOBayYa (HanpHKiaz,
puToHaBipy abo koOiuucrary) He BHBYeHa. Lo
KoMOiHalio CITiJl 3aCTOCOBYBATH 3 00EPEKHICTIO,
3a0e3NeyuuBIIN PEryIApHHi MOHITOPHUHT CTaHy
HHPOK, SKLIO aJbTEPHATHBH BIACYTHI (AMB.
posnin 4.4).

Jloninagip, nigcuneHmii
PHTOHABIpOM, +
emTpuuuTalin/
TeHO(OBipy
JIM30MpPOKCcHI (hymapat

Baaemoiis He BHBUEHA.
IIpoenosyemvcs:

1 noniHasip

1 pUTOHaBIp

<> eMTpHLHTA0IH

T TeHodoBip

1 nexpinacgip

<> coocOyBip

< (GS-331007

ITpu zactocyBaHHi 3 JONIHABIPOM/PUTOHABIPOM
pasom 3 TeHO(OBIpY AH30MPOKCHIOM (GyMapaTom
npenapart Jleainacsip/Cocdoctysip 90 mr/400 mr,
TabNneTKH, BKPHUTI MJiBKOBOIO O0OJIOHKOIO, MOKe
NpH3BeCTH O  MNiABHINEHHA  KOHLEHTpauii
TeHooBipy. beszneka TeHodOBIpY AU30NPOKCHITY
tymapaty Ha (oHi 3acTOCyBaHHs mpenapary
Jleninacsip/Cogocoysip 90 mr/400 mr, TabneTku,
BKPHTI MJ1iBKOBOIO 000JI0HKOI0, Ta
(hapMakoKiHeTHUHOTO MiJcHlIr0Ba4a (HaIpHKIaj,
putoHaBipy abo kobiumcraty) He BuBYeHa. Ll
KOMOiHaMLiIO CNIijl 33aCTOCOBYBATH 3 00EPEIKHICTIO,
3abe3neunBIIn peryaIApHHii 'MOHITOPHHT CTaHy
HHUPOK, AKIIO iHIfl]. &HhTepHaIHEK Bl,E[CYTHl (nuB.

s,

posain 4.4). ¢ ,‘*"

Tunpanasip,

B3aemoiis He BUBYEHA.

Onnouacue [ /[ 3ac‘r0cyBaHHﬂ npenapary

[Tignuc }’HOBHOBB.}KEHOI OCOGH 10 BUCTYTae Bix iMeHi 3asiBHUKA .-
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MmiACHIEHNH
PUTOHABIpOM

IIpoenosyembes:
| neninacsip

| codocbysip
< GS-331007

(inaykuis P-gp)

Jleninacgip/Codoctysip 90 mr/400 mr, Tabnetkn,
BKPHTI MJ1iBKOBOIO 0GOJIOHKOI0, Ta THNpaHaBipy
(MiACHIEHOrO PHTOHABIPOM) MOXKE MPH3BECTH 10
3HMIKEHHs KOHUEeHTpauii jejirmacsipy, o Moxe
CTaTH IPHYNUHOIO 3HMKEHHS  TEepaneBTUYHOT
eeKTHBHOCTI npenapary
Jleninacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, Tabnetku,
BKPHUTI  TUIIBKOBOIO 0060J10HK0I0. OjHOuacHe
3aCTOCYBAHHsA HE PEKOMEHAYETHCA.

ITPOTHBIPYCHI 3ACOBH JlUIA JIIKYBAHHA BLT: IHTTBITOPH HHTEI PA3H

Panterpagip

(400 mr nBivi Ha n06Y)/
neninacgip (90 mr
OJIMH pa3 Ha 106y)?

Panrerpasip

! Cimax 0,82 (0,66, 1,02)
< AUC 0,85 (0,70, 1,02)
T Cuin 1,15 (0,90, 1,46)

Jleninacgip

< Cmax 0,92 (0,85, 1,00)

< AUC 0,91 (0,84, 1,00)
< Cumin 0,89 (0,81, 0,98)

Panrerpasip

(400 mr nBiyi Ha 106Y)/
codocOysip (400 mr
OJlMH pa3 Ha 106y)’

Panrerpasip

| Cunax 0,57 (0,44, 0,75)
1 AUC 0,73 (0,59, 0,91)
< Cumin 0,95 (0,81, 1,12)

Cococoysip
< Crnax 0,87 (0,71, 1,08)
<~ AUC 0,95 (0,82, 1,09)

GS-331007
< Cunax 1,09 (0,99, 1,19)
< AUC 1,02 (0,97, 1,08)

Kopekuis J103H npenapary
Jleninacsip/Codocbysip 90 mr/400 mr, Tabnerkn,
BKPHTI TIJIIBKOBOIO 060/10HK010, a00 panTterpasipy
He 1oTpiGHa.

Ensiterpasip/
kobinucrar/
eMTPHLHTA0IH/
TeHodoBipy
JIM30MPOKCHI hymapaT
(150 mr/ 150 mr/ 200
mr/ 300 Mr oauH pa3 Ha
n00y)/ nexinacsip (90
MT OJIMH pa3 Ha 100y)¢/
cotocOysip (400 mr
OZlMH pa3 Ha 100y)*

Bsaemozis He BuBUeHa.
Ipoeroszyemuca.

<> eMTpHUHTA0IH

T TeHodoeip

Darkmuvno:
Ensiterpagip

<> Cimax 0,88 (0,82, 0,95)
< AUC 1,02 (0,95, 1,09)
T Cmin 1,36 (1,23, 1,49)

Kob6iuncrar

> Cumax 1,25 (1,18, 1,32)
1 AUC 1,59 (1,49, 1,70)
T Cain 4,25 (3,47, 5,22)

Jlepinacsip
T Cumax 1,63 (1,51, 1,75)
T AUC 1,78 (1,64, 1,94)

Onanouache 3aCTOCYBaHHS npenapary
Jleninacsip/CodocGysip 90 mr/400 mr, TabnerkH,
BKPHTI T1iBKOBOIO 000JI0HKOIO, 3
eaBiTerpasipom/kobiuncTaTrom/eMTpulnTabiHOM/
TeHO(ORBIPY TM30NMPOKCUIOM (yMapaToM Moske
MpU3BECTH 0  MIiABHILEHHS  KOHUEHTpalil
TeHo(oBipy. Besneka TeHopoBipy Au3onpokcHmy
(ymapary Ha ¢oni 3actocyBaHHs npenapary
Jlepinacsip/CodocGysip 90 mr/400 mr, TabnetkH,
BKPHTI TJ1iBKOBOKO 000JIOHKOIO, Ta
(hapMakoKiHETHYHOrO MiicHIIoBaya (HanpuKIiIaz,
putoHaBipy abo koOiumcrary) He BHBuYeHa. Llio
KoMOiHauilo clijl 3aCTOCOBYBaTH 3 06epekHicTIO,
3a0e3MeYnBIIM PEryNspHHi MOHITOPHHT CTaHy
HUPOK, SKIIO IHWI anbTepHATHBH BiACYTHI (IMB.
po3zin 4.4).

[Tianue ynoHoBaXkeHoi 0cobw, 10 BHCTYMAE Bix imMeHi Baaaunxa
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Ty

T Cmin 1,91 (1,76, 2,08)

Codocbysip
1 Cmax 1,33 (1,14, 1,56)
1 AUC 1,36 (1,21, 1,52)

GS-331007

1 Conax 1,33 (1,22, 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41, 1,48)
1 Cmin 1,53 (1,47, 1,59)

Honyrerpagip

Bzaemois He BHBYeHA.

IIpoenosyempcs:

<> JIOJIyTerpasip
<> neflinaceip
<> copocOyBip
< GS-331007

Kopekuis 103u He notpiona.

POC/IHHHI ITOFABKH

3Bipobiii

B3aemopnis He BUBYEHA.

IIpocnosyemvcs:

| neninacgip
| codocbysip
«—GS-331007

(inaykuis P-gp)

3acTocyBaHHS npenapary
Jleninacip/CodocOysip 90 Mr/400 mr, Tabnerku,
BKPHTI IJIiBKOBOIO 00OJIOHKO, 3 Mpenapatamu
3Bipo00I0 NpoTHNOKa3axe (AuB. po3ain 4.3).

IHI'IBITOPH I'MT-KoA-PEAYKTA3H

Po3sysactatun® T po3yBacTaThH OnHouacHe 3aCTOCYBaHHs npernapary
Jlepinaceip/CogocOysip 90 Mr/400 mr, TabneTkw,
(iuriGyBaHHsi BKPHTI 171iBKOBOIO 000JIOHKOIO, Ta
TpaHCMmopTepiB pO3yBacTaTHHY MOXe CHPHYHHHTH CYTTEBE
JKapChKHX 3aC00IB | MIJBMILEHHS  KOHUEHTpalil  po3yBacTaTHHY
OATP ta BCRP) (30impienns AUC y gekineka pasis), mo
NpU3Bee [0 [MiJBULIEHHS PHU3HKY Miomnarii,
BKJIFOYaO4u pabnomiomnisy. Opnouyache
3aCTOCYBaHHSA npenapary
Jepinacip/CodocOysip 90 Mr/400 Mr, TaGieTkH,
BKPHUTI 11iBKOBOIC 000/I0HKOIO, 3
pO3yBaCTaTHHOM MPOTHUIIOKa3aHe (AMB. PO3Ji
4.3).
[TpaBactaTun® 1 npaBacTaTHH OpnHouacHe 3aCTOCYBaHHs npenapary

Jleninacip/CodocGysip 90 mr/400 mr, TabreTkH,
BKPHTI IJIBKOBOIO OGOJIOHKOI0, 3 PaBacTaTHHOM
MOXK€  CIPHYMHHMTH  CYTTEBE  IIiJBHILEHHS
KOHLIEHTpallil npaBacTaTHHy, LIO NpH3BEAE JI0
MiABMILEHHS pU3HKY Miomatii. TakuMm nauieHram
pekoMeHnoBaHUH KIiHIYHHN Ta GioXiMiunmii
KOHTPOJIb, i MOX€ BHHHKHYTH HEOOXiAHiCTh Y
KOpeKILii 1031 (AMB. po3ain 4.4).

Inmi cratunan

IIpoenosyemocs:

T craTHHH

He Moxna BHKMOUNTH B3a€MOZiI0 3 iHWMMK
iHriGiTopamu 'MI-KoA-peaykrasn. [pu

[Tianuc ynopHoBaxkeHoi 0cobH, 1110 BUCTYMAE Bix iMeHi 3asBHUKA . .
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Jleninacip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTky,
BKPHTI IIJIIBKOBOK 00O/IOHKOI0, PEKOMEH0BaHE

3HWKEHHS  [03M  CTaTHHIB Ta  peTe/bHHii
MOHITOPHHT 1100 HebakaHuX peakuiii Ha
CTaTUHHU (JIUB. po3ain 4.4).
HAPKOTHYHI AHAJTbI'ETHKH
MeranoH B3aeMopis He BUBUeHa. Kopexuis J1031 npenapary
Ipoenoszyemves: Jleninacip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTku,
<> Jeftinacsip BKPHTI NiBKOBOIO 000N0HKOIO, a00 MEeTafoHy He
Mertazon R-Metanon noTpiOHa.

(miaTpuMyioya Teparis
metanoHom [30-130
mr/n00y])/ copocbysip
(400 Mr oauH pa3 Ha
n06y)*

> Cuax 0,99 (0,85, 1,16)
— AUC 1,01 (0,85, 1,21)
 Cpin 0,94 (0,77, 1,14)

S-meTtazioH

< Cmax 0,95 (0,79, 1,13)

< AUC 0,95 (0,77, 1,17)
— Cmin 0,95 (0,74, 1,22)

Codocbysip
| Cimax 0,95 (0,68, 1,33)
T AUC 1,30 (1,00, 1,69)

GS-331007
| Crax 0,73 (0,65, 0,83)
— AUC 1,04 (0,89, 1,22)

IMYHOJEIIPECAHTH

[nknocnopun® B3saemonist He BUBYeHa. Kopekuis J103H npernapary
IIpoenosyemocs: Jleninacip/CodocOygip 90 mMr/400 mr, Tabnerkw,
1 nexpinacsip BKPHTI TJ1iBKOBOK) 000110HKOI0, abo
<> LIHKJIOCIIOPHH LUKJIOCIIOPUHY He NoTpibHa.

Huxnocnopun Lluknocrnopux

(600 mMr omHOpa3zoBa > Chax 1,06 (0,94, 1,18)

nosa)/ codocbysip (400 | < AUC 0,98 (0,85, 1,14)

MT oAHOpa3oBa a03a)”
Codocbysip
T Cmax 2,54 (1,87, 3,45)
T AUC 4,53 (3,26, 6,30)
GS-331007
1 Ciax 0,60 (0,53, 0,69)
< AUC 1,04 (0,90, 1,20)

Taxponimyc Takponimyc Kopekuis 1031 npenapary
B3aemopis He BHBYEHa. Jleninacip/Codocoysip 90 mr/400 mr, Tabrerku,
IIpoenosyemucs: BKPHTI NJIiBKOBOIO 000JIOHKOI, aB0 TakposliMycy
> Jieninacsip He noTpibHa.

Taxponimyc Takponimyc

(5 Mr onHOpa3zoBa 1 Cimax 0,73 (0,59, 0,90) ”

Jo3a)/ coocOyBip 1 AUC 1,09 (0,84, 1,40) \

(400 Mr ogHOpa3oBa

[Tinnuc ynmoBHOBaXkeHOT 0COOH, 1110 BUCTYNAE Bij iMeHi 3asBHHKA —
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no3a)"

Coocoysip
1 Cmax 0,97 (0,65, 1,43)
t AUC 1,13 (0,81, 1,57)

GS-331007
> Cox 0,97 (0,83, 1,14)
— AUC 1,00 (0,87, 1,13)

OPAJIBHI KOHTPAL[EIITHBH
Hoprectumar/ Hopenrectpomin Kopekuisi 1031 OpaJbHHX KOHTPALENTHBIB He
eTHHiJecTpaaion < Chax 1,02 (0,89, 1,16) notpibHa.

(noprectumar 0,180
mr/ 0,215 mr/ 0,25 mr/
etuHinecrpanion 0,025
mr)/ neninacsip (90 mr
O/IMH pa3 Ha 106Y)"

< AUC 1,03 (0,90, 1,18)
< Cmin 1,09 (0,91, 1,31)

Hoprectpen

< Cmax 1,03 (0,87, 1,23)
« AUC 0,99 (0,82, 1,20)
< Cmin 1,00 (0,81, 1,23)

Etuninectpanion

1 Cmax 1,40 (1,18, 1,66)
« AUC 1,20 (1,04, 1,39)
< Cmin 0,98 (0,79, 1,22)

Hoprectumar/
eTHHLIECTpaniol
(Hoprectumart 0,180
mr/ 0,215 mr/ 0,25 mr/
etuninectpaaion 0,025
mr)/ codpocOysip (400
MT OJIMH pa3 Ha 106y)"

HopenrectpoMin

«> Cmax 1,07 (0,94, 1,22)

< AUC 1,06 (0,92, 1,21)
> Cmin 1,07 (0,89, 1,28)

Hoprectpen

> Cmax 1,18 (0,99, 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98, 1,45)
T Cmin 1,23 (1,00, 1,51)

Etuninectpazion

e Cmax 1,15 (0,97, 1,36)

— AUC 1,09 (0,94, 1,26)
— Ci, 0,99 (0,80, 1,23)

a. CnieBinHoweHHs cepensix BennunH (90%

Al

MOKa3HUKIB  (DapMaKOKIHETHKM OJHOYacHO

3aCTOCOBYBAaHMX JOCIiKYBAaHHMX JiKapchKHUX 3aco0iB MpH 3acToCcyBaHHi okpeMo abo y komOiHawii.
Bincythicts edexry = 1,00.

b. VYeci nocnikeHHs B3aeMOii TPOBOAMIINCS 32 YYacTIO 3I0POBHX J100POBOIBLIB.

o

[Tignuc )KHOBHOBZDK{:HOI 0006” 110 BHCTYIIAE Bij iMeHi 3aHBHHKa

3acTocoByBaBcs sik mpenapar Jleainacsip/Copoc6ysip 90 mMr/400 mr, TabieTkn, BKPUTI ILIiIBKOBOIO
000JIOHKOIO.
Meski BincyTHocTi (hapmakokiHeTHuHOT B3aemoaii 70-143%.
L1i npenapaTy HalekaTh 10 OJHOrO KJIacy, TOMY MOK/IMBE IPOrHO3yBaHHS NoAiGHUX HopM B3aeMOIT.
[Toetanuuit npuiiom (3 inTepsanom 12 roann) aTazanasipy/puToHasipy + eMTpuitTabiny/TeHopoBipy
pusonpokenny dymapary abo napyHasipy/puTonasipy + emTpuumTabiny/TeHOGOBIpY JIM30MPOKCHITY
¢dymapary Tta mnpenapary JleminacBip/CodocOysip 90 mr/400 mr, Taﬁnemu BKpPITl M1 BKOBOIO
000J10HKOI0, 1aB NOAiOHI pesyJIbTaTH. ' N
Lle mocnimkeHHs NPOBOAMIIOCH i3 3aCTOCYBAHHIM /1BOX 1HILMX npommp‘&cnnx npenapafng anMOl pitiR

! { ,_po"“‘] w el
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h. Mexi GioexBiBanenTHocTi/ekBiBaneHTHocTi 80-125%.

4.6 @epTHALHICTD, BATITHICTH TA TaKTALS

Ainku penpodyrkmuenozo iky / Konmpayenuisn y 4oi106IKie ma wCiHoK

V pasi 3actocysanns npenapaty Jleminacsip/Codocbysip 90 Mr/400 mr, TabneTKH, BKPHTI MIiBKOBOIO
000710HKOI0, 3 pHOaBipHHOM HEOOXIIHO NOKIAaTH MAKCUMATBHHX 3YCH/Ib [UISA MONepe/xeHHs BariTHOCTI
NalieHTOK Ta MapTHEpPOK YOJOBiKiB-nauieHTiB. Y BCIX BHAIB TBApMH, SKMM BBOAMIM pubaBipuH,
3apeecTpoBaHi CyTTeBi TepaToreHHi ta/abo emOpiounani edexth. JKiHKH penpoAyKTHBHOTO BiKy abo iX
napTHepH TOBMHHI BUKOPHCTOBYBATH €(EKTHBHI METOJAHM KOHTpauUemnuii B Nepioi JiKyBaHHs Ta Iicjs
3aBepLIEHHs JiKyBaHHS, 3TilHO 3 pekoMeHJauismu, HaBedeHuMu B KopoTkili XapaktepucTuii
nikapcbkoro 3acoly ais pubasipuHy. JIns oTpuMmaHHs aoaaTkoBoi iHgopmanii amsithes KopoTky
XapaKTepHCTHKY JliKapchkKoro 3acoly aus pubaBipuHy.

Bazimuicmeo

JlaHi CTOCOBHO 3acTocyBaHHS neninmacBipy, codocOyBipy ado npenapary Jleninacsip/CodocOyBip
90 Mr/400 mr, TabneTkn, BKPUTI MIiBKOBOK OOOJIOHKOIO, BAriTHMMHU >KiHKaMH BiCYTHI a60 oOMexkeHI
(menme 300 HacniakiB BariTHOCTI).

PesynbraTh JocnijkeHb Ha TBApHHAX He BKA3YIOTh Ha MPSAMHI WIKIJVTHBHIT BINIMB LOAO PeNpoAyKTHBHOI
TOKCHYHOCTI. Y L1YpiB Ta KPOIIB He CIOCTEepiragocs 3Ha4HOro BIUIHBY JieainacBipy abo codocOysipy Ha
po3BuTOK Mioaa. OnHak He 6y/10 MOKJIMBOCTI MOBHICTIO BCTAHOBUTH MeXi ekcriosullii codocOysipy, Lo
JOCSTAINCA Y ILYPiB, BiJHOCHO €KCIIO3ULIT y JIFoJeil 3a peKOMEHJ0BaHOI KJIiHIYHOT 103U (AMB. po3/iii 5.3).
Sk npoginakTHYHMI 3aXiJl peKOMEHIOBAaHO YHMKATH 3acTocyBaHHs npenaparty Jlezninacsip/CodocOysip
90 Mr/400 Mr, TabaeTkH, BKPUTI MJ1iBKOBOIO 0O0NIOHKOI0, MiJ Yac BAriTHOCTI.

T'ooyeannsn 2pyoorw

HesinoMo, un exckperyroTbes jedinacBip abo codocOysip Ta iforo meradoniTh y rpyaHe MOJIOKO
JTKOOHHH.

HasBHi naHi (apMakoKiHETHKH Y TBapHMH NPOJEMOHCTPYBAIM, IO JieainacBip Ta MeTaboniTh
coocOyBipy eKCKpPeTYIOTbCs Y TpyAHE MOJIOKO (AMB. po3ain 5.3).

Pusuk 18 HOBOHApO/DKEHMX/HEMOBIAT He Moxke Oyrn  BukmodeHnd. Tomy  mpenapar
Jleninaceip/CogocOysip 90 mr/400 mr, TabieTKH, BKPUTI IUTIBKOBOIO 000JIOHKOO, HE CIIiJl 3aCTOCOBYBATH
Miji yac rofAyBaHHs rpyIIIo.

Depmunvricnme

Jlani mono ennury npenapaty Jlenimacgip/Codocbyrip 90 mr/400 mr, TabneTku, BKPUTI TIIIBKOROIO
000J10HKO10, Ha (hepTHIBLHICTE JIOAMHH BifACyTHi. Pe3ynbTaTti nociijykeHb Ha TBapHHaX He BKa3ylOTb Ha
HasIBHICTb LIKIAJIMBOrO BILTHBY JieAinacsipy abo codocOyBipy Ha (epTHILHICTS.

Y pasi oaHouacHoro 3actocyBaHHs pubaBipuHy Ta npenapaty Jleminacsip/CodocGysip 90 mr/400 wmr,
TabJNIeTKH, BKPUTI MJIBKOBOK OOOJOHKOK, HAKIA[AaloThCs MPOTHIIOKA3aHHS CTOCOBHO NPH3HAYEHHS
pubaBipuHy MiJ Yac BariTHOCTI Ta TOAYBaHHS TIpyamio (aMB. Takok KOpOTKy XapakTepHCTHKY
Jikapcbkoro 3acoly st pubaipuny).

4.7 BniiuB Ha 31aTHICTH KePYBAaTH TPAHCIIOPTHHMHE 3ac00aMH Ta IPAUIOBATH 3 MeXaHI3MaMH

[Ipenapat Jlexinaceip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TaGneTkd, BKPHTI MJIIBKOBOIO OOOJIOHKOH, (SKIO
3aCTOCOBYETBCA OKpeMO abo y xoMbiHauii 3 pubaBipuHoM) He BrHBae abo YHHUTH HE3HAYHHIT BIJIMB Ha
3/1aTHICTb KEpPyBaTH TPAHCIOPTHHMHU 3ac06aMH Ta MpaLioBaTH 3 MeXaHi3MamMu. OZHaK cin mtbopmyaam
NAaUi€HTIB, WO MOPIBHAHO i3 3acTOCYBaHHAM MUauebo, y MAUieHTIB, SKi OTPUMYBAIH JIKyBaHHs
neainacsipom/copocOyBipoM, BTOMIIIOBaHICTh CIOCTepiranacs yacrime. =" .~

4.8 Hebaxani edpexkTn
3azanvna indopmauia uodo npoghinio besnexu

[Tinnuc ynoBHOBaxkeHOT 0coOH, 1110 BUCTYNAE Bijl iMeHi 3asBHUKA 0> = ; -
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Amnani3 6e3neku Jeainacpipy/codocOyBipy 6a3yeTbcs Ha CYKYNHHX AaHHX TPHOX KIiHIYHUX JOCHIKEHD 3
da3u 3a yyactio 215, 539 ta 326 nauienris, ski npuiimanu neainaceip/codocOysip npotarom 8, 12 ta 24
THXXHIB BiJnoBifHo, Ta 216, 328 i 328 nauienTis, sxi npuiiManu nexinacsip/copocOyBip + pubaBipuH y
cknani kombiHoBaHOI Tepanii npotsarom 8, 12 Ta 24 THXHIB BiAnoBigHO. Y 1MX JOCHiIKEHHSX He Oyno
KOHTPOILHOI rpynu 6e3 npuiiomy nesinacsipy/codocbyBipy. JlonaTkoBi JaHi BKIOUaOTh NO/IBiHiHE cline
nopiBHAHHA Oe3neku neainacsipy/copocbysipy (12 TwxkHiB) Ta niaaue6o y 155 nauieHTis 3 LHPO3OM.
YacTka nauieHTiB, sKi JOCTPOKOBO MPHIHHKIK JIKYBaHHS Yepe3 HebakaHi sBulia, cranosuna 0 %, <1 %
Ta 1 % cepen nauienTis, ski npuitManu nexinaceip/copocOysip nporsarom 8, 12 Ta 24 THXHIB BiANOBIHO;
i<1%,0 % Tta2 % cepen nauieHris, ski npuiiManu neainacsip/codocOysip + pubaBipuH y cknami
koMGiHoBaHOT Tepanii nporarom 8, 12 Ta 24 THXKHIB BiAMOBIAHO.

V kniHIYHUX JOCHTIJPKEHHSIX BTOMJIIOBAHICTh Ta rOJIOBHHUH Oi/b yacTille crocTepiranucs y Naui€eHTiB, sKi
npuiiManu neninacsip/codocOyBip, MOPiBHSHO 3 MauieHTaMH, sKi npuiimanu nnauedo. Konu npooauin
BUBYEHHs Jii nefinacBipy/codocbyBipy 3 pubaBipuHom, HaifuacTiuni nobGiuHi MelMKaMeHTO3HI peakiii Ha
nexinacsip/codocOyBip + pubaBipun y cknaai komOGiHOBaHOI Tepamii BiAMOBiJAaN¥ BCTAHOBIEHOMY
npodimo 6esneku pubaBipuHy 6e3 3pOCTaHHS YacTOTH abo CTYNeHs THKKOCTI nependadyBaHuX MOOIYHIX
MEJMKaMEHTO3HHX peaKLiil.

Hactynui moGiuHi MeIMKaMeHTO3HI peakuii crocTepiramucs TNpH  3acTOCYBaHHI  mpenaparty
Jleninacsip/Codocbysip 90 Mr/400 mr, TabneTkH, BKpHTI MIiBKOBOKO 06010HKOI0, (Tabmuus 4). [ToGiuni
peakuii HaBeleHi 3a KIacOM CHCTEM OpraHiB Ta 4acToTo0. YacToTa BM3HAYAETHCSA TAKHM YHHOM: JyIKe
yacti (= 1/10), vacri (Big > 1/100 xo < 1/10), wevacri (ig > 1/1000 xo < 1/100), piaki (8ix = 1/10 000 mo
< 1/1000) abo mysxe piaki (< 1/10 000).

Tabanua 7. IloGiuni MeaukaMeHTO3HI peakuii, BHSABJEHI NPH 3aCTOCYBaHHI mpenapary
Jleninacsip/Codoctysip 90 mr/400 mr, TabaeTKkH, BKPHTI NJIBKOBOK 000J0HKOI0

Yacrtora ] Jlepinacip/Codocoysip 90 mr/400 mr, Tad1eTKH, BKPHUTI IIIBKOBOIO 00010HKOI0
Hopywenns 3 6oy Hepeogoi cucmemi:

Jlyxe vacti | ronoBHuit 6ib

3azanvmi nopyuenns:

Jyxe yacri I BTOMJIIOBaHICTh

Hauienmu 3 0eKOMREHCOGAHUM UUPO3OM MA/AB0 NAUIEHMU, AKI OUIKYIOMb HA MPAHCHAGHIMAII0
neuinku abo nepeneciu MpancnaaHmManio nevinku

[Ipodine Gesneknu neninacipy/codocbyripy 3 pubasipuom y pasi npuiiomy npotsrom 12 abo 24 THxkHiB
AOPOCIUMH MaLliEHTaMH 3 ICKOMITCHCOBAHUM 3aXBOPIOBAHHAM [1€4iHKH Ta/a00 nauienTamu nicis
TpaHCIUIaHTaLi nevinky BUBYAMH Y BiAKpuTOMY Aocaimkenti (SOLAR-1). V nauienris 3
A€KOMIEHCOBAHHM LMPO30M Ta/abo MallieHTIB Mmic/is TpaHCIIaHTALlT NeYiHKH, SKi npHitMaIn
nezinacsip/copocOysip 3 pubapipHHOM, He BUSBIEHO HOBHX MOGIYHMX MeMKaMEHTO3HUX peakiliii. Xoua
HeOaxkaHi ABHILQA, Y TOMY YHCIIi cepHo3Hi HeDaXkaHi ABHLIA, Y UHX A0CHIUKEHHAX BUABJIAIHCA YacTille,
HDK y IOCII/DKEHHSX, B AKHX He Gpasii y4acTi nauieHTn 3 AeKoMIeHcauieto Ta/abo nalieHTH B nepion
nicis TpaHcnIaHTalil nevinku, HeGaxaHi SBULLA, WO CNOCTepiranucs, Oynu nependauypani AK KIiHi4Hi
HACIIJKH IPOrPeCyiouoro 3aXBOPIOBAHHA IeYiHKH Ta/abo TpaHcmanTauii abo Bianosigamm
BCTaHOBJIEHOMY npodinto Ge3nexu pubaBipuHy (A0AaTKOBY iH(OpPMALLiO 1010 UBOTO J0C/iUKEHHS JMB.
y poznini 5.1).

3HiKeHHs piBHA remorno6iny 1o < 10 r/un ta < 8,5 r/an npotsrom nikysaHHs cnocrepiranocs B 39 % Ta
13 % nauienris, siki npuiimany neainacsip/cogocOysip 3 puGasipuHom BianosiaHo. PuGasipuu Gyno
BiAMiHeHO 19 % nauienTis. 10 % nauieHTiB mic/ist TpaHCITAHTALT MEYiHKH BUKOHYBAJIH KOPEKILil0
IMyHO/IeTIpECHBHOI Tepanii.

Himu S

ITinnuc ynoBHOBa)keHOT 0coOH, 1110 BUCTYNAae Bifl iMeni 3asgBHHKa |
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Besneka Ta eekTHBHICTb 3acTOCyBaHHs npenapary Jleginacsip/CogocOysip 90 mr/400 mr, Tabnetkn,
BKDHTI MJ1iBKOBOIO 0DONOHKOIO, AITSIM Ta i A71iTKaM BikoM 40 18 pokiB He BcTanoBneHi. Jlani BiCyTHi.

Onuc oxpemux noOIMHUX pearkuiil

CepueBa apuTmis

Bunanku Tskkoi 6paankapaii Ta 610kanu cepueBoi NpoBiAHOCTI COCTepiranucs y pasi 3acToCyBaHHS
npenapary Jleninacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTku, BKPUTI MJ1iBKOBOIO 0G0JIOHKOIO, PasoM 3
amioapoHOM Ta/abo iHLIMMM NpenapaTamu, ki 3HUKYIOTh YaCTOTY CEpLEBUX CKOpOUueHb (IMB. pO3inu
4.4 1a4.5).

Hogioomnennsa npo nioosprosani nedaxcani peaxuir

[ToBinomnenns npo ninosproBani HeGaxkaHi peakuii micis peecTpaLii Jikapchbkoro 3acofy MalOTh BETHKeE
3HaYeHHs. BOHM 1aloTh 3MOTy NPOOBKYBATH MOHITOPHHT CIIiBBiAHOLIEHHS KOPHCTh/PH3HK NTiKapCHKOro
3aco0y. [IpauiBHUKIB CHCTEMH OXOPOHH 310POB’ s NIPOCSTH MOBIIOMIISTH PO OyAb-AKi Mi103pIOBaH]
HebaxaHi peakLii 3a JOMOMOrol HalliOHAIBHOT CHCTEMH TOBIZIOMIIEHb.

4.9 IlepenosyBanns

HaiiBnwi sanoxymenToBai 1031 neainacipy ta codocSysipy cranosuiu 120 mr aBiui Ha 106y
nporsrom 10 aHiB Ta oaHOpa3osa n03a 1200 Mr BiAMOBiAHO. Y AOCHIIKEHHSX, MPOBEIEHUX 32 YUacTIO
3J10pOBHX 100pOBO/IBLIB, IPH BHILE3a3HAYEHHX PiBHSX 03 HenepeibaueHi edeKTH He crocTepiramics, a
4acTOTa Ta TAKKICTH HeOakaHuX sABUILL Oy/1H GIN3bKHMH [0 TAKHX Y rpymi miaie6o. Brius npenapary y
G111l BHCOKHX J103aX HEBiIOMHIA.

Creuudiynoro anTHROTY Ha BUNAZOK Nepeo3yBanHs npenapatom Jleainacsip/CopocGysip 90 Mr/400
M, TabJIeTKH, BKPUTI IJIIBKOBOIO 000/I0HKOIO, He icHye. V pasi nepeo3ysanHs He0OXiZHO NPOBOANTH
MOHITOPHHT CTaHy NMali€HTa IO/I0 03HAK TOKCHYHOCTI. JIikyBaHHS Mepe1o3yBaHHs NpernapaTom
Jleninacsip/Codocbysip 90 Mr/400 mr, TaGneTkH, BKPUTI MI1iBKOBOIO 060NOHKOIO, BKIFOUAE 3araibHi
MiATPUMYIOUI 3aX0/IH, BKIIOYAKOYH MOHITOPHHT OCHOBHUX (DYHKLI KHTTELISIBHOCTI, @ TAKOK
CIOCTEPEIKEHHS 32 KJiHIYHMM CcTaHOM nauieHTa. EQeKkTrBHe BUIaIeHHs TelinacBipy 3a JOIOMOrol0
remMoziati3y ManofMOBipHe, OCKiIbKH JelinacBip 3HaYHO MipOIO 3B’ 3Y€ThCs 3 GiIKAMM MIa3MH KPOBI.
emozianis nae 3mory edexTiBHO BHAaNsTH OCHOBHHIT MeTaGoniT codocOysipy y kposi, GS-331007, 3
koedilieHTOM BUnaneHHs 53 %.

5. @®APMAKOJIOI'TYHI BJJACTUBOCTI
5.1 ®apmakoauHaMiuHi BJacTHBOCTI

dapmakoTepaneBTHYHa rpyna: MpOTHBIpYCHi 3aco6H npsMoi ii, kox ATX: we He NpU3HaYeHHH
®dapmakornoriyna knacudikauis 3imGacse: 7.13 — [IpotusipycHi npenapary
®apmakonoriyna knacudikauis Hami6ii: 20.2.8 — Iporusipychi 3aco6u

Mexani3m aii
Jleninacsip € mnﬁl‘ropom BI'C, miwenHio sxoro € 6inok NS5A BI'C, neobxianuit ans pennikanii PHK ta

30upanns Bipionis BI'C. Ockinbku NS5A He Mae (epMeHTaTHBHOT aKTHBHOCTI, GioxiMiuHe
niATBep/UKeHHs iHridyBanus NSSA nia gieio JeflinacBipy Ha JaHuii 4ac HeMokiuBe. JlociiukeHHs in
vitro 3 BAGIpKOBOI Ta NEPeXpecHOi PE3UCTEHTHOCTI MOKA3AIH, 1110 neninacpip aie Ha NS5A, sk Ha 06’ ekt
CBOIO BILIHBY.

CoocOyBip € NaHreHOTHITHHM 1Hr|61Top0M PHK-3anesxHot PHK-HOHIMCP&SH NSSA BFC HeoOXigHoT
ams perutikauii Bipycy. CodocOysip BIAHOCHTBES 40 HYKICOTHAHMX HPOAIKIBY 1O uuauuueﬁ
BHYTPILUHbOKIITHHHOrO METabomiaMy MepeTBOPIEThCS y rbapmarcomr[qﬁo aKTHBHHH aHanor YPUIOHHY ¥

Frs

Iliznuc ynosHoBaxkeHoi ocobu, 1110 BUCTYIAE BiJ iMeHI 3asBHUKA _

Hara 44, 4. 19 % MaryparOI




¢dopmi Tpudochary (GS-461203), uo moxe BOynosysatucs B PHK BI'C 3a gonomororo nonimepasu
NS5B ta gistn sk tepminarop nanuora. GS-461203 (aktueHuil Metabonit cogocOyBipy) He €
inriGitopom JTHK- Ta PHK-noniMepas moannu Ta He € inribitopom mitoxonapianshoi PHK-nonimepasu.

ITpomuegipycna akmugnicno
3nauenns ECso neninacsipy ta codocByBipy cTOCOBHO NOBHONAHLIOTOBHX a0 XMMEPHHX PEIUTIKOHIB, 110
KoaytoTh nocaifnoBHocTi NS5A ta NS5B y kaiHiuHUX KynbTypax, HaBesieHi y Tabnuui 5. JlonaBanus
CHPOBATKH KPOBI JIIOJIMHN Y KOHLEeHTpauil 40 % He BIUIMBAIO Ha MPOTHBIPYCHY aKTHBHICTh codocOyBipy,
oJlHaK B 12 pa3iB 3HMIKYBAJIO IPOTUBIPYCHY aKTHBHICTB JleflinacBipy npotu perikoHis BI'C renorumny

la.

Tabauusa 5. AKTHBHICTB JeainacBipy Ta codocOyBipy NpoTH XHMEPHHX pPenJliKoHiB

Pennikonn AKTHBHICTB JieginacBipy AxTuBHicThL codocOyBipy
reHOTHITY (ECso, HMOJIB) (ECso, HMOJID)
Crabiabni ITepexiani Crabinabni Iepexiani
penJiKoHu permtikoHn NS5A, pemnIikoHu penaikonn NSSB,
Meaiana (xianason)” meaiana (aianaszon)’
['enorun la 0,031 0,018 (0,009-0,085) 40 62 (29-128)
I'enotun 1b 0,004 0.006 (0,004-0,007) 110 102 (45-170)
['eHotun 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
I"enotun 2b 16-530° - 15° -
I'enortun 3a 168 - 50 81 (24-181)
I'enotun 4a 0,39 - 40 -
["'enorun 4d 0,60 - - -
[enorun Sa 0,15° " 15° -
[enotun 6a 1.1 - 14° -
[eHotun 6e 264" - - -

a. Ilepeximni perutikonu, mwo Mictath NSSA abo NS5B, BuaineHi B nauieHTis.

b. XumepHi perulikoHd, wmo HecyTb reHu NSSA 3 redoruniB 2b, Sa, 6a Ta Ge,
BHKOPHCTOBYBAJIMCs TPH BUBYEHHI JIEAINacBipy, a XMMEpHi PEIUIIKOHM, L0 HECYTh IE€HH
NS35B 3 reHotunis 2b, 5a abo 6a, BUKOpHCTOBYBAINCS NPH BUBYEHHI codocOyBipy.

Pezucmenmuicme

B kyjabTypax KIiTHH

Perutikonn BI'C 31 3HWKeHOIO 4yTnMBiCTIO 10 Jeainacsipy Oynu Bigibpani B Ky/ibTypax KIiTHH s
reHoTHnis la ta 1b. 3HmiKeHa YyTIMBICTH 70 JeainacBipy Oysia nos’s3aHa 3 nepBuHHOK NSSA 3amiHO0
Y93H B resotunax la ta 1b. Kpim Toro, B pernikoHax y ckjiaji reHOTHNy la BHHMKAIO 3aMillleHHs
Q30E. Caiit-cneundiynnii Mmyrarenes BapiauTiB NS5A, acoliiioBaHHX 3 pe3MCTEHTHICTIO, M0Ka3aB, 1110
3aMiHaMy, AKi npu3BoAsTh 10 > 100- Ta < 1000-kpaTHOI 3MiHKM YYTJMBOCTI 10 JeainacBipy, € 3amiHu
Q30H/R, L31/M/V, P32L ta Y93T y resoruni la ta P58D i Y93S y resoruni 1b; i 3aminamu, mio
npu3BoaATh A0 > 1000-kparHoi 3minn, € M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S y renoruni la ta
A92K i Y93H y renotuni 1b.

Pentikonn BI'C 3i 3HmkeHot0 uyTnuBicTio 10 codocOyBipy BiaiOpaHi y KyabTypax KIITHH JUIs PI3HUX
FeHOTHIIB, BKutovaoun 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a Ta 6a. 3HmKeHa '-Iy’l‘.TIHBICTb 1o coocOysipy Oyna
nos’s3aHa 3 nepBuHHO NSS5B 3aminoio S282T y pemnikoHax ycix, BUBYEHHUX reHotnii. Caiir-
cneuniynuit mMyrareHes 3amiwenHs S282T y penmikoHax 8 reHOTumB anSBOJIHB JI0-~3HIKEHHS
4yTIMBOCTI 110 copocOyBipy y 2—18 pasiB Ta 3HHKEHHS 3[aTHOCTI 10 Blpycw penmxaun Ha 89-99%
MOPIBHSAHO 3 BiAIIOBIAHUM JUKHM THITOM. _ S
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VY kiaiHiuHHX JocainKeHHsaX, reHoTun 1

Pesy/bTaT CyKYNHOrO aHalli3y NalienTiB, ki npuitMani neginacsip/codocOysip y A0CTIUKEHHAX 3 dasm
(ION 3, ION 1 Tta ION 2), nokasam, mo 37 nauientis (29 3 redotunom la Ta 8 3 reHOTHNOM 1b)
MiZIXOMIM JUlsl aHali3y PEe3HCTEHTHOCTI yepes BipycoloriyHy Hepaady abo nepejuacHe 3aBEPLICHHS
npuiomy nocaiikysanoro npenapary ta mamn Bmictr PHK BI'C > 1000 MO/ma. [lani nornubieHoro
cexBenyBanns NS5A ta NS5B nicis BuxiaHoro piBs (rpaHuyHe 3HaueHHs aHanisy | %) Gynn otpumani
ans 37/37 ta 36/37 nauieHTis BiANOBiAHO.

BapianTi NSSA, aconiioBani 3 pesuctentictio (RAV), BCTaHOB/NeHi Micns BUXiAHOrO PiBHA B i30715TaX
Big 29/37 nauientis (22/29 — renoruny la Ta 7/8 — renorumy 1b), sxi He Aocsrnm crabinbHOI
pipyconoriynoi Biamosiai (CBB). 3 29 nauientiB 3 resotunom la, NpHAaTHUX 0 aHami3y
pesucTenTHocTi, y 22 3 29 (76 %) nauientis OyB HasBHUiT 0MH ab0 Ginbwe RAV NSSA B nonokeHHsX
K24, M28, Q30, L31, S38 ta Y93 Ha MOMEHT HeBjaui, MpHU4oMy B peluTH 7/29 NauieHTiB Ha MOMEHT
HeBJaui HE BHABIEHO XKOAHOrO RAV NSSA. HaiiGinbw posnosciomkenumu Bapiantamu Oymu Q30R,
Y93H ta L31M. 3 8 nauieHTis 3 resotunom lb, npuaathux 10 aHanisy pesucreHtHocti, B 7/8 (88 %)
nauienTis GyB HasBHHIl oquH a6o Ginbe RAV NS5A B nonokennsx L31 Ta Y93 Ha MOMEHT HeBJadi,
Toxi AK y 1/8 mamieHTiB Ha MoMeHT HeBiadi He BusBneHO RAV NSS5A. Hai6inbiu PO3MOBCIOUKEHHM
papianTom 6yB Y93H. 3 8 mauieHTis, y SKHX Ha MOMEHT HeBjadi Oyiu BiacyTHi RAV NS5A, 7 naui€eHTiB
npol LI 8-TrxHeBUI Kypc NiKYBaHHS (n=3 nexninacsipom/codocOyBipoM; n=4
neninacsipom/codocGyBipom  +  puGasipnsom) i 1  maumienT npoMIoB  Kype  JIiKyBaHHS
neninacsipom/codocBysipom TpuBanictio 12 TiwkHiB. [Ipn aHani3i heHOTHNIB BCTAHOBIEHO, LIO i30JIATH
naui€eHTiB, y akux BusBieHo RAV NS5A Ha MOMEHT HeBJiaui, Miciis BUXIIHOTO PiBHA XapakTepH3ylOThCs
3HIDKEHOIO UYT/IMBICTIO 710 nejinacsipy Bin 20- j0 wWwoHaliMeniue 243 pasiB (HalBhIla BUBYEHA 103a).
Caiit-cnerdpiunmii MyTarenes 3amimenns Y93H B 060x renornnax, la ta 1b, a Takox 3amituerts Q30R
ta L31M B reHotuni la npu3BoAMB 0 3HMKEHOI 4yTiHBOCTI 10 Jedinacsipy (kpatHicTb 3MiH ECso Bin
544 no 1677 pazis).

Bamimenns S282T y NS5B, 1o Bu3Hauae pe3ncTeHTHicTb 10 codocOyBipy, He Oyjo 3apeecTpoBaHe y
’KOJIHOMY i30715Ti NpH Bipyconoriuniii HeBaaui y gociiukennsx 3 dasu. Onnak 3amimenns NSSB S282T
y cykynHocTi 3 3amimensamu NS5A L31M, Y93H ta Q30L BcTaHOBIEHO B OJIHOTO NaUi€HTa 3 HEBAYEI0
yepe3 8 TWKHIB JikyBaHHs neainacsipom/copocOysipom y nociikenni 2 ¢asn (LONESTAR). Llei
MamieHT y TNOAaNbLIOMY NpOWMIIOB MOBTOPHMIT Kype JlikyBaHHs JjeaimacBipom/codocGysipom +
pubasipuHOM npoTArom 24 TxkHIB Ta focsr CBB nicas 3aBepiueHHs JliKyBaHHS.

Y nocnimpxenni SIRIUS (aub. nmkue «Kniniuni egextuBHicTs Ta Gesneka») y 5 nauieHTiB 3 Bipycom
resoruny | BigsHauenuil peuuauB iHQEKUIiHOro 3aXBOPIOBAHHS MiCas MPOBEJEHHA JIKyBaHHS
nexinaceipom/codocOyBipoM 3a OJHOUYACHOrO 3acTocyBaHHS pubaBipnHy abo 0Ge3 uworo. [ITig wuac
peunauBy RAV NSS5A Gynu HasiBHi B 5/5 mauientiB (npu resotuni la: Q30R/H + L3IM/V [n=1] ta
Q30R [n=1]; npu resotuni 1b: Y93H [n=3]).

Y nocnimkenri SOLAR-1 (auB. Huxkue «Kniniuni egexkTusHicTs Ta Ge3nekar) y 13 nauieHTiB 3 Bipycom
redoruny 1 Bin3HaueHuil peuuauB iHQEKUIMHOrO 3aXBOPIOBaHHsA MiCHs TNPOBENCHHA JiKyBaHHS
nefinacsipom/coocOyBipoM 3a 0HOYACHOrO 3aCTOCYBaHHA pubagipuny. Ilix yac penuanBy RAV NSSA
Oynu Haseui B 11/13 nauienti (npu rerortuni la: nmme Q30R [n=2], Y93C [n=1], Y93H/C [n=2],
Q30R+HS58D [n=1], M28T+Q30H [n=1]; npu resorumni 1b: Y93H [n=3], Y93H/C [n=1]).

¥ KIiHiYHHEX gocaireHHax, resorunu 2,3, 4,51a 6

RAV NS5A: xoaeH nauieHt, iHQikOBaHMIT FeHOTHNIOM 2, He MaB PEUMIMBY MPOTATOM KIiHiYHOTO
JIOCJIJDKEHHSI, TAKHM YHHOM, AaHi moao RAV NS5A Ha MOMeHT HeBJaui BiACYTHI.

V nauienTis, iHpIKOBaHUX FeHOTUIIOM 3, y SKHUX criocTepiranacst BipycosloriuHa Hep/laya, TpOJAyKYBaHHS
RAV NS5A (y Tomy uuchi 36inblueHHs KinbkocTi RAV, npucyTHiX Ha BHXI,E[HOM)/ piBHI) B ocnosnomy He
criocTepiranocs Ha MOMeHT HeBaaui (n=17). e

[Tianuc ynoHoBaXkeHOT 0co0H, 1110 BUCTYNAE BiJ iMeHI 3asBHIKA '

Hara 4. 0f,(9 MarvpaOI

LV Y



Ilpu indikysanni renotunom 4, 5 Ta 6 TiJIbKH Mana KiIbKicTb NalieHTiB Npoiiina ouiHOBaHHS (BChOTO 5
MauieHTis 3 Hepjaveio). 3amina NS5A Y93C sunukna y BI'C y 1 nanienta (renotun 4), toxi sk RAV
NSS5A, npucyTHi Ha BUXiIHOMY piBHI, criocTepiranycs Ha MOMEHT HeBJadi y BCIX MallieHTIB.

RAV NSS5B: samimenns NSSB S282T sunukano y BI'C renotuny 3 y 1/17 Bunaakis HeBiaui, a Takox y
BI'Cy 1/3, 1/1 Ta 1/1 Bunazakis neBaaui npu reHotunax 4, 5 1a 6 BiAnoBiAHO.

Bnnue nasenux na euxionomy pisni eapianmis, acoyiiiosanux 3 pesucmenmnuicnio BI'C, na nacnioku
JUKY6aHHA

I'enoTun 1

[IpoBeniero ananii3 s BUBYEHHS 3B 53Ky MK HasBHHMH Ha BUXiHOMY piBHi RAV NSS5A Ta Hacmiakamu
niKyBaHHS. PesynbTaTi CykynmHOro aHanisy mociimkeHb 3 dasu mokasamd, wo B 16 % nauieHTis Ha
BUXiIHOMY piBHI BCTaHOBNeHa HasiBHiCTH RAV NSS5A 3a nonynsitieio a6o rimGokum CEKBEHYBAaHHAM
He3anexHo BiX miaTuny. RAV NSSA Ha BuXizHOMY piBHi 6y/1H Gibll BUPaKEHHMH B NALIEHTIB, B SKHX
3apeecTPOBAHO PEUMANB y A0CHiUKEHHAX 3 dasn (anB. «KniHiuni edekTHBHICTD Ta Gesnexay).

Hicnst 12-tnkneBoro nikyBaHHs neainacipom/copoctysipom Ges pubaBipHHy MawLieHTIB, SKi MPOXOAUIH
Tepanito (rpyna 1 pocnimkenss ION-2), B 4/4 manientie 3 RAV NSSA na BUXITHOMY PiBHI, B SKHX
KPaTHIiCTh 3MiH TIpH 3acToCyBaHHi jeninacipy cranoBmna < 100, gocsarnu CBB. V Tilf camiii rpymi
JliKyBaHHs yci nanienTn 3 RAV NS5A, B SKiX KpaTHICTh 3MiH CTaHOBHIA > 100, peunnns 6yB y 4/13 (31
%) nopisHsHo 3 3/95 (3 %) B nauienTis 6e3 RAV Ha BuxigHoMy piBHi a6o 3 RAV, mo crnpuuuHsmm < 100-
KpaTHY 3MiHY.

[licnst  12-TwxHeBoro kypcy JikyBaHHs nedinacBipom/copocGyBipom 3 pubOaBipHHOM MAaLli€HTIB 3
KOMNEHCOBaHHM LHpo3oM (SIRIUS, n=77), ski paniwe Bxe npoxoaunu Tepamiio, 8/8 nauientis 3 RAV
NSSA Ha Buxigsomy piBHi, mo cnpuunHsian > 100-kpaTHe 3HIKEHHS HYTIMBOCTI 10 neAinaceipy,
nocarnu CBB12.

['pyna RAV NSS5A, wo cnpuumnnsinn > 100-kpaTHy 3MiHy Ta CIOCTepiraqncsi B MAL€HTIB, Oynm
HACTYMHUMH 3aMilleHHAMH y reHotuni la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) a6o y
redoruni 1b (Y93H). Yactka Takux RAV NSSA Ha BHXiZHOMY piBHI, BCTAHOBIEHHX LLISAXOM
noraubIeHoro CekBeHyYBaHHS, KOJMBANACS Bill ke HH3BKOT (rpaHMYHe 3HAYEHHS IS aHANI3y JOPiBHIOE
1 %) 1o BHCOKOT (OCHOBHA YacTHHA MONYIALIT 3 BiliGpaHnMK 3pazkamMu [1a3MH).

3amiments S282T, acouiiioBane 3 pesncTeHTHICTIO 110 cohocOyBipy, He 6yi0 3HalineHO ¥ NOCTiIOBHOCTI
NS5B Ha BuXiaHOMY piBHi y %0HOro mauieHTa y Aociikenusx 3 ¢asu 3a nonynAuiero abo rauboknm
cekBeHyBaHHAM. CBB jocsruyTo B 24 nauientis (n=20 i3 3aMilLeHHsIMHU L159F+C316N; n=1 3 L159F Ta
n=3 3 NI142T), B Aknx Ha BHXiZHOMY piBHi Gynn HasiBHi BapiaHTH, acouifoBaHi 3 PE3UCTEHTHICTIO JI0
HYKJICO3HAHUX iHriGiTopis NSSB.

[Tlicns  12-TmxneBoro sikyBaHHs nemimacsipom/coocGysipom 3 pubaBipuHOM MaUieHTIB  nicis
TPAHCIIAHTALi MEeYiHKK 3 KOMIIEHCOBAHMM 3aXBOPIOBAHHAM NEYiHKH (SOLAR-1) y xonnoro (n = 8) 3
NAUIEHTIB 3 HAABHUMH Ha BHXiaHOMY piBHi RAV NSSA, mo npussoanmu g0 > 100 KPaTHOI 3MiHH Tpu
3aCTOCYBaHHI  Jeminacsipy, He  Oyl10  peuMauBiB. [Ticna MPOBENEHOr0  JIKYBaHHA
neinacBipom/copocOysipomM 3 puGaBipuHOM HpOTArOM 12 THXKHIB MALEHTIB 3 AEKOMICHCOBAHHM
3aXBOPIOBAHHAM (HE3a/IeKHO Bijl TOro, 4K GyJI0 NIPOBEAEHO TPAHCIIAHTALIIO NeuiHkK) B 3/7 MalieHTiB 3
RAV NS5A Ha Buxigsomy pisni, mo npussoaman go > 100 KPaTHOr0 3HWKEHHSA YYTJIMBOCTI 10
NeMNacBipy, BiA3HAYEHO peLuHB NOpiBHAHO 3 4/68 mauicntis 6e3 RAV Ha BHXiJIHOMY piBHi a6o 3 RAV,
Lo Npu3BOAMAH 110 < 100 KpaTHOTo 3HWKEHHS YyTIHBOCTI JI0 JeAinacBipy.

lenorunu 2,3,4,5T12 6
3 ornsay Ha OOMeKeHiCTb A0CiKEeHHS, BIUIMB HAaABHUX Ha BUXiHOMY piBHI RAV NS5A Ha pesynbrar
nikyBaHHs nauienTis 3 XI'C renorunis 2, 3, 4, 5 a6o 6 He 6yB ouiHeHHi] Yy DOBHi# Mipi. JKogHux 3Haunnx
BIAMiHHOCTelf MiX pesynbTaTamu JiKyBaHHS y pasi MPHCYTHOCTI aﬁd'f'qiﬂcymocﬁh RAV NSS5SA Ha
BHUXITHOMY PIBHI HE CIIOCTepiranocs. &S b

Hepexpecna pezucmenmuicme
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Jleninacsip OyB y 1noBHiif Mipi akTHBHHM CTOCOBHO acCoOIlifOBaHOTO 3 PE3HCTEHTHICTIO A0 codocOyBipy
samiwennsa S282T y NS5B, toai sik yci acouiifoBani 3 pe3suCTEHTHICTIO 10 JIeAiNacBipy 3aMillleHHs Y
NSS5A y nosuiii Mipi uyTnuBuMH 10 codocOyBipy. Sk codocOyBip, Tak i Jeninacsip Oyiu MOBHOK Mipoio
AKTUBHIUMH CTOCOBHO 3aMillleHb, acoLilfioBaHMX 3 PE3UCTEHTHICTIO A0 IHIIMX KIACiB NPOTHUBIPYCHUX
npenapatis npaMoi Aii 3 BIAMIHHUMH MeXaHi3MaM# 7, HANPHKIAJ, HEHYKIEeO3HAHKX inriGiTopiB NS5B
Ta iHriGitopie npoteaszn NS3. 3amitenns NS5A, 1o BU3HAYAIH PE3HCTEHTHICTh 10 J€inacBipy, MOXYThb
NPUTHIYYBaTH MPOTHBIPYCHY aKTHBHICTB iHIIKMX iHTiGiTOpiB NSSA.

Kniniuni ehexmuenicmo ma oeznexa

Edekrushicrs npenapary Jlenimacsip/CodocOysip 90 mr/400 mr, TabneTku, BKPHTI IUTIBKOBOIO
obononkoto, (neninacsip [LDV]/codocBysip [SOF]) ouintoBanacst y TpbOX BiIKPHTHX AOCIIIKEHHSIX 3
(asn 3 HasBHUMH NaHuMM Juis 3aranoM 1950 nauientis 3 XI'C 3 renotunom 1. Lli Tpu mocnimkenns 3
(asu BKIIOYANHM OJHE JOCIIKEHHS, 11O MPOBOAMIOCS 32 YYacTIO MallieHTiB Oe3 uupo3y, fAKi paHiule He
OTPUMYBaJIM JliKyBaHH#, (nociimkennst ION-3); ogHe AOCITiKEHHS — 33 YYaCTIO MAli€HTIB 3 LHPO30M Ta
0e3 unposy, Aki panille He OTPUMYBalH JiKyBaHHs, (nocnikerns ION-1); Ta oaHe mochikeHHs — 3a
y4acTIO MalieHTiB 3 LHpo3oM Ta 0e3 Lupo3y 3 Hee()eKTHBHOW MONEPEAHLOK TEPaIlield CXEMOK
JNiKyBaHHS Ha OCHOBi iHTep(epoHy, BKIHOYAIOUHM CXEMH JIIKYBAaHHS, 10 CKJIaay sKHX BXOAHMThH iHriGiTOpP
npoteasn BI'C (nocnimkxenns ION-2). V uux gocnipkeHHsx y nauienTiB Gyna komneHcosaHa (opma
3aXBOPIOBaHHS MeYiHKH. Y BCIX TphOX AocikeHHAX 3 das3u ouiHoBanacs epeKTHBHICTh 3aCTOCYBaHHS
neninacsipy/copocdyBipy 3 abo Ge3 pubasipuny.

Y KOXHOMY JOCTi/UKeHHI TpuBaNicTh JiKyBaHHS Oyna ¢ikcosana. [lix yac KIIHIYHMX AOCTIKEHB
Bi3Hauaucs 3HaueHHs cupopatkoBoi PHK BI'C 3 Bukopuctanusam ananizatopa « COBAS TagMan HCV
test» (Bepcia 2.0) i3 3acrocyBaHHsiM peaktHBiB «High Pure System». HinkHs Mexa KinbKicHOro
Bu3HaueHHs (HMKB) uboro tecty cranosuna 25 MO/mn. CBB Oysia nepBHHHOIO KiHIIEBOKO TOYKOIO JUIst
BH3HAYeHHs nokasHuka edextuBHocTi jikyBaHHs BI'C, sika Bu3nauanacs sk piBeHb PHK BI'C Hmxue
HMKB Ha 12 THxHi nicist npunuHeHHs JiKyBaHHS.

Hopocai nanienTn 6e3 unposy, siki paniuie He oTpuMyBaH JgikyBanns, - ION 3 (1ocaigxenns 0108)
—renorun 1

Y pocnimxenni ION-3 ouinioBanocs 8-TukHeBe JiKyBaHHs JjeainacBipom/codocOysipom 3 abo Ges
pubasipuHy Ta 12-THxKHeBe nikyBaHHs neainacsipom/codocOysipom nauientis 3 XI'C 3 renotnnom | Ge3
LHpO3Y, SKi paHille He OTpuMyBanH JiKyBaHHs. [TauienTn Oynu panpomizoBani y cnissigsoumensi 1:1:1
J10 OJHi€T 3 TPLOX IPYI JiKyBaHHs Ta cTpati(ikosani 3a resotunom BI'C (1a abo 1b).

Tabanusa 6: demorpadiuni Ta BUXinHi XapakTepueTHKH y docaixxenni ION-3

Po3noain nauienris LDV/SOF | LDV/SOF+RBV* | LDV/SOF | 3AT'AJIOM
8 THkHIB 8 THKHIB 12 THsKHIB (n =647)
(n =215) (n=216) (n=216)
Bik (pokiB): MesiaHa (niana3zoH) 53 (22-75) S1(21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
CraTb: HYONOBiKH 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Paca: nerpoigna/ 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
apoamepukanili
€BporneoiaHa 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
I'enorun la 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)°
I'enorun IL28 CC 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Oyinka 3a wikanoro Metavir, eusnauena 3a pesyromamamu FibroTest’
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33%(72) 35% (225)
K2 30% (65) 28% (61) 30% (65)-_ 4 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33%(71) - 3’?"/9 (79) 5% (22?)
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| Hemok1uBo inTepnperysatn | <1% (1)

| 1% (3)

[ 0%(0)

I

<1%(4) |

*  RBV - pubasipnun

a. Y rpyni nikyBarus LDV/SOF npotsirom 8 TkHiB GyB OMH NaUieHT 3 HEMiATBEPKEHHM MiATHIOM

reHotuny 1.

b. Henponyiweni pesynsrar FibroTest criissianocunucs 3i mkanoio Metavir nactynunm qunonm: 0-0,31

= F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabanus 7: Yacrora Bignosiai y pocaizxenni ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF

8 THXKHIB 8 THXKHIB 12 TuxHiB

(n=215) (n =216) (n=216)
CBB 94% (202/215) | 93% (201/216) | 96% (208/216)
Hacniznok nikyBaHHs y nauieHTiB 6e3 CBB
Bipyconoriyna HeBaya nia yac AikyBaHHS 0/215 0/216 0/216
Peuuans® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
THumit® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
I'enotun
['eHoTun la 93% (159/171) | 92% (159/172) | 96% (165/172)
I'enorun 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a. 3HaMEHHHKOM JUIsl TIOKa3sHMKAa «PELWIHBY» € KinbKicTh mamientis 3 pissem PHK BI'C < HMKB 3a
OCTaHHbOI OLIHKOIO MiJT Yac JiKyBaHHS.

b. «IHuwmit» BKIOYae nauientis, sxi He nocaran CBB i He BianosinawoTh KpUTEpisiM Bipyconoriynoi
HeBJlaui (HanpuK/Iaj, BTpayeHi A/1st MOAAIBLION0 CIIOCTEPEKEHH).

JlikyBanus neninacipom/copocOysipom Ge3 puGapipuHy npoTSroM 8 THKHIB Oy10 He MeHI
eeKTHBHUM, HiK JiKyBaHHA NexinacBipom/copocOyBipoM 3 puGABIPHHOM MPOTArOM 8 THIKHIB
(BimMiHHICTB Mik cxemamu mikyBauHs 0,9%; 95% nmosipumii inTepsan: -3,9%, 5,7%) Ta
neninacsipom/coocGyBipom Ge3 pubasipuny npotarom 12 THKHIB (BiAMIHHICT MiXk CXeMaMHu JKYBaHHS
-2,3%; 97,5% nosipunit inrepsan: -7,2%, 3,6%). Cepen nauientis 3 Buxiauum pisiem PHK BI'C < 6*10°
MO/ma, CBB 6ynmo  pocaruyto y  97% (119/123)  npn  8-TikHeBOMY  JiKyBaHHi
nesinacsipom/copocbysipom Ta y 96% (126/131) npu 12-TwkHeBOMY iKyBaHHi neainaceipom/
coocbysipom.

Tabauusa 8: Yacrora Bianosiai 3a1exkH0 Bix BHXiAHUX XapaKTepHeTHR y aocaikenni ION 3,
nony.silist Bipycosioriunoi Hepaaqi*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 THKHIB 8 THIKHIB 12 THkHIB
(n=213) (n =210) (n=211)
Crathb
Younosiku 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Kinku 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
Ienorun IL28
CE 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
He CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
Buxionui pieenv PHK BI'C* Vi :
PHK BI'C < 6*10° MO/ma | 2% @121) [,7 2% (34136) | 2% (2/128)
b9 T ) 4 e
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| PHK BI'C > 6*10° MO/mn | 10%(9/92) | 8%(6/74) | 1%(1/83) |

*  BukiodeHi nauieHTH, ki Oynu BTpaueHi 171 MOMaibIIOro CocTepeKEeHHs ab0 BiIKIIMKAIN 3TOY.
a. [llokasnuku PHK BI'C Bu3Hauamucs 3a fonomoroio tecty TagMan komnanii Roche; Ha pisnux Bisurax
Yy NMauieHTa MOXKYTh BifipisHaTucs nokasuukn PHK BI'C.

Hopocai nanienTn, siki panime He OTPHMYBAJIH JiKyBaHHs, 3 2060 6e3 uuposy — ION-1 (nocaiazkenns
0102) - rerorun 1

ION-1 Gyno panzomizoBaHHM, BIAKPUTHM AOCTIKEHHSM, B IKOMY OLIHIOBAIOCS JiKyBaHHs KOMOiHaLi€0
nexinacsip/codocGysip 3 aGo Ge3 pubasipuny npotsarom 12 Ta 24 THkHIB y 865 nauieHTis, ki panime He
oTpuMyBanH JNikyBaHHs, 3 XI'C 3 reHoTHnom 1, BKIIOYAOYM NAUi€HTIB 3 LHPO30M (paHIOMi30BaHi y
cniBBigHowerHi 1:1:1:1). Panaomisauis 6yna crpatudikoana 3a HasiBHICTIO a60 BijicyTHICTIO MpO3y Ta
3a resorunom BI'C (1a abo 1b).

Tabanus 9: lemorpadiuni Ta BuXiani xapakrepucTukn y aocaiakenni ION-1

Pozmoain nanienTis LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ | 3ATAJIOM
12 THxKHIB RBV 24 TukHi RBV (n = 865)
(n=214) | 12 TwxkHiB (n=217) 24 THRKHI
(n=217) (n=217)
Bik (pokiB): Meaiana 52 (18-75) | 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
(miamason)
Crarb: 40/OBIKH 59% (127) | 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)
Paca: nerpoigna/ 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
adpoaMepHKaHIli
€BponeoinHa 87% (187) | 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)
I'eHotun la* 68% (145) | 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)
I'enorun [L28 CC 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Oyinka 3a wkanoio Metavir, eusnavena 3a pesyromamamu FibroTest’
FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)
F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)
F3-F4 47% (100 | 48% (104) 49% (107) 42% (91) 46% (402)
HemoxuBo inTepnperysatu | <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a. Y JIBOX MauieHTiB 3 rpynu jikyBanus LDV/SOF 12 TipkHiB, OAHOrO nauieHTa 3 rpynH JiKyBaHHS
LDV/SOF+RBV 12-txHis, ABOX nauientis 3 rpynu jikysanns LDV/SOF 24 muskei ta y 180X
NaLieHTiB 3 rpynu gikyBauus LDV/SOF+RBYV 24 mwkni nigrun renoruny 1 e GyB niaTBepIKeHuH.

b. Henpomymweni pesynsratn FibroTest crisigHocumncs 3i mkanoo Metavir wactymuum unaom: 0-0,31
=F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabauus 10: Yacrora Bignosiai y gocainkenni ION-1

[linnuc ynosHoBaxkeHoi 0coGH, 110 BHCTYNAE Bif iMeni 3asBHIKA

llata 44. 04, 49 “MarypaOl

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 TuxHiB 12 TiokHIB 24 THoRHI 24 THoRHI
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
CBB 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) 99% (215/217)
Hacnidoxk nikysanns y nayienmis 6e3 CBB :
Bipyconoriuna iy e
HeBJaua Iijl yac 0/213* 0/217 <1%(1/217)..{.. 016
JNiKYBaHHS ] - 2y
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Peunus’ <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
IHmni® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
Yacmoma CBB 6 oxpemux nidzpynax

['enotun

I'eoTun la 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) 99% (141/143)
I'enotun 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Lupo3®

Hi 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) 99% (178/180)
Tak 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a. Omun mauiedt 3 rpynu JikysanHs LDV/SOF 12-TikHIB Ta OIAMH MNali€HT 3 IpynH JiKyBaHHS
LDV/SOF+RBV 24-twxHi Gynu BHKIIOYEHI OCKiNbKM o0uaBa mnauieHtH Oymu iHdikosani BI'C

reHoTuny 4.

b. 3HAMEHHHKOM /s MOKa3HMKA «PeLHaNB)» € Kinbkicth nauientis 3 pisiem PHK BI'C < HMKB 3a

OCTaHHBOIO OLIHKOIO MiJl Yac TiKyBaHHs.

c. «lHmmiiy BKMOYAE nauieHTis, ski He nocaran CBB i He BiANOBiAAIOTH KpUTEpisM BipyCOIOriYHOL

HeBJaui (Hanpukiaj, BTpayeHi AJisi MOAAJBIIOTO CIIOCTEPEKEHHS).
d. [lauieHTH 3 HEBU3HAYEHHUM CTATYCOM OO0 LKUPO3y Oy/IH BUKIIOUEHI 3 1IbOT0 aHami3y 1o niarpynam.

Jlopocsii naumieHTH, siKi paHilie 0TPHMYBAJIH JiKyBaHHs, 3 200 6e3 uuposy — ION-2 (nocainxenns

0109) — renorun 1

ION-2 Oyno paHnOMi30BaHHX, BiIKPUTHM JOCTI/DKEHHSM, B SIKOMY OLiHIOBamocs 12- Ta 24-THKHEBe
nikyBaHHs seainacsipom/codocysipom 3 abo Ge3 pubasipuHy (panaomizauis y crispinHomenti 1:1:1:1)
nauieHTis, iHpikoBanux BI'C renotumny 1, 3 aGo Ge3 mupo3sy 3 HeedeKTHBHOIO MONEPEHBOIO TEparier
CXEMOI JIiIKyBaHHS Ha OCHOBI iHTep(epoHy, BKIIOYAIOUM CXEMH JIIKYBaHHS, J0 CKIaay SKHX BXOJIMB
inriGiTop nporeasu BI'C. Panjomizauis Gyna crpaTidikoBaHa 3a HasBHICTIO ab0 BiACYTHICTIO LHPO3Y,
redotunom BI'C (la aGo 1b) ta 3a BianoBigato Ha nonepeaHio Tepamito BI'C (peunaus/mpopus abo

BIJICYTHICTE BiJNOBIAL).

Tabauus 11: Jemorpadiuni Ta BUXiAHI XapaKTepHcTHKH y Aocaiixenni ION-2

Po3noain nauienTin LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ | 3ATAJIOM
12 THKHIB RBV 24 TuxkHi RBV (n = 440)
(n=109) | 12 Taxuie | (n=109) | 24 TiKHI
(n=111) (n=111)
Bik (pokiB): mejiana 56 (24-67) | 57(27-75) | 56 (25-68) | 55(28-70) | 56(24-75)
(nianasoH)
CraTb: YONOBIKH 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Paca: nerpoinna/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
adpoaMepHKaHL
€BponeoiaHa 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
['eHoTun la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
ITonepeans tepanis BI'C
PEG-IFN* + RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) | 47% (207)"
Inri6iTop nporeasu BI'C + 61% (66) 58% (64) 46% (50) | 46% (51) | 53% (231)°
PEG-IFN + RBV
I'enotun [L28 CC 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Ouinka 3a mkajnow Metavir, BU3HayeHa 3a pe3yibTatamu FibroTest” .~
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) /" 16%(18) | 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31)/ - 30%(33). | 28% (124)
ITianuce ynoBHOBasKeHOT 0cOOH, 1110 BHCTYMAE Bijl iMeHi 3asiBHUKA — b . jj
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54% (60)
0% (0)

58% (257)
<1% (2)

58% (63)
0% (0)

64% (71)
0% (0)

58% (63)
2% (2)

F3-F4
HeMOXIHBO iHTEepnpeTyBaTH

*  PEG-IFN — nerinboBanuif intepdepon
a. YV oasoro nauienra 3 rpynu nikyBanus LDV/SOF 24 TixkHi Ta OAHOro nauieHTa 3 rpynu JiKyBaHHS
LDV/SOF+RBV 24 Tuxui Gyno HeeeKTHBHHM TMOMNEpeJHE JiKYBaHHS CXEMOK HAa OCHOBI
HereriiboBaHoro iHTepdepony.
b. Henponymeni pesynbrati FibroTest cniBsianocunucs 3i wkanoro Metavir nactynuum unnom: 0-0,31
= F0-F1; 0,32-0,58 F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabanua 12: Yacrora Bianosiai y gocaipkenni ION-2

+ PEG-IFN + RBV

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 THKHIB 12 THxKHIB 24 Tixni 24 THKHI
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
CBB 94% (102/109) | 96% (107/111) | 99% (108/109) | 99% (110/111)
Hacnidox nixysanns y nayienmie 6e3 CBB
Bipyconoriyna Hesjaua 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
MiJ1 Yac JiKyBaHHS
Peryus® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
THumit® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
Yacmoma CBB y subpanux nidzpynax
["eHOTHN
['enorun la 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
['enotun 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Hupos
Hi 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Taxk® 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Ilonepedus mepanis BI'C
PEG-IFN + RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
[uri6itop nporeasun BI'C 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)

a. 3HaMEHHHKOM JUISl MOKa3HUKA «PeLMIMBY» € KiIbKicTh maiientis 3 pisnem PHK BI'C < HMKB 3a
OCTaHHBOIO OLIHKOIO MiJI Yac JiKyBaHHs.
b. «IHumii» BKitoYae nauientis, aki He gocsram CBB i He BiANOBizalOTH KpuTepisM BipyconoriuHoi

HeBJa4i (HanpuKiIaj, BTpaueHi A/ N0JaNbLIOr0 CNOCTEPEKEHHS).

¢. [TlauienTH 3 HEBU3HAYEHNM CTATYCOM LIOO LUMPO3y OyJM BUKIIOUEH] 3 1bOTO aHaMi3y MO MiArpyNaMm.
d. Ouinka 3a mkanoro Metavir = 4 a6o owinka pe3ynbratis Gioncii neuinky 3a wkanowo Ishak > 5, abo
ouinka 3a FibroTest > 0,75 Ta inmekcom APRI (inmekc cniBBigHomenns ACT 3 KimbkicTio

TPOMOOUMTIB) > 2.

Y Tabnnui 13 HaBe/eHi NOKA3HUKHM YaCTOTH PELMAMBY NPH 3aCTOCYBaHHI |2-THXHEBHX CXeM JIiKyBaHHS
(3 abo Ge3 pubasipuny) y BHOpaHMX MiArpynax NauieHTiB (Takok AMB. MOmepemHiif po3znin «Braus
HasBHHUX HAa BUXIHOMY piBHi BapiaHTiB, acouilioBannx 3 pesucrentHictio BI'C, Ha Hacixku meBaHHﬂ»)
Y nauieHtiB 6e3 UMPO3y PELMAMBH CIIOCTEPiraiucs TiNbKH 3@ HAABHOCTI Ha BUXiAHOMY piBHI VAR NSSA
Ta TpH Teparnii ncmnacmpomz’cquocGympOM Oe3 pubaBipuHy. Y nalieHTiB 3 LIMPO30M  PElHINBH
criocTepiraiucs npu 060X cXxemax JMiKyBaHHS, Ta 3a BiACYTHOCT] abo HAsBHOCTI Ha- BHXiZHOMY plBl—ll VAR

NSS5A.

[Tinnuc YIOBHOBa)eHOT OCOGH 110 BUCTYae BiA iMeHi BaﬂBHHKa
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Tabauug 13: YacroTa peunauBy y BHOPaHHX miArpynax y aocaipxenni ION-2

LDV/SOF | LDV/SOF+RBV | LDV/SOF | LDV/SOF+RBV
12 THAKHIB 12 Ti:RHIB 24 TukHi 24 TiKHI
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
KinekicTh naumieHTiB 3 BIANOBIAIO 108 111 109 110
HA MOMEHT 3aBeplIeHHS JiKyBaHHA
Hupoz
Hi 5% (4/86)" 0% (0/88)" 0% (0/86)" 0% (0/88)
Tak 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Hassnicme na suxionomy pisni acoyitioganux 3 pesucmenmuicmio 3amiuyerv NSSA
Hi 3% (3/91)° 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)"
Tax 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. Y BCIX UMX 4 nauieHTiB 3 pennauBamy Ta Ge3 wiposy Gy Ha BUXiAHOMY piBHi noxiMopdismMu NSSA,
acouiffoBaHi 3 PE3UCTEHTHICTIO.

b. TlauieHTH 3 HEBU3HAYEHUM CTATYCOM LIOZO LHPO3y Oy/H BUK/IOUEH] 3 IbOTO aHali3y 1O MiArpynam.

c. AHani3 (UUIsixomM rMOOKOro CeKBeHyBaHHS) BKIKOYAB acoLiOBaHi 3 Pe3UCTEHTHICTIO notiMopdizmu

NS5A, wo 3ymosmoBann >2,5-kpatny 3miny ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T,

L31VF/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T i Y93C/F/H/N/S nna renotuny la ta L31I/F/M/V, P32L,

P58D, A92K i Y93C/H/N/S ans renotuny 1b indekuii BI'C).

¥ 3/3 3 uux nauiesTis 6yB uupos.

Y 0/4 3 unx nauieHTiB 6yB UHpo3.

f. 'V omHoro nauienta, sikuif Ha MOMEHT 3aBEpILEHHS JiKYBaHHS JOCST BipYCHOrO HaBaHT@KEHH <
HMKB, He Oyn0 Buxinnnx nanux mozxo NS5A, Tomy #oro 6y/10 BUKTIOUEHO 3 aHATi3y.

LS

HMopocai nauieHT 3 UMPO30M, SIKi pamille OTPUMYBaJaH JiKyBaHHS, — jAocaipkenns SIRIUS —
redorui 1

Hocnipkenns SIRIUS npoBoxunocs 3a yyacTio NallieHTiB 3 KOMINEHCOBAHMM LHPO30M, Y SKMX CIIOYATKY
Oyna HeeekTHBHOIO Teparis nerinboanum iHtepdeporom (PEG-IFN) + puGasipuzom, a norim 6yna
Hee)eKTHBHOIO CXeMa JliKyBaHHs, 110 BKIIOYaia MerinboBaHuil intepdepon + pubdasipun + iHridirop
nporeasn NS3/4A. 1lupos Bu3HauaBcsi 3a pesynbratamu Gioncii, ananisip Fibroscan (> 12,5 x[la) aGo
FibroTest > 0,75 Ta 3a ingekcom APRI > 2.

Y uboMy nocikenHi (mozsiiiHe-crine Ta mianeGOKOHTPOIbOBaHE) OLIHIOBANOCS 24 THKHEBE JiKYBaHH
neninacsipom/coocGyBipoM (3 puGaBipMHOM, MUIale00) MOPIBHAHO 3 12 THXHEBUM JIKYBaHHSIM
neninacsipom/coocSysipom 3 pubasipunom. Ilauientd 3 ocTaHHBOI TpymH JiKYBaHHS OTPHMYBAli
niauebo (3amictb neninacsipy/codocGyBipy Ta puGasiprHy) NpoTAroM mepmux 12 THKHIB Ta aKTHBHY
3acHineHy Tepaniio MPOTATOM HACTYNHHX 12 tuxkniB. [TaunienTn Oynm cTpaTtndikoBaHi 3a reHOTHIIOM
BI'C (la abo 1b) ta Bianosiamo Ha nomepenxe jikysanHs (un OyB aocaruyTuii pisens PHK BIC <
HMKB).

JBi rpynu nikyBauusi Gyin 36anaHCOBAHMMHM 3a JeMorpadiuHHMH Ta BHXiZHHMH XapaKTePHCTHKAMH.
Meniana Biky cTaHoBuna 56 pokiB (aianason: Bia 23 10 77); 74% nauienti Gy wonosiyoi crati; 97%
Oy.m eBponeoiaHoi pacu; 63% Gynu indikosani BI'C renotuny la; y 94% 6ynu ne CC aneni IL28B (CT
abo TT).

[3 155 nauienTis, BKIIOYEHHX Y AOCTIUKEHHS, | NPHTIHHHUB nixyaaﬁﬁﬂ TOJi, KOJTH OTPHMYBaB mnauedo. 3
pewrti 154 nauientis 3aranom 149 nocsrnu CBB12 B 060x rpynax sikyBauHs; 96% (?4;’??) Nali€eHTIB Y
rpyni HleBaHHH nemnacmpow’cocbocﬁyalpom 3 pubasipuHoM npotsroMm 12 TwkuiB Ta 97% (75/77)
TNaLi€eHTIB Y Ipymi JiKyBaHHs nemnacslpomfcc)(bocﬁyalpow npoTAroM 24 THXHIB. Y BCIX 5 nauieHTiB, ski
He focsran CBB12, po3suHyBCs penuans micas Toro sk y HuX 6yJ1a Bianosigs. Ha Momeur 3aBepLIeHHs
NiKyBaHHA (IMB. BHILE Po3/ia «Pe3HCTeHTHICTbY — «Y KIiHIYHMX AOCIIZUKEHHSX)).

-
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ITianuc ynopHoBa)keHoi 0co6H, 110 BHCTYNAE Bij iMeHi 3asBHHKa
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Jopocni mamienTH, sIKi paHime BKe OTPHMYBAJH JIKYBaHHA Ta B HHX Oyno HeedeKTHBHUM
3actocyBaHHus coocOysipy + pudasipuny £ PEG-IFN

Edexrusnicts seninacsipy/codocOysipy y nauieHris, y kux pasille Oy10 HeeeKTHBHUM JIIKYBaHHs
coocOyBipom + pubasipuHom = PEG-IFN, mniarBepmkyeTbcs pe3ysibTaTaMd JBOX KIiHIYHHX
nocnimkens. Y pocnivkenni 1118, 44 nauientn 3 BI'C renotuny 1, Bkiroyaroun 12 nauieHTis 3 [HPO3oM,
y fAkux Oyno Heed)eKTHBHHUM MonepeaHe JikyBaHHs copocOysipom + pubasipuHom + PEG-IFN ao
copocOyBipoM + pubGaBipMHOM, OTpHMYBalH JiKyBaHHA Jexinacsipom/codocOyBipoM + prGaBipHHOM
nporsrom 12 twkuiB; CBB Oyna nocarnyra y 100% (44/44) nauientis. Y npocnijpkenns ION-4 6yno
BKJIIOYEHO 13 mauieHTiB 3 reHoTunom 1, koingikoBaunx BI'C/BLJI-1, Bkaroualoyn | nauieHTa 3 LHPO30M,
y akux Oyno HeeeKTHBHUM JIiKyBaHHS cxeMoro codocOyBip + pubaBipu; micns 12 THKHIB JiKyBaHHS
neninacsipom/codocSysipom CBB Gyna gocsaruyra y 100% (13/13) nauienTis.

Koindirosani BI'C/BLJI nopocai nanientn — gocaipxkenns ION-4

ION-4 Gyno BiAKPUTHM KJTiHIYHHM JOCHIIKEHHSM, B SKOMY OILliHIOBaiCs Oe3neka ta eeKTHBHICTh 12-
THKHEBOrO JIiKyBaHHs Je/linaceipom/codocbysipom Ge3 pubaipuny nauientis 3 BI'C renorumy 1 abo 4,
koingikopanux BIJI-1, ski panime He oTpuMyBanu abo BKe OTPHMYBAIH JiKyBaHHs. Y MAali€HTIB, sKi
paHille Bke OTpUMYBamH JiKyBaHHs, nonepeaHe jikyBaHHs PEG-IFN + pubaBipuxHoM + iHriGitopom
nporeasn BI'C abo codocOysipom + pubaBipusom * PEG-IFN Oyno HeedextuBuum. IlauieHTn
OTPHMYBAlH aHTHPeTpoBipycHY Tepaniio BIJI-1 3i crabinbHum edekToM, 10 BKIOHaNa eMTpuUUTabiH/
TeHO(OBIpY AM30MPOKCHII (hymapar 3 eaBipeH30M, pHiMiBipHHOM abo panTerpaBipom.

Meniana Biky cTaHoBmiIa 52 poku (zianasoH: Bix 26 no 72); 82% nauienTiB Oyin 4onoBivoi ctati; 61%
Oymu esporneoinHoi pacu; 34% - werpoinHoi pacu; 75% Oynu indikosani BI'C renoruny la; 2% - BI'C
resoruny 4; y 76% Oynu ne CC aneni IL28B (CT a6o TT); ta y 20% OyB KOMIIEHCOBaHHII LIHPO3.
[’ staecar n’atb BiAcoTKiB (55%) nauieHTiB paHilue Bke OTPUMYBAJIH JIiKyBaHHS.

Tabauus 14: Yacrora Bignosiai y gocaimxenni ION-4

LDV/SOF 12 TuxuiB
(n = 335)
CBB 96% (321/335)"
Hacnidox nixysanns y nayicnumis 6e3 CBB
Bipycosoriyna HeBaaua 1ij yac JikyBaHHs <1% (2/335)
Peruus” 3% (10/333)
Irmmii® <1% (2/335)
Yacmoma CBB y sutpanux nidepynax
[MauieHTH 3 LHPO3OM 94% (63/67)
ITawieHTH 3 UMPO30M, SIKi paHille BKe OTPHMYBAJIHU JiKYBaHHS 98% (46/47)

a. Y pocnimxenns 6ynu Bxmodeni 8 nauientis 3 BI'C renotuny 4, y 8/8 6yna nocsruyra CBB12.

b. 3HaMeHHHMKOM IS MOKa3HMKAa «PELHAMB» € KilbKicTh mauieHTis 3 piBHem PHK BI'C <HMKB 3a
OCTAHHBOKO OLIIHKOIO MiJT Yac JiKyBaHHS.

¢. «lHwmA» BKMOYae nauieHTis, ski He nocaran CBB i He BiamosigaroTh KpuTepiaMm Bipyconoriunoi
HeBJaYl (HanpyKiaj, BTpayeHi JUisi MOJABIIOro ClOCTEPEKEHHS).

Hopocai nauienTn, koindikosani BI'C/BLJL, — pocainxennss ERADICATE

ERADICATE ©yno BIIKpHTHM JOCHI/DKEHHSM, B SKOMY OLiHIOBanocs 12 THKHEBE JiKyBaHHS
11eninacaipowcoq:ocﬁyeipOM 50 nauienTi 3 XI'C rerotuny 1, koin¢ikosanux BIJI. Bei nauientn Gynu
0e3 uMpo3y Ta paHiue He oTpuMyBanH Tepamnito BI'C, 26% (13»’50) naienrin paHuue He OTpHMYBai
anTuperpoBipycHy Tepanito BIJI ta 74% (37/50) nauieHTis OTpHM)?’BaJ}'H CYHYTHIO aH'mpeTpompyCHy

/’ ;

[lignue ynosHoBaxkeHOT 0co0H, 11O BUCTYNAE Bijl iMeHi 3asBHHKa _*’
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tepanito BIJI. Ha MoMeHT nmpomixkHoro ananizy 40 naui€eHTiB J0CArTIM YacoOBOTO NMPOMiKKY 12 THKHIB
nicnsa 3aBeplueHHs nikyBanus, CBB12 6yna y 98% (39/40).

IMamienTn, $Ki O4YIKYIOTb HA TPAHCIVIAHTALIIO TMeYiHKH, TAa NAWIEHTH, SKI TNepeHecIH
TPaHCIVIAHTALIK MeYiHKH, — gocaigkenns SOLAR-1

SOLAR-1 Gyno BiakpHTHM, OaraToleHTPOBHM JOCIiUKEHHSM, B SKOMY OLliHIoBanocs 12- ta 24-THkHeBe
nikyBaHHs nesinacipom/codocOyBipom + pubasipuHoM nauientis 3 X['C resoruny 1 abo 4 Ta 3
NPOrpecyloYUM 3aXBOPIOBAHHSAM IeviHKH Ta/abo 3 nepeHeceHOol0 TPaHCIIaHTaLlielo neviHnkd. BuByanucs
ciM momynsuii nauieHTiB (mauieHTH 3 JAeKoMIeHcoBaHMM uMpo3oM [kiac B Tta C 3a CPT] g0
TpaHCIJaHTalil; micas TpaHcmaHTauii 6e3 wMposy; micns TpaHcnmadTauii, knac A 3a CPT; micns
TpaHcnnadrauii, knac B 3a CPT; micns tpancnnantanii, k1ac C 3a CPT; micns TpadcrnadTaunii 3
Gibposytounm xonecratnunnm renatutom [OXI]). [TanienTtn 3 ouinkoro 3a CPT >12 6ynu BUKIIOYEH.

Tabauus 15: Yacrora Bignosiai (CBB12) y nocaixxenni SOLAR-1

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV

12 THxKHIB 24 THIKHI

(n = 168)" (n =163)"

CBB | Peunus CBB | Peuaus
Jlo TpancnnanTauii
Knac B 3a CPT 87% (26/30) 10,3% (3/29) 89% (24/27) 4,0% (1/25)
Knac C 3a CPT 86% (19/22) 5.0% (1/20) 87% (20/23) 9,1% (2/22)
[Ticns TpancnaanTauii
ﬁi‘;ﬁfg{]‘f‘;‘f"m 96% (53/55) 3,6% (2/55) 98% (55/56) 0% (0/55)
Knac A 3a CPT® 96% (25/26) 0% (0/25) 96% (24/25) 0% (0/24)
Knac B 3a CPT® 85% (22/26) 4,3% (1/23) 88% (23/26) 0% (0/23)
Knac C 3a CPT” 60% (3/5) 40,0% (2/5) 75% (3/4) 25% (1/4)
OXTI 100% (4/4) 0% (0/4) 100% (2/2) 0% (0/2)

a. Ilectn nauienram (1 3 rpynu 12-THXKHEBOro JIiKyBaHHs, 5 3 Tpynu 24-THKHEBOTO NiKyBaHHs) 3
pisem PHK BI'C <HMKB npu ocTaHHbOMY BM3HAYE€HHi mepeji TpaHCMIaHTauUiclo Gyna BUKOHaHa
TpaHcmianTauia no CBBI2, i ui nauientn Gynn Bukmoweni 3 ananizis CBBI12 Ta peuuausy. B
aHai3¥y peuuauBy OynH BKIIOYEHI TifbKM Ti nauieHTtH, y skux 6yno nocsruyro CBBI12 a6o
PO3BHUBABCS PELIH/IHB.

b. CPT = wkana Yaiinna-IT"1o0-Typkorra. Kinac A 3a CPT = ouinka 5-6 6anis 3a CPT (koMneHcoBaHmif),
knac B 3a CPT = oninka 7-9 6anis 3a CPT (nexomnencosanuii), knac C 3a CPT = ouinka 10-12 Ganis
3a CPT (nexoMneHcoBaHuii).

I3 169 nauieHTiB 3 aekomneHcoBanuM Lupo3oM (kiac B a6o C 3a CPT, 1o abo nicns TpaHcniaHTauii) y
THX, XT0 Aocsr CBB12 Ta Oynu HasBHI pe3ynsTaTH 1abOpaTopHOro oGCTEXEHHS Ha TWkHI 12 micas
JNIKyBaHHS (HampHKNaj, 3a BHKIIOYEHHSM [ALIEHTIB, SIKi MOMepiHM, SKUM Oyl10 BHKOHAHO
TPaHCIIaHTaLilo, ab0 3 BIICYTHIMM JaHUMH Ha e MOMEHT 4Yacy), BAKOHYBanacs OlL{iHKa 3MiHHM CTaTycy
3a wkanor MELD (wkana moaesi TepMiHanbHOI CTajii 3aXBoproBaHHs neyinku) abo CPT.

3mina 6 oyinyi 3a wxanolo MELD: NOpiBHAHO 3 BHXigHMM piBHeM y 53% (72/135) ta 21% (28/135)
NalieHTiB CTAHOM Ha 4-My TIKHI Mic/s nikyBaHHs Oy/io MokpalleHHs abo He 3MiHIOBajacs OLiHKA 3a
wikanoo MELD sianosiano; i3 35 nauienTis 3 ouitkoio 3a wkanoo MELD Ha BuxiaHomy pisni =15, y
63% (22/35) na 12-My TWKHI micis JiKyBaHHS OIiHKa 3a wkanoio MELD cranoBuna <l135. ITokpaienus
ouinok 3a wkanoro MELD, wo crnocrepiranocs, roJOBHMM HYHHOM 6yno 3YMOBIIEHE TIOKPALIEHHSM
MOKa3HHKa 3arajbHoro Ginipy6iny. i/~
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3mina 6 oyinyi 3a wxanroro CPT: nopiBHAHO 3 BUXiAHMM piBHeM y 59% (79/133) ta 34% (45/133)
naui€eHTiB ctaHoM Ha 12-My THKHI micns jikyBanHs Gys0 nokpalieHHs abo He 3MiHIOBanacs OlliHKa 3a
wkanoro CPT sianosinHo; i3 39 nauienTis 3 ouikkoro wnposy knac C 3a CPT Ha BuxinHoMy piBHi, y 56%
(22/39) cranom Ha 12-My THKHI micns nikyBaHHS ouiHKa nupo3y Oyna kiac B 3a CPT; 3 99 nauienTis 3
OuiHKOI0 1Mpo3y kiac B 3a CPT Ha BuximHomy piBHi, y 29% (27/92) cranom Ha 12-My THXHI micns
NiKyBaHHA OIiHKa uMposy Oyna kimac A 3a CPT. Ilokpawenns ouinok 3a mkanowo CPT, mo
CrocTepiranocs, roJJOBHUM YHHOM OyI0 3yMOBJIEHE NOKPAIEHHAM MOKa3HUKIB 3arajibHOro Ginipy6iny Ta
ans0yMiHy.

Kuainiuni epexTusnicTs Ta 6e3nexa npu resoTunax 2, 3, 4, 5 ta 6 (Takox aus. posaia 4.4)

JlixyBanns neninacsipom/codocOyBipom nauienTis, ingikopanux BI'C me remoruny 1, ouiniosanocs B
HEBEJIMKHX JI0CTi/PKeHHSX 2 (pa3u, pe3yabTaTH Pe3tOMOBAHI HUKUE.

Y KIiHIYHI 10CTiKeHHS BKIIOYAIHCS NALieHTH 3 a60 63 uMpo3y, AKi paHille He OTPUMYBAIN JiKyBaHHS
a6o 3 HeedeKTHBHUM nonepeaHiM JikysanHsM PEG-IFN + puGasipunom +/- inriitopom nporeasu BI'C.
Y pasi ingekuii BI'C renoruny 2, 4, 5 ta 6 jis Tepanii 3acTocoByBanucs neminacBip/copocOysip Ge3
pubasipuHy nporarom 12 tisxkHis (tabanus 16). V pasi indekuii BI'C renotuny 3 neainacsip/codoc6ysip
3acTOCOBYBasHCsA 3 a00 Oe3 pubaBipuHy Takok npotsaroM 12 TikHiB (Tabmuus 17).

Tabauus 16: Yacrora sinnosiai (CBB12) npu 3actocysanni aeainacsipy/codocOysipy nporsirom 12
THAKHIB nauienTam 3 indexuiecro BI'C renoruny 2,4, 51a 6

b

Hocaigxenns Tenorun | n TE? CBB12 Peunans
3arasiom Iupos

Jocnimkenns 1468 2 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) | 0% (0/25)
(LEPTON)
Hocnimxenns 1119 4 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
Hocnimxenns 1119 5 41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) 89% (8/9) 3% (2/40)
Hocnimxenns 0122 6 25 | 0% (0/25) | 96% (24/25) | 100% (2/2) | 4% (1/25)
(ELECTRON-2)

a. TE: kiJbKicTb NallieHTIB, SKi paHille OTPUMYBaIH JiKYBaHHS.
b. 3HaMeHHHWKOM /U1 MOKA3HMKA «PElHAHB» € KiJbKicTh mauientis 3 piuem PHK BI'C <HMKB 3a
OCTaHHbOIO OLIHKOKO MiJl Yac JiKyBaHHS.

Tadauun 17: Yacrora sianosiai (CBB12) y nauientis 3 indexuicio BI'C renotuny 3 (1ociimkenns
ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 THXKHIB 12 THKHIB
CBB Peunpgus® CBB Peunauns®
[lauientu, sxi panime ne | 100% (26/26) | 0% (0/26) 64% (16/25) | 33% (8/24)
OTPUMYBAJIH JIIKYBaHHH
[Mauientu 6e3 uupo3sy 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) | 25% (5/20)
[TauieHTH 3 LHPO30M 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
[Mauientn,  ski  paniwe | 82% (41/50) 16% (8/49) | HA HJT
OTPUMYBAJIH JIiKYBaHHS
[TauienTn 6e3 uupo3y 89% (25/28) 7% (2/27) HJI HJT
[lauieHTH 3 UMPO30OM 73% (16/22) 27%(6/22) | HO .~ ‘| HI

H/I: He nocniukyBanucs.
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a. 3HaMEHHMKOM JUlsl MOKa3HHMKa «PeLMAMB» € KilbKiCTh mauienTiB 3 pisnem PHK BI'C <HMKB 3a
OCTaHHBOK OLIHKOIO I1iJl Yac JIiKyBaHHS.

Hitn

€sponeiicbike areHTCTBO JIKapChbKHX 3ac00iB  3HANO 3000B'S3aHHS 1MOJ0 HAJAHHA Pe3YJbTATIB
JaocIipkeHs efinacsipy/cohoctyBipy B OMHilH Ui AeKiNLKOX MiArpynax miTeil a1s TiKyBaHHS XPOHIYHOTO
renatuty C (auB. po3ain 4.2 mono indopmauii npo 3acTocysanHs aiTsam).

5.2 ®dapmakokiHeTHYHI BJAaCTHBOCTI

Adcopouin

[Micns nepopanbhoro npuiiomy neainacsipy/codoc6ysipy BI'C-iHdikoBanumu mnauientamn Mmejiana
MakCHMaJIbHOT KOHLEHTpauii seainacsipy B miaasMi Kposi crocrepiranacs uepes 4,0 roamuyu micis
nmpuiomy n03u. Tlornnnanns codocBysipy BiaGyBanocs WBKHAKO, MeliaHa MaKCHMAIbHOT KOHLEHTpALLi y
TJIa3Mi KpoBi croctepiranacs npnGausHo 4yepes 1 roauny micns mpuifomy. Mejiana makcumanbHoT
koHueHTpauii GS-331007 y nnasmi kpoBi criocTepiranacs yepes 4 roAMHH MiC/Is IPUIiOMY.

3a pesynpratramu momynsuiiiHoro aHanisy (¢apmaxkokiHetnkn y BIC-iHQIKOBAHHX NaLi€eHTB,
BCTAHOBJIEHO, 10 Y CTalioHapHOMY cTaHi cepenni reomerpuuni AUC,y¢ neninmaceipy (n=2113),
cocpocOysipy (n=1542) Ta GS-331007 (n=2113) ctanosumn 7290, 1320 ta 12 000 Hrerom/m/ BiAMoBiaHO.
Cimax Ni€ptinacsipy, coocOysipy Ta GS-331007 y cranionapromy ctani craHosriu 323, 618 ta 707 Hr/ma
BiANOBiAHO. AUCo.24 Ta Cnax GS 331007 Gynn noaiGHuMu y 310pOBHX JOPOCIHX A0OPOBONBLIB Ta BI'C-
indikoBarux nauienTis. IlopiBHsHO 3i 370poBHMH 0GpoBONbLAMH (n=191), y BI'C-indikoBanux
nauientiB AUCo.24 Ta Cinax Ni€tinacsipy Gyiu Ha 24 % Ta 32 % HuK4YAMH BianosigHo. B aiana3soni 103 Bix
3 no 100 mr AUC neninacBipy 36epirana nponopuitinicts 103i. B gianasoni 103 Bia 200 10 400 mr AUC
copocOysipy Ta GS-331007 Gyau maiike nponopuiiisi 103i.

Bnians npuiiomy ixki

[lopiBHsIHO 3i cTaHOM HaTile mpHifoM OXHOPa30BOi A03M nedinacsipy/codocGyBipy pasom 3 ikeio 3
NOMIpHHM a00 BHCOKHM BMiCTOM 3kHpiB npusBoauB 10 niasuienns AUCo.iqr codocOysipy npubansuo y
2 pasy, oaHak He3HayHO BIUIMBAB HAa Cpax codocOysipy. TTokasanku ekcrnosunii GS-331007 Ta
nejinacBipy He 3MiHIOBAINCA y NPHCYTHOCTI Tki Gyab-sikoro Tumy. Ipenapar Jleninacgip/CodocOysip 90
mr/400 mr, TabneTkn, BKPHTI MIiBKOBOIO 0GOIOHKOI0, MOKHA MPHIIMATH HE3AIEXKHO Bij npuiomy ixi.
Poznooin

Jleninacsip 38’sa3yetbcs GinkaMu niasMu KpoBi moamuHu Ha > 99,8 %. Ilicas NPHHOMY 3I0POBUMH
AoOpoBonbLsAMK  0xHOpasosoi no3u 90 mr ['*CJ-nexinacsipy cnisBizHomenns kouuentpauii [“CJ-
Jleflinacsipy y Kposi Ta miasmi cranosuno sia 0,51 1o 0,66.

Codocdysip 38’s3yeThes Ginkamu nnasmu KpoBi MomuHM NpUGIN3HO HA 61-65 %, i 3B’ A3yBaHHg He
3aJIC)KNTH BiJl KOHUEHTpali npenaparty B Mexkax Bia 1 1o 20 Mkr/mn. 38’ s3yBanns GS-331007 3 Ginkamu
Y mnasmi Kposi monnun Gyno miniMansHuM. ITicas npuiiomy 310poBHMH 10GPOBONBISMU OAHOPA30BOT
nosu 400 mr ["“Cl-codocBysipy cniBBimHOmeH s KOHUeHTpawi ["*C]-cohocEyBipy y kposi Ta muazmi
craHoBui0 npubausuHo 0,7.

Biompancopmauin

B ymoBax in vitro ne crmoctepiranocs 04eBMAHOrO MeTaGomi3My neninacBipy depmentamu CYPIA2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ta CYP3A4 monuHu. byB HasBHUI MOBLILHMIT OKCHAATUBHUIL
MeTaboi3M, MeXaHi3M AKoro He 3’scoBanuil. [Ticns npuitoMy oxHOpa3oBoi 1031 90 Mr [*C]-neninacsipy
CHCTEMHA €KCMO3HIlis BH3HAYaIacs NPAKTHYHO MOBHICTIO BHXiAHMM npenapatoM (> 98 %). Heaminennii
JIEAITIACBIP TAKOK € OCHOBHOIO CMIONYKOIO, 1110 BHIINSETHCS 3 KAIOM.

CodocOysip niansrae iHTeHCHBHOMY MeTaGoNi3My y medinLi 3 YTBOPEHHSAM (hapMakoJIOriyHo akTHBHOIO
HykjieosuaHoro ananory tpudocpary GS-461203. AkruBHOro merabonity He BusBiaeHo. LlIsix
MetaboniyHoi aKkTHBalii BKJIIOYAE MOCHINOBHMI riaponis KapOOKCHIbHO-e)ipHOrO KOMIIOHEHTa, w10
KaTali3yeTbCs KaTenCHHOM A abo kapOokcuaecTepasoio 1 MOaHHH, Tg.fﬁi0§¢opamiﬂarﬂe pO3LIErIeHHs
HYKJICOTH/I3B’ A3YK0uMM GiskoM 1 3 TiCTHAMHOBAMM Tpiafamu 3 nofansiins docdoputoBaHHAM LIISIXOM
OlocHHTe3y — NipUMIIMHOBHX  HYKNEOTH/iR.  Pesymwratom neq 9?"1’221"‘ﬁ*'°3a“-*’”. € YTBOpEHHS
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HykneosnaHoro meradonity GS-331007, sikuiit HeMOxkIMBO edekTHBHO pedocdOpHIIOBATH, 3i 3HHIKEHOIO
akTHBHicTIO 10 BI'C in vitro. ¥V cknani neainacsipy/codoc6ysipy GS-331007 Busnauae npi6iusso 85 %
3arajabHOl CHCTEMHOI eKCIO3MILil.

Buseoenns

[licns nepopanbHoro npuitomy oasopasosoi go3u 90 mr [*Cl-neninacBipy cepesiHe 3araibie BHBeIeHHS
[14C]-panioakTBHMX cHOnyk 3 KajioMm Ta ceyelo cTaHoBHNO 87 %, MPHYOMY OCHOBHA YaCTHHA
Pa/lioaKTHBHUX PevOBHH BUBOAMNACH 3 kanoM (86 %). HesmiHenwuii nestinacBip y cknazi Kany CTAaHOBUB B
cepeanboMy 70 % BBeEHOI 103H, OKHCHEHHIT MeTaboniT M19 cranoBus 2,2 % no3u. Ha nmigcrtasi mux
AaHMX MOXHA CTBEP/UKYBATH, IO BHAINCHHS HE3MiHEHOTO JIeinacBipy 3 KOBYIO € OCHOBHHM MILISIXOM
BUBE/ICHHS, & BUIIICHHS HUPKaMH — APYTOPSAHEM wisxoM (npubmusko 1 %). Mesiana TEPMiHAIBHOTO
nepiofly  HamiBBMBEJEHHA  JIefinacBipy y  3/0POBHX  JOOPOBONBLIB  TicC/s npuiiomy
neninacsipy/codocOyBipy Hatiie cTaHOBUIa 47 FOMHH.

[Ticns nepopanbHoro mnpuiiomy oxHopasoBoi a03u 400 wmr ["*C]-coocOyBipy cepemne 3aranbhe
BUBE/ICHHS 1031 nepesuulyBano 92 %: npubdausuo 80 %, 14 % 1a 2,5 % BHBEJEHHS 3 Ceyelo, KaloM Ta
BUJMXYBAaHHM MOBITPAM BiANoBinHO. OCHOBHA YacTHHA J103M codocOyBipy, 110 BUBOAMIACS 3 CEYelo,
Oyna y dpopmi GS-331007 (78 %), Toni sk 3,5 % BuBOAMIOCS y BUI/IsAi copocOyBipy. Lli nani BKa3ylOTh
Ha Te, 10 HHUPKOBHH KJIIPEHC € OCHOBHMM IIISXOM BuBeleHHs GS-331007, npuyomy Ginbplua yacTHHA
BHBOJHJIACS LULIAXOM aKTHBHOI cekpewii. Meaiana TepminanbHOro nepiofly HamiBBuBeaeHHs codocOyBipy
ta GS 331007 nicns npuiiomy neainacsipy/codocbysipy cranosuna 0,5 Ta 27 FomH BiANOBiIHO.

AHi JneninacBip, awi codocOysBip He € cy6cTpaTamu MeqiHKOBHX TPaHCIOPTEPIB  3aXOIIEeHHS,
Tpancnoprepa opraiyHux KatiowiB (OCT) 1, nonimentuay-TpaHcrnoprepa OpraHiuyHHX aHiOHIB (OATP)
1B1 a6o OATPIB3. GS-331007 He € cyGcTpaToM HHPKOBHX TPAHCIOPTEPIB, y TOMY YHCIIi TPaHCopTepa
opratiuHux aHioHiB (OAT) 1, OAT3 a6o OCT2.

Tomenuyian nedinaceipy/copoctysipy wiodo enauey na inwi aikapcvii 3acoéu in vitro

Ilpn  koHueHTpauisX, sKi Jocsranucs B yMOBaX KIiHikW, nemimaceip He BHCTYNaB iHribitopom
TPaHCIIOPTIiB nevinki, y Tomy umcai OATP 1Bl aGo 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OATI, OATS3,
TPaHCIOpTepa-eKCTpy3opa JiKapchbkUX 3acobiB Ta TokcHHiB (MATE) 1, 6inka MHOXHHHOL
MezkamMenTosHol pesucrentrocti (MRP) 2 a6o MRP4. CodoceGysip Ta GS-331007 He € imribitopamu
TpaHCIOpTepiB Jlikapcbkux 3aco6iB P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATPIB3, OCT1, i GS-
331007 ue € inriGitopom OAT1, OCT2 tTa MATE].

CoocOysip Ta GS-331007 me e imriGitopamu aGo iHmyKTOpamu depmentie  CYP abo
ypuauHandochatrmoxyponosuiarpanchepasu (UGT) 1A 1.

DapMaAKOKIHEMUKA 6 OKPEMUX ZPYRAX NAWicHmie

PacoBa HaJlekHICTh Ta cTATh

KnidiuHo 3Hauymmx BigMiHHOCTEH y (apmakokiHeTHLui neainacipy, coocOysipy abo GS-331007 ua
MiACTaBi pacoBoi mpuHANEXKHOCTI He cnocTepiranocs. KiiHiuHo 3Ha4YyIUMX BiJMiHHOCTEHl Yy
(hapmakokinetuii copocGysipy abo GS-331007 Ha miactaBi crati He crioctepiranocs. AUC 1 Cpux
neninacsipy Oy BuiuMH Ha 77% Ta 58%, BiamosiaHo, Y 'KIHOK, HDK Y YOJIOBIKiB, O/IHaK 3B’S30K MiX
CTATTIO Ta EKCHO3ULIEIO JeAinacBipy He GyB BH3HAHUI KiHIYHO 3HAYYILUM.

ITauienTH JITHLOrO BiKY

[Monynsuilinnii ananis papmakokinetuxu y BI'C-indpikoBaHHX naiienTis MPOJEMOHCTPYBaB, LI0 B MEKax
NMpoaHaii3oBaHoro BikoBoro Aiama3soHy (18-80 pokiB) Bik He MaB KiiHiuHO 3HAYyLOro BIUIHBY Ha
eKCrosuiilo  sexinacBipy,  coocOysipy abo  GS-331007. 'V KAiHIYHMX  JOCTIUKEHHSX
nesinacipy/codocbysipy 6pann yyacts 235 nauientis (8,6% Bij 3araabHOl KinbKOCTI TNaLieHTIB) BiKOM
Bij 65 pokiB.

IMopywenns pynkuii HEpoK

dapmakokiHeTHKa JIelinacBipy BUBYANACA i3 3aCTOCYBAHHAM OZIHOpPa30Boi 103K neainacsipy 90 mr BI'C-
HEraTHBHHM TNALEHTaM 3 THKKHM TNOpPYIUEHHSM (yHKUii HHpoK (pLLIK® <30 MJI/XB 32 (OpMYJIOI0
Kokpodra-T'onta, meniana [niamason] knipency kpeatuniny 22 [17-29) Mn/x8). He cnocrepiranocs
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KJIiHIYHO 3HaYyIIMX BiAMIHHOCTEH y (apMakoKiHeTHUi JieJinacBipy Mixk 340pOBMMH A00POBOMIBIAMH Ta
nanieHTaMH 3 TSOKKUM NMopyliueHHaM GyHKUIT HEPOK.

®apmakokiHeTHKY coocOyBipy BuBuanu y BI'C-HeratnBHMX nauieHTiB 3 serkum (pILIK® >50 ta <80
mi/xs/1,73 m?), nomipuum (pLUIK® >30 Tta <50 mun/xs/1,73 M%), THKKEM HOpylIEHHAM (QYHKLUii HUPOK
(pLUK® <30 ma/xs/1,73 M2) ta nauientiB 3 TCHH 3 HeoOXiaHICTIO TpoBeAeHHs remojianisy, micis
oxaHopas3oBoi 03 codocOyBipy 400 mr. [opiBHSHO 3 mallieHTaMH 3 HOPMAIBHOKO (YHKLIEH HUPOK
(pLLIK® > 80 mn/xB/1,73 M%), y NaLi€HTIiB 3 erkuM, MOMIPHUM Ta TSHKKMM NOPYLIEHHSM GYHKLIT HUPOK
AUC.ins codocOyBipy Oyna Buuiorw Ha 61%, 107% T1a 171%, toai Sk AUCq.inr GS-331007 Gyna BHLIOIO
Ha 55%, 88% Ta 451% Bingnosiano. Y mnauientis 3 TCHH nopiBHAHO 3 namieHTamu 3 HOPMAaIbHOK
¢ynkuiero Hupok AUC.ins codocOyBipy 6yna Buioio Ha 28% y pasi no3yBanHs codocOyBipy 3a 1 roauny
JI0 reMozianizy, nopiBHAHO 3i 3pocTaHHsM Ha 60% y pasi no3yBaHHs coocOyBipy uepes 1 roauHy micias
remogianizy. AUCo.inr GS-331007 y nauientiB 3 TCHH, ski npuiiManu codocOysip 3a 1 roauny no
remojianizy Ta yepe3 1 roAauHy micns Heoro, Oyna moHaiimenme y 10 paziB Ta y 20 pasiB BHILOKO
BianosigHo. GS-331007 edeKkTHBHO BUBOJAMTHCS Iijl Yac reMoiasnisy, koedillieHT BUBeJIeHHS CTaHOBHTh
npubnusno 53%. Ilicaa onHopasoBoi no3u codocdysipy 400 Mr, BIpogOBK 4-FOJAHHHOrO reMoiianisy
Oyno BuBeneHo 18% 3acrocoBanoi no3m cogocOyBipy. besneka Ta edexkTHBHiCTH 3aCTOCYBaHHS
codocOyBipy nawienTam 3 TSHKKHM nopymeHHsIM QyHkuii Hupok abo TCHH He BcraHoBIeHi.

Iopywenns GpyHKuii neyiHkn

dapMakOKiHeTHKY JIe[linacBipy BHBYAJIH i3 3aCTOCYBAHHSM OAHOpa30BoOi 103 jedinaceipy 90 mr BI'C-
HEraTHBHHM MAallicHTaM 3 TSKKUM mopywleHHsM ¢ynkuii neuinku (xknac C 3a CPT). Exkcnosuuis
neninacsipy y nnasmi kpoBi (AUCiy) Oyna noniGHOIO y MaLi€HTIB 3 THKKHM MNOPYIIEHHAM (QyHKLIT
NeYiHKH Ta Y TMAlieHTIB KOHTPONBHOI TpymH 3 HOpManbHOIO (yHKUiE neviHk. Pesynbraty
nonynauiiiHoro ananisy GapmMakoKkiHeTHKH y nauieHTis, indikoBanux BI'C, Bka3yioTh Ha Te, IO LIUPO3 HE
YUHUTH KJIiHIYHO 3HAYYIOTO BIUIMBY HAa €KCMO3MLII0 eflinaceipy.

dapmakokiHeTHKY cogocOyBipy BHBYAIM micias 3acTocyBaHHs codocOyBipy y mosi 400 mr npotsrom 7
aniB BI'C-iHdikoBaHUM mauieHTaM 3 NMOMipHHM Ta TSHKKHAM MOpyleHHAM (yHKUIT nevinku (kiac B ta C
3a CPT). IlopiBusaHO 3 mauieHtamu 3 HOpMaibHOW (yHkuicio nedinku, AUCo24 codocOysipy Oyna
BuLoro Ha 126% ta 143% y nauieHTiB 3 NOMIpHUM Ta TSUKKUM MOPYIUEHHSM (QYHKLIT MEYiHKH, TOAl K
AUCp24 GS-331007 6yna Bumowo Ha 18% Tta 9% BianosiaHo. PesynbTatH nonynsuiiHoro ananisy
(apmakokiHeTHKM y mnauieHTis, iH(ikoBaHux BI'C, BKa3yloTb Ha Te, LIO UMPO3 HE YHHUTb KJIIHIYHO
3HAUYIIOTO BIJMBY Ha eKcro3uliio codocdysipy Ta GS-331007.

Maca Tina

3a pesy/bTaTaMu nonynasuiiiHoro aHanisy (apMakokiHeTHKH Maca Tifa He YWHHTH 3HA4YYyLIOro BILUIMBY Ha
excrosuiio codocOysipy. Ekcnosuuis neainacBipy 3HMKYETbCS 3 MiJABHILEHHAM MacH Tijla, ajne Taka
3aJIeXKHICTh HE BH3HAHA KITTHIYHO 3HA4Y YO,

Hitn

®dapmakokiHeTHKa jiezinacsipy, codocbypipy Ta GS-331007 y aiteii He BcTaHOBNEeHa (AUB. po3ain 4.2).

5.3 Jokainiuni pani 3 6e3nexkn

Jedinaceip

VY JocHiKeHHAX Ha Llypax Ta cobakaX TpH eKCNO3WLisX JedinacBipy, o npubnusHo y 7 pasiB

TNEepeBUILYBAIN €KCIO3ULIIO Y JIOAWHH MPH PEKOMEH0BaHil KIiHiuHii 1031, OpraHu-MilleHi TOKCHYHOro

BIUTMBY HE BHSBIEHI.

Jleninacsip He OyB reHOTOKCHYHHM 3@ pe3y/bTaTaMHu Cepii A0CHiKeHb in Vvitro abo in vivo, BKIIOYAIOUH

MyTareHHy akTHBHiCTb w040 OakTepiii, BW3HAa4YeHHs 3JaTHOCTI BHKJIMKATH XPOMOCOMHI abepaiiii B

nimpountax nepudepuyHOi KPOBi JIOAHHH Ta in Vivo MIKPOSJIEPHI TECTH Y 111ypiB.

JleninacBip He BHMABHB KaHLEPOr€HHHUX BIACTHBOCTEH y 6-MIiCAYHOMY JOCHIJKEHHI Ha TPaHCTeHHHX

mumax rasH2 npu excnosuuisx, wmo jocarand 26-KpaTHOro nepeBmueHHﬂ €KCIO3HUii JIFOJIHHH.

JlocnikeHHs KaHIIepOreHHOCT] Ha Iypax TPUBaE. y Br

HCﬂlﬂaCBlp He YMHMB HeOaKaHOTO BIIJIMBY HA CIAPOUBYBAHHS Td q)epmnhmub ITpu. pmuux EKCIO3ULLT,

o y 6 pa3iB NEPEBHILYIOTH €KCMO3NILIIO Y JIKOJIAHA TIPH PEKOMEH,; nnnanﬁjmﬁ’mm—]m r[ml y/{;ammc n[ypm
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Oy/M Je1l0 3HHKEHUMHU CEepelHs KilbKICTh KOBTHX TiJl Ta Micub iMnnanTauii. PiBeHs excnosuuii AUC
nejlinaceipy, npu sSKOMy He croctepiranocs nobiuHuX edekTiB, y caMuiB Ta camok y 7 Ta y 3 pasu
BI/IMOBI/IHO TEPEBHIILYBAB KCMO3ULIIO Y TIOAUHH IPH PeKOMEHA0BaHiil KiHi4Hill 103i.

He BusABIEHO KOAHOrO TEpaTOreHHOrO edeKTy JeAinacBipy y HIypiB Ta KPOMiB y AOCHTiIKEHHSAX
TOKCHYHOTO BIUIHBY IPOrpaMH po3po0KH.

Y JocnimKkeHHIX Mpe- Ta MOCTHATAIBHOrO BIUIMBY Ha LUypax MpH 1031, TOKCHYHIN JUIsS MaTePUHCHKOrO
Opraiamy, y MOTOMCTBA LUypiB MiJ Yac BHYTPILIHBOYTPOGHOrO PO3BHTKY CHOCTEpIraaocs momipHe
3HWKEHHs MacH Tijla Ta npuOGaBKH MacH Tijla MpH eKCNo3MLil in utero (103yBaHHs BariTHii camii) Ta mig
yac jakTalii (4epe3 MaTepHHCbKE MOJIOKO) NPH MAaTePHHCHKIH ekcrnosuuil, 1o y 4 pasu nepepuliyBajia
EKCTIO3HLII0 Y JIIOAMHH TPH PEeKOMEHJOBaHii KniHiuHil no3i. [Ipu mMaTepuHCHKiN ekcrnosuuii, noaiGHi
€KCIO3MLIT Y JIIOIMHU NPH PEeKOMEH/I0BaHili KiIiHiyHil /103i, He crocTepirajiocs BIUIMBY Ha BHKMBAHICTb,
(isnuHui pO3BUTOK, NOBEJIHKY Ta pENPOAYKTHBHHII MOTEHLia] TOTOMCTBA.

[Ipy BBeleHHI NAKTYIOYHM LypaM JiedinacBip BH3HAyaBCsAd y MJa3Mi MOTOMCTBA Yepe3 EKCKpeLilo
JIEAINacBipy B MOJIOKO.

Codhocoyeip

Y JIoCHiKEHHSX TOKCHYHOCTI MOBTOPHHX J03 HA Liypax Ta co0akax BHCOKI J03M CyMilli aBOX
niactepeoisomepiB y cmiBBigHOWeHHI 1:]1 cnpuuunsiu noGiuni edexkru 3 Goky neuinku (y cobak) Ta
cepus (y wypiB), a Takox peakuii 3 OOKy IUTYHKOBO-KHIIKOBOro Tpakty (y cobak). Ekcrosuito
codocOyBipy y MOCTIDKEHHSX Ha IpH3yHaX HEMOXKIHBO OyJ0 BH3HAYHTH HMOBIPHO dYepes BHCOKY
AKTHBHICTb €CTepa3H; OJIHAK eKCNOo3ullis ocHoBHOro Merabonity GS-331007 npu m03ax, 110 CIPHYHHSIH
nobiuni edextn, Oyna B 16 pasis (y uypis) Ta B 71 pa3 (y cobak) BHIIOK 32 KJIIHIYHY €KCNO3HILIIO NMPH
nosi coocOysipy 400 Mr. ¥V nocnifykeHHIX XPOHIYHOT TOKCHYHOCTI NPH €KCMO3HILISX, 1O MePeBUILYBaIH
KIiHIYHY B 5 pasiB (y wmypiB) Ta 16 pasiB (y cobak), mopyuieHHs 3 OOKy mneuiHku abo cepus He
cnocrepiranics. He Oyno BusiBIeHO mopylieHb 3 60Ky mewiHkH abo cepus y 2-pidHHX JOCHiIKEHHAX
KaHILIepPOreHHOCTi NPH PiBHSX eKcro3ulii, wo y 17 pasiB (y muiueii) Ta 9 pasis (y uiypis) Oynu BULIMMH 38
KJIHIYHY eKCTo3ULil0.

CodocOysip He OyB reHOTOKCHYHHM 3a pe3yJIbTaTaMH cepil AOCIiUKeHb in vitro abo in vivo, BKIIOYaIOUH
MYTareHHy AaKTHBHICTh 11010 OakTepilf, BH3HAaUeHHS 3JaTHOCTI BHKIMKATH XPOMOCOMHI abepauii B
mimpountax nepudepHUHOi KPOBI JIOJHHH Ta in Vivo MIKpPOSIIEPH] TECTH Y MULIEH.

3a pesyibTaTaMH J0C/i/UKeHb KAaHLEPOTEHHOCTI HA MHIUAX Ta LlypaX HE BHMABJIEHO KAHLEPOTEHHOTo
norexuiany copocOysipy npu 3actocyBanHi y moszax a0 600 mr/kr/mo6y mumam ta 750 mr/kr/poby
mypam. ¥V UuX gocniukeHHax piBenb exkcrniozuuii GS-331007 6ys no 17 pasis (y muueit) Ta 9 pasis (y
LypiB) BULIMM 32 KJIiHIYHY KCIIO3HLII0 NpH 1031 codocysipy 400 mr.

CogocOyBip He BMIMBAB HA JKHTTE3ATHICTh eMOpioHa-IIofa u¥ (EpTUNIBHICTL y LIypiB Ta He OyB
TEpaTOreHHHUM Y LIYPIB T4 KPOJIB Y NOCHIUKEHHAX NporpaMu po3pobku. Ho mosinoMusnu npo skonHuii
BIUIMB HA MOBEJIHKY, PENPOAYKTHBHY (YHKLIIO Ta PO3BHTOK IOTOMCTBA Y LIypiB. Y J0C/IUKEHHAX Ha
Kponsix ekcrosuuis codocOyBipy y 6 pasiB mepeBuluyBajna po3paxOBaHy KIIHIYHY eKCHOsuUiw. Y
JOCTIDKEHHAX Ha LIypaxX eKCrnosuuio codocOyBipy HEMOXKIHBO Oy/I0 BH3HAYMTH, OJHAK MaKCHMabHa
€KCIO3HILlis, BU3HAYEHA 3a MOKa3HMKaMH OCHOBHOrO metabonity, 6yna npubaus3HO y 5 pasiB BHILOIO 3a
KIiHIUHY eKCro3uLliio npu 103i copocdysipy 400 mr.

Toxiani cnonyku codpocOyBipy NpoHHKaIK Yepes MIALeHTy y BariTHUX LIYpiB Ta B MOJIOKO ILIYpIB I yac
naKTauii.

6. PAPMALIEBTHYHI XAPAKTEPUCTUKH
6.1 ITepenik 10NOMiZKHHX PEYOBHH

Hopo mabnemxu

JlakTO31 MOHOTIIpAaT,

Llemonoza Mikpokpucraniuda PH 101,

Ilemonoza MikpokpucTaniuaa PH 102,

[laTpito kpockapmenosa,

Kpemnilo piokena kon0inHuH 6e3B0aHKH,
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Marsiio creapar

IInisxose noxpummasn

Crupr nonisiHinOBHii yacTkOBO TigponizoBauuii,
Tutany niokcun,

Makporon/TIET,

Tanbk,

FD&C cuniii Ne2/inturokapmin Al 3 % - 5 %,
FD&C cuniii Ne2/inurokapmin

AmomiHieBuit nak

6.2 HecymicHuicTh
He 3acrocosHo.

6.3 Tepmin npuaaTnocti
24 micsui.

6.4 OcoGuuBi 3ano6izui 3axoxu npu 36epiranni
30epiratu npu Temneparypi He Bue 30°C. 36epiraty B OpHTiHaNbHIH ynakosL.

6.5 Tun Ta BMiCT ynakoBKH
28 rabnetok y dakoHi 3 nonieTHICHY BHCOKOT IIIBHOCTI.

6.6 OcoGnuBi 3an06izkni 3axoau Npr yTH3aNiT
byne-skuii HeBHKOpHCTaHMil Nikapchkuii 3aci6 aGo ioro Biaxomm ciix VTHJI3yBaTH BiJMOBIJHO [0
MiCLIEBHX HOPMATHBHHX BHMOT.

7. BJACHUK PEECTPALIMHOI'O IIOCBIIYEHHS
Maiinan Jlaboparopis Jlimitex, Inais.
(Mylan Laboratories Limited, India).

8. IATA IIEPEIJISIAY TEKCTY
Cepnenb 2016 poky.

IMocuaanus

KopoTka xapakrepucrika nikapcbkoro 3acoly s npenapaty XapBoHi Mr, TableTKH, BKPHTI MTiBKOBOIO
obononkoio, [EMEA] (Tinean Caiiencis Atipnena O-Ci [Gilead Sciences Ireland UC])

[1penapar Jlensup BHroToBiseThes 3a MineHsielo komnanii inean Caifencis Atipnena FO-Ci

3imbabBe, peecTpauiiinuit Ne:

borcsana, peectpauiitunii Ne:

3am0is, peectpauiiuuii Ne;

Hami6is, peectpauiituuii Ne;

HawmiGis, craryc 3annanosannx 3axonis: NS2

[ianuc ynoBHoBakeHOT 0cO6H, 1110 BHCTYMAE Bix iMeHi 3asBHUKA
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