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MyDekla™ 30 § MyDekla™ 60

Daclatasvir Film - Coated Tablets
30 mg /60 mg

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Daclatasvir fim-coated tablets 30 mg

Daclatasvir film-coated tablets 60 mg

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

MyDekla 30

Each film coated tablet cuum

Di Dih hiorid lent to | FR— 30 mg
Exciplent(s) with known effect:

Each 30 mg film-coated tablet contains 58 my of lactose (as anhydrous).
For the ful list of excipients, see section 6.1.

MyDekla 60

Each film coated tablet contains:

D D de equivalent to Dacl _— 60 mg
Excipient(s) with known elfect:

Each 60 my film-coated tablet contains 116 mg of lactose (as anhydrous).
For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Daclatasvir film-coaled tablets 30 mg

A dark green fiim-coated, pentagon shaped, tablet d with “DT" on one side and *30"
on the other side.

Daclatasvir film-coated tablets 60 mg

A green film-coated, pentagon shaped, tablet with “DT" on one side and “60" on
the other side.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic Indications
Daclatasvir is indicated in combination with other medicinal products for the treatment of chronic
hepatitis C virus (HCV) infection in adults (see sections 4.2, 4.4 and 5.1).

For HCV genotype specific activity, see sections 4.4 and 5.1.
4.2 Posology and method of administralion

Treatment with Daclatasvir should be initiated and d by a physici perienced in the
management of chronic hepatitis C.
Posology
The d dose of Dacl ir is 60 mg once daily, to be taken orally with or without meals.
Dacl ir must be i in ination with other medicinal products. The Summary of
Product Ch for the other p in the regimen should also be consulted befare
initiation of therapy with Daclatasvir,
gi and duration are provided in Table 1 below (see sections 4.4 and
5.1)
Table 1: gl and duration for Daclatasvir combination therapy
Patient population* Regimen and duration
HCVGT 1ord
Patients without ci i D ir + sofosbuvir for 12 weeks
Patients with cirrhosis Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin for 12 weeks
CPAOrB or
Daclatasvir + sofosbuvir (without ribavirin) for 24
weeks
CPC Daclatasvir + sofosbuvir + /- ribavirin for 24 weeks
(see sections 4.4 and 5.1)
HCV BT 3
Patients without cirrhosis Daclatasvir + sofosbuvir for 12 weeks
Patients with cirthosis Daclatasvir + sotosbuvir +/- ribavirin for 24 weeks
{see section 5.1)
Recurrent HCV infection post-liver transplant (GT 1, 3or 4)
Patients without cirrhosis Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin for 12 weeks
(see section 5.1)
Patients with CP A or B cirrhosis Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin for 12 weeks
GT1ord Daclatasvir + sofosbuvir + /- ribavirin for 24 weeks
GT3
Patients with CP C cirrhosis Daclatasvir + sofosbuvir + /- ribavirin for 24 weeks

(see sections 4.4 and 5.1)

GT. Genotype; GP: Child Pugh
* Includes patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV). For dosing recommendations
with HIV antiviral agents, refer to section 4.5.

e ir + peginteriaron sils + ridaviri
Thls leulmen Is an a.!tulnatm recommended leulmen for patients with genotype 4 infection, without
of with d cirrhosis. D is given for 24 weeks, in combination with 24-48

weeks of pegrrterferan ala and ribavirin:

- If HCV RNA s undetectable at both treatment weeks 4 and 12, all 3 components of the regimen should
be continued for a total duration of 24 weeks. \
- It undetectable HCV RNA is achieved, but not at both treatment weeks 4 and 12, Daclatasvir should be i ¥ = A
discontinued at 24 weeks and peginterferon alfa and ribavirin continued for a total duration of 48 weeks. LA A S 4
Ribavirin Dosing Guidelines -t o ~
The dose of ribavirin, when combined with Daclatasvir, is weight-based (1,000 or 1,200 mg in patients ¢ \
<75 kg or =75 kg, respectively), Refer to the Summary of Product Characteristics of ribavirin, -
For patients with Child-Pugh A, B, or C cirrhosis or recurrence of HCV infection atter fiver transplantation,
the recommended initial dose of ribavirin is 600 my daily with food. If the starting dose is well-tolerated,
the dose can be titrated up to a maximum of 1,000-1,200 mg daily (breakpoint 75 kg). If the starting
dose i s not \wﬂ tolerated, the dose should be reduced as clinically indicaled, based on haemoglobin and
(see Table 2),




Table 2: Ribavirin dosing guidelines for coadministration with Daclatasvir regimen for patients
with clrrhosis or post-transplant
Laboratory Value/Clinical Criteria | Ribavirin Dosing Guideline
Haemoglobin
>12g/dL 600 mg daily
> 1010 =12 gfdL 400 mg daily
> 8510 =10 g/dL 200 my daity
=<8.5 g/dl Discontinue ribavirin
Creatinine Clearance
=50 mL/min Follow guidelines above for h gl
>3010 =50 ml/min 200 mg every other day
=30 mL/min or haemodialysis Dk inue ribavirin

Dose modification, interruption and discontinuation

Dose modification of Daclatasvir to manage adverse reactions is not recommended. If treatment
interruption of components in the regimen is necessary because of adverse reactions, Daclatasvir must
not be given as monotherapy.

There are no virologic treatment stopping rules that apply to the combination of Daclatasvir with
sofosbuvir.

Trealment discontinuation in patients wilh q 1 irolog p during
treatment with Daclatasvir, peginterteron alfa and ribavirin
It is unlikely that patients with inad n virologic will achieve a sustained
virologic response (SVR); therefore discontinuation of treatment is recommended In these patients.
The HCV RNA thresholds that trigger discontii of (i.e. pping rules) are
presented in Table 3.
Table 3: Treatment stopping rules in patients 9 In combination with peginterferon
alfa and with inadequate on 0 7
HCV RNA Action
Treatment week 4: >1000 IU/ml Di inue D: , peginterferon alfa and ribavirin
Treatment week 12: .25 IU/mi Discontinue Daclatasvir, peginterferon alfa and ribavirin
Treatment week 24: .25 IU/mi Discontinue peginterferon alta and ribavirin  (treatment
withDacl it is plete at week 24)

Dose recommendation for concomitant medicines

Strong inhibitors of cytochrome P450 enzyme 344 (CYP3A4)

The dose of Daclatasvir should be reduced to 30 mg once daily when co-administered with strong

inhibitors of CYP3A4.

Moderale inducers of CYP3A4

The dose of Daclalasvir shouid be increased to 90 mg once daily when co-administered with moderate

inducers of CYP3A4, See section 4.5,

Missed doses

Patients should be instructed that, if they miss a dose of Daclatasvir, the dose should be taken as soon

as possible if remembered within 20 hours of the scheduled dose time. However, if the missed dose

s remembered more than 20 hours after the scheduled dose, the dose should be skipped and the next

dose taken at the appropriate time.

Special populations

Elderty

No dose adjustment of Daclatasvir is required for patients aged =65 years (see sections 4.4 and 5.2).

Renal impairment

No dose adjustment of Daclatasvir is required for patients with any degree of renal impairment (see

section 5.2).

Hepatic impairment

No dose adjustment of Daclatasvir s required for patients with mild (Child-Pugh A, score 5-6), moderate

(Child-Pugh B, score 7-) or severe (Child-Pugh C, score = 10) hepatic impairment, Daclatasvir has not

been studied in patients with decompensated cirrhosis (see sections 4.4 and 5.2),

Paediatric population

The satety and efficacy of Daclatasvir in children and adolescents aged below 18 years have not yet been
blished. No data are availabl

Method of administration

Daclatasvir is to be laken orally with or without meals. Patients should be instructed to swallow the

tablet whole. The film-coated tablet should not be chewed or crushed due the unpleasant taste of the

active substance.

4.3 Contraindications

Hypersensitivity to the active substance or 1o any of the excipients listed in section 6.1.

Co-administration with medicinal products that strongly induce cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)

and P-glycoprotein transporter (P-gp) and thus may lead to lower exposure and loss of efficacy of

Daclatasvir. These active substances include but are not fimited to phenytoin, carbamazepine,

oxcarbazepine, phenobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentine, systemic dexamethasone, and the herbal

product St John's wort (Hypericum perforatum).

4.4 Special warnings and precautions for use

Dacl; ir must not be admini as herapy. D fir must be admini in combi

‘with other medicinal p for the of chronic HCV infection (see sections 4.1 and 4.2).

Severe bradycardia and heart block

Cases of severe bradycardia and heart block have been observed when Daclatasvir is used in

combination with sofosbuvir and 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 ife threatening, therefore amiodarone should only

be used in patients on Daclatasvir and sofosbuvir when other alternat i are

not tolerated or are contraindicated.

Should concomitant use of amiod; be i yitis ded that patients are

closely monitored when inftiating Daclatasvir in combination with solosbuvir. Patients who are identified

dy ia should be U

as being at high risk of b d for 48 hours in an appropriate
clinical setting.
Due to the long half-life of amiod itoring should also be carried out for patients

who have discontinued amiodarone within the past few months and are to be initiated on Daclatasvir in
combination with sofosbuvir.

All patients receiving Daclatasvir and sofosbuvir in combination with amiodarone with or without other
drugs that lower heart rate should also be wamed of the symptoms of bradycardia and heart block and
should be advised to seek medical advice urgently should they experience them.

Genolype-specific activity
= . St

9 g with different HCV genotypes, see section 4.2. Concerning
genolype-specific virological and clinical activity, see section 5.1.

Data to support the treatment of genotype 2 infection with Daclatasvir and sofosbuvir are limited,

Data from study ALLY-3 (Al444218) support a 12-week duration of D ir + sof i
for treatment-naive and -experienced patients with genotype 3 infection without cirrhosis. Lower
rates of SVR were observed for patients with cirrhosis (see section 5.1). Data from compassionate
use programmes which included patients with genotype 3 infection and cirrhasis, support the use of
Daclatasvir + sofosbuvir for 24 weeks in these patients, The relevance of adding ribavirin o that regimen
is unclear (see section 5.1).

The clinical data to support the use of Daclatasvir and sofosbuvir in patients infected with HCV penotypes
4 and 6 are limited. There are no clinical data in patients with genotype 5 (see section 5.1).

Patients with Child-Pugh C Iiver disease

The safety and efficacy of Dacl in the of HCV infection in patients with Child-Pugh ©
liver disease have been established in the clinical study ALLY-1 (A1444215, Daclatasvir + sofosbuvir
+ ribavirin for 12 weeks); however, SVR rates were lower than in patients with Child-Pugh A and B.
Therefore, a conservative regimen of D: ir + sofosbuvir +/- ribavirin for 24 weeks is
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proposed for patients with Child-Pugh C (see sections 4.2 and 5.1). Ribavirin may be added based on
chinical assessment of an individual patient.

Relreatment with daclatasvic

The efficacy of Daclatasvir as part of a retreatment regimen in patients with prior exposure to a NSS4
inhibitor has not been established.

Preg y and conlracepli q

Daclatasvir should not be used during pregnancy o in women of childbearing potential not using
contraception. Use of highly effective ¢ jon should be for 5 weeks atter completion of

Daclatasvir therapy (see section 4.8).

When Daclatasvir is used in combination with ribavirin, the contraindications and warnings for that
medicinal product are applicable. Significant teratogenic and/or embryocidal effects have been
demanstrated in all animal species exposed 1o ribavirin; therefore, extreme care must be taken to avoid
pregnancy in female patients and in female partners of male patients (see the Summary of Product
Characleristics for ribavirin).

HCV/HBV (hepalitis B virus) co-infection

The safety and efficacy of Daclatasvir in the treatment of HCV infection in patients who are co-infected
with HBV have not been investigated.

I tions with medicinal p

Co-administration of Daclatasvir can after the ¢ ion of other medicinal p and other
medicinal products may alter the concentration of daclatasvic Refer to section 4.3 for a listing of
medicinal products that are contraindicated for use with Daclatasvir due to potential loss of therapeutic
etfect. Refer to section 4.5 for established and other potentially significant drug-drug interactions.
Paedialric population

Daclatasvir is not recommended for use in children and adolescents aged below 18 years because the
safety and efficacy have not been established in this population.

Important information about some of the ingredients in Daclalasvir

Daclatasvir contains lactose, Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp

lactase y or ghu gal plion should not take this medicine.
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of Interaction
[ i tions of itant use (see seclion 4.3)

Daclatasvir is contraindicated in combination with medicinal products that strangly induce CYP3A4 and
P-gp, &.g. phenytoin, carbamazepine, rbazepine, p , rifampicin, rifabutin, rifap
systemic dexamethasone, and the herbal product St John's wort (Hypericum perforatum), and thus
may lead to lower exposure and loss of efficacy of Daclatasvir,

Polential for interaction with other medicinal p

Daclatasvir is a subsirate of CYP3A4, P-gp and organic cation transporter (OCT) 1. Strong or moderate
inducers of CYP3A4 and P-gp may decrease the plasma levels and therapeutic etfect of daclatasvir

Co-administration with strong inducers of CYP3A4 and P-gp is ¢ indicated while dose adj of

is when co-admin with mods i of CYP3A4 and P-gp (ses
Table 4). Strong inhibitors of CYP3A4 may increase the plasma levels of daclatasvir. Dose adjustment
of D ir is when co-admini with strong inhibitors of CYP3A4 (see Table 4).

Co-administration of medicines that inhibit P-gp or OCT1 activity is likely to have a limited efiect on
daclatasvir exposure.

Daclatasvir is an inhibitor of P-gp, organic anion transparting polypeptide (OATP) 181, OCT1 and breast
cancer resistance protein (BCRP). Administration of Daclatasvir may increase systemic exposure to
medicinal products that are substrates of P-gp, OATP 181, OCT1 or BCRP which could increase or
prolong their therapeutic etfect and adverse reactions. Caution should be used if the medicinal product
has a narrow therapeutic range (see Table 4).

Daclatasvir is a very weak inducer of CYP3A4 and caused a 13% decrease in midazolam exposure.
However, as this is a limited effect, dose adj of itantly admini YP3A4 sub

is not necessary.

Refer to the respective Summary of Product Characteristics for drug interaction information for other
medicinal products in the regimen.

Tabulated summary of

Table 4 provides information from drug interaction studies with daclatasvir including clinical
recommendations for established or potentially significant drug interactions. Clinically relevant increase
in concenlration is Indicated as *", clinically relevant decrease as *|", no clinically relevant change
as ", If available, ratios of geometric means are shown, with 90% confidence intervals (C1) in
parentheses. The studies presented in Table 4 were conducted in healthy adult subjects unless otherwise
noted. The table is not all-inclusive,

Table 4: | and dose alions with other medicinal products

Medicinal  products by | Interaction Recommendations concerning

therapeutic areas Co-administration

ANTIVIRALS, HCV

Nucleotide analogue poly inhibitor

Sofosbuvir 400 mg once daily | «» Daclatasvir No dose adjustment of

(daclatasvir 60 mg once dally) | AUC: 0.95 (0.82, 1.10) Daclatasvir or sofosbuvir Is
Cru: 0.88 (078, 0.99) required.

Study conducted in patients | Cre: 0.91 (0.71, 1.16)

with chronic HCV infection

© 65-331007="

AUC: 1.0 {0.95, 1.08)
Cru: 0.8 (0.77, 0.90)
Coe 1.4 (1.35, 1.53)

*Comparison for daclatasvir
was to a historical reference
(data from 3 studies of
daclatasvir 60 mg once dally
with peginterferon alta and
ribavirin).

**GS-331007 is the major
circulating metabolite of the
prodrug solosbuvi

Protease inhibitors (Pls)
Boceprevir Interaction not studied. The dose of Daclatasvir should
be reduced to 30 mg once
Expected due fto CyPaaq | dally when co-administered

infibiti i with boceprevir or other strong
R S inhibitors of CYP3Ad.
* Daclatasvir
Simeprevir 150 mg once dally | T Daclatasvir No dose adjustment of
(daclatasvir 50 mg once daily) | AUC: 1.96 (1,84, 2.10) Daclatasvir or simeprevir is
Crsa: 1.50 (1,39, 1.62) Tequired.

Coe: 2.68 (2.42, 2.98)

T Simeprevir

AUC: 1.44 (1.32, 1.56)
Coras’ 1.39(1.27, 1.52)
Cow: 1.49 (1.33, 1.67)
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Telaprevir 500 mg gi2h T Daclatasvir The dose of Daclatasvir should
(daclatasvir 20 mg once daily) | AUC: 2.32 (2.06, 2.62) be reduced to 30 mg once
Geus: 1.46 (1.28, 156) daily when co-administered
* with telaprevir or other strong
5 Tebipesls inhibitors of CYP3Ad,
AUC: 0.94 (0.84, 1.04)
Cras 1.01 (0.89, 1.14)
Telaprevir 750 mg q8h 7 Daclatasvir
(daclatasvir 20 mg once daily) | AUC: 2.15 (1.87, 2.48)
Craa: 1.2 (1.04, 1.44)
«» Telaprevir
ALIC: 0.99 (0.95, 1.03)
Crax: 1.02 (0.95, 1.09)
CYP3A4 Inhibition by telaprevir
Other HCV antivirals
Peginterferon alfa 180 pg | « Daclatasvir No dose adjustment of
once weekly and ribavirin | AUC: o+ Daclatasvir, peginterferon affa,
1000 mg or 1200 mg/day in |c_. ... or ribavirin is required.
two divided doses ot irh
(daclatasvir 60 mg once daily)
Study conducted in patients
with chronic HCV infection | < Peginterferon afa
[
++ Ribavirin

AUC: 0.94 (0.80, 1.11)
Crac 0.94 (0.79, 1.11)
Crse: 0.98 (0.82, 1.17)

*PK parameters for daclatasvir
when  administered  with
peginterferon affa and ribavirin
in this study were similar to
those observed in a study
of  HCWinfected  subjects
administered daclatasvir
monotherapy for 14 days. PK
trough levels for peginterferon
alfa in patients who received
peginterferon  atfa,  ribavirin,
and daclatasvir were similar to
those in patients who received
peginterferon affa, rbavirin, and
placebo.

ANTIVIRALS, HIV or HBY

Protease inhibitors (Pls)

Atazanavir 300 mg/rilonavir

 Daclatasvir

The dose of Daclatasvir should

100 mg once daily AUC*: 2,10 (1.95, 2.26) be reduced to 30 mg once daily
(daclatasvir 20 mg once dally) | C.,®: 1.35 (1.24, 147) when co-administered  with
Con*: 365 (3.25, 4.11) atazanavirfritonavir, atazanavir/
aeiubi e cobicistat or other strong
o inhibitors of CYP3A4.
GYP3A4 inhibition by ritonavir
*results are dose-normalised to
60 mg dose.
At ir/cobici not studied.
Expected due lo CYP3A4
inhibition by  atazanavir/
cobicistat
T Daclatasvir
800 D Mo dose adjustmenmt of

100 mg once dally
(daclatasvir 30 mg once dally)

AUC: 1.41(1.32, 1.50)
Crax: 0.77 (0.70, 0.85)

<> Darunavir

AUC: 0,90 (0.73, 1.11)
Cras: 0.97 (0.80, 1.17)
Cr: 0.98 (0.67, 1.44)

Daclatasvir60 mg once daily,
darunavir/ritonavir (800,100
mgonce daily or 600/100
myg twice daily) or darunavis/
cobicistat is required.

Darunavir/cobicistat Interaction not studied. No dose adjustment of
Daclatasviré0 mg once daily or
Expected: «» D i i ir is required.
Lopinavir 400 mg/ritonavir | «» Daclatasvir
100 my twice daily AUC: 1.15(1.07, 1.24)
(daclatasvir 30 mg once dally) | C...: 0.67 (0.61, 0.74)
«» Lopinavir*
AUC: 1.15(0.77, 1.72)
Crax: 1.22 (106, 1.41)
Cre: 1.54 (0.46, 5.07)
* the effect of 60 mg daclatasvir
on lopinavir may be higher,
Inucleotide reverse i inhibitors (NATs)
Tenofovir disoproxil lumarate | «» Daclatasvir No dose adjustment of
300 mg once daily AUC: 1.10 (101, 1.21) Daclatasvir or tenofovir is

(daciatasvir 60 mg once daily)

Cous: 1,06 (0.98, 1.15)
Crun: 1.15 (1,02, 1.30)

« Tenofovir
AUC: 1.10 (1.05, 1.15)

required.
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Crw: 0.95 (0.89,1.02)
Cme 1.17 (1.10, 1.24)

Lamivudine
Zidovudine
Emtricitabine
Abacavir
Didanosine
Stavudine

Interaction not studied.
Expected:

+» Daclatasvir

+» NRTI

No dose adjustment of
Daclatasvic or the NRTI is
required.

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIS)

Efavirenz 600 mg once dally
(daclatasvir 60 mg once

+ Daclatasvir
AUC*: 0.68 {0.60, 0.78)

The dose of Daclatasvir should
be increased to 90 mg once

daily/120 mg once daily) Crus™: 0.83 (0.76, 0.92) dally when co-administered
Cre™: 0,41 (0.34, 0.50) Wih elavienz,
Induction of CYP3A4 by
elavirenz
*resulls are dose-normalised to
60 mg dose.
Etravirine Interaction not studied, Due to the lack of data, Co-
Nevirapine administration of Daclatasvir
Expected due lo CYP3Ad and etraviring or nevirapine is
induction by or | ot
nevirapine:
+ Daclatasvir
Rilpivirine Interaction not studied. No dose adjustment of
Expected: Daclatasvir or rilpivirine  Is
« Daclatasvir required.
+» Rilpiviring
Integrase inhibitors
Dolutegravir S0 mg once dally | «» Daclatasvir No dose adjustment of
(daclatasvir 60 mg once daily) | AUC: 0.98 (0.83, 1.15) Da:lplasv[r or dolutegravir is
Cras: 1.03 (0.84, 1.25) required.
Crwe: 1.06 (0.88, 1.29)
T Dolutegravir
AUC: 1,33 (1.11,1.59)
Crex: 1.29 (1.07, 1.57)
Crme: 1.45 (1.25, 1.68)
Inhibition of P-gp and BCRP by
daclatasvir
Raltegravir Interaction not studied. No dose adjustment of
Expected: Daclatasvir or rategravir is
required.
«» Daclatasvir
«» Raltegravir

Elvitegravir, cobicistat,
emtricitabine, lenolovir
disoproxil fumarate

Interaction not studied for this
fixed dose combination tablet.

Expected  due to  CYPIA4

The dose of Daclatasvir should
be reduced fo 30 mg once
dally when co-administered
with cobicistat or other strong

inhibition by cobicistat: inhibitors of CYP3A4.
T Daclatasvir
Fusion inhibitor
Enluvirtide Interaction not studied. No dose adjustment of
Expected: Daclatasvir or enfuvirtide is
required,
«» Daclatasvir
+ Enfuvirtide
CCRS receptor antagonist
Maraviroc Interaction not studied. No dose adjustment of
Expocted: Daclatasvir or maraviroc is
required,
+» Daclatasvir
+» Maraviroe
ACID REDUCING AGENTS
H2-receptor antagonists
Famalidine 40 my single dose | «» Daclatasvir No dose adjustment of

(daclatasvir 60 mg single dose)

AUC: 0.82 (0.70, 0.96)
Cous 0.56 (0.46, 0.67)
Come: 0.89 (0.75, 1.06)

Increase in gastric pH

Daclatasviris required.

Proton pump inhibitors
Omeprazole 40 mg once dally | «» Daclatasyir No dose adjustment of
(daclatasvir 60 mg single dose) | AUC: 0.84 (0.73, 0.96) Daclatasvir is required.
Cous: 0.64 (0.54, 0.77)
Crn: 0.92 (0.80, 1.05)
Increase in gastric pH
ANTIBACTERIALS
Clarithromycin Interaction not studied. The dose of Daclatasvir should
Telithromycin be reduced to 30 mg once daily
Expected due fo CYP3A¢ | When co-administered  with
inhibition by the anti i I ycin,  telith
of other strong inhibitors of
T Daclatasvir i
Erythromycin Interaction not studied. Administration of Daclatasvir
with erythromycin may result
Expecled due fo CYP3A4 | In Increased concentrations of
inhibition by the antibactena: | 9aclatasvir. Caution is advlsed./
4
T Daclatasvir e
Azithromycin Interaction not studied. No dose adjustment of
Clprofioxacin Daclatasvir or azithromycin or

Expected:

ciprofioxacin s required.
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> Daclatasvir

- Azithromycin or
Ciprofioxacin

ANTICOAGULANTS

Dabigatran etexilate

Interaction not studied.

Expected due to inhibition of

Safety monitoring is advised
when initiating treatment with
Daclatasvir in patients receiving
d etexilate or other

Pegp by d:

intestinal P-gp substrates that
have a narrow therapeutic

T Dabigatran etexilate range.
Warlarin Interaction not studied. No dose adjustment of
Expected: Daclatasvir or wartarin i
«» Daclatasvir required.
«» Warlarin
ANTICONVULSANTS
Carbamazepine Interaction not studied. Co-administration of Daclatasvir
Oxcarbazepine witnm ) carrnr::zerg'“vr;.
Phenobarbital Expected due fto (CYP3aq | OXCarbazepine,  phencbarbital,
P : ; phenytoin or other strong
Phenyloin induction by the anticonvulsant: inducers of CYP3Ad s
Vi 4m.3}. indicated (see section
ANTIDEPRESSANTS
Escitalopram 10 mg once dally | «» Daclatasvir No dose adjustment of
(daclatasvir 60 mg once dally) | AUC: 1.12 (1.01, 1.26) Daclatasvir or escitalopram is
Crar: 1.14 (0.98, 1.32) fequired.
Cran: 1,23 (1.09, 1.38)
«sEscitalopram
AUC: 1.05 (1.02, 1.08)
Cra: 1.00 (0.92, 1.08)
Cren: 1.10 (1.04, 1.16)
ANTIFUNGALS

Ketoconazole 400 mg once
daily
(daclatasvir 10 mg single dose)

T Daclatasvir
AUC: 3.00 (262, 3.44)
Coue: 1.57 (1.31, 1.88)

The dose of Daclatasvir should
be reduced to 30 mg once daily
when co-administered  with
ketoconazole or other strong

i f CYP3A4.
CYPIAd  inhibtion by | MonOrS 0
Iraconazole Interaction not studied.
Posaconazole
Voriconazole Expected due 1o CYP3Ad
inhibition by the antifungal:
T Daclatasvir
Fluconazole Interaction not studied. Modest increases in
concentrations of daclatasvir
Expected que to CYP3A4 | e expected, but no dose
inhibition by the antitungal dj of D or
i fluconazole is required.
T Daclatasvir
+» Fluconazole
ANTIMYCOBACTERIALS
Ritampicin 600 mg once daily | + Daclatasvir Co-administration of
(daclatasvir 60 mg single dose) | AUC: 0.21 (0.19, 0.23) Daclatasvir with  rifampicin,
Cras: 0.44 (0.40, 0.48) rifabutin, rifapentine or other
' strong inducers of CYP3A4 is
ndicated i
CYP3A4 induction by tampicin | 451 e (%6 Secton
Rifabutin Interaction not studied.
Rifapentine
Expected due to
CYP3A4 induction by the
antimycobacterial:
4 Dacl
CARDIOVASCULAR AGENTS
Antiarmythmics
Digoxin 0.125 mg once dally | T Digoxin Digoxin should be used with

(daclatasvir 60 mg once daily)

AUC: 1.27 (1.20, 1.34)
Cras: 1.85 (1.52, 1.80)
Cowe: 1.18(1.08, 1.28)

P-gp inhibition by daclatasvir

caution when co-administered
with Daclatasvir. The lowest
dose of digoxin should be
initially prescribed. The serum
digoxin concentrations should
be monitored and used for
tiration of digoxin dose 1o
obtain the desired clinical effect.

Amiodarone Interaction not studied. Use only if no other alternative
is available. Close monitoring is
recommended if this medicinal
product s administered with
Daclatasvir in combination with
sofosbuvir (see sections 4.4
and 4.8).

Calcium channel blockers

Diltiazem Interaction not studied. Administration of Daclatasvir

Nitedipine Expected due fo CYP3A4 [with any of these caicium

Amilodipine inhibition by the calcium | channel blockers may result

channel blocker: in Increased concentrations of
* Daclatasvir daclatasvir. Caution is advised.
Verapamil Interaction not studied. Administration of Daclatasvir

Expected due to CYPIA4 and

with verapamil may result in
increased concenirations of
dacl, . Caution s advised.

FP-gp inhibition by verap

T Daclatasvir

CORTICOSTERDIDS
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Systemic dexamethasone Interaction not studied. Co-administration of Daclatasvir
Expected due fo CYP3A4 | with systemic dexamethasone
induction by dexamethasone: | O other strong inducers of
4 Daclatasvir CYP3A4 Is contraindicated (see
section 4.3).
HERBAL SUPPLEMENTS
SL John's wort (Hypericum | Interaction not studied. Co-administration of Daclatasvir

Expected due fo CYPIA4
induction by St. John's wort:

4 Daclatasvir

with 5t. John's wort or other
strong inducers of CYP3A4 is
contraindicated (see section
4.3).

HORMONAL CONTRACEPTIVES

Ethinylestradiol 35
pg once daily for 21
days + norgestimate
0.180/0.215/0.250 mg once
daily for 7/7/7 days

(daclatasvir 60 mg once daily)

«» Ethinylestradiol
AUC: 1.01 (0.95, 1.07)
Coma: 1.11 (1,02, 120)

+» Norelgestromin
AUC: 1.12 (1.06, 1.17)
Crax: 1.06 (0.99, 1.14)

+» Norgestrel
AUC: 1.12 (1.02, 1.23)
Crex: 1.07 (0.99, 1.16)

An oral contraceptive
containingethinylestradiol
35 ug and norgestimate
0.180/0.2150.250 mg s
recommended with Daclatasvir.
Other oral contraceptives have
not been studied.

IMMUNOSUPPRESSANTS

Cyclosporine 400 mg single
dose

(daclatasvir 60 mg once daily)

«» Daclatasvir

AUC: 1.40 (1.29, 1.53)
Crax: 1.04 (0,94, 1.15)
Cre: 1.56 (141, 1.71)

+ Cyclosporine
AUC: 1,03 (0.97, 1.09)
Cea: 0.96 (0.91, 1.02)

No dose adjustment of either
medicinal product is required
when Daclatasvir is co-
administered with cyclosporine,
tacrolimus,  sirolimus  or
mycophenolate mofetil.

Tacrolimus 5 mg single dose

+» Daclatasvir

(daclatasvir 60 mg once daily) | AUC: 1.05 (1.03, 1.07)
Cea 1.07 (1.02, 1.12)
Crwr: 1.10(1.03, 1.19)
++ Tacrolimus
AUC: 1.00 (0.88, 1.13)
Crax: 1.05 (0.90, 1.23)
Sirolimus «» Daclatasvir
Mycophenolate mofetil
+» [mmunosuppressant
LIPID LOWERING AGENTS
HMG-CoA reductase inhibitors

Rosuvastatin 10 mg single
dose
(daclatasvir 80 mg once daily)

T Rosuvastatin
AUC: 1.58 (1.44,1.74)
Cas: 2.04 (1.83, 2.26)

Inhibition of OATP 181 and
ECRP by d i

Caution should be used when
Daclatasvir is co-administered
with rosuvastatin_ or  other
substrates of OATP 1B1 or
BCRE

naloxone maintenance therapy.

Atorvastatin Interaction not studied.
Fluvastatin
Simvastatin Expected due to inhibition of
Pitavastatin 0ATP FB'I andfor BCRP by
Pravastatin gacliasi;
T Concentration of statin
HARCOTIC ANALGESICS
Buprenorphine/naloxone, 8/2 | «» Daclatasvir No dose adjustment of
mg lo 24/6 mg once dally | AUG: «»* Daclatasvir or buprenorphine is
individualized dose* G * required
(daclatasvir 60 mg once daily) | g_. =
* Evaluated in opioid-dependent
adults on stable buprenorphing/ < Buprenorphine

AUG: 1.31(1.15, 1.48)
Cras 1.30 (1.03, 1.64)
Cown: 1.20 (1.15, 1.48)

++ Norbuprenorphine

AUC: 1.62 (1.33, 1.96)
Cos: 1.65 (1,38, 1.99)
Cow: 1.46 (1.16, 1.83)

*Compared to historical data.

Methadone, 40-120 mg once
daily Individualized dose*

(daclatasvir 60 mg once daily)

*  Evaluated in opioid-
dependent adults on stable
methadone maintenance
therapy.

«» Daclatasvir
AUC: &
Cra #3*
Gt €3*

+» R-methadone

AUC: 1.08 (0.84, 1.24)
Cous 1.07 (0.97, 1.18)
Coe: 1.08 (0.93, 1.26)

No dose adjustment of
Daclatasvir or methadone s
required.

*Comp to hi data.
SEDATIVES
Benzodiazepines
Midazolam 5 myg single dose | «» Midazolam No dose adjustment

(daclatasvir 60 mg once daily)

AUG: 0.87 (0.83, 0.92)

of midazolam, other
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. benzodiazepines or  other
i shinlocal CYP3A4 su‘::slmas is required
Triazolam Interaction not studied. when co-administered  with
Alprazolam Expected: Daclatasvir,
+# Triazotam
+» Alprazolam
No clinically relevant effects on the inetics of either medicinal product are expected when
daclatasvir is co-administered with any of the following: PDE-5 inhibi medicinal prod in the
ACE inhibitor class (e.g. enalapril), medicinal products in the angiotensin Il receptor amaganist class
(e.g. losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan, ), di flecainide,
mexilitine, quinidine or antacids.
FPaediatric population

Interaction studies have only been performed in adults.

4.6 Fertllity, pregnancy and lactation

Fregnancy

There are no data from the use of daclatasvir in pregnant women.

Studies of daclatasvir in animals have shown embryotoxic and teratogenic effects (see section 5.3). The
potential risk for humans is unknown,

Daclatasvir should not be used during pregnancy or in women of childbearing potential not using

contraception (see section 4.4). Use of highly effective ption should be conti for 5 weeks
after completion of Daclatasvir therapy (see section 4.5).

Since Dacl iris used in ion with other agents, the contraindications and warnings for those
medicinal products are applicable.

For detailed dati garding pregnancy and plion, refer to the Summary of Product
Characteristics for ribavirin and peginterferon affa,

Breast-feeding

It is not known whether daclatasvir is excreted in human milk, Avallable pharmacokinetic and
toxicological data in animals have shown ion of and in milk (see section
5.3). Arisk to the Vinfant cannot be excluded. Mothers should be instructed not to breastieed
if they are taking Daclatasvir.

Fertility

No human data on the effect of daclatasvir on fertility are available.
In rats, no effect on mating or fertility was seen (see section 5.3).

4.7 Effects on ability to drive and use machines

Diziness has been reported during treatment with Daclatasvir in combination with sofosbuvir, and

dizziness, disturbance in attention, blurred vision and reduced visual acuity have been reported during
with Daclatasvir in ination with peginterferon alfa and ribavirin,

4.8 Undesirable effects

Summary of the salely profile

The overall safety profile of daclatasvir is based on data from 2215 patients with chronic HCV infection

who received Daclatasvir once daily either in combination with sofosbuvir with or without ribavirin

(n=679, pooled data) or in combination with peginterferon alfa and ribavirin (n=1536, pooled data)

from a total of 14 clinical studies.

Daclatasvir In combination with solosbuvir

The most frequently reported adverse reactions were fatigue, headache, and nausea, Grade 3 adverse

reactions were reported in less than 1% of patients, and no patients had a Grade 4 adverse reaction.

Four patients discontinued the Daclatasvir regimen for adverse events, only one of which was considered

related to study therapy.

Daclatasvir in combination with peginterferon alia and ribavirin

The most frequently reported adverse reactions were fatigue, headache, pruritus, anaemia, influenza-
like iliness, nausea, insomnia, neutropenia, asthenia, rash, decreased appetite, dry skin, alopecia,
pyrexia, myalgia, irritability, cough, diarthoea, dyspnoea and arthralgia. The most frequently reported
adverse reactions of at least Grade 3 severity (frequency of 1% or greater) were neutropenia, anaemia,
lymphopenia and thrombocytopenia. The safety profile of daclatasvir in combination with peginterferon
alfa and ribavirin was similar to that seen with peginterferan alfa and ribavirin alone, including among
patients with cirrhosis.

Tabulated list of adverse reactions

Adverse reactions are listed in Table 5 by regimen, system organ class and frequency: very common
(21/10), common (21/100 to <1/10), uncommon (=1/1,000 to <1/100), rare (=1/10,000 to

<1/1,000) and very rare (<1/10,000). Within each frequency grouping, adverse i are
p in order of d ing seri
Table 5: Adverse reactions In clinical studies
System Organ Class Adverse Reacti
Frequency D. i +sofosbuvir  + | Daclatasvir +
ribavirin N=476
N=203
Blood and lymphatic system disorders
Very common I anaemia [
M and nutrition di
commaon | decreased appetite [
Psychiatric disorders
commaon | insomnia, irritability l i
Nervous system disorders
VEry common headache h
common dizziness, migraine dizziness, migraine
Vascular disorders
common [hul flush ]
Respiratory, thoraclc and mediastinal disorders
common dyspnoea, dyspnoea exertional,
Cough, nasal congestion
Gastrointestinal disorders
Very common nausea
common diarrhoea, vomiting, abdominal | nausea, diarrhoea, abdominal pain
pain, gastrooesophageal refiux
disease, constipation,  dry
mouth, flatulence
Skin and subcutaneous tissue disorders
common rash, alopecia, pruritus , dry
skin
Musculoskeletal and connective tissue disorders
common | arthralgia, myaigia [ arthvalgia, myaigia
General disorders and administration site conditions
very [ fatigue [ fatigue
Laboratory abnormalities
In clinical studies of Dacl ir in i with it with or without ribavirin, one patient

had a Grade 3 haemoglobin decrease; this patient was in a ribavirin treatment group. Laboratory

abnormalities among patients treated with Daclatasvir, peginterferon afa and ribavirin were similar lo_

those among patients treated with placebo, peginterferon and rbavirin.
iption of sei adverse f
Cardiac arrhythmias
Cases of severe bradycardia and heart block have been cbserved when Daclatasvir is used in
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combination with sofosbuvir and i and/or other drugs that lower heart rate (see

sections 4.4 and 4.5).

Paedialric population

The safety and efficacy of Daclatasvir in children and adolescents aged <18 years have not yet been
. No data are availabl

Reporting of susg adverse
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It aliows
inued itoring of the benefirisk balance of the medicinal product. Heal prof are

asked to report any ;uspecled adverse reactions via the national reporting system.

4.9 Overdose

There is limited experience of accidental overdose of daclatasvir in clinical studies. In phase 1 clinical
studies, healthy subjects who received up to 100 mg once daily for up to 14 days or single doses up to
200 mg had no unexpected adverse reactions.

There is no known antidote for overdose of daclatasvir. Treatment of overdose with daclatasvir should
consist of general supportive measures, including monitoring of vital signs, and observation of the
patient’s clinical status. Because daclatasvir is highly protein bound (99%) and has a molecular weight
=500, dialysis is uniikely to significantly reduce plasma concentrations of daclatasvir.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Direct-acting antiviral, ATC code: JOSAX14

Zimbabwe Pharmacological classification: 7.13 - Antivirals

Namibia Pharmacological classification: 20.2.8 - Antiviral agents

Mechanism of action

Daclatasvir is an inhibitor of nonstructural protein 5A (NS5A), a multifunctional protein that is an
essential component of the HCV replication complex. Daclatasvir inhibits both viral ANA replication and
virion assembly.

Antiviral actiity in cell culture

Daclatasvir is an inhibitor of HCV genotypes 1a and 1b replication in cell-based replicon assays with
effective concentration (50% reduction, ECss) values of 0.003-0.050 and 0.001-0.009 nM, respectively,
depending on the assay method. The daclatasvir ECs values in the replicon system were 0.003-1.25 nM
for genatypes 3a, 4a, Sa and Ba, and 0.034-19 nM for genotype 2a as well as 0.020 nM for infectious
genotype 2a (JFH-1) virus.

Daclatasvir showed additive to synergistic interactions with interferon alfa, HCV nonstructural protein 3
(NS3) Pls, HCV nonstructural protein 58 (NS5B) non-nucleoside inhibitors, and HGV NSSB nucleoside
analogues in combination studies using the cell-based HCV replicon system. No antagonism of antiviral
activity was observed.

No clinically relevant antiviral activity was observed against a variety of RNA and DNA viruses, including
HIV, confirming that daclatasvir, which inhibits a HCV-specific target, is highly selective for HCV,
Resistance in cell cullure

g dacl i in genotypes 1-4 were observed in the N-terminal 100
aming acid region of NSS5A in a cell-based replicon system. L31V and Y33H were frequently observed
resistance substitutions in genotype 1b, while M28T, L31V/M, QI0E//R, and Y33C/H/N were frequently
observed resistance substitutions in genotype 1a. These substitutions conferred low level resistance
(ECs <1 nM) for genotype 1b, and higher levels of resistance for genotype 1a (ECso up to 350 nM). The
most resistant variants with single amino acid substitution in genotype 2a and genotype 3a were F285
(ECss >300 nM) and Y33H (ECs > 1,000 nM), respectively. In genotype 4, amino acid substitutions at
30 and 93 (ECsc < 16 nM) were frequently selected,

Cross-resislance

HCV replicons expressing d jated resk i ined fully itive to
interferon alfa and other anti-HCV agents with different mechanisms of action, such as NS3 protease
and NS58 poly (nucleoside and non-nucleoside) inhibi

Clinical efficacy and safety

In clinical studies of Daclatasvir in combination with sofosbuvir or with peginterferon alfa and ribavirin,
plasma HCV RNA values were measured using the COBAS TagMan HCV test (version 2.0), for use with
the High Pure System, with 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 end of treatment (SVR12) for studies Al444040, ALLY-1 (AI444215), ALLY-2 (AI444216), ALLY-
3 (Al444218), Al444042 and Al444043 and as HCV RNA undetectable at 24 weeks after the end of
treatment (SVR24) for study Al444010.

Daclatasvir in combination with solosbuvir

The efficacy and safety of daclatasvir 60 mg once daily in combination with sofosbuvir 400 mg once
daily in the treatment of patients with chronic HGV infection were evaluated in two open-label studies
(AI444040, ALLY-1, ALLY-2 and ALLY-3),

In study Al444040, 211 adults with HCV genotype 1, 2, or 3 infection and without cirrhosis received
daclatasvir and sofosbuvir, with or without ribavirin. Among the 167 patients with HCV genotype 1
infection, 126 were treatment-naive and 41 had failed prior therapy with a Pl regimen (boceprevir or
telaprevir). Al 44 patients with HCV genotype 2 (n=26) or 3 (n=18) infection were treatment-naive.
Treatment duration was 12 weeks for 82 treatment-naive HCV genotype 1 patients, and 24 weeks for
all other patients in the study. The 211 patients had a median age of 54 years {range: 20 to 70); 83%
were white; 12% were black/African-American; 2% were Asian; 20% were Hispanic or Latino. The mean
score on the FibroTest (a vali non-invasive diag assay) was 0.460 (range: 0.03 to 0.89).
Conversion of the FibroTest score to the carresponding METAVIR score suggests that 35% of all patients
(49% of patients with prior P! failure, 30% of patients with genotype 2 or 3) had =F3 liver fibrosis, Most
patients (71%, including 98% of prior Pl failures) had IL-288 312979860 non-CC genotypes.

SVR12 was achieved by 99% patients with HCV genotype 1, 6% of those with genotype 2 and 89% of
those with genotype 3 (see Tables 5 and 6). Response was rapid (viral load al Week 4 showed that more
than 97% of patients responded to therapy), and was not influenced by HCV subtype (1a/1b), IL28B
genotype, or use of ribavirin. Among treatment-naive patients with HCV RNA results at both follow-
up Weeks 12 and 24, concordance between SVR12 and SVR24 was 99.5% independent of treatment
duration,

Treatment-naive patients with HCV genotype 1 who received 12 weeks of treatment had a similar
response as those treated for 24 weeks (Table 6).

Tabie 6: dacl. In combination with sofosbuvir, HCV genotype 1 in Study
Ald444040
Treatment-naive Prior telaprevir or boceprevir lallures
daclatasvir | daclatasvir All daclatasvir | daclatasvir All
+ + solosbuvir | N=126 + + N=41
e o
N=T0 H=56 N=21 + ribavirin
N=20
End of 70 (100%) 56 (100%) 126 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
treatment (100%)
HCV RNA
undetectable
SVR12 70 (100%) 55 (98%)* 125 21 (100%) | 20 (100%) | 41 (100%)
(overall)* (99%)*
12 weeks 41741 40/41 (38%) | 81/82 & . =
treatment (100%) (99%)
duration
24 weeks 29/29 15/15 44744 | 21(100%) | 20 (100%) | 41 (100%)
treatment (100%) (100%) (100%)
duration
= F3 liver - = 4141 = = 2020
fibrosis (100%) (100%)
* Patients who had missing data at follow-up Week 12 were i ders if their next availab

HCV RNA value was <LLOQ. One treatment-naive patient was missing both post-treatment Weeks 12
and 24 data.
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Table 6: Treatment outcomes, daclatasvir in combination with solosbuvir for 24 weeks, treatment-
naive patients with HCV genotype 2 or 3 In Study Al444040

Genotype 2 Genotype 3
daclatasvir | daclatasvir All daclatasvir | daclatasvir All
+ + Genotype 2 + + Genotype 3
solosbuvir | sofosbuvir |y e | sofosbuvir | solosbuvie [ =18
N=17 | + ribavirin N=13 + ribavirin
N=9 N=5§
End of 17 (100%) | 9(100%) | 26 (100%) | 11(85%) 5 (100%) 16 (89%)
treatment
HCV RNA
undetectable
SVR12* 17 (100%) | 8 (89%)* | 25(96%)* | 11(85%) | 5(100%) 16 (89%)
= F3 liver 8/8 (100%) 5/5 (100%)
fibrosis
Virologic fallure
Virologic 0 0 0 1(8%) 0 1(6%)
breakthrough**
Relapse** 0 0 0 1111 (9%) 0 1/16 (6%)
* Patients who had missing data at tollow-up Week 12 were if their next

HCV RNA value was <LLOQ. One patient with HCV genotype 2 infection was missing both post-
treatment Week 12 and 24 data.

** The patient with virologic breakthrough met the original protocol definition of confirmed HCV RNA
<LLOD, detectable at treatment Week 8. Relapse was defined as HCV RNA =LLOQ during fallow-up
after HCV RNA <LLOQ at end of treatment. Relapse includes observations through follow-up Week 24.
Advanced cirrhosis and post-liver transplant (ALLY-1)

In study ALLY-1, the regimen of daclatasvir, sof ir, and ribavirin for 12 weeks was
evaluated in 113 adults with chronic hepatitis C and Child-Pugh A, B or C cirrhosis (n=60) or HCV
recurrence after liver transplantation (n=>53). Patients with HCV genotype 1, 2, 3, 4, 5 or 6 infection
were eligible to enroll. Patients received daclatasvir 60 mg once daily, sofosbuvir 400 mg once daily, and
ribavirin (600 mg starting dose) for 12 weeks and were monitored for 24 weeks post treatment. Patients

demographics and main disease characteristics are summarised in Table 8.
Table 8: Demographics and main disease characteristics In Study ALLY-1

Cirrhotic cohort N = 60 Post-Liver Transplant N = 53
Age (years): median (range) 58 (19-75) §9 (22-82)
Race: White 57 (95%) 51 (96%)
Black/African American 3(5%) 1(2%)
Other 0 1(2%)
HCV genotype:
1a 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5(8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4(7%) 0
3 0 1(2%)
Fibrosis stage
FO 0 6(11%)
F1 1(2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7(13%)
F3 B (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Not reported [1] 1(2%)
CP classes ND
CPA 12 (20%)
Table 8: Demographics and main disease characteristics in Study ALLY-1
Cirrhotic cohort Post-Liver
N =60 Transplant
N =53
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
MELD score ND
mean 13.3
median 13.0
Q1,03 10, 16
Min, Max 8,27

ND: Not determined

SVR12 was achieved by B3% (50/60) of patients in the cirrhosis cobort, with a marked ditference
between patients with Child-Pugh A or B {92-84%) as compared to those with Child-Pugh C and 94%
of patients in the post-liver transplant cohort (Table 9). SVR rates were comparable regardless of age,
race, gender, IL28B allele status, or basefine HCV RNA level, In the cirrhosis cohort, 4 patients with
hepatocefiular carcinoma underwent fiver transplantation atter 1-71 days of treatment; 3 of the 4
patients received 12 weeks of post-liver transplant treatment extension and 1 patient, treated for 23 days
before transplantation, did not receive treatment extension. All 4 patients achieved SVR12.

Table 9: Treatment oulcomes, daclatasvir In combination with sofosbuvir and ribavirin for 12 weeks,
patients with cirrhosis or HCV recurrence after liver transplantation, Study ALLY-1

HCV RNA undetectable
SVR12 Relapse SVR12 | Retag

Cirrhotic cohort N=60 Post-LiverTransplant
N=53
End of treatment S8/60 (97%) 53/53 (100%) T
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All patients 50/80 (83%) 9/58* (16%) | 50/53 (94%) | 3/53 (6%)
Cirrthosis ND ND

cPA 11712 (92%) 112 (8%)

CPB 30/32 (94%) 232 (6%)

CPC 9/16 (56%) 8/14 (43%)

Genotype 1 37/45 (82%) T/45 (16%) 39/41(97%) | 241 (5%)
1a 26/34 (T7%) 733 (21%) 30/31 (97%) | 1/31 (3%)
1b 1111 (100%) | 0% 9/10 (30%) | 1/10 (10%)
Genatype 2 475 (80%) 1/5 (20%) - -
Genotype 3 5/6 (83%) 16 (17%) 10/11 (91%) [ 1/11 (9%)
Genotype 4 4/4 (100%) 0% = =
Genotype 6 - - 1/1 (100%) 0%

ND: Not determined
* 2 patients had detectable HCV RNA at end of treatment; 1 of these patients achieved SVR.

HCV/HIV co-infection (ALLY-2)

In study ALLY-2, the combination of ir and sofosh ini for 12 weeks was evaluated
in 153 adults with chronic hepatitis C and HIV co-infection; 101 patiens were HCV treatment-naive
and 52 patients had failed prior HCV therapy, Patients with HCV genotype 1. 2, 3, 4, 5, or 6 infection
were eligible to enroll, 0 patients with p d ci is (Child-Pugh A). The dose of
daclatasvir was adjusted for concomitant antiretroviral use. Patient demographics and baseline disease
characteristics are summarised in Table 10,

Table 10: Demograp and b in Study ALLY-2
Patient disposition daclatasvir + solosbuvir
12 weeks
N =153
Age (years): median (range) 53 (24-71)
Race: 97 (63%)
White
Black/African American 50 (33%)
Other 6 (4%)
HCV genotype; 104 (68%)
1a
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
3 10 (7%)
4 3(2%)
Gompensaled cirrhosis 24 (16%)
Concomitant HIV therapy: 70 (46%)
Pl-based
NNRTI-based 40 (26%)
Other 41 (27%)
None 2(1%)
Overall, SVR12 was achieved by 97% (149/153) of patients ini: and sofosbuvir for

12 weeks in ALLY-2. SVR rates were >94% across combination antiretroviral therapy (CART) regimens,
including boosted-Pi-, NNRTI-, and integrase inhibitor (INSTI)-based therapies.

SVR rates were comparable regardiess of HIV regimen, age, race, gender, IL288 allele status, or baseline
HCV RNA level. O by prior are p d in Table 11.

A third treatment group in study ALLY-2 illclLIiE;l 50 HCV treatment-naive HIV co-infected patients who
received daclatasvir and for B weeks. D hic and baseline characteristics of these 50
patients were generally comparable to those for patients who received 12 weeks of study treatment,
The SVR rate for patients treated for 8 weeks was lower with this duration as i
in Table 11.
Table 11: dacl ir In combination with solosbuvir in patients with HCV/HIV
co-Infection in Study ALLY-2
8 weeks therapy 12 weeks therapy
HCV Tri HCV Tr HCV Tr
naive naive experienced*
N=50 N=101 N=52

End of treatment 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)

HCV ANA

undetectable

SVR12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)

No cirthosis** 34/44 (77%) BB/30 (38%) 34/34 (100%)

With cirrhosis** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)

Genotype 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)

1a 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)

1b 3/6 (50%) 1212 (100%) 11/11 (100%)

Genotype 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)

Genotype 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)

Genotype 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)

Virolagic failure

Detectable at end of 1] 1101 (1%) 0

treatment

Relapse 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)

Missing post- 2/50 (4%) 11101 (1%) 0

Ireatment data

* Mainly interferon-based therapy +/-NS3/4 PI.

** Cirrhosis was determined by liver blopsy, FibroScan >14.6 kPa, or FibroTest score =0.75 and
aspartate aminotransferase (AST): platelet ratio index (APRI) 2. For 5 patients, cirhosis status was
indeterminate.

HCV Genotype 3 (ALLY-3)

In study ALLY-3, the combination of daclatasvir and sofosbuvir administered for 12 weeks was evaluated
in 152 adults infected with HCV genotype 3; 101 patients were treatment-naive and 51 patients had
failed prior antiviral herapy. Median age was 55 years (range: 24 to 73); 90% of patients were white;
4% were black/African-American; 5% were Asian; 16% were Hispanic or Latino. The median viral load
was 6.42 logs IU/ml, and 21% of patients had compensated cirrhosis. Most patients (61%) had IL-288
512979860 non-CC genotypes.

SVR12 was achi in 30% of naive patients and 86% of treatment-experienced patients.
Response was rapid (viral load at Week 4 showed that more than 95% of patients responded to therapy)

and was no! influenced by IL28B genotype. SVR12 rates were lower among patients with clrrhosis
(see Table 12).

Table 12: Treatment oulcomes, daclatasvir In combination with sofosbuvir lor 12 weeks, patients
with HCV genotype 3 in Study ALLY-3
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T nalve | Treat P Total

N=101 N=51 H=152
End of treatment 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
HCV RNA undetectable
SVR12 91 (90%) 44 (Bb%) 135 (89%)
No cirrhosis** T3/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
With cirrhosis== 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Virologic failure
Virologic breakthrough 0 0 0
Detectable HCV RNA at 1(1%) 0 1(0.7%)
end of treatment
Relapse 9/100 (9%) T/51 (14%) 16/151 (11%)

* Mainly interferon-based therapy, but 7 patients received sofosbuvir + ribavirin and 2 patients received
a cyclophilin inhibitor.

** Cirthosis was determined by liver biopsy (METAVIR F4) for 14 patients, FibroScan > 14.6 kPa for 11
patients or FibroTest score =0.75 and aspartate aminolransterase (AST): platelet ratio index (APRI) =2
for 7 patients. For 11 patients, cirrhosis status was missing or inconclusive (FibroTest score >0.48 to
<0.75 o1 APRI =110 52).

Compassionate Use

Patients with HCV infection (across genotypes) at high risk of decompensation or death within 12
months if left untreated were treated under compassionate use programmes. Patients with genotype 3
intection were treated with daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirin for 12 or 24 weeks, where the longer
treatment duration was associated with a lower risk for relapse (around 5%) in a preliminary analysis.
The relevance of including ribavirin as part of the 24-week regimen is unclear. In ane cohort the majority
of patients were treated with daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin for 12 weeks. The relapse rate was
around 15%, and similar for patients with Child-Pugh A, B and C. The programmes do not aliow for a
direct comparison of efficacy between the 12- and 24-week regimens.

Daclatasvir in combination with peginterteron alfa and ribavirin

Al444042 and Al444010 were randomised, double-blind studies that evaluated the efficacy and safety of
dacl irin with peginterfs alfa and ribavirin (pegIFN/RBV) in the treatment of chronic
HCV infection in treatment-naive adults with compensated liver disease (including cirrhosis). Al444042
enrolied patients with HCV genotype 4 infection and Al44010 envolled patients with sither genotype 1
of 4. Al444043 was an open-label, single-arm study of daclatasvir with pegIFN/RBV in treatment-naive
adults with chronic HCV genotype 1 infection who were co-infected with HIV.

Al444042: Patients received daclatasvir 60 mg once dally (n=282) or placebo (n=42) plus pegIFN/RBV
for 24 weeks. Patients in the daclatasvir treatment group who did not have HCV RNA undetectable at bath
Weeks 4 and 12 and all placebo-ireated patients continued pegIFN/RBV for another 24 weeks. Treated
patients had a median age of 49 years (range: 20 to 71); 77% of patients were white; 19% were black/
African-American; 4% were Hispanic or Latino. Ten percent of patients had compensated cirrhosis, and
75% of patients had IL-288 rs12979860 non-CC genotypes. Treatment outcomes in study Al444042 are
presented in Table 13. Response was rapid (at Week 4 81% of daclatasvir-treated patients had HCV RNA
<LLOQ). SVR12 rates were higher for patients with the IL-28B CC genatype than for those with non-CC
genotypes and for patients with baseling HCV RNA less than 800,000 IU/mi but consistently higher in the
daclatasvir-treated patients than for placebo-treated patients in all subgroups.

Al444010: Patients received daclatasvir 60 mg once daily (n=158) or placebo (n=78) plus pegIFN/
RBV through Week 12. Patients assigned to daclatasvir 60 mg once-daily treatment group who had
HCV RNA <LLOQ at Week 4 and undetectable at Week 10 were then randomised to receive another 12
weeks of daclatasvir 60 mg + peglFN/RBV or placebo + pegIFN/RBV for a total treatment duration of
24 weeks. Patients originally assigned to placebo and those in the daclatasvir group who did not achieve
HCV RNA <LLOQ at Week 4 and undetectable at Week 10 continued pegIFN/RBV to complete 48 weeks
of treatment. Treated patients had a median age of 50 years (range: 18 to 67); 79% of patients were
white; 13% were black/African-American; 1% were Asian; 9% were Hispanic or Latino. Seven percent of
patients had compensated cirrhosis; 92% had HCV genotype 1 (72% 1a and 20% 1b) and 8% had HCV
genotype 4; 65% of patients had IL-288 rs12979860 non-CC genotypes.

Treatment outcomes in study Al444010 for patients with HCV genotype 4 are presented in Table 13. For
HCV genotype 1, SVR12 rates were 64% (54% for 1a; 84% for 1b) for patients treated with daclatasvir
+ pegIFN/RBV and 36% for patients treated with placebo + peglFN/RBV. For daclatasvir-treated patients
with HCV ANA results at both follow-up Weeks 12 and 24, concordance of SVR12 and SVR24 was 97%
for HCV genotype 1 and 100% for HCV genotype 4.

Table 13; Tr oulcomes, dacl: ir in combination with peginterieron alfa and ribavirin
(pegIFN/RBV), treatment-naive patients with HCV genotype 4
Study Al444042 Study Al444010
daciatasvir | pegIFN/RBV | daclatasvir pegIFN/RBV
+ pegiFN/ N=42 + peglFN/ N=6
RBY RBV
N=82 N=12
End of treatment 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
HCV RNA undetectable
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
No cirthosis 56/69 17/38 (45%) 12/12 3/6 (50%)
With cirrhosis (81%)** 1/4 (25%) (100%) 0
7/9 (78%)*~ 0
Virologic failure
On-treatment  virologic | B (10%) 15 (36%) 0 0
failure
Relapse 274 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)

* Patients who had missing data at follow-up Week 12 were considered responders if their next available
HCV RNA value was <LLOQ.
** Cirrhosis status was not reported for four patients in the daclatasvir + pegIFN/REV group,
Al444043: 301 treatment-naive patients with HCV genotype 1 infection and HIV co-infection (10% with
compensaled cirrthosis) were treated with daclatasvir in combination with pegIFN/RBY. The dose of
daclatasvir was 60 mg once daily, with dose adj for i i iral use (see section
4.5). Patients achieving virologic resp [HCV RNA und ble at weeks 4 and 12] completed
therapy after 24 weeks while those who did not achieve virologic response received an additional 24
weeks of treatment with pegIFN/REV. to complete a total of 48 weeks of study therapy. SVR12 was
achieved by 74% of patients in this study (genotype 1a: 0%, genotype 1b: 79%).
Long lerm elficacy dala
Limited data are available from an ongoing follow-up study to assess durability of response up to 3 years
after treatment with daclatasvir. Among patients who achieved SVR12 with daclatasvir and sofosbuvir
(= ribavirin) with a median duration of post-SVR12 follow-up of 15 months, no relapses have occurred.
Among patients who achieved SVR12 with daclatasvir + peglFN/RBV with a median duration of post-
SVR1Z follow-up of 22 months, 1% of patients relapsed.
Resistance in clinical studies

In combi with
Frequency of baseline NS5A resistance-associated variants (RAVS)
Baseline NS5A RAVs were frequently observed in clinical studies of daclatasvir plus sofosbuvir +/-
ribavirin, with i 1M%in ype 1 infection (GT1a: 28, 30, 31, or 93; GT1b: 31 or 93),
50% In genotype 2 infection (L31M), 8% in genotype 3 infection (YS3H) and in 71% in genotype 4
infection (L28M or L30R).
Impact of baseline NS5A RAVs on cure rates
The baseline NSSA RAVs described above had no major impact on cure rates in patients treated with
sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirin, with the exception of the Y33H RAV in genotype 3 infection (seen
in 16/192 [8%] of patients). The SVR12 rate in genotype-3 infected patients with this RAV is reduced
(in practice as relapse after end of reatment response), especially in patients with cirthosis. The overall
cure rate for genotype-3 infected patients who were treated for 12 weeks with sofosbuvir + daclatasvir
(without ribavirin) in the presence and absence of the Y33H RAV was 7/13 (54%) and 134/145 (92%),
respectively. There was no YS3H RAV present al baseline for genotype-3 infected patients treated for
12-weeks with sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin, and thus SVR outcomes cannot be assessed.
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Emerging resistance

In a pooled analysis of 629 patients who received daclatasvir and sofosbuvir with or without ribavirin in
Phase 2 and 3 studies for 12 or 24 weeks, 36 patients qualitied for resistance analysis due to virologic
failure or early study discontinuation and having HCV RNA greater than 1,000 IU/mil. Observed emergent
NS5A resistance-associated variants are reported in Table 14,

Table 14: Summary of noted newly emergent HCV NSSA substitutions on treatment or during follow-
uUp In treated non-SVA12 subjects infected with HCV genotypes 1 through 3

Calegory/ Substitution, n (%) Genotype 12 ype 1b | Genotype2 | Genotype 3
N=301 N=79 N=44 N=197
Non-responders (non-SVR12) 14 1 2% 21*=
with basefine and posi-baseline 12 1 1 20
sequence
with emergent NS5A RAVs*** 10 (83%) 1{100%) 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) - - 0
Q30:H, K. R 9 (75%) - - -
L3t MV 2(17%) 1] 0 1(5%)
P32-deletion 0 1(100%) 0 0
H58:0, P 2(17%) - - -
$62: L - - - 2 (10%)
Y93:C.H N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

* One patient was lost to foliow-up
** One patient considered a protocol failure (non-SVR) achieved SVR
*** NS5A RAVs monitored at amino acid positions are 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, and 93

The sofosbuvir res bstitution $282T ged in only 1 non-SVR12 patient infected
with genotype 3.
No data are available on the persistence of daclatasvir i beyond

6 months post-treatment in patients treated with daclatasvir and sofosbuvir with/without ribavirin,
Emergent daclatasvir resistance-associated substitutions have been shown to persist for 2 years post-
treatment and beyond for patients treated with other daclatasvir-based regimens.

Daclatasvir in combination with peginterferon alfa and ribavirin

Baseline NS5A RAVs were seen in approximately 10% of treatment-naive patients with genotype 1
infection (GT1a: 28, 30, 31, or 93; GT1b: 31 or 93) and 61% with genotype 4 infection (28, 30, 31).
The majority of patients (5/9 [56%) genotype 1a, 6/8 [75%) g 1b and 52/57 [91%)] genotype 4
patients) with these pretreatment NS5A RAVs described above achieved SVR.

NS5A RAVs generally emerged at fallure (139/153 genotype 1a and 49/57 genotype 1b). The most
frequently detected NSSA RAVs included Q30E or Q3CR in combination with L31M. The majority of
genotype 12 failures had emergent NSSA variants detected at 030 (127/139 [91%]), and the majority of
genotype 1b failures had emergent NS5A variants detected at L31 (37/49 [76%)) and/or Y93H (34/49
[69%]).

5.2 Pharmacokinetic properties

The ph i prop of ir were evaluated in healthy adult sublects and In patients
with chronic HCV. Following multiple oral doses of daclatasvir 60 mg once daily in combination with
peginterferon alfa and ribavirin in treatment-naive patients with genotype 1 chronic HCV, the peometric
mean (CV) daclatasvir Cew Was 1534 (58) ng/ml, AUCO-24h was 14122 (70) ng+vml, and C . was
232 (83) ng/ml,

Absorption

Daclatasvir administered as a tablet was readily absorbed following multiple oral doses with peak plasma
concentrations occurring between 1 and 2 hours.

D Crrux, AUC, and Con in a near dose-proportional manner. Steady state was achieved
after 4 days of once-daily administration. Al the 60 mg dose, exposure to daclatasvir was similar
between healthy subjects and HCV-infected patients.

In vitro and in vivo studies showed that daclatasvir is a substrate of P-gp. The absolute bioavailability of
the tablet formulation is 67%.

Eifect of food on oral absorption

In healthy subjects, administration of daclatasvir 60 my tablet after a high-tat meal decreased daclatasvir
Crea and AUC by 28% and 23%, respectively, p with administration under fasting conditions.
Administration of daclatasvir 60 mg tablet after a light meal resulted in no reduction in daclatasvir
Exposure,

Distribution

Al steady state, protein binding of daclatasvir in HCV-infected patients was approximately 99% and
independent of dose at the dose range studied (1 mg to 100 mg). In patients who received daclatasvir
60 my tablet orally folowed by 100 wg ["C,™N]-daclatasvir i dose, esti volume of
distribution at steady state was 47 1. In vitro studies indicate that daclatasvir is actively and passively
transported into hepatocytes. The active transport is mediated by OCT1 and other unidentified uptake
transporters, but not by organic anion transporter (0AT) 2, sodium l i ting
polypeptide (NTCP), o OATPs,

Daclatasvir is an inhibitor of P-gp, OATP 181 and BCRP i vitro daclatasvir is an inhibkor of renal uptake
transporters, OAT1 and 3, and OCT2, but is not expected to have a clinical effect on the pharmacokinetics

of substrates of these transporters.

Biotransformation

I vitro and in vivo studies that d iris a sub of CYP3A, with CYP3A4 being the
major CYP isoform resp for the ism. No bol at levels more than 5%

of the parent concentration. Daclatasvir in vitro did not inhibit (IC50 >40 uM) CYP enzymes 142, 286,
2C8, 2C9, 2C19, or 206.

Elimination

Following single-dose oral administration of “C—daclatasvir in heaithy subjects, 88% of total radicactivity
was recovered in feces (53% as unchanged drup) and 6.6% was excreted in the urine (primarily as
unchanged drug). These data indicate that the liver is the major clearance organ for daclatasvir in
humans. in vitro studies indicate that daclatasvir is actively and passively transported into hepatocytes.
The active transport is mediated by OCT1 and other unidentified uptake transporters. Following
multiple-dose administration of daclatasvir in HCV-infected patients, the terminal elimination half-life of
daclatasvir ranged from 12 to 15 hours. In patients who received daclatasvir 60 mg tablet orally followed
by 100 g [**C,"*N)-daclatasvir intravenous dose, the total clearance was 4.24 Ih,

Special populations

Renal impairment

Thep of il ing a single 60 mg oral dose were studied in non-HCV infected
subjects with renal imp D i AUG was esti 1o be 18%, 39% and 51%
higher for subjects with creatinine clearance (CLer) values of 60, 30 and 15 mi/min, respectively, relative
to subjects with normal renal function. Subjects with end-stage renal disease requiring haemodialysis
had a 27% increase in daclatasvir AUC and a 20% increase in unbound AUC compared to subjects with
normal renal function (see section 4.2).

Hepatic Impalrment

The pharmacokinetics of daclatasvir following a single 30 mg oral dose were studied in nnn-H'é\r_

infected subjects with mild (Child-Pugh A), moderate (Child-Pugh B), and severe (Child-Pugh C) hepatic
impairment compared with unimpaired subjects. The C. and AUC of total daclatasvir (free and protein-
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bound drug) were lower in subjects with hepatic impairment; however, hepatic impairment did not have
aclinically significant effect on the free drug concentrations of daclatasvir (see section 4.2).

Elderly

Population pharmacokinetic analysis of data from chinical studies indicated that age had no apparent
effect on the pharmacokinetics of daclatasvit, Data on patients =65 years are limited (see section 4.4).
Paediatric population

The pharmacokinetics of daclatasvir in paediatric patients have not been evaluated.

Gender

Population pharmacokinetic analysis identified gender as a i y significant iate on
daclatasvir apparent oral clearance (CL/F) with female subjects having shightly lower CL/F, but the
magnitude of the effect on daclatasvir exposure is not clinically important

Race

Population pharmacokinetic analysis of data from clinical studies identified race (categories “other”
[patients who are not white, black or Asian] and “black”) as a statistically significant covariate on
daclatasvir app oral (CL/F) and af volume of distribution (Vc/F) resulting in slightly
higher exposures compared to white patients, but the magnitude of the effect on daclatasvir EXpOSUTE
is not clinically important.

5.3 Preclinical safety data

Toxicology

In repeat-dose toxicology studies in animals, hepatic effects (Kuptfer-cell hypertrophy/ hyperplasia,
mononuctear cell infiltrates and bile duct hyperplasia) and adrenal gland effects (changes in cytoplasmic
vacuolation and adrenal cortical hypertrophy/hyperplasia) were observed at exposures similar or slightly
higher than the clinical AUC exposure. In dogs, bone marrow hypocellularity with correlating clinical
patholagy changes were observed at exposures 9-fold the clinical AUC exposure. None of these effects
have been observed in humans.

Carcinogenesis and mul .

Daclatasvir was not carcinogenic in mice or In rats at exposures 8-fold or 4-fold, respectively, the clinical
AUC No evidence of genic or clastogenic activity was observed in in vitro mutagenesis
(Ames) tests, mammalian mutation assays in Chinese hamster ovary cells, of in an in vivo oral
micronucleus study in rats.

Fertility

Daclatasvir had no effects on fertilty in female rats at any dose tested, The highest AUC value In
unaffected females was 18-fold the clinical AUC exposure. In male rats, effects on reproductive endpoints
were limited to reduced prostate/seminal vesicle weights, and minimally increased dysmorphic sperm at
200 mg/kg/day; however, neither finding adversely atfected fertity or the number of viable conceptuses
sired. The AUC associated with this dose in males is 19-fold the clinical AUC exposure.

Embryo-foelal development

Daclatasvir is embryotoxic and teratogenic in rats and rabbits at exposures at or above d-fold {rat) and
16-fold (rabbit) the clinical AU exposure, Developmental toxicity consisted of increased embryofoetal
lethality, reduced foetal body weights and i d incit of foetal malf and variati In
rats, malformations mainly affected the brain, skull, eyes, ears, nose, lip, palate or limbs and in rabbits,
the ribs and cardiovascular area. Maternal towdcity inchuding mortality, abortions, adverse clinical signs,
decreases in body weight and food consumption was noted in both species at exposures 25-fold (rat)
and 72-fold (rabbit) the clinical AUC exposure.

In @ study of pre- and postnatal development in rats, there was neither maternal nor developmental
toxicity at doses up to 50 mg/kg/day, associated with AUC values 2-fold the clinical AUC exposure, At
the highest dose (100 mg/kg/day), maternal toxicity included mortality and dystocia; developmental
toxicity included shight reductions in ottspring viability in the peri- and neonatal periods; and reductions
in birth weight that persisted into adulthood. The AUC value associated with this dose is 4-fold the
clinical AUC exposure.

Excretion info milk

Daclatasvir was excreted into the milk of lactating rats with concentrations 1.7- to 2-fold maternal
plasma levels.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

MyDekla 30

Core Tablet #

Lactose Anhydrous

Silicified Microcrystalline celiulose.

Croscarmeliose Sodium,

Silica Colloidal anhydrous,

Magnesium Stearate.

Film-Coat:

Opadry green 038510054 (Hypromeliose, lron Oxide Yellow, FD&C Blue # 2 - Indigo Carmine
Aluminum Lake, Macrogols, Titanium Dicxide & FD&C Blue # 2 - Indigo Carmine AL 3% to 5%)
MyDekla 60

Core Tablel #

Lactose Anhydrous

Silicified Microcrystalline cellulose.

Croscarmellose Sodium,

Silica Colloidal anhydrous,

Magnesium Stearate.

Film-Coat:

Opadry green 038510052 (Hypromellose, Iron Oxide Yellow, FDAC Blue # 2 - Indigo Carmine
Aluminium Lake, Macrogols, Titanium Dioxide & FDAC Blue # 2 - Indigo Carmine AL 3% to 5%)

6.2 Incompatibilities

Not applicable.

6.3 Shell lite

Mydekla 30

24 months

Mydekla 60

24 months

6.4 Special precautions lor storage

Do not Store above 30°C, Store in original container.
6.5 Nature and contents of container

MyDekla 30

7's PVC/Aclar Blister Pack & HDPE Bottle of 28's.
MyDekia 60

T's PVC/Aclar Blister Pack & HDPE Bottle of 28's.
6.6 Special precautions for disposal

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.
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Manutactured at

Mylan Laboratories Limited
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-MyDekla™ 30 § MyDekla™ 60

Daclatasvir Comprimés Pelliculé
30 mg /60 mg

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Daclatasvir comprimés pefliculés 30 mg et 60 mg

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

MyDekla 30

Chaque comprimé pelliculé contuem

Dichlorhyd de dacl i en dacl Reicvniiaen 30 mg

Exciplent(s) & effef notoire :

Chague comprimé peflicuié de 30 mg contient 58 mg de lactose (sous forme anhydre).
Pour I liste compléte des excipients voir rubriqua 6.1
MyDekla 60

Chague comprimé pelliculé contient ;

Dichiorhydrate de daclatasvir, équivalant en daclatasvir a....
Excipient(s) a elfel notaire :

Chague comprimé pelliculé de 60 mg contient 116 mg de lactose (sous forme anhydre).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Daclatasvir comprimés pelliculés 30 mg

Comprimé pelliculé vert foncé, en forme de pentagone, biconvexe, portant I'inscription « DT » marquée
en creux sur une face et « 30 » sur I'autre face.

Daclatasvir comprimés pelliculés 60 mg

Comprimé pelliculé vert, en forme de bk portant I'inscription « DT »
creux sur une face et « 60 » sur I'autre face.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques
Daclatasvir est indiqué en association avec d'autres médicaments dans le traitement de I'infection
chronique par le virus de Ihépatite C (VHC) 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 Daclatasvir doit étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en
charge de I'hépatite G chronique.

Posologie

La dose recommandée de Daclatasvir est de 60 mg une fois par jour, par voie orale, 3 prendre avec ou
sans nourriture.

...60mg

en

D doit ére administré en iation avec d'autres médicaments. Les Résumés des
Caractéristiques du Produit des médi s co doivent égal dtre hés avant
l'instauration du traitement par Daclatasvir,
Les meédi dministrés et la durée du recommandés sont indiqués dans le Tableau
1 ci-dessous (voir egalamant rubriques 4.4 et 5.1) :
Tableau 1 : protocoles thérapeutiques et durées de trait t dés pour le par
le daclatasvir en association
Population de patients* | Protocole thérapeutique et durée
VHC GT 1 ou 4
Patients sans cirthose D + pendant 12 I
Patients avec cirrhose Daclatasvir + sofosbuvir + irine pendant 12
CPAouB ou
Daclatasvir + sofosbuvir (sans ribavirne) pendant
24 i
CcPC Daclatasvir + sof ir +/- ribavirine pendant 24
(voir rubriques 4.4 et 5.1)
VHC GT 3
Patients sans cirrhose Daclatasvir + sofosbuvir pendant 12 semaines
Patients avec cirrhose Daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirine pendant 24
(voir rubrique 5.1)
Infection récidivante par le VHC aprés ion hépatigue (GT 1, 3 ou 4)
Patients sans cirrhose Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines
(voir rubrique 5.1)
Patients avec cirrhose CP A ou B Daclatasvir + + ribavirine pendant 12
GT1oud Daclatasvir + sof ir +/- ribavirine pendant 24
GT3
Patients avec cirthose CP C Daclatasvir + sofosbuvir +/- pendant 24

{voir rubriques 4.4 et 5.1)

GT : génotype ; CP : Child-Pugh
* Inciut les patients co-infectés par le virus de I'immuncdéficience humaine (VIH). Pour les
recommandations posologiques en association avec les antiviraux contre le VIH, voir la rubrique 4.5
Dacl. + peg iron alpha +
Cep itue une autre possibilité de trak chez les patients
pfesemanl une infection de génotype 4, sans cirrhose ou avec une cirthose compensée. Le daclatasvir
est administré pendant 24 semaines, en association avec 24 & 48 semaines de traitement par le
peginterféron alpha et la ribavirine :
- 81 I'ARN du VHC est ind en ines 4 et 12 du les 3 comp du
doivent continuer d'#re administrés pendant une durée totale de 24 semaines.
= 5i un taux d'ARN du VHC indétectable est obtenu, mais pas lors des deux mesures en semaines 4 et 12
du traitement, le dackatasvir doit 8tre arété au bout de 24 semaines et I'administration du peginterféron
alpha et de la ribavirine doit &tre poursuivie pendant une durée totale de 48 semaines.
Recommandations concernant la posologle do ll ribavirine
La dose de ine, utilisée en iati ec le ir, est fonction du poids (1 000 mg
ou 1 200 mg, respectivement, chez les patmnts pesant < 75 kg ou = 75 kg). Voir le Résumé des
caractéristiques du produit de la ribavirine.
Chez les patients présentant une cirrhose avec un score Child-Pugh A, B ou C ou une infection
récidivante par le VHC aprés une transplantation hépatique, la dose initiale recommandée pour la
nhawlne est de 600 mg par jour avec de la nourriture, Si la dose intiale est bien lolérée, elle peut étre
Jusqu'a un max de 1000 & 1200 my par jour (selon que le poids est
inférieur ou supérieur & 75 kg). Si la dose initiale n'est pas bien tolérée, elle doit étre réduite selon les
indications cliniques, en fonclion des mesures du taux d'hémoglobine et de la clai dela i
(voir le tableau 2).

Tableau 2 : recommandations concernan! la posologie de la ribavirine administrée en
i avec le chez les patients atteinis de cirrhose ou ayant regu une
transplantation

Paramétre blologique /critéres cliniques
Taux d'hémoglobine

> 12 gidL 600 mg par jour
> 104 =12 g/dL 400 mg par jour

9 dée pour la ri

F

76




>85a=<10gdL 200 mg par jour

= 85g/dl Arrét de la ribavirine

Clarance de la créatinine

> 50 mL/min Suivre les ci-dessus le
taux ¢’hémoglobine

> 30 4 s 50 mL/min 200 mg un jour sur deux

= 30 mL/min ou sous hémodialyse Arrét de la ribavirine

Moditication posologique, interruption de traitement el arrit

Il n'est pas recommandé de modifier la posologle de Daclatasvir pour la prise en charge des effets
indésirables. Si linterruption des médicaments co-administrés est nécessaire en raison d'effets
indésirables, Daclatasvir ne doit pas ére utiisé en monothérapie.

Il 'y a pas de régles d'arrét de traitemenl basées sur la réponse virologique qui s'appliquent &
I'association du Daclatasvir avec | sofosbuvir

Arrét du lrailement chez les patients ayanl une réponse virologique insuffisante pendant le
traitement par Daclatasvir, peg-interiéron alta et ribavirine
Il st peu probable que les patients présentant une réponse virologique insuffisante durant e traitement
parviennent 4 une réponse virologique soutenue (RVS) ; insi, I'arrét du traitement est recommandé chez
ces patients, Les seulls des taux d'ARN du VHC qui conduisent & 'amét du traitement (c’est-a-dire les
régles d'amét du traitement) sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3: Régles d'arrét du traitement chez les patients recevan! Daclatasvir en assoclation au
peg-intertéron et & la ribavirine ayant une réponse virologique insulfisante sous traitement

Taux d'ARN du VHC Action
Semaine 4 du traitement : >1000 UymI | Arréter le traitement par Daclatasvir, peg-interféron alfa
et ribavirine
Semaine 12 du traitement : >25 Ul/ml | Arréter le traitement par Daclatasvir, peg-interféron alfa
et ribaviring

Semaine 24 du traitement : =25 UYml | Arréter le trattement par peg-interféron alfa et ribaviring
(la semaine 24 cormespond 4 la fin du traitement par
Daclatasvir)

Recommandations posologiques pour les médicaments concomitants

Inhibitsurs puissants de I'enzyme 344 du cytochrome P450 (CYP3A)

La dose de Daclatasvir doit &tre réduite & 30 mg une fols par jour en cas de co-administration avec des

inhibiteurs puissants du CYP3A4,

Inducteurs modérés du CYP3A4

La dose de Daclatasvir doit #re augmentée & 90 mg une fois par jour en cas de co-administration avec

des inducteurs modérés du CYP3A4. Voir rubrique 4.5,

Oubli de doses

Les patients doivent étre informés que 'ils oublient une dose de Daclatasvir, la dose oublide doit gtre

prise dés que possible dans les 20 heures suivant I'heure de prise habituelle. Cependant, i I'oubll est

constaté plus de 20 heures aprés 'heure de prise habituslle, la dose doit &tre omise et la dose suivante

sera prise & I'heure prévue.

Populations particuliéres

Sujets 4gés

Aucune adaptation posologique de Daclatasvir n'est nécessaire chez les patients = 65 ans (voir

rubriques 4.4 et 5.2).

Insutfisance rénaie

Aucune adaptation logique de Dacl ir n'est né ire chez les patients en insuffisance rénale

quelqu'en soit le stade (voir rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucung adaptati gique de Daclatasvir n'est né ire chez les patients présentant une

insutiisance hepatique légére (Child-Pugh A, score 5-6), modérée (Child-Pugh B, score 7-9) ou sévére

(Child-Pugh C, score = 10),

Population pédiatrigue

La securité et I'efficacité de Daclatasvir chez les enfants et adolescents dgés de moins de 18 ans n‘ont

Ppas encore é1¢ établies. Aucune donnée n'est disponible.

Mode d'administration

Daclatasvir doit &tre pris par voie orale avec ou sans nourriture.

Les patients devront étre informés qu'ils devront avaler le comprimé en entier. Le comp pelliculé ne

doit pas &tre croqué ni écrasé en raison du godt désagréable de la substance active,

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou & I'un des excipients mentionnés 4 la rubrique 6.1.

Co-administration avec des médicaments k i du cy P450 3A4 (CYP3A4) et
ion de ' it

du transporteur, glycoprotéine P (P-gp) qui sont ptibles d’entrainer une dimi i

el une perte d'efficacité de Daclatasvir. Ces substances actives incluent notamment la phénytoine,

la carbamazépine, I'oxcarbazépine, le phénobarbital, la ritampicine, fa rifabutine, la ritapentine, la

d éth 4 usage systémique et le millepertuis (Hypericum perforaturm).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Daclatasvir ne doit pas étre administré en monothérapie. Daclatasvir doft étre administré en association

avec d'autres médi pour le de I'infection & VHC ique (voir rubriques 4.1 e14.2).

Brady ie sévére el lmubles de Ia

Des cas de bradycardie sévére et de troubles de la conduction ont éé observés avec Daclatasvir

en fation avec sofosbuvir lors de la i avec I'ami avec ou sans autres
éd i g di Le n'est pas étabil.

Lutilisation concomitante de I'amiodarone a &1é Emitée dans le développement clinique de sofosbuvir

en association & des antiviraux 4 action directe (AAD). Certains cas ont enirainé une mise en jeu du

Pronastic vital. Par conséquent, I'amiodarone ne doit &tre utilisée chez les patients traités par Daclatasvir

et sofosbuvir qu'en cas d'intolérance ou de contre-ind aux autres trait anti-arythmig

Si I'utilisation concomitante de I'amiodarane est jugée nécessaire, il est recommandé de surveilier

elroitement les patients lors de I'initiation du traltement par Daclatasvir en association avec sofosbuvir.

Les patients identifiés comme étant 4 risque élevé de bradyarythmie doivent faire I'objet d'une

surveillance continue pendant 48 heures en milieu hospitalier adapte.

Compte tenu de Ia longue demi-vie de I'amiodarone, une survelllance appropriée doit également étre

effectuée chez les patients qui ont arrété I'amiodarone au cours des derniers mois et qui doivent débuter

un trait par Da en lation avec sofosbuvir.

Tous les patients traités par Daclatasvir et sofosbuvir et recevant de I'amiodarone avee ou sans autres

médicaments bradycardisants doivent également élre avertis des symptomes de bradycardie et de

troubles de la conduction, et ils doivent étre informés de la de un meédecin en

urgence s'ils ressentent ces sympldmes.

Activité spécifique & chaque génotype

S'agissant des protocoles thérapeutiques recommandés pour les différents génotypes du VHC, voir

la mbrqusn 4.2. S'agissant de I'activité virologique et clinique spécifique 2 chaque génotype, voir la

rubrique 5.1.

Les données di 4 I'appul du trai de l'infection de génotype 2 par le daclatasvir et le

sofosbuvir sont imitées.

Les données issues de I'élude ALLY-3 (AI444218) plaident pour un traftement par le daclatasvir + le

sofosbuvir d'une durée de 12 semaines chez les patients vierges de traitement ou déjd traités

précédemment présentant une infection de génotype 3 sans cirthose. Les taux de réponse virologique

prolongée (RVFP) observés chez les patients atteints de cirrhose ont été plus faibles (voir rubrique 5.1).

Les données issues des programmes d'usage compassionnel, comprenant des patients présentant une

infection de génotype 3 et une cirrhose, plaident pour I'utilisation de daclatasvir + sofosbuvir pendant

24 semaines chez ces patients. La pertinance de I'ajout de ribavirine & ce p le thé que n'est

pas clairement établie (voir rubrique 5.1).

Les donnees cliniques étayant I'uiiisation de daclatasvir et de sofosbuvir chez les patients infectés

par un VHC de génotype 4 ou 6 sont limitées. Aucune donnée clinique n'est disponible concernant les .

patients infectés par le génotype 5 (voir rubrique 5.1).

Patients présentant une alleinte hépatique avec un score Child-Pugh C "

La sécurité et I'etficacité du dacl ir pour le trai de l'infection par le VHC chez les patients
présentant une atteinte hépatique avec un score Child-Pugh C ont été établies dans le cadre de I'étude
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clinique ALLY-1 (Al444215 ; daclatasvir + solosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines) ; cependant,
les taux de RVP ont éte plus faibles que chez les patients ayant un score Child-Pugh A et B. Par
consequent, un traflement conservateur & base de daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirine pendant
24 semaines est propose chez les patients ayant un score Child-Pugh C (voir rubriques 4.2 et 5.1), De
Ia ribavirine peut étre ajoutée en fonction de I'évaluation clinigue de chague patient.

Relraitement avec daclalasvir

Lefficacité de Daclatasvir chez les patients ayant déja été exposés 4 un inhibiteur de NSSA lors d'un
traitement antérieur n'a pas & encore élablie.

Exig latives & la g el (2 conlraceplion

Daclatasvir ne doit pas élre utilisé pendant la grossesse ou chez les femmes en 4pe de procréer
n'utiisant pas de contraception. Lutilisation d'une méthode de contraception hautement efficace doit
Blre maintenue pendant § semaines aprés la fin de tratement par Daclatasvir (voir rubrique 4.6).
Lorsque Daclatasvir est utilisé en association avec la ribavirine, les contre-indications et mises en
garde de ce médicament sont Des effets tératog et/ou embryocides significatifs ont

€t¢ démonirés dans toutes les espéces ani xposées 4 la ribavirine ; par conséquent, toutss
les précautions doivent &tre prises pour éviter toute grossesse chez les patientes et les parlenaires
feminines de patients (voir le Résumé des Caractéristiques du Produit de la ribaviring).

Co-infection & VHC VHB (virus de Ihépatite B)

La sécurité et I'efficacité de Daclatasvir dans le traitement de I'infection & VHC chez les patients co-
infectés par le VHB n'ont pas &¢é étudides.

Interactions avec les
La co-administration de Daclatasvir avec d'aufres médicaments peut modifier la concentration de
ces derniers el d'autres médicaments peuvent altérer la concentration du daclatasvir Se référer 4 la
fubrique 4.3 pour la liste des médicaments contre-indiqués qui peuvent entrainer une perte potentielie de
I'effet thérapeutique de Daclatasvir. Se référer & la rubrique 4.5 pour les interactions médicamenteuses
connues el autres interactions potentieliement significatives.

Population pédialrique

Daclatasvir n'est pas recommandé chez les enfants et adolescents gés de moins de 18 ans, car Ia
sécurité et I'efficacité de Daclatasvir n'ont pas 6té établies dans cette population.

Informations img t certai posants de_Daclalasvir

Daclatasvir contient du lactose. i ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une intolérance au
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose
(maladies héréditaires rares).

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

Traftements concomifanis contre-indiqués (voir rubrigue 4.3)

Daclatasvir est contre-indiqué en association avec des médi nts inducteurs pui du CYP3A4
et de la P-gp, comme par exemple, la phénytoine, la carbamarépine, le phénabarbital, la rifampicing,
la rifabutine, la rifapentine, la dexaméthasone & usage systémique, et le millepertuis (Hypericum
perforatum), qui peuvent étre 4 'origine d'une diminution de I'exposition et d'une perte d'efficacité de
Daclatasvir.

Interactions polentielles avec d’autres médicaments

Le daclatasvir est un substrat du CYP3A4, de la P-gp et des transportewrs de cations organiques (0CT)
1. Les inducteurs pulssants ou modérés du CYP3A4 et de la P-gp sont susceptibles de diminuer les taux
pl iques et I'effet thé ique de daclatasvir. La co-administration avec des ind i

du CYP3A4 et de la P-gp est contre-indiquée alors qu'une adaptation posologique de Daclatasvir est
recommandée quand il est co-administré avec des inducteurs modérés du CYP3A4 et de la P-gp
(voir Tableau 4). Les inhibilewrs puissants du CYP3A4 peuvent aug les tawx pl i de
daclatasvir. Une adaptation posologique de D est quand il est co

avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (voir Tableau 4). Il est probable que la co-administration
avec des médicaments inhibant I'activité de la P-gp ou des OCT1 ait un etfet limité sur I'exposition au
daclatasvir.

Le daclatasvir est un inhibiteur de la P-gp, des polypeptides transporteurs d'anions organiques (OATP)
181, des OCT1 et de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). Uadministration de Daclatasvir
peut augmenter I'exposition systémique aux médicaments qui sont des substrats des P-gp, OATP
1B1, OCT1 ou BCRP. ce qui peut augmenter ou prolanger leurs effets thérapeutiques et leurs etfels
indésirables. Des sont sile i @ un index th ique étrolt (voir
Tableau 4).

Daclatasvir est un trés faible inducteur du CYP3A4 et induit une diminution de 13% de l'exposition
au midazolam. Cependant, s'agissant d'un effet limité, une adaptation posologigue des substrals du

CYP3A4 de fagon n'est pas

Pour plus d'informations sur les interactions médi des médi co-admini i
convient de consufter les Résumés des Caractéristiques du Produit respectifs.

Tableau des Interactions

Le Tableau 4 présente des informations issues des études d'interactions médicamenteuses relatives &
daclatasvir, incluant des recommandations cliniques pour des interactions médicamenteuses établies
ou potentiellement significatives. L'augmentation cliniguement signifi de la est
indiquée par le symbole « 1 », la diminution cliniquement significative par la symbole « | », I'absence
de modification significative par le symbole « «— », Les rapports de moyennes géomeétriques, si
ces données sont disponibles, sont présentés avec leurs intervalies de confiance (IC) & 90 % entre
parenthéses. Les études présentées dans le Tableau 4 ont été menées chez des volontaires sains
adultes, sauf mention confraire. Le tableau n'est pas exhaustif.

Tableau 4 : Interactions avec les autres médicaments et recommandations posologiques

Médicaments par classes | Interaction Recommandations concernant

thérapeutiques la co-administration

ANTIVIRAUX, VHC

rePre olidique de fa

Solosbuvir 400 mg once daily | < Daclatasvir Aucune adaptation posologique

(daclatasvir 60 mg once daily) de Daclatasvir ou du sofosbuvir
ASC:0,95 (0,82, 1,10) West nécessaire.

Study conducted in patients | Crw : 0,88 (0,78, 0,99)
with chronic HCV infection Crn 0,91 (0,71, 1,16)

+» G5-331007*

ASC 11,0 (0,95, 1,08)
Cras 0,8 (0,77, 0,90
Cren: 1,4 (1,35, 1,53)

* La comparaison par rapport
au daclatasvir a #1é etfectuée
4 titre de référence historique
(données de 3 dtudes sur
I'administration de daclatasvir
60 mg une fois par jour en
association au peg-interféron
alfa et 4 la ribavirine).

** (S-331007 est e métabolie
circulant majeur de la pro-
drogue du sof ir.

Inhibiteurs de protéase

Boceprevir Interaction non étudie. La dose de Daclatasvir doit &tre
réduite & 30 mg une fois par
Prévisible en raison d'une | IOUr €n cas de co-administration
inhibition du CYP3A4 par le | 3Vec e bocéprévir ou d'autres
bocéprévir ; inhibiteurs  puissants  du

T Daclatasvir CYP3Ad
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Siméprévir 150 mg une lois
par jour
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

T Daclatasvir

ASC 1,96 (1,84,2,10)
Cra 2 1,50 (1,39, 1,62)
Crwe 12,68 (2,42, 2,98)

T Simépreévir

ASC : 1,44 (1,32,1,56)
Cas: 1.39 (1,27, 1,52)
Cen : 1,49 (1,33, 1,67)

Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir ou du siméprévir
n'est nécessaire,

Télaprévir 500 mg toutes les
12h

(daclatasvir 20 mg une fois
par jour)

Telaprévir 750 mg toutes les
8h

(daclatasvir 20 mg une fois
par jour)

T Daclatasvir
AUC: 2.32 (2.06, 2.62)
Cras: 1.46 (1.28, 1.66)

+» Telaprevir
AUC: 0.94 (0.84, 1.04)
Coan: 1.01 (0.89, 1.14)

T Daclatasvir
AUC: 2.15 (1.87, 2.48)
Craa: 1.22 (1.04, 1.44)

+» Telaprevir
AUC: 0.99 (0.95, 1.03)
Cra 1,02 (0.95, 1.09)

CYP3A4 inhibition by tel :

La dose de Daclatasvir doit étre
réduite & 30 mg une fois par
jour en cas de co-administration
avec le telaprévir ou d'autres
inhibiteurs  puissants  du
CYP3A4.

Autres antiviraux VHC

Peg-Interféron alla 180 pg une
fois par semaine et ribavirine
1000 mg ou 1200 mg/our en
deux prises

(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

Etude menée chez des patients
atteints d'hépatite C chronique

++ Daclatasvir
ASC e
Craa : €=
Crint 430

«» Peg-interféron alfa
Gt 42

++ Ribavirine

ASC : 0,94 (0,80, 1,11)
Crw 10,94 (0,79, 1,11)
Con : 0,98 (0,82, 1,17)

* Les paramétres PK du
daclatasvir  administré  en
association au peg-interféron
alfa et 4 la ribavirine dans cette
étude ont été similaires & ceux
observés dans une étude dans
laguelle des sujets infectés par
le VHC ont requ du daclatasvir
en monothérapie pendant 14
jours. Les concentrations PK
minimales du peg-interféron
alfa chez les patients ayant
recu du peg-interféron alfa, de
la ribavirine et du daclatasvir
ont été comparables a celles
observées chez les patients
ayant recu du peg-interféron
alfa, de la ribaviine et un
placebo.

Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir, du peg-
interféron alfa ou de I ribavirine
n'est nécessaire.

ANTIVIRAUX, VIH ou VHB

Inhibiteurs de la protéase
Atazanavir 300 my/ritonavir | T Daclatasvir La dose de Daclatasvir doit étre
100 mg une fois par jour ASC*:2,10 (1,95, 2,26) reduite @ 30 mg une fois par

(daclatasvir 20 mg une fois
par jour)

Cras® : 1,35 (1,24, 1,47)

Crn® : 3,65 (3,25, 4,11)
Inhibition du CYP3A4 par le
ritonavir

* Les résultats sont normalises
pour une dose de 60 mg.

Atazanavir/cobicistat

Interaction non étudiée.

Prévisible en raison d'une
inhibition du CYP3A4 par
alazanavirfcobicistat :

T Daclatasvi

jour en cas de co-administration
avec I"atazanavir/ritonavir,
atazanavir/cobicistat ou
d'autres inhibiteurs puissants
du CYP3A4.

Darunavir 800 mg/rltonavi

+» Dacl

100 mg une fois par jour
(daclatasvir 30 mg une fois
par jour)

ASC :1,41(1,32,1,50)
Craa 2 0,77 (0,70, 0,85)

+» Darunavir

ASC: 0,90 (0,73, 1,11)
Crrax : 0,97 (0,80, 1,17)
Con : 0,98 (0,67, 1,44)

Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir 60 mg une fois
par jour, darunavir/ritonavir
(8007100 myg une fois par jour
ou 600/100 mg deux fois par
jour) ou darunavir/cobicistat
n'est nécessaire.

Darunavir/cobicistat Interaction non étudiée.
Prévisible :
+» Daclatasvir
Lopinavir 400 mg/ritonavir | «» Daclatasvir Aucune adaptation posologique

100 mg deux fois par jour
(daclatasvir 30 mg, une fols
par jour)

ASC :1,15 (1,07, 1,24)
Coes: 0,67 (0,61, 0,74)

+» Lopinavir*

ASC : 1,15 (0.77,1,72)
Crur: 1,22 (1,06, 1,41)
Cro 1,54 (0,46, 5,07)

* I'effet de 60 mg de daclatasvir
sur le lopinavir peut étre plus
Eleve.

de Daclatasvir 60 mg une fois
par jour ou lopinavir/ritonavir
n'est nécessaire,

dela ptase inverse (INTI)

Fumarate  de  ténolovir
disoproxil 300 mg une fols
par jour
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

«» Daclatasvir

ASC:1,10(1,01,1,21)
Cows: 1,06 (0,98, 1,15}
Con 1,15 (1,02,1,30)

Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir ou du téngfovir-
n'est nécessaire. =
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+» Ténofovir

ASC : 1,10 (1,05, 1,15)
Crus 0,95 (0,89, 1,02)
Crmt 1,17 (1,10,1,24)

Lamivudine Interaction non étudiée. Aucune adaptation posologique
Zidovudine de Daclatasvir ou d'un INTI n'est
Emtricitabine Prévisible : nécessaire.
Abacavir +» Daclatasvir
Didanosine « INTI
Stavudine
ibil non ques de la iptase inverse (INNTI)
Efavirenz 600 mg une fois par | L Daclatasvir La dose de Daclatasvir doit étre

Jour
(daclatasvir 60 mg une fois par

ASC*:0,68 (0,60, 0,78)
Cro* : 0,83 (0,76, 0,92)

augmantée 4 90 mg une fois par
jour en cas de co-administration

Jour/120 mg une fois par jour) Cae": 0,41 (0,34, 0,50) avec I'élavirenz,
Induction du CYP3A4 par
I'éfavirenz
* Les résultats sont normalisés
pour une dose de 60 mg.
Etravirine Interaction non étudiée. Ou fait du mangue de données,
MNévirapine la  co-administration  de
Prévisible en raison 'une | Daclatasvir avec  |'étravirine
induetion du CYP3A4 ou la névirapine n'est pas
I'étravirine ou la névirapine ;| "ecommandée,
+ Daclatasvir
Rilpivirine Intéraction non étudiée. Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir ou de la rilpivirine
Prévisibie * n'est nécessaire.
++ Daclatasvir
«» Rilbivi
Inhibiteurs dintégrase
Dolutégravir 50 mg une fols | «s Daclatasvir Aucune adaptation posologique

par jour
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

ASC: 0,98 (0,83, 1,15)
Ceus’ 1,08 (0,84, 1,25)
Cre: 1,06 (0,88, 1,29)

T Dolutégravir

ASC: 1,33 (1,11, 1,59)
Crast 1,29 (1,07, 1,57)
Co 1,45 (1,25, 1,68)

Linhibition de la P-gp et de la
BCRP par daclatasvir

de  Daclatasvir ou  de
dolutégravir n'est nécessaire.

Raltégravir Interaction non étudiée, Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir ou de ratégravir
Prévisible : n'est nécessaire,
+» Daclatasvir
+» Raltégravir
Elvitégravir, cobicistal, | Interaction non étudiée powr e | La dose de Daclatasvir doit étre
emtricitabine, 1 de en fixe. | réduite & 30 mg une fois par
ténolovir disoproxil jour en cas de co-administration
Prévisible en raison g'une | 3Vec le cobicistal ou d'autres
inhibition du CYP3A4 par Je | inhibiteurs  puissants  du
cobicistat ; CYP3M.
T Daclatasvir
Inhibiteur de fusion
Enfuvirtide Interaction non étudiée, Aucune adaptation posologique
de  Daclatasvir ou de
Prévisible * I'enfuvirtide n'est nécessaire,
+» Daclatasvir
«» Enfuvirtide
Antagoniste du réceptour CCRS
Maraviroe Interaction non étudiée. Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir ou du maraviroc
Prévisible : n'est nécessaire.
+» Daclatasvir
+» Maraviroc
ANTI-ACIDES
Antagonistes des récepl i ques H2
Famolidine 40 mg dose unique | «» Daclatasvir Aucune adaptation posclogique

(daclatasvir 60 mg dose
unigue)

ASC : 0,82 (0,70, 0,96)
Crus : 0,56 (0,46, 0,67)
G2 0,89 (0,75, 1,06)

Augmentation du pH gastrique

de Daclatasvir n'est nécessaire.

Inhibiteurs de 2 pompe 4 protons

Oméprazole 40 mg une lois
par jour
(daclatasvir 60 mg dose
unigue)

+» Daclatasvir

ASC : 0,84 (0,73, 0,96)
Crea 2 0,64 (0,54, 0.77)
Cre 10,92 (0,80, 1,05)

Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir n'est nécessaire.

Augmentation du pH gastrique

ANTI-BACTERIENS

Clarlthromycine Interaction non étudiée. La dose de Daclatasvir doit étre

Télithromycine réduite 3 30 mg une fois par
Prévisible en raison e | JOUr quand if est ::o-aqmlnisue
linhibition du CYP3A4 par | 3VEC h clarithromycine |, la
l'antibactérien : }:h‘trxmcim ou  d'autres

- hibiteurs  puissants  du |

T Daclatasvir CYP3AG. 7

Erythromycine Interaction non étudiée, Ladministration de Daclatasvir

avec de l'érythromycine peut/],

Prévisible en  raison  de duire & une al Honi.
linhibition du CYP3A4 par | UeS concentrations-——du
l'antibactéren : daclatasvit. La prudence est
T Daclatasyir fecommandee.

Azithromycine Interaction non étudie, Aucune adaptation
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Ciprofioxacine posologique  de  Daclatasvir,
Brévisibie * ou de l'azithromycine ou de la
< Daclatasvir ciprofioxacine n'est nécessaire.
- Azithromycine o
Ciprofioxacine

ANTICOAGULANTS

Dabigatran étexilate

Interaction non étudiée.

Prévisible en raison d'une
inhibition de la P-gp par le
daclatasvir

1 Dabigatran étexilate

Une surveillance de la tolérance
€sl recommandée en cas
d'initiation d'un traitement par
Daclatasvir chez les patients
recevant  du  dabigatran
Elexilate ou d'autres substrats
intestinaux de la P-gp qui ont un
index therapeutique étroit.

Warlarine Interaction non étudige. Aucun adaptation posologique
de Daclatasvir ou de I
Prévisible : warfarine n'est nécessaire.
+» Daclatasvir
+» Warlarine
ANTICONVULSANTS
Carbamazépine Interaction non étudice. La co-administration
Oxcarbazépine de Daclatasvir avec
Phénobarbital Prévisible en raison d'une :‘amrhazépine whammmn;,
Phénytoine mrt:cm %WFM par o arbital, la phényloine ou
J Daclatasvir d'autres inducteurs puissants
du CYP3A4 est contre-indiquée
(voir rubrique 4.3).
ANTIDEPRESSEURS
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
Escitalopram 10 mg une fois | «» Daclatasvir Aucune adaptation posclogique
par jour ASGC : 1,12 (1,01,1,26) de Daclatasvir  ou  de
(daclatasvir 60 mg une fois | C.,,: 1,14 (0,98, 1,32) I'escitalopram n'est nécessaire.
parjour) Con 2 1,23 (1,09, 1,38)
+sEscitalopram
ASC : 1,05 (1,02, 1,08)
Cres 1 1,00 (0,92, 1,08)
Cowe 11,10 (1,04, 1,16)
ANTIFONGIQUES
Kétoconazole 400 mg une fols | T Daclatasvir La dose de Daclatasvir doit étre
par jour ASC 13,00 (2,62, 3,44) diminuge 2 30 mg une fois par
(daclatasvir 10 mg dose four en cas de co-administration

unigue)

Crr 1 1,57 (1,31, 1,88)

Inhibition du CYP3A4 par le
kétoconazole

avec e kétoconazole ou
d'autres inhibiteurs puissants
du CYP3A4,

Itraconazole Interaction non étudiée.

Posaconazole

Voriconazole Prévisible en raison d'une
inhibition du  CYP3A4 par
I'antifongique :
T Daclatasvir

Fluconazole Interaction non étudiée. Des augmentations modérées

des concentrations de

Prévisible en raison d'une datilalasvir sont agermu_es,
inhibition du  CYP3A4 mais aucune  adaplation
I'antifongique : g posologique de Daclatasvir ou
+ Daclatasvir du fluconazole n'est nécessaire.
+> Fluconazole

ANTIMYCOBACTERIENS

Rifampicine 600 mg une fois | + Daclatasvir Lla  co-administration  de

par jour
(daclatasvir 60 mg dose
unique)

ASC:0,21 (0,19, 0,23)
Coua £ 0,44 (0,40, 0,46)
Inducliui] du CYP3A4 par la

Daclatasvir avec la rifampicine,
la rifabutine, la rifapenting ou
d'autres inducteurs puissants
du CYP3A4 est contre-indiquée

(voir rubrique 4.3).
Ritabutine Interaction non étudiée.
Ritapentine
Prévisible en raison d'une
induction du CYP3A4  par
l'antimycobactérien :
+ Daclatasvir
CARDIOVASCULAR AGENTS
Antiarrhythmics
Digoxine 0,125 mg une fois | T Digoxine La digoxine doit étre utilisée

par jour
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

ASC :1,27 (1,20, 1,34)
Crur: 1,65 (1,52, 1,80)
Come: 1,18 (1,09, 1,28)

Inhibition de la P-gp par le
daclatasvir

avec précaution en cas de co-
administration avec Daclatasvir
Il convient de prescrire
initialement la plus faible dose
de digoxing. Les concentrations
sériques de digoxine doivent
Btre surveillées et utilisées
pour adapter la posologie de
la digoxine afin d'obtenir |'affet
clinique souhaité.

Amiodarone

Interaction non étudiée,

Nutiliser que si  aucun
traitement  alernatif  n'est
disponible. Une surveillance
etroite est recommandée en
cas de co-administration de ce
médicament et de Daclatasvir
en association avec sofosbuvir
(voir rubriques 4.4 et 4.8).

Inhibiteurs des canaux calciques

Dilliazem
Nilédipine
Amiodipine

Interaction non étudiée.

Previsible en raison d'une

inhibition du  CYP3A4 &
o concentrations de daclatasvir, |

Vinhibiteur calcique
T Daclatasvir

Ladministration de Daclatasvir

avec I'un de ces inhibiteurs |,

calciques  pest  conduire
une augmentation des

La prudence es! recommandée.
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Vérapamil Interaction non étudiée. Ladministration de Daclatasvir
avec le vérapamil peut conduire
Prévisible en raison d'une | une ,a"g”‘:'“'d“mh des
inhibiti CYP. Ja | concentrations de daclatasvir
ﬂpmp;:{n ::e,mﬁﬂ i La prudence est recommandée.
T Daclatasvir
CORTICOSTEROIDES

Dexaméthasone &  usage
systémique

Interaction non étudiée.

Prévisible en raison d'une
induction du CYP3A4 par la

La co-administration
de Daclatasvir avec a
dexaméthasone @  usage
systémique ou  d'autres
inducteurs  puissants  du

el CYP3A4 est  contre-indiquée
(voir rubrique 4.3),

PRODUITS DE PHYTOTHERAPIE

Milleperiui (Hyp Ini ion non étudiée. La  co-administration  de

pertoratum) Daclatasvir avec le millepertuis
Prévisi i " ou  dautres  inducteurs
induction d OYPoAd por e |pulssants 0u CYPSAd oo
millepertuis : contre-indiqués (voir rubrique
+ Daclatasvir 49,

CONTRACEPTIFS HORMONAUX

Ethinyloestradiol 35 pg | «» Ethinyloestradiol Un contraceptif oral contenant

une fois par jour pendant
21 Jours + norgestimate
0,180/0,215/0,250 mg une
lois par jour pendant 7,7,7
jours

(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

ASC:1,01(0,85,1,07)
Gras: 1,11 (1,02, 1,20)

+» Norelgestromine
ASC :1,12(1,06,1,17)
Coar 1 1,06 (0,99, 1,14)

+» Norgestrel
ASC:1,12(1,02,1,23)
Cras 2 1,07 (0,99, 1,16)

35 pg d'éthinyloestradiol et
0,180/0.215/0250 mg de
norgestimate est recommandé
avec Daclatasvir. Les autres
contraceptifs oraux n'ont pas
été étudies,

IMMUNOSUPPRESSEURS

Ciclosporine 400 mg dose
unique
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

«» Daclatasvir

ASC : 1,40 (1,29, 1,53)
Crux: 1,04 (0,94, 1,15)
Cow 1,56 (1.41,1,71)

«+» Ciclosporine
ASC ;1,03 (0,97, 1,09)
Cra : 0,96 (0,91, 1,02)

Tacrolimus 5 mg dose unigue
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

«» Daclatasvir

ASC :1,05(1,03,1,07)

Coax 1,07 (1,02, 1,12)

Crmin : 1,10 (1,03,1,19)

<> Tacrolimus
ASC :1,00 (0,88, 1,13)
Ceu: 1,05 (0,90, 1,23)

Quand Daclatasvir est co-
administré avec la ciclosporine,
le tacrolimus, le sirolimus ou le
mycophénolate mofétil, aucune
adaptation posologique de
I'un de ces médicaments n'est
nécessaire.

Slrolimus Interaction non étudiée.
Mycophénolate molétil
Prévisible :
+» Daclatasvir
Ll p
MEDICAMENTS HYPOLIPEMIANTS
Inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase
Rosuvastatine 10 mg dose | T Rosuvastatine Des précautions sont

unique
(daclatasvir 60 mg une fois
par jour)

ASC :1,58 (1,44, 1,74)
Cra 2 2,04 (1,83, 2,26)

nécessaires en cas de co-
administration de Daclatasvir
et de rosuvastatine ou d'autres
substrats de I'OATP 1B1 ou de

inhibition de 'OATP 181 et de 1a | |, gogp

BCRP par le daclatasvir
Atorvastatine Interaction non étudiée.
Fluvastatine
Simvastatine Prévisible en raison d'une
Pitavastatine inhibition de I'OATP1B1 etfou
Pravastatine de la BORP par daclatasvir :
T de la concentration de la
statine
ANALGESIQUES NARCOTIQUES
Buprénorphine// , 8/2 | « Dacl Aucune adaptation posologique
mg & 24/% mg une fois par jour | ASG « 5* de Daclatasvir ou de la
en dose individuelie* e 3* buprénorphine n'est nécessaire.
(60 my de daclatasvir une fois Co i ®
par jour) )
‘evaluée cmh‘eez df_: adultes «» Buprénorphine

aux  opioides recevant un
traitement d'entretien stable par
buprénorphine/naloxone.

ASC :1,31(1,15, 1,48)
Cona 1 1,30 (1,03, 1,64)
Crmn 21,20 (1,15, 1,48)

++ Norbuprénorphine

ASC : 1,62 (1,33, 1,96)
Crux : 1,65 (1,38, 1,99)
Cra 2 1.46 (1,16, 1,83)

* Par rapporl aux données
historiques.

Méthadone,  40-120 myg
une fols par jour en dose
Individuelle*

(60 my de daclatasvir une fois
par jour)

* évaluée chez des adultes
presentant une  dépendance
ax  opioides recevant un
traitement d'entretien stable par
la méthadone.

++ Daclatasvir
ASC: e~
Crm: &

Cret

<« R-méthadone

ASG : 1,08 (0,94, 1,24)
Coaa 1 1,07 (0,57, 1,18)
Cren - 1,08 (0,93, 1,26)

* Par rapport aux données
historiques.

Aucune adaptation posologique
de Daclatasvir ou de Ja
méthadone n'est nécessaire.

SEDATIFS

Benzodiazépines
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Midazolam § mg dose unique | <» Midazolam Aucmg adaptation posologique
(daclatasvir 80 mg une fois | ASC : 0,87 (0,83, 0,92) :u oﬂ;ﬂaﬁ:am des au:es
ar jour . enzodiazépines ou [
par jour) Cra: 0,95 (0,88, 1,04) i -
Triazolam Interaction non étudiée. nécessaire en cas de co-
Alprazolam administration avec Daclatasvir

Prévisible :

< Triazolam

« Alprazolam

Aucun effel pharmacocinétique cliniquement significatit n'est attendu lors de la co-administration du

daclatasvir avec I'un des médi suivants : Inhibi de la PDE-5, médicaments de la classe des

Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion (IEC) de |'Angiotensine (ie. énalapril), médicaments de la classe

des antagonistes des récepteurs de |'angiotensine Il (i.e. losartan, Irbesartan, oimésartan, candésartan,
[ ide, propalé fiécainide, mexilitine, quinidine ou antiacides.

Population pédialrique
Les études d'interaction ont ét4 menées uniquement chez les adultes.

4.6 Fertilite, grossesse et allaitement

Grossesse

Il w'exdste pas de données sur |'utilisation de daclatasvir chez la femme enceinte,

Les éludes sur le daclatasvir effectueés chez I'animal ont mis en évidence des effets embryoloxiques et
tératogenes (voir rubrique 5.3). Le risque potentiel chez 'Homme n'est pas connu.

Daclatasvir ne devrait pas étre wtilisé pendant la grossesse ou chez les femmes en 4ge de procréer
n'ulilisant pas de contraception (voir rubrique 4.4). Lutiisation d'une contraception hautement efficace
doit éire poursuivie pendant 5 semaines aprés 1a fin de traitement par Daclatasvir (voir rubrigue 4.5).

Daclatasvir étant utilisé en association avec d'autres médi les contre-indications et mises en
garde de ces autres médicaments sont applicables.
Pour des recommandations plus détaillées concerant la i el les

la ption,
Résumés des Caractéristiques du Produit respectits de Ia ribavirine et du peg-intertéron alfa.
Allafement
On ignore si le daclatasvir est excrété dans le lat maternel, Les données pharmacocinétiques et
loxicologiques disponibles chez I'animal ont mis en évidence I'excrétion de daclatasvir ou de ses
métabolites dans le lait (voir rubrique 5.3). Un risque pour le nouveau né/nourrisson ne peut &tre exclu.
i sera demandé aux méres de ne pas allaiter si elles prennent Daclatasvir,
Fertilité
I n'existe pas de données relatives a 'effet du daclatasvir sur la fertilité chez I'Homme.
Chez les rats, aucun etfet sur I'accouplement ou la fertilité n'a &é observé (voir rubrigue 5.3),
4.7 Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et & utiliser des machines
Des sensations vertigineuses ont été décrites lors d'un traitement par Daclatasvir en association au
sofosbuvir, et des sensations vertigineuses, troubles de I'attention, vision trouble et baisse de I'acuié
visuelle ont été décrits pendant le trai par Dacl ir en ion au peg-interféron alfa et &
la ribavirine.

4.8 Effets Indésirables

Résumé du profil de sécurité

Le profil de securité global du daclatasvir repose sur les données de 2215 patients atteints d'infection
VHC chronique, ayant recu un traement par Daclatasvir une fols par jour en association au sofosbuvir
avec ou sans ribavirine (n = 679, données poolées) ou en association au peg-interféron alfa et 4 la
ribavirine (n = 1536, données poolées), issues de 14 études cliniques au total.

Dacls iren iation avec le
Les effels indésirables signalés le plus fréquemment ont été Ia fatigue, les céphalées et les nausées.
Des effets indésirables de grade 3 ont ét¢ signalés chez moins de 1 % des patients et aucun patient
n'a connu d'effet indésirable de grade 4. Quatre patients ont amé1é le traitement par le daclatasvir en
raison d'etfets indésirables, ces effets ayant é1¢ considérés comme liés au traitement de I'étude dans
un cas uniquement.

Dacl: en au peg alfa et & Ia ribavirine

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont é1é les suivants : fatigue, céphalée, prurk,
anémie, syndrome pseudo-grippal, nausées, insomnie, neutropénie, asthénie, rash, appétit diminué,
sécheresse cutanée, alopécie, pyréxie, myaigie, irritabilité, tous, diarrhée, dyspnée et arthralgie. Les
effets indési les plus fréq Tapportes ayant une séverité d'au moins de Grade 3 (fréquence
supérieure ou égale & 1 %) ont 614 la neutropénie, I'anémie, la Iymphop et la thrombocytopénie. Le
profil de sécurité du daclatasvir en association au peg-interféron alfa et 4 la ribavirine était similaire &
celul observé avec le peg-interféron alfa et la ribavirine seuls, y compris pour les patients avec cirrhose.
Tableau récapitulalil des effels indésirabl

Les effels indésirables présentés dans le Tableau 5 sont classés par schéma thérapeutique, systéme-
organe et par fréquence : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100 4 < 1/10), peu fréquent (= 171
000 a < 1/100), rare (= 1/10 000 2 < 1/1 000) et trés rare (< 1/10 000). Dans chaque groupe de
frés les effets sont p par ordre de gravité décroissante.

Tableau 5 : Eflets indésirables dans les études cliniques

Classe de systémes d'organes | Effels indésirables

Fréquence Daclatasvir  +sofosbwir + | D
ribaviring N=273
N=80

Allections hématologiques et du systéme lymphatique

Irés fréquent | anémie [

Troubles du métabolisme et de la nutrition

fréquent | appétit diminué |

Allections psychiatriques

réquent [ insomnie, irtabilits [ insomnie

Allections du systéme nerveux

Irés fréquent céphalée céphalée

fréquent vertigi i gi
migraing migraing

Atlections vasculaires

fréquent [ bouttées de chaleur |

Altections respiratoires, thoraciques et médiastinales

fréquent | dyspnée, dyspnée  d'etfort, |
toux, congestion nasale

Affections pastro-intestinales

frés fréquent nausée

fréquent diarrhée, vomissement, | nausée,  diarthée,  douleur
douleur . reflux | abdomi

gastro-oesophagien,
constipation, bouche séche,

flatulence
Allections de la peau et du tissu sous cutané
fréquent l rash, alopécie, prurit, ‘
sécheresse cutanée
Allections musculo squelettiiques et syslémiques
fréquent | artheaigie, myaigie [ arthvaigie, myaigie
Troubles généraux et anomalies au site d"administration
trés fréquent | tatigue | fatigue
Anomalies biologiques

Dans des études clinig iant Dack ir au sofosbuvir avec ou sans ribavirine, un patient a
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présenté une diminution d' globine de Grade 3 ; ce patient était dans le groupe de lraitement de
la ribavirine. Les biologiques parmi les patients traités par Daclatasvir, le peg-interféron alfa
€t Ia ribavirine était similaires & celles des patients traités par placebo, e peg-interféron et Ia ribavirine.
Descri d'effels i les sélectionne

Arythmies cardlaques

Des cas de bradycardie sévére et de troubles de la conduction ont été observés avec Daclatasvir en
association avec ir lors de la ¢ i ion avec |'ami et/ou d'autres médicaments
diminuant la réquence cardiaque (voir rubrigues 4.4 et 4.5).

Population pédialrique

La sécurité et I'etficacié de Daclatasvir chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n'ont
pas encore éle établies. Aucune donnée n'est disponible.

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Les
professi de santé décl tout effet indésirable suspecté via ke systéme national de déclaration.

4.9 Surdosage

Les données sut le surdosage accidente! de daciatasvir dans les études cliniques sont limitées. Dans les
études cliniques de phase 1, les volontaires sains ayant requ jusqu'a 100 mg une fols par jour pendant
14 jours ou des doses uniques atteignant 200 mg n'ont présenté aucun effet indésirable inattendu.

Il n'existe aucun antidote connu en cas de surdosage par le daclatasvir. Le traitement du surdosage
du daclatasvir doit consister en la prise de mesures générales de soutien, incluant une surveillance
des signes vilaux, el I'observation de I'état clinique du patient. Gomme le daclalasvir est fortement
lié aux protéines (99 %) et a un poids moléculaire > 500, la dialyse n'est pas susceptible de réduire
significativement les concentrations plasmatiques du daclalasvis.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
lasse pharmacothérapeutique : Antiviral 4 action directe, Code ATC : JOSAX14

Zimbabwe Classification ph logique : 7.13 - Antivi

Namibia Classification pharmacologique : 20.2.8 - Les agents Antiviraux

Mécanizsme d'action

Le daclatasvir est un inhibiteur de la protéine non structurale 5A (NS54), une protéine multifonctionnelle
i un comp du plexe de réplication du VHC. Le daclatasvir inhibe la

réplication de I'ARN viral et 'assemblage des virions.

Activité antvirale en cullure celiulaire

Le daclatasvir est un inhibiteur de la réplication du VHC de génotypes 1a e 1b dans les cellules contenant

des réplicons, avec des valeurs de concentration efficace (diminution de 50 %, CEs) de respectivement

0,003-0,050 et 0,001-0,002 M, en fonction du test utilisé, Les valeurs de CEs du daclatasvir dans les

systémes de réplicons étaient de 0,003-1,25 nM pour les génotypes 3a, 4a, Sa, et 6a, et de 0,034-19 nM

pour le génatype 2a, ainsi que de 0,020 nM pour le génatype 2a (JFH-1) infectieux.

Le daclatasvir a p des i ions additives 4 giques avec linterféron alfa, les inhibiteurs

de protéase de |a protéine non structurale 3 (NS3) du VHC, les inhibReurs non nuckéosidiques de la

protéine non-structurale SB (NSS5B) du VHC, et les analogues nuckéosidiques de NSSB du VHC dans

les études d'association wtilisant des cellules contenant des réplicons du VHC. Aucun antagonisme de

I'activité antivirale n'a été observé.

Aucune activite antivirale significative n'a é1¢ observée contre une variété de virus 4 ARN el 2 ADN dont le

VIH, ce qui confirme que le daclatasvir inhibe de fagon trés spécifique et sélective le VHC.

Resi: en cullure cellulai

Des substit f une rési au daclatasvir aux virus de génotypes 1 - 4 ont été

observées dans la région N-terminale de 100 acides aminés de la proteine NS5A lors de I'utilisation

d'un systéme de réplicons sur cellules. Les substitutions L31V et Y93H associées 4 une résistance ont

£1¢ fréquemment observées dans les virus de génotype 1b, tandis que les substitutions M28T, L31V/M,

Q30E/M/R et YI3C/H/N associées 4 une résistance ont & fréquemment observées dans les virus de

génotype 1a. Ces substitutions ont conféré une résistance de faible niveau (CEso < 1 nM) aux virus

de génotype 1b et une résistance de niveau plus élevé aux virus de génotype 1a (CEsy allant jusqu'a

350 nM). Les variantes donnant la plus grande résistance avec une substitution unique d'acide aming,

pour les virus de génotype 2a et de génotype 3a, ont été respecti F28S (CEs > 300 nM) et YI3H

(CEss > 1 000 nM). Dans les virus de génotype 4, des substitutions d'acides aminés en position 30 et

93 (CEsw < 16 nM) ont été fréquemment sélectionnées.

Résistance croisée

Les répli de VHC expri des substit iées a une ré au i sont restés
pleinement sensibles A I'interféron alfa et d'autres médicaments anti-VHG ayant d'autres mécanismes
d'action, comme les inhibi de protéase NS3 et les inhibi &l non ques)
de polymérase NSSB.

Efficacite et securité cliniques

Lors des études cliniques sur le ir en iation avec le sof Qu avec le pegi

dlpha et la ribavirine, les taux plasmatiques d'ARN du VHC ont été mesurés 2 I'aide du test COBAS
TagMan HCV (version 2.0), en utilisant le High Pure System, avec une limite inférieure de quantification
(LIQ) de 25 Ul/mL. La RVP était le principal critére d" utilisé pour le taux de guérison
du VHC, laquelle était établie sur la base d'un taux d'ARN du VHC inférieur 4 la LIQ 12 semaines aprés la
fin du traitement (RVP12) dans les études Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3
(A1444218), Al444042 et Al444043 et sur la base d'un taux d'ARN du VHC indétectable 24 semaines
apres 12 fin du traitement (AVP24) dans |'étude AI444010,

Daclatasvir en association avec le solosbuvir

Uefficacité et la sécurité du daclatasvir & 60 mg une fois par jour en association avec 400 mg de
sofosbuvir une fois par jour pour le de l'infection que par le VHC ont été évaluées dans
le cadre de quatre études en ouvert (AI444040, ALLY-1, ALLY-2 et ALLY-3).

Dans I'étude Al444040, 211 adultes infectés par un VHG de génotype 1, 2 ou 3 et non cirhotiques
ont requ du daclatasvir et du sofosbuvir, avec ou sans ribavirine, Chez les 167 patients infectés par

un VHC de génotype 1, 126 étaient naffs de tout ratement, et 41 pré jent un échec de
antérieur par inhibiteur de protéase (IP) prévir ou télaprévir). Les 44 patients infectés par un VHC
de génatype 2 (n=26) ou 3 (n=18) étaient naffs de tout trai La durée du était de 12

semaines pour les B2 patients infectés par un VHC de génotype 1 nails de tout traitement, et de 24
semaines pour tous les autres patients dans I'étude. Chez les 211 patients, I'age médian était de 54 ans
(limites : 20 & 70) ; 83 % étaient ¢ , 12 % étaient noirs/afro-américains, 2 % étalent asiati

et 20 % étaient hispani ou latino-améri Le score moyen du FibroTest (méthode diagnostique
non invasive validée) était de 0,460 (fimites : 0,03 & 0,89). La conversion du score du FibroTest au score
METAVIR correspondant suggére que 35 % de I'ensemble des patients (49 % des patients présentant un
échec de traltement antérieur par IR, 30 % des patients infectés par un VHC de génatype 2 ou 3) avalent
une fibrose hépatique de stade = F3, La plupart des patients (71 %, y compris 98 % des échecs de
traitement antérieur par IP) avaient des génotypes IL288 rs12979860 non CC.

La RVS12 était atteinte chez 99 % des patients porteurs de VHC de génotype 1, 96 % des patients
porteurs de VHC de génotype 2 et 8% des patients avec un génotype 3 (voir Tableaux 6 et 7). La
reponse virologique était rapide (Ia charge virale mesurée 4 la semaine 4 a moniré que plus de 87 % des
patients répondaient au traitement) et n'était pas influencée par le sous-type du VHC (1a/1b), le génotype
1L28B, ou I'utilisation de la ribavirine. Chez les patients naits de lout traiternent pour lesquels la RVS a
é1é documentée 4 la fois 4 la semaine 12 et d la ing 24 de suivi, la entre la RVS12 et
la RVS24 était de 99,5 %, indépendamment de la durée du traitement,

Chez les patients naifs de tout traitement infectés par un VHC de génotype 1, la réponse observée dans
le groupe ayant regu 12 semaines de traitement était similaire  celle observée dans le groupe ayant regu
24 semaines de traitement (Tableau 6).

Tableau 6 : Résullals du traitement, daclatasvir en assoclation au solosbuvir, chez des patients
Infectés par le VHC de génotype 1 dans I'Elude Al444040

Nails de toul traitement Echecs de lraltement antérieur par
télaprévir ou bocéprévir
d Tous daclatasvir | daclatasvir | Tous
+ +* N=126 + + N=41
solosbuvir | sofosbuvir sofosbuvir | solosbuvir
N=T0 & =21 *
ribavirine ribavirine
N=56 N=20
Fin du traitement | 70 (100%) | 56 (100%) 126 19 (91%) 19(95%) | 38 (93%)
ARN-VHG (100%)
indétectable
RVS12 (Global)* | 70 (100%) | 55 (98%)* 125 21(100%) | 20 (100%) 41
(99%)* (100%)
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Durée de| 41741 40/41 81/82 = - =
traitement @ 12 (100%) (98%) (99%)

semaines

Durée de 29/29 15/15 44/44 21 (100%) | 20 (100%) 41
traitement ; 24 (100%) (100%) (100%) (100%)
SEMaines

Score de fibrose - - 41/41 - - 20/20
hépatique = F3 (100%) (100%)

*Les patients qui ont des données manguantes 4 la semaine 12 de suivi sont considérés répondeurs si
le tawx d'ARN du VHC & 1a visite d'aprés est disponible el est < LIQ. Un patient naff de traitement avait
des données manquantes a la semaine 12 et 4 la semaine 24 de sulvi,

Tableau 7 : Résultats du trait en assoclation au sofosbuvir, 24 semaines, chez des
patients nails de traitement et infectés par le VHC de génotype 2 ou 3
Génolype 2 ype 3
daclatasvir | daclatasvir | Tous | daclatasvir | daclatasvir Tous
+ + Génotype + + Génotype
solosbuvir | sofosbuvir 2 sofosbuvir | solosbuvir 3
N=17 * N=26 N=13 ¥ N=18
ribavirine ribavirine
N=9 N=5
Fin du traitement | 17 (100%) | 9 (100%) % 11(85%) | 5(100%) | 16 (89%)
ARN-VHC (100%)
indétectable
RVS12* 17 (100%) | 8 (89%)* 25 11(85%) | 5(100%) | 16 (89%)
(96%)*

Score de 88 5/5
fibrose hépatique (100%) (100%)
=F3
Echec virologique
Echappement 0 0 0 1(8%) 0 1(6%)
Virologique™*
Rechute** 0 0 0 1711 (9%) 0 1/16 (6%)

* Les patients qui ont des données manquantes & la semaine 12 de suivi sont considérés répondeurs si
le taux d'ARN du VHC 4 Ia visite d'aprés est disponible et est < LIQ. Un patient de génotype 2 avait des
données manquantes 4 la semaine 12 et 4 la semaine 24 de suivi.

** Le patient avec échappement virologique avait le critére d'échappement virologique tel que défini
dans le protocole : ARN-VHC < LIQ et détectable & la semaine 8 de traitement. La rechute était définie
comme un ARN du VHC = LIQ durant le suivi aprés un ARN du VHC < LIQ 4 la fin du traitement. La
rechute inclut les observations jusqu'a la semaine 24 de suivi.

Patients atteints de cirrhose avancée et ayan! regu une transplantation hépatique (ALLY-1 ]

Au cours de I'ttude ALLY-1, le tratement par daclatasvir, sofosbuvir et ribavirine administré sur
12 semaines a été évalué chez 113 adultes atteints d'hépatite C chronique et présentant une cirrhose
avec un score Child-Pugh A, B ou C (n = 60) ou une infection récidivante par le VHC aprés une
transplantation hépatique (n = 53). Les patients infectés par un VHC de génotype 1,2, 3, 4, 50u 6
étalent éligibles au recrutement. Les patients ont recu 60 mg de daclatasvir une fois par jour, 400 mg
de sofosbuvir une fois par jour et de la ribavirine (dose inftiale de 600 mg) pendant 12 semaines et ont
€1€ sulvis pendant 24 semaines aprés le traitement, Les données démographiques et les principales
caractéristiques de la maladie des patients sont résumés dans le tableau 8.

Tableau 8 : données démographiques et principales caractéristiques de la maladie dans
I'étude ALLY-1

Cohorte avec cirrhose N = 60 :nhu;t; post-transplantation hépatique
Age (anndes) :|58(19-75) 59(22-82)
médiane (intervalle)
Origine ethnique : | 57 (95 %) 51 (96 %)
caucasiens
Noirs/Afro-|3(5%) 1(2%)
ameéricains
Autre 0 1(2%)
Génotype du VHC :
1a 34 (57 %) 31 (58 %)
1b 11 (18 %) 10(19 %)
2 5 (8 %) ]
3 6(10%) 11 (21 %)
4 4(7%) 0
6 0 1(2%)
Stade de fibrose
FO 0 6(11%)
F1 1(2%) 10(19%)
F2 3(5%) 7(13%)
F3 8(13%) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
Non indiqué ] 1(2%)
Classification CP ND
CPA 12 (20 %)
Tableau 8 : démographiques et princip caracléristiques de la maladie dans |'étude
ALLY-1
Cohorte avec cirrhose Cohorte post-transplantation
N=60 hépatique
N =63
CPB 32 (53 %)
CPC 16 (27 %)
Score MELD ND
moyenne 13,3
meédiane 13.0
Q1,03 10, 16
Min., max. 8,27

ND : non déterminé
Une RVP12 a été oblenue chez B3 % (50/60) des patients de la cohorte avec cirrhose, avec une
différence importante entre les patients ayant un score Child-Pugh A ou B (92 % - 94 %) et ceux

ayant un score Child-Pugh C, et chez 94 % des patients de la cohorte post-transplantation hépatique:

(tableau 9). Les taux de RVP ont &t¢ comparables, indépendamment de I'Age, de l'origine €thnigue,
du sexe, du statut de I'aliéle IL28B ou du taux initial d'ARN du VHC. Dans la cohorte avec cirrhose,
4 patients atteints de carcinome hépatocellulaire ont recu une transplantation hépatique au bout de
1471 jour(s) de traitement ; 3 des 4 patients ont requ 12 semaines supplémentaires de traitement aprés
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la ransplantation hépatique et 1 patient, traité pendant 23 jours avant fa transplantation, n'a pas recu de
traitement supplémentaire. Les 4 patients ont tous obtenu une RVP12,

Tableau 9 : résullals du traitement par le dacl en fation avec le solost el la
ribavirine pendant 12 chez les patients atteints de cirrhose ou p une [nfecti
récidivante par le VHC aprés une transplantation hépatique dans I'étude ALLY-1

Cohorte avec cirrhose N = 60 | Cohorte post-transplantation
hépatique
N =53
Fin du traitement 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)
ARN du VHC indétectabla
RVP12 Rechute RVP12 Rechute
Totalité des patients S0/60 (B3 %) |9/58*(16%) 50/53(94%) |3/53(6%)
Cirthose ND ND
CPA 112(92%) |1/12(8%)
CPB 30/32(94%) [232(6%)
CPC 9/16 (56 %) 6/14 (43 %)
Génotype 1 37/45 (B2 %) | 7/45 (16 %) 3G/41 (97%) | 2041 (5%)
1a 26/34 (77 %) |7/33(21%) 3031(97%) [ 131(3%)
1b T (100%) 0% 9/10 (90 %) 1/10 (10 %)
Génotype 2 475 (80 %) 1/5 (20 %) - -
Génotype 3 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 1011 (91%) [ 1/11(9%)
Génotype 4 44(100%) |0% - -
Génotype 6 - - 1/1 (100 %) 0%

ND : non déterming

* 2 patients présentaient un taux d'ARN du VHC détectable 4 Ia fin du traitement - 1 de ces dewx patients
a obtenu une RVP

Co-infection par le VHC el le VIH (ALLY-2

Au cours de I'étude ALLY-2, I iation de daclatasvir et de sofosbuvir administrée pendant
12 semaines a été évaluée chez 153 adultes atteints d'hépatite C chronique avec une co-infection par
le VIH ; 101 patients étaient vierges de traitement anti-VHC et 52 patients avaient connu un échec
thérapeutique lors du anti-VHC pré Les patients infectés par un VHC de génotype 1,
2,3, 4,5 ou b étaient éigibles au recrutement, y compris ceux i une cirrhose ¢
(Child-Pugh A). La dose de daclatasvir a été ajustée en fonction du tral i iral
Les données démographiques et les istiques initiales de la maladie des patients sont résumeés
dans le tableau 10.

Tableau 10 : donnges démographiques et caractéristiques Inltiales dans I'étude ALLY-2

Profil des patients daclatasvir + solosbuvir
12 semaines
N =153

Age (années) : médiane (intervalle) 53(24-71)

Origine ethnique : 97 (63 %)

Caucasiens

Noirs/Afro-américains 50 (33 %)

Autre 6{4%)

Genotype du VHC : 104 (68 %)

1a

1b 23(15%)

2 13 (8 %)

3 10 (7 %)

4 3(2%)

Cirthose compensée 24 (16 %)

Traitement anti-VIH concomitant ; 70 (46 %)

A base d'IP

A base d'INNTI 40 (26 %)

Autre 41 (27 %)

Aucun 2(1%)

Globalement, une RVP12 a é1é obtenue chez 97 % (149/1 53) des patients traités par le daclatasvir et
le sofosbuvir pendant 12 semaines au cours de I'ttude ALLY-2. Les laux de RVP onl &té > 94 % avec
los dittérentes polythérapies antirétrovirales, y compris avec les traitements 4 base d'IP booste, & base
d'INNTI et & base d'inhibiteur de I'intégrase (INSTI).

Les taux de RVP ont été indé du traf anti-VIH, de I'dge, de I'origine
ethnique, du sexe, du statut de I'aliéle IL288 ou du taux initial d"ARN du VHG, Les résultats en fonction
du trai regu précéd sont p dans le tableau 11.

Létude ALLY-2 p un troisiéme groupe de de 50 patients co-Infectés par
le VIH vierges de traitement anti-VHC qui ont regu le daclatasyir et le sofosbuvir pendant 8 semaines.
Les données démographiques et les caractéristiques infliales de ces 50 patients étaient globalement
comparables 4 celles des patients qui ont regu le tratement de I'étude sur 12 semaines. Comme indiqué
dans e tableau 11, le taux de RVP des patients traités pendant 8 semaines a 616 plus faible avec cette
durée de traitement.

Tableau 11 : ts du trait par le dacl en
patients co-infectés par la VHC et le VIH dans I'étude ALLY-2

avec le solosbuvir chez les

8 semaines de 12 semaines de traitement
Vierges de traitement | Vierges de traitement Déja traités contre
anti-VHC anti-VHC le VHC*
N =50 N=10 H =52

Fin du traitement 50/50 (100 %) 100/101 (99 %) 52/52 (100 %)
ARN du VHC indétectable
AVP12 38/50 (76 %) 98/101 (97 %) 51/52 (98 %)
Cirrhose absente** 34/44 (77 %) 88/90 (98 %) 34/34 (100 %)
Cirthose présente** 3/5 (60 %) 8/9 (89 %) 14/15 (93 %)
Génotype 1 31/41 (76 %) 80/83 (96 %) 43/44 (98 %)
1a 28/35 (80 %) 68/71 (96 %) 3233 (97 %)
1b 3/6 (50 %) 12/12 (100 %) 11/11 (100 %)
Génotype 2 5/6 (83 %) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)
Génotype 3 2/3 (67%) /8 (100 %) 4/4 (100 %)
Génotype 4 0 1/1 {100 %) 2/2 (100 %)
Echec virologique
Détectable en fin de 0 1101 (1 %) 0
traitement
Rechute 10/50 (20 %) 1100 (1%) 1/52 (2%)
Données post-tratement 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0
manquantes

* Principalement un traitement 4 base d'interféron +/- IP NS3/4.
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** La cirrhose a été mise en évidence sur k2 base de la biopsie hépatique, d'un FibroScan > 14,6 kPa
ou d'un score FibroTest = 0,75 et d'un ratio aspartate aminotransférase (ASAT)/plaquettes (APRI) > 2.
Chez 5 patients, le statut cirrhotique était indéterminé.
VHC de génotype 3 (etude ALLY-3)
Au cours de I'dude ALLY-3, I'association de daclatasvir et de sofosbuvir administrée pendant

12 semaines a été évaluée chez 152 adultes infectés par un VHC de génotype 3 ; 101 patients
Etaient vierges de traitement et 51 patients avaient connu un échec thérapeutique Jors du traitement

antiviral precedent, Ldge médian étai d
, 4 % gtaient noirs/af) e

5 % étaient

& 55 ans (intervalle : 24 a 73 ans) ; 90 % des patients étaient
icai el 16 % étaient hispaniques ou

latino-américains. La charge virale médiane était de 6,42 logy; Ul/mL et 21 % des patients présentaient
une cirrhose compensée. La plupart des patients (61 %) présentaient des génotypes IL-288 rs12979860

non-CC.

Une RVP12 a été obtenue chez S0 % des patients vierges de traltemant et chez 86 % des patients déja
trailés précédemment. La réponse a été rapide {la charge virale en semaine 4 2 montré que plus de 85 %
des patients répondalent au Iratement) et n'a pas été influencée par le génotype IL28B. Les taux de

RVP12 ont été plus faibles chez les patients atteints de cirthose (voir le tableau 12).

Tableau 12 : résultats du trallement par le daclatasvir en assaciation avec le solosbuvir pendant
12 semaines chez les patients infectés par un VHC de génotype 3 dans I'ttude ALLY-3

Vierges de Déja traités Total
traitement precédemment* N =152
N=101 N =51
Fin du traitement 100 (99 %) 51 (100 %) 151 (99 %)
ARN du VHC indétectable
AVP12 91 (30 %) 44 (86 %) 135 (89 %)
Cirhose absente™* 7375 (97 %) 32/34 (94%) 105/109 (96 %)
Cirthose présente** 11/19 (58 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Echec virologique
Echappement virologique 0 0 0
ARN du VHC détectable en fin 1(1%) 0 1(07%)
de traitement
Rechute 9/100 (3 %) 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)

* Principalement un raitement 4 base d'interféron, mais 7 patients avalent été traités par sofosbuvir +
ribaviring et 2 patients avalent regu un inhibiteur de la cyclophiline.

** La cirrhose a ét¢ mise en évidence sur la base d
14 patients, d'un FibroScan > 14,6 kPa chez 11 pat

¢ 1a biopsie hépatique (score METAVIR Fd) chez
jents ou d'un score FibroTest = 0,75 et d'un ratio

aspartate aminotransférase (ASAT)/plaquettes (APRI) > 2 chez 7 patients. Chez 11 patients, le statut
cirrhotique était inconnu ou non concluant (score FibroTest > 0,48 et < 0,75 ou APRI > 16l < 2).

Usage compassionne/

Des patients atteints d'une infection par le VHC (de différents génotypes) présentant un fort risque de
décompensation ou de décés dans les 12 mais en I'absence de traitement ont été taités dans le cadre

de prog d'usage

par + soff

+ - ibavi

Les patients infectés par un virus de génotype 3 ont été traités

pendant 12 ou 24 semaines et la durée de traitement la plus
longue a été associée & un plus faible risque de rechute (environ 5 %) d'aprés I'analyse préliminaire. La
pertinence de I'ajout de ribavirine au sein du traitement sur 24 semaines n'est pas clairement établle.
Dans une cohorte, la majorité des patients ont éé traités par daclatasvir + sofosbuvir + ribavirine
pendant 12 semaines. Le taux de rechute a été d'environ 15 % et il a é1é similaire chez les patients ayant
un score Child-Pugh A, B et C. Les programmes ne permettent pas d'effectuer une comparaison directs
de l'efficacité des tratements sur 12 et 24 semaines.

Daclatasvir en association avec le peginterléron alpha et la ribavirine

Les études Al444042 et AI444010 dtaient des études randomisées, en double aveugle, évaluant
I'efficacité et la selcunhe du daclalasgit en association avec le peginterféron alpha et la ribavirine (pegIFN/

RBV) pour le

un atteinte hé

de [inf

I'étude Al444042 étaient infectés

par un VHC de génotyp

par le VHC chez des adues vierges de traitement
compensée (y compris une cirrhose). Les patients recrutés dans
6 4 et ceux recrutés dans I'élude Al444010

Elaient infectés par un virus de génotype 1 ou 4. L'étude Al444043 était une étude en ouvert, avec
un groupe unique, évaluant le daclatasvir avec peglFN/RBV chez des adultes vierges de traitement
présentant une infection chronique par un VHC de génotype 1 avec une co-infection par le VIH.

Etude AM44042 : les patients ont regu 60 mg de daclatasvir une fois par jour (n = 82) ou le placebo
(n = 42) plus pegiFN/RBV pendant 24 semaines. Les patients du groupe traité par le daclatasvir qui
ont pas présenté un taux d'ARN du VHC Indétectable en semaines 4 et 12 ainsi que la totalité des
patients sous placebo ont continué de recevoir le tratement par pegIFN/RBV pendant 24 semaines
supplémentaires. Ldge médian des patients iraltés était de 49 ans (intervalie ;: 20 & T1 ans) ; 77 %
des patients étaient caucasiens, 19 % étaient noirs/afro-américains el 4 % étaient hispaniques ou
lating-américains. Une cirrhose compensée était présente chez 10 % des patients et 75 % des patients
présentaient des génotypes IL-286 rs12979860 non-CC. Les résultats du traitement observés dans
I'ttude Al444042 sont présentés dans le tableau 13. La réponse a éé rapide (en semaine 4, 91 %
des palients traités par le daclatasvir présentaient un taux d'ARN du VHG < LiQ). Les taux de RVP12
ont €t plus eleves chez les patients présentant le génotype IL-28B CC que chez ceux présentant des
genotypes non-CC et ceux dont le taux initial 'ARN du VHC était inférieur & 800 000 Ul/mL mais ils ont

&1é uniformément plus élevés chez les

le placebo dans tous les sous-groupes.
Elude Al444010 : les patients ont regu 60 mg de daclatasvir une fois par Jour (n = 158) ou le
placebo (n = 78) plus pegIFN/RBV jusqu'en semaine 12. Les patients placés dans e groupe sous
daclatasvir 4 60 mg une fois par jour qui ont présenté un taw: d'ARN du VHC < LIQ en semaine 4 el
un taux indétectable en semaine 10 ont ensuite été randomisés en vue de recevoir soit 12 semaines
supplémentaires de daclatasvir 2 60 m + peglFN/RBV soit le placebo + peglFN/RBY, pour une durée

patients tratés par le daclatasvir que chez les patients ayant regu
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totale de trai de 24 Les patients initia placés sous placebo et ceux du groupe
sous daclatasvir qui n'ont pas obtenu un taux d'ARN du VHC < LIQ en semaine 4 et indétectable en
ine 10 ont p le par peglFN/RBV jusqu'a attei 48 ines de trail

L'dge médian des patients traités était de 50 ans (intervalle : 18 & 67 ans) ; 79 % des patients étaient

caucasiens, 13 % étaient noirs/af

Tableau 13 : résultats du traitement

. 1% étaient

iati et 9 % étalent hispaniques ou
lating-américains. Une cirrhose compensée était présente chez 7 % des patients - 92 % taient infectés
par un VHC de génotype 1 (72 % 1a et 20 % 1b) et 8 % par un VHC de génolype 4 ; 65 % des patients
présentaient des génotypes IL-288B rs12979860 non-CC,
Les résultats du traitement observés dans I'étude Al444010 pour le VHC de genotype 4 sont présentés
dans le tableau 13. Pour le VHC de génotype 1, les taux de RVP12 ont été de 64 % (54 % pour le
genotype 1a ; B4 % powr le génotype 1b) chez les patients traités par daclatasvir + pegiFN/RBV et de
36 % chez les patients traités par placebo + pegIFN/RBV. Chez les patients traités par le daclatasvir
pour lesquels les mesures du taw d'ARN du VHC étaient disponibles 4 la fois en semaine 12 et en
semaine 24, le taux de concordance entre RVP12 et RVP24 a été de 97 % pour le génotype 1 du VHC et
de 100 % pour le génotype 4 du VHC.

par le daclalasvir en association avec le peginterléron alpha et

la ribavirine (pagIFN/RBV) chez les patients vierges de traitement infectés par un VHC de génotype 4

Etude Al444042 Etude AI444010
daclatasvir peglFN/RBYV daclatasvir peglFN/RBV
+ peglFN/RBV N=42 + peglFN/RBV N=6
N=1382 N=12

Fin du traitement 74 (90 %) 27 (64 %) 12 (100 %) 4 (67 %)
ARN  du  VHC
indétectable
RVP12* 67 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
Cirrhose absente 56/69 (81 %)** | 17/38 (45%) 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
Cirrhose présents 79 (78 %)** 1/4 (25 %) 0 0
Echec virologique
Echec  virologique 8(10%) 15 (36 %) 0 0
50US traitement =
Rechute 274 (3 %) 827 (30 %) 0 1/4 (25 %)

* Les patients dont les données de suivi en semaine 12 étalent manguantes ont été considérés comme




répondant au traitement si la mesure suivante disponible du taux d'ARN du VHC était < LIQ.

"* Le statut cirrhotique n'avait pas été indiqué chez quatre patients du groupe sous daclatasvir +

pegIFN/RBV.

Etude Al444043 ; 301 patients vierges de traltement infectés par un VHC de génotype 1 avec co-
infection par le VIH (et cithose compensée chez 10 %) ont été traités par le daclatasvir en association
avec peglFN/RBV. La dose de daclatasvir étalt de 60 mg une fois par jour, avec ajustement de la dose
en fonction du traitement antirétroviral concomitant (voir rubrique 4.5). Les patients qui ont oblenu une
réponse virologique (ARN du VHC indétectable en semaines 4 et 12) ont arrété le traement au bout
de 24 semaines tandis que ceux qui n‘ont pas obtenu de réponse virok gique ont regu 24 ines de
traitement supplémentaires par pegIFN/RBV, pour un total de 48 semaines de traitement de I'étude. Une
RVP12 a été obtenue chez 74 % des patients de cetle étude (génotype 1a: 70 %, génotype 1b: 79 %).

Données d'efficacité a long terme

Des données limitées, issues d'une élude de suivi en cours évaluant la durabilité de la réponse sur une
durée allant jusqu'd 3 ans aprés le traitement par le daclatasvir, sont disponibles. Parmi les patients
Ayant obtenu une RVP12 avec le daclatasvir et le sofosbuvir (= ribavirine), avec une durde médiane de
suivi post-RVP12 de 15 mois, aucune rechute ne s'est produite. Parmi les patients ayant obtenu una
RVP12 avec le dacletasvir + pegIFN/RBV, avec une durée médiane de suivl post-RVP12 de 22 mois, une
rechute s'est produite chez 1 % des patients.

Resistance au cours des éludes cliniques

Daclatasvir en assoclalion avec le solosbuvir

Fréquence des variantes de Ja NS5A associées 4 une résistance (VAR) en début d'dtude

La présence initiale de VAR de la NS5A a été fréquemment observée au cours des études cliniques sur
le daclatasvir plus sofosbuvir +/- ribavirine : chez environ 11 % des patients infectés par le génotype 1
(GT1a: 28, 30, 31 ou 93 ; GT1b : 31 0u 93), 50 % des patients infectés par le génotype 2 (L31M), 8%
des patients infectés par le génotype 3 (YB3H) et 71 % des palients infectés par ke génotype 4 (L2BM
ou L30R).

Impact des VAR initiales de la NS5A sur les taux de guérison

La présence initiale des VAR de la NSSA décrites ci-dessus n'a pas eu d'impact majeur sur les taux de
Querison des patients traités par sofosbuvir + daclatasvir + /- ibavirine, & I'exception de la VAR Y93H
dans le cadre de linfection par un virus de génotype 3 (observée chez 16/192 [8 %] des patients). Chez
les patients infectés par un virus de génotype 3 porteurs de cette VAR, le tawx de RVP12 est réduit (en
pratique, sous forme de rechute aprés réponse en fin de trattement), en particulier chez les patients
atteints de cirhose. Le taux de guérison global, chez les patients infectés par un virus de génotype 3
qui ont été traités pendant 12 ines par sof ir + daclatasvir (sans ribavi en pre

et en I'absence de la VAR Y33H, a été respectivement de 7/13 (54 %) et de 134/145 (92 %). Aucune
VAR Y33H n'élait présente en début d'étude chez les patients infectés par un virus de génatype 3 traités
pendant 12 par sof + dack ir + ribavirine et les résultats en termes de RVP na
peuvent donc pas étre dvalués,

Résistance émergente

Lors d'une analyse groupée de 629 patients ayant regu le daclatasvir et ke solosbuvir avec ou sans
ribavirine au cours des études de phase 2 et 3 pendant 12 ou 24 semaines, 36 patients ont pu étre inclus
dans I'analyse de la résistance en raison d'un échec virol gique ou de I'arét g de I'étude et
parce qu'ils présentaient un taux d'ARN du VHC supérieur & 1 000 Ul/mL. Les variantes émergentes de la
NS5A associées 2 une résistance qui ont été observées sont présentées dans le tableau 14.

Tableau 14 : résumé des substitutions de la NS5A du VHC nouvellement apparues sous traltement

ou lors du sulvi chez les sujets traltés infectés par un VHC de génotype 18 3 n'ayant pas obtenu
de RVP12

Catégorie/substitution, n (%) Génotype 12 | Génotype 1b | Génotype 2 | Génotype 3
N =301 N=T73 N=44 N =197
Patients ne répondant pas au 14+ 1 2" 21
Iraitement (pas de RVP12)
avec séquence 4 l'inclusion et post- 12 1 1 20
inclusion
avec VAR émergentes de la| 10(83%) 1(100 %) 0 16 (B0 %)
NS5A**~
M28:T 2(17%) - - 0
Q30:H, KR 9 (75 %) = s -
[<IHA'R" 2(17%) 0 0 1(5%)
Délétion P32 ] 1 {100 %) 0 0
H58:D, P 2(17%) - - .
S62:L - - - 2(10%)
Y93:C, H, N 2(17%) 0 0 11 (55 %)
n u Vi

** Un patient considéré comme étant en échec du protocole (pas de RVP) a obtenu une RVP.

';' Les VAR de [a NS5A ont &6 controlées en positions d'acides aminés 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62,

926t 93,

La substitution S2B2T associée 4 une résistance au sofosbuvir est apparue uniquement chez 1 patient

infecté par un virus de génotype 3 n'ayant pas obtenu de RVP12,

Aucune donnée n'est disponibl la p des associées 4 une

résistance au daclatasvir au-dela de 6 mois post-traitement chez les patients traités par le daclatasvir

et le sofosbuvir avec/sans ribavirine. Une persistance des substituti '] iées & une
esk au dacl ir a été mise en évid sur une durée de 2 ans post-traitement et au-deld chez

les patients traités par d'autres protocoles 4 base de daclatasvir,

Daclatasvir en association avec le peginterléron alpha el la ribavirine

Des VAR initiales de la NSSA ont é1é observées chez environ 10 % des patients vierges de traitement
infectés par un virus de génotype 1 (GT1a: 28, 30,31 0093 : 6T1b: 31 ou 93) et 61 % de ceux infectés
par un virus de génotype 4 (28, 30, 31).

La majorité des patients (5/9 (56 %] pour le génotype 1a, 6/8 [75 %] pour le génotype 1b et 52/57
[91 %) pour le génotype 4) qui étaient porteurs des VAR de la NS5A décrites ci-dessus avant le
traitement ont obtenu une RVP

Les VAR de la NSSA ont généralement émergé lors de I'échec (139/153 pour le génotype 1a et
49/57 pour le génotype 1b). Les VAR de Ja NSSA dé le plus fréq prenaient les
variantes Q30E ou Q30R en association avec Ia variante L31M, Dans Ja majorité des cas d'échec avec
un génotype 1a, des variantes émergentes de fa NS5A ont été détectées en 030 (127/139 [91 %]) et
dans la majorité des cas d'échec avec un genotype 1b, des variantes émergentes de la NS5A ont été
détectées en L31 (37/49 [76 %)) etou en YI3H (34/49 [69 %]).

Population pédiatrique

LAgence P des médi a différé 'obligation de les résultats d'études réali
avec Daclatasvir dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le traileme
d'une hépatite C chronique (voir rubrique 4.2 pour les inf [ I'usage pédiatrique).
5.2 Propriétés pharmacocinétigues

Les propriétés pharmacocinétiques du daclatasvir ont été évaluses chez des ires sains adultes et

chez des patients ayant une infection 4 VHC chronique. Aprés des doses orales multiples de daclatasyir
60 mg une fois par jour en association au peg-interféron alfa et 2 la ribavirine chez des patients naits de
tout traitement porteurs d'une infection 4 VHC ch ique de génotype 1, la moy géométrique (CV
%) de la .., du daclatasvir était de 1 534 (58) ng/mil, celle de 'ASCO-24h était de 14 122 (70) ng=tv
mi, et celle de la G était de 232 (83) ng/ml.

Absorption
Le d dministré en primé a été absorbé aprés des doses orales multiples,
avec des I i observées entre 1 et 2 heures aprés I'administration,

Les paramétres Crus, ASC, et Cre du daclatasvir ont augmenté de maniére proportionnelle 4 la dose,
Un équilibre a été atteint aprés 4 jours d’administration quotidienne. A la dose de 60 mg, 'exposition au
daclatasvir était similaire entre les volontaires sains et les patients infectés par le VHC,

Des études in vitro et in vivo ont moniré que le daclatasvir est un substrat de la P-gp. La biodisponibilité
absolue de la formulation en comprimé est de 67 %.

EMel de la nourriture sur 'absorption orale
Chez des sains, 'administration d'un primé de ir 60 mg aprés un repas riche
en lipides a entrainé la diminution de Ia C. &t dé I'ASC du daclatasvir de respectivement 28 % et 23 %,

4 I'administration & jeun. L d'un comprime de daclatasvir 60 mg apres-

unrernas leger n'a pas indult de diminution de |' ition au d
Distribution
A I'équilibre, ta focation aux protéines du daclatasvir chez les patients infectés par le VHC était d'environ
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99 % et indépendante de la dose selon les doses étudiées (1 mg & 100 mg). Chez les patients ayant regu
un comprimeé de daclatasvir 60 mg par voiz orale suivi d'une dose & 100 ug de [C, *N]-daclatasvir
€n intra-veineux, le volume de distribution & I'état d'équilibre était de 47 |. Des études in vitro indiquent

que le est acti etp transporté dans les hé ytes, Le transport actif est
medié par les OCT1 et d'autres transporteurs de captation non identitiés, mais pas par des transporteurs
d'anions iques (OAT) 2, le pol co-fransporteur du faurocholate de sodium (NTCP), ou
des OATPs.

Daclatasvir est un inhibiteur des P-gp, OATP1B1 et BCRP In vitro, dackatasvir est un inhibiteur des
transportewrs rénaux, des OAT1 et 3, et OCT2, mais il ne devrail pas avoir d'effet clinique sur la
h inélique des de ces p 5
Biotransformation
Les études in vilro et in vivo indiquent que le daclatasvir est un substrat du CYP3A, l'isoerzyme CYP3A4
Etant la principale isoforme de CYP responsable du métabolisme. Aucun métabiolte ne circulait 3 des
tawx supérieurs 4 5 % de la concentration du produit parent. Le daclatasvir, in vitro, n'a pas inhibé (CI50
> 40 uM) les enzymes du CYP 1A2, 2B6, 208, 2C9, 2C19 ou 206.
Efimination
Aprés I'administration de doses orales uniques de **C—daclatasvir chez des volontaires sains, 88 % de
1a radioactivité totale ont €16 récupérés dans les féces (53 % sous forme de medicament inchangé) et
6,6 % étaient excrétés dans |'urine (principalement sous forme de meédicament inchangé). Ces données
indiquent que le foie est le principal organe de clairance du daclatasvir chez Fhomme. Des études in
vitro indiquent que le daclatasvir est activement el passivement transporté dans les hépalocytes. Le
transport actif est médié par des OCT1 et d'autres transporteurs de captation non identifiés. Aprés
I'administration de doses multiples de daclatasvir chez des patients infectés par le VHC, la demi-vie
d'élimination inale du dacl @ ise entre 12 et 15 heures. Chez les patients ayant Tegu
un comprimé de daclatasvir 60 mg par voie orale suivi d'une dose a 100 pg de [13C, 15N)-daclatasvir
€n intra-veinewus, la clairance totale étalt de 4,24 |/h,
Populations particuliéres
Insuftisance rénale
La ph étique de suivant une dose orale unigue de 60 myg a été étudide chez des
sujets non infectés par le VHC avec une insuffisance rénale. LASC de daclatasvir non lié tait estimée
&tre 18%, 39 % et 51 % plus élevée pour les sujets avec des valeurs de la clairance de la créatinine (Cler)
respectivement de 60, 30 et 15 mi/min, par rapport aux sujets avec une fonction rénale normale. Les
sujets avec une insuffi rénale termi i une yse avaient une augmentation de
27 % de I'ASC de daclatasvir et de 20 % de I'ASC de daclatasvir non fié Par rapport aux sujels avec une
Tonction rénale normale (voir rubrique 4.2).

Insultisance hépatique

La pharmacocinétique du daclatasvir aprés |'administration d'une dose orale unique de 30 mg a été
Etudiée chez des sujets non infectés par le VHC présentant une insuffisance hépatique légére (Child-Pugh
A), moderée (Child-Pugh B), et sévére (Child-Pugh C), comparativement a des sujets non insuffisants
heépatiques. La Cru et ASC de daclatasvir total (médicament lbre et fié aux protgines) étaient inférieures
chez les insutfisants hépatiques ; cependant, Iinsutfisance hépatique n'a pas eu d'effet cliniguement
significatit sur les concentrations de daclatasvir libre (voir rubrique 4.2).

Sujets dgés

Lanalyse de la ph inétique de populati sur les données des études cliniques a
indiqué que I'age n'avait pas d'affet surlap inétique du dack i

Population pédiatrique

La pharmacocinétique du daclatasvir chez les patients pediatriques n'a pas été évalude.

Sexe

Lanalyse de la pharmacocinétique de population a montré qua le sexe était une covariable statistiquement
significative sur la clairance orale apparente du daclatasvir (CLF), les sujets de sexe féminin ayant
une CL/F legerement intérieure, mais I'ampitude de I'effet sur I'exposition au daclatasvir n'est pas
cliniquement important,

Race

Lanalyse de la pharmacocinétique de population effectuée sur les données des études clinigues
4 identifié la race (catégories «autres- [patients qui ne sont i noirs/afro-américains, ni caucasiens
ni asiatiques] et *nolrs/afro-américains *) comme une co-variable statistiquement significative sur la
clairance orale (CL/F) du daclatasvir et sur e volume de distribution (Vc/F) une légére
augmentation de I'exposition par rapport aux caucasiens, mais I'ampleur de I'effet sur I'exposition au
daclatasvir n'est pas cliniguement significatit,

5.3 Données de sécurité preclinique

Taxicologie

Dans les études de loxiché avec des doses répétees chez I'animal, des effets hépatiques (hypertrophie/

hyperplasie des cellules de kuptier, infiltrat de cellules mononucléées et hyperpiasie du canal biliaire) et

des effets sur les glandes surrénales (modification de la lisation cytoplasmig hy phi
hyperplasie corticosurrénale) ont été observés & une exposition similaire ou lége up ]

I'exposition clinique humaine sur la base de I'ASC. Chez les chiens, une hypocellularité de la moelle

osseuse avec des changements cliniques avait é1é observée 4 des expositions 9 fois superieure &

I'exposition clinique humaine. Aucun de ces effets n'a été observé chez I'Homme.,

Carcinogénése ef mutagénése

Led n'a pas été carcinogéne chez la souris ou le rat 4 des ions atteignant resp

8 ou 4 fois I'exposition clinique humaine, Aucune donnée une activité éne ou clastogé:
n'a 616 observée dans les tests de mutagénése in vitro (Ames), les essals de mutations dans les cellules

d'ovaires de hamster chingis ou dans une étude de micronoyau in vivo aprés administration orale chez

le rat.

Fertifite

Le daclatasvir n'a pas d'effet sur la fertilité chez les rates & toutes les doses testées. La plus forte

exposition chez les femelles non atfactées était 18 fois supérieure 4 celle chez I'homme, Chez le rat mile,

les effets sur les paramétres de la reproduction ont é1¢ limités 4 une diminution des poids de la prostate/

des vési éminales, et une aug ion minime de spermatozoides dysmorphiques 4 une dose

de 200 mg/kg/jour ; cependant, aucun de ces résultats n'a affects Ia fertilté ou le nombre de conceptus

engendrés viables. Lexposition 4 cette dose chez les méles est 19 fois celle chez I'homme.

Développement embryo-foetal

Le daclatasvir est embryotoxique et tératogéne chez les rats et les lapins 4 des expositions = 4fois (rat)

et 16 fois (tapin) celle chez I'homme. La toxicé sur le développement consistait en une augmentation

de la |étalité embryofoetale, une diminution du poids foetal, et une augmentation de I'incidence des

malformations foetales et des variations. Chez les rats, les maformations ont touché en particulier le

cerveau, le crang, les yeux, les oreilles, le nez, la lévre, le palais ou les membres et chez las lapins, les

cotes el le systéme cardio-vasculaire. La toxicité maternelle incluant une mortalité, des avortements,

des signes cliniques indésirables, une perte du poids corporel et une di ion de la prise ali

4 e1é notée ches les deux espéces 2 des expositions 25 fois (rat) et 72 fois (lapin) I'exposition clinigue

humaine sur la base de I'ASC.

Dans une étude de développement pré- et post-natal chez e rat, on n'a observé ni loxicité maternelle

i toxicité embryofoetale & des doses afteignant 50 mg/kg/jour, associées A des valeurs d'ASC

comespondant 4 2 fois I'exposiion clinique humaine. A Ia dose Ia plus élevée (100 mg/kgjour), la

toxicité maternebe incluait la mortalité et la dystocie ; la toxicité sur le développement incluait de légéres

diminutions de Ia viabilté de la descendance pendant les périodes péri- et néonatales, ainsi que des
iminutions du poids de nai persi: 4 I'age adue. LASC associée 4 cette dose est de 4 fois

I"exposition clinique humaine,

Excrétion dans Je lait malernel

Le daclatasvir a été excrété dans le lait maternel de rates 4 des concentrations correspondant 4 1,7- 2

fois les concentrations plasmatiques matemelles.,

. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des exciplents

MyDekla 30

Noyau du comprime :

Lactose anhydre

Cellulose microcristalline silicifiee

Croscarmellose sodique {

Silice colloidale anhydre "
Stéarate de magnésium

Pelliculage :

Opadry vert 038510054 (hypromeliose, oxyde de fer Jaune, FD&C bleu n* 2 - laque aluminique de
carmin d'indigo, macrogol, dioxyde de titane & FD&G bleu n* 2 - LA de carmin dindigo 3% 4 5%)
MyDekla 60
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Hoyau du comprimé :
Lactose anhydre

Cellulose microcristalline silicifiée
Croscarmeliose sodique

Silice colloidale anhydre 90
Stéarate de magnésium

Pelliculage :

Opadry vert 038510052 (hypromellose, oxyde de fer jaune, FO&C bleu n* 2 - laque aluminique de
carmin d'indigo, macrogol, dioxyde de titane & FD&C bleu n* 2 - LA de carmin d'indigo 3 % 4 5 %)
6.2 Incompatibilites

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

MyDekia 30

24 mois

MyDekla 60

24 mois

6.4 Précautions particuliéres de conservation _

A conserver & une température ne dépassant pas 30°C. A conserver dans |'emballage d'origine.
6.5 Nature et contenu de I'embaliage extérieur

MyDekla 30

Par 7 dans une plaquette en PVC/Aclar & par 28 dans un flacon en PEHD.

MyDekia 60

Par 7 dans une plaquette en PVC/Aclar & par 28 dans un flacon en PEHD.

6.6 Précautions particulléres d'élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit &tre éliminé conformément 4 la réglementation en vigueur,
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[lepexnan ykpaiHCbKOI0 MOBOI0, ABTEHTHYHICTD Mo Peecrpauiiinoro nocsixuenns
SIKOT0 MiATBEP/KeHA YIIOBHOBAKEHOI0 0C06010 NQ//%//FJJ{/Q;/C%M (90 [5.

3asBuuka (Marypa O.L), incTpykuii
PO 3aCTOCYBAHHSA JIKapChKOro 3acody

Maii/lexaa™ 30 Maii/lexaa™ 60
JMaxnaracip, Tab/ieTkN, BKPUTI IL1IBKOBOIO 000JI0HKO010,
30 mr/ 60 mr

1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

JlaknaracBip, TabneTKH, BKPUTI I1iBKOBOK 000JI0HKO0, 30 MT
Jlaknatacgip, TabneTku, BKPHTI MTiBKOBOIO 060I0HKOI0, 60 Mr

2. AKICHUHM TA KIJIBKICHUHM CKJIAJT

Maii/lexna 30

| Tabnetka, BKpuTa [1iBKOBOIO 000JIOHKOK, MiCTHTD:

HaxaracBipy AMriApoX/I0pHLy eKBIBAJIGHTHO AAKIATACBIpY .......... 30 Mr
Honomizcni pevosunu 3 gioomoro dicio:

1 Tabnietka 30 mMr, BKpHTa IU1iBKOBOIO 000I0HKOI0, MICTHTh 58 Mr nakTo3H (6e3B01HOT).
[loBHuit nepentik 1OMOMIKHUX PEYOBHH HABeASHO B po3iii 6.1.

Maii/lexaa 60

1 TaGneTka, BKpHUTA MJTIBKOBOIO 000JIOHKOK), MiCTHTD:

Haksatacsipy AUriIpoxJI0puay eKBiBaJ€HTHO TaKJIaTacBipy .......... 60 mMr

Honomixcui pevosunu 3 gidomoio diero:

1 Tabnerka 60 Mr, BKpHTa M1iBKOBOK 0GOIOHKOI0, MicTHTE 116 Mr akTo31 (Ge3B0HOT).
[ToBHUI nepestik AONOMDKHIAX PeHOBHH HaBEIEHHH y po3ifi 6.1.

3. IKAPCBKA ®OPMA

MaknaTaceip, TabseTki, BKPHTI IIIBKOBOI0 000J10HK010, 30 Mr
Temuo-zenena n’arukytHa asoonykna TabieTKa, BKPHTA IUIIBKOBOIO 0GO/IOHKOI0, 3 BinGnTkoM «DT» Ha
oiHOMY Oolti Ta «30» Ha iHwoMy Go1i.

Jakaaracsip, Tad1eTKH, BKPHTI N1iBKOBOI0 060/10HK010, 60 Mr
3eneHa I’ ATHKYTHA JBOOITyKJ1a Tab/IeTKa, BKPUTA IU1iBKOBOIO 0GOIOHKOIO, 3 Biabutkom «DT» Ha OJTHOMY
Goui ta «60» Ha iHWOMY Golii.

4. KIITHIYHI XAPAKTEPUCTHKH

4.1 TepaneBTHYHI MOKA3aHHS

Haknaracsip noxasanuit y komGiHauii 3 iHIIMMH NTiKapchKMMH 3acobamu fuid JKYyBaHHA JOPOCIIHX
MALi€HTIB, AKi CTPOKAAIOTH HAa XPOHiuHHii BipycHuit renatut C (BI'C) (qus. posainy 4.2, 4.4 Ta 5. 1).
Hani mozo cieunivHoi akTHBHOCTI BitHOCHO reqoTumis BI'C HasesneHo B posainax 4.4 Ta 5.1.

[Tixnuc ynosHoBaxkeHoT 0cobi, 1o BHUCTYNAE Bi iMeHi 3asBHMKA

Hara 1. &, /9 Marypa O.1.




4.2 HosyBanns Ta crnocid 3acrocyBanus

[TounnaTi nikyBaHHS NaKIATacBipOM Ta KOHTPOMIOBATH CTaH MAL€HTIB MOBHHEH nikap i3 gocsimom
NiKyBaHHA XpoHigHOro renatuty C.

Hosyeanns

PexomennoBaHa n103a naknatacBipy cTaHoButh 60 Mr OaMH pas Ha 100y. [Ipemapar NpHIHMAETHCH
NIePOPAIBLHO HE3aJICHKHO BiJl IPUIAOMY TKi.

Haknaracsip HeoOXinHO 3aCTOCOBYBATH B KOMGiHALLT 3 {HILMMMU JTiKapchKuMH 3aco6amu. [lepen nouatkom
JIKYBAHHA [AKTaTacBipOM TaKOK CIil O3HAHOMHTHCA 3 KOPOTKHMH XapaKTepHCTHKAMHU TKapCehKoro
3aco0y U IHIIMX Mpernaparis, 1o BXOAATH J0 CXeMH Tepariii.

PexoMenzoBani cxemu i TpuBaicTs JikyBanHs npeactasneno B TaGmuui 1 Hikde (aus. po3ainu 4.4 Ta
5:1).

Tabauus 1. PexomMena0Bani cxeMu i TPHBANICTLIIKYBAHHS 118 KOMOIHOBAHOI Tepanii 3 AarJaraceipom

Monynsuis nauiexris* Cxema JiKYBaHHA i iloro TpuBagicTh
BI'C, I'T1abo4
IMauienTu 6e3 uuposy Haknatacsip + codocOysip nporarom 12 TukHiB
[NanienTn 3 nuposom Haxnatacsip + codocysip +pubdasipun nporsrom 12
YT A a6o B THAKHIB
abo
Haxnaraceip + codocGysip (6e3 pubasipuuy) nporarom
24 THXKHIB
uic Haknaracsip + codocOyBip +/- puGasipun npotarom 24
THHIB (AnB. po3ainu 4.4 ta 5.1)
BIC,I'T3
[MTauienTtu 6e3 unposy Maxaaracgip + cogocOyBip npotarom 12 THXHIB
[Mauienty 3 uupozom Haxnaracsip + codocBysip +/- pubasipun npotarom 24

THKHIB (IHB. po3ain 5.1)
Peyuous BI'C-inpexuii nicna mpancnranmauii nevinku (I'T 1, 3 abo 4)

[Mauientu Ge3 uuposy Haknaracsip + codocBysip + pubasipun npotaropm 12
THIKHIB (IHB. po3ain 5.1)

[NauienTn 3 uuposom, YIT A a6o B Haxnataceip + codocBysip + puGasipun nporsrom 12

I'T 1 a6o 4 THXKHIB

I'l'3 Maxnaracsip + codocBysip +/- pubasipun nporarom 24
THIKHIB

[Mauientn 3 uuposom, UI1 C Haxnaracsip + codocGyeip +/- puGasipun npotarom 24

THAHIB (MB. po3ainn 4.4 ta 5.1)

I'T: resotun; YIT: knac 3a Yaitngom-IT"10
*BiaroueHo nauienTis, ogHouacHo inikoBanuX Bipycom iMyHOAeDIUHTY MOAMHH (BLJI). Pexomenpanii 3
A03yBaHHA NPOTHBIPYCHHX 3aco6iB npotu BIJI HaseneHo B posaini 4.5.

Aaxnamaceip + nezinmeppepon anvgha + pubagipun

L1 cxema € aIbTePHATHBHOIO PEKOMEHIOBAHOK) CXEMOIO U MALi€HTIB 3 indexuicio reHoruny 4 6e3
LHpo3y abo 3 KOMIICHCOBAHUM LIMPO30M. Jak/IaTacsip 3acTOCOBYIOTh MpoTAroM 24 TIOKHIB y koMGiHawii
3 nerinTeppepoHom anbda Ta pubaBiPHHOM, LIO 3aCTOCOBYIOTH MPOTAroM 2448 TUiKHIB:

- Axwo PHK BI'C He BUABIAECTBCA AK HA THAKHI 4, TaK i Ha THKHI 12 NiKyBaHHsi, TO 3aCTOCYBAHHA
BCIX TPHOX KOMITOHEHTIB CXEMH CJTi/1 POIOBKYBATH [0 3araabHOl TPUBATOCTI 24 TIOKHI.

- Skwwo nocsraerbea pisens, komu PHK BI'C He BusBIAETbCA, aie Le BinOyBaeThca He Ha TikHI 4 |
He Ha TIKHI 12 JliKyBaHH, TO NaK/IaTacBip Cia BIAMiHNTH Yepes 24 THKHI, a ﬂi,liy_EaHHﬂ nerintepdepoHoM
anbha Ta pubaBipHHOM MPOIOBKHUTH 10 3araibHOT TPHBATOCTI 48 THKHIB, .~ |-

L' pvn -

[ianue ynoproBaxeHo! 0coOu, 1110 BUCTYMAE Bix iMeH] 3asBHMIKA

Hara /0. & [9 Marypa O.1.
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Pexomennauii 3 nosyBanns pudasipuny

Ho3y pubaBipuHy B pasi 3acTocyBaHHs B KOMGiHALLT 3 JIaKIaTacBipOM BH3HAYAKOTH 3a/1€KHO BiJl MacH Tija
(1000 a6o 1200 Mr y nauieHTiB i3 Maco Tina <75 kr abo >75 kr BiAnoBiHO). O3HalloMTeCH 3 TEKCTOM

KOPOTKOT XapakTepHCTHUKH JIiKapchKoro 3acofy juts pubasipHHy.

A nauieHTiB 3 uuposom kimacy A, B abo C 3a Yaiingom-ITto a6o peummusom BI'C-indexuii mics
TPAHCILUTAHTALLT eYiHKH PEKOMEH/I0BaHA IT0YaTKOBA 1032 pU6aBipuHy cTaHoBHTH 600 Mr Ha o0y mix vac
npuiioMy ki, SIKUI0 mouaTkoBa 1032 100Ope MEPEHOCHTHCHA, il MOKHA MOCTYNOBO 30UIBIUMTH 10
MakcuManeHOT 1031 1000-1200 Mr Ha no6y (Touka po3mesxyBaHHA — 75 kr). SIKWIO ModaTKOBa 103a
NEPEHOCUTBCA HE3a0BiIbHO, 11 CNiJl 3MEHWHTH 3rigHO 3 KIHIMHHMM MOKA3aHHAMMU 3aI€KHO Bil

NMOKa3HHUKIB PiBHA reMoriobiHy Ta KiipeHey kpeaTuHiny (ams. Tabnuio 2).

Tadauus 2.

Pexomennauii 3 103yBanust pudaBipuHy isi CXeMH 0HOYACHOTO 32CTOCYBAHHS 3

AAKJIATACBIPOM NauieHTaM i3 uHpo3omM ado nicas TpaHenIaHTauii

JlabopaTopHi nokasHHKH/KAIHIYHI KpuTepii

Pexomenaauii 3 1o3yBanusi pudasipuny

[emoriobin

>12 r/an 600 mr Ha moby
Bix >10 mo <12 r/mn 400 Mr Ha 100y
Bin >8,5 1o <10 r/mn 200 mr Ha no6y

<8,5 r/an

Biaminutu pubasipun

Knipene kpeatniny

>50 mn/xB

HoTpumyiiTecs HapedeHHMX BUILNE BKa3iBOK

110710 remMornoGiny

Bij >30 1o <50 mu/xB

200 Mr 4epes aeHb

<30 mi/xB abo remopiais

Bigminuty pubasipun

Kopekuist 1031, npusynnnenns AikyBaHHs npenapaTom Ta iforo Biamina

Kopekuis 1031 faknaracsipy mis yCyHeHHS MOGIYHHX peakuiil He pekoMmeHIyeThea. SIkimo nepepsa y
JMIKyBaHHI KOMIIOHEHTaMH CXeMHM HeoOXiiHa 3 ormsgy Ha HeGakaHi peakulii, Jaknatacsip He MOXHa

3aCTOCOBYBATH SIK MOHOTEpAITiIO.

[IpaBuna npunuHeHHs NPOTHBIPYCHOro JiKYBaHHS, 3aCTOCOBHI

coocOyBipy, BiacyTHI.

[Tianuc ynosHoBaxkeHoi ocobu, 1o BHCTYIAE Bij iMeHi 3agBHUKA

Hara

J0 . komOiHauii maknaracsipy i

g

10. of. /3 Marypa O.1.
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[punuuenHs JiKyBaHHS Y NAUIEHTIB 3 HEA0CTATHLOKI BipycoJoriuHow Bianosiwaw ua Qowui
JIKYBaHHs JaKJaTacBipom, nerintepgeponom ansda ta pudasipuHom

Hocsruenns criiikoi Bipycosoriuxoi Biamopini (CBB) B mauieHTiB 3 HEIOCTATHBLOK BipyCONOTiYHOIO
BUIMOBI/UI0 Ha (OHI JiIKyBaHHA € MATOIMOBIPHUM, TOMY JIiKyBaHHS TaKMX MALi€HTIB PEKOMEHIYEThCS
npunuHuTy. [Toporosi mexi 3navenHs PHK BI'C, ski clyrytoTh KpHTEpieM [UIs IPUIHHEHHA JTiKYBaHH:
(To6TO npaBHIa NPUITMHEHHS JIiKYBaHHs ), HaBeJeHo B Tabnuui 3.

Tabsmus 3. IIpaBnia npHNHHEHHS! JIKYBaHHSI MAWICHTIB i3 HEAOCTATHBOIO BipPYCOJIOTiYHOI0
BiANOBiLII0 HA (oHi JiKyBaAHHS AaKAATACBIPOM Y KomOiHawil 3 nerintepdeporom anbda Ta
pubaBipuHOM

PHK BI'C 3axoan

TwxneHs 4 nikyBaHHA: ITpunuHUTH NTiKyBaHHA AaK/IaTacBipoM, nerinrepdepoHom

>1000 MO/mn aneda ta pubaBipuHOM

Twxnens 12 nikyBaHHS: [IpunUHUTH TIKYBAHHA JaKiaTacBipoM, nerinrepdepoHom

=25 MO/mn anbda Ta pudasipuHOM

Twxnens 24 nikyBaHHs: [TpUnUHATH NiKyBaHHA NeriHTepdepoHoM anbda Ta

>25 MO/mn pubaBipHHOM (NTiIKyBaHHA JaKJIaTacBipOM 3aBepLIYETLCA Ha
THKHI 24 JIIKYBaHH:)

Pexomenaauii uoa0 103yBanHs JikapcbKHX 32¢00iB 0AHOYACHOT Tepamil

Tlomyoicui inziimopu pepmenmy 344 (CYP3A4) yumoxpomy P450

V pasi ojHO4acHOro 3acTocyBaHHA 3 NOTy:KHHUMH iHribitopamu CYP3A4 mo3y nmaksiaracsipy ciin
3MeHIMUTH 10 30 Mr 0JIMH pa3 Ha 100y.

Homipui indyxmopu CYP3A44

V pasi OJHOYAaCHOro 3acTOCyBaHHS 3 mnoMipHuMu iHmykropamu CYP3A4 nosy naknaracBipy ciin
30inbMTH 10 90 Mr ojHH pa3 Ha 100y. [uB. po3min 4.5.

Iponymeni go3u

[MauienTiB it NPOiHCTPYKTYBaTH, IO Y pa3i MPOMYLIEHOrO NPUIfOMy J03H AAKIATACBipY, LEO 403y CIiI
MPHHHATH AKOMOI'a [IBHJIILIE, AKIIO MALIEHT 3raZas npo Le npotaroM 20 roAMH MiC/s 3aIU1aHOBAHOTO Yacy
npuiiomy. [IpoTe, sKWIO NauieHT 3ragas Npo MpOINyIIEHHH NPHIOM J03M Mi3Hiwe, Hixk Yepes 20 roaun
MiclIs 3aIUIaHOBAHOIO Yacy MNpUHOMY, L0 103y CITif MPOMYCTHTH, @ HACTYNHY /03y CIifl MPHIHATH Y
3arylaHOBaHMIA Yac.

OcobauBi kKaTeropii nauieHTin

Iayienmu nimuvozo 6iky

[TauienTn BikoM >65 pokiB He MoTpeOyIOTh KOPeKIlii A03u AakiaTacsipy (1uB. po3inu 4.4 Ta 5.2).
Hopywenns ¢ynuryii hupox

[Mamients 3 nopymeHHAM (YHKUIT HUPOK Oyab-SKOro CTYNEHS He nm‘peﬁylorb KOpeKLil 103u
AaknaTaceipy (auB. posmin 5.2).

Hopywenns ¢ynxyii nevinku

IMauienTu 3 nerkum (knac A 3a Yaitigom-I1"10, 5-6 6anis), nomipHum (Kﬂac B 3a Yatinpom-IT'o, 7-9 6anis)
abo TxkuM (krac C 3a Yaitnpom-IT'r0, >10 Ganis) mopymeHHaM cbqu;u1 HEYiHKK He NoTpedyroTh

[Tignuc yrnosHoBakeHOT 0COOH, IO BHCTYNAE Bijl iMeHi 3asBHUKA

Jlata_70.0/. /9 Marypa 0.l
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Kopekuii 1031 naknaracsipy. JoCmiukeHHs 1aK/IaTacBipy B MAlli€HTIB 3 JI€KOMIEHCOBAHMM IHPO30M HE
nposoaiaucs (IuB. po3ainu 4.4 ta 5.2).

Himu

Besneka ta edexruBHicTs 3acTocyBaHHA makmatacsipy AiTAM Ta miliTKam Bikom g0 18 pokiB Ha
CBOTOAHIIIHI 1eHb He BcTaHOBNeHi. JlaHi BifcyTHi.

Crnocio 3acmocysanns

Haxsaracsip npuiiMaloTh MepopaibHO He3alekHO Bil npuitoMmy ixi. [TaLieHTis e noiHgopMyBaTH, 10
KOBTaTH Tab/eTKy NOTpi6HO 1isor. TaGneTky, BKPUTY MIIiIBKOBOK 0GOMOHKOIO, HE CITijl PO3KOBYBATH a60
T0/IPiGHIOBATH 3 OTJIA/lY HA HEMPHEMHHUIN CMaK AiF040T peYOBHHH.

4.3 IIporunokazauns

linepuymmmBicTs 10 Air040i pedosunu abo 10 Gyab-AKOi 3 JOMOMIKHHX PEYOBHH, 3a3HA4YeHHX Y pO3mdini
6.1.

OnHovacHe 3aCTOCYBaHHs 3 JIIKAPCHKUMH 3aC06aMH, 10 € OTYKHUMH [HAYKTOPaMH uuTtoxpomy P450 3A4
(CYP3A4) ta tpancnoprepa P-riikonporeiny (P-gp), Moke MPH3BECTH [0 3MEHILUEHHS eKCHO3MILl Ta
BTpaTH e(eKTHBHOCTI Aaknaracsipy. JIo UMX [il0YMX Pe4YOBHMH, OKPIM iHIUMX, HaleKaTh (EHITOIH,
Kkapbamaseni, okckapOasenin, ¢enoGapbitan, pudamniums, pudabyTHH, pudaneHTHH, JeKcaMeTa3oH
CHCTeMHOI Jlii i IpenapaTi pOCIMHHOIO MOXOKEHHS, IO MICTATb 3BipoGiit (Hypericum perforatum).

4.4 OcobmBi 3acTepeskeHHs Ta 3aM00iKHI 32X0/IH 1010 32CTOCYBAHHS

HaknatacBip He Ciix 3acTOCOBYBaTH sk MOHOTepaniio. JlakmaTacip HeoGXimHO 3aCTOCOBYBATH B
KOMOiHALT 3 IHIIMMM JTiKapCHKMMH 3ac06aMHU JUIs JTiKyBaHHS XpoHiuHoi indekuii BI'C (ms. posainu 4.1
Ta 4.2).

Tasicka bpaduxapdia ma é10Kkada cepys

Y pasi 3actocyBaHHA OakiaracBipy B koMmOiHauii i3 codocGyBipoM Ta 3 0ZHOYACHMM MpH3HAYCHHAM
aMioZIapoHy, a TaKOXK IHIUMX NpenapaTiB, WO 3HWKYIOTh YAaCTOTY CEPLEBHX CKOPOUEHb, a00 6e3 TaKuxX
Npernaparis, CIOCTEpiraMes BUMAAKH TSHKKOT Opaankapaii Ta 610kanu cepus. MexaHi3M He BCTAHOBIEHO.
J1OCBi/l OIHOYACHOTO 3ACTOCYBAHHA aMiOIapOHy Mijl Yac KIiHIYHOY po3pobku cxemu coocbysip moc
NPOTHBIPYCHI 3acobu npamoi il oOMexenuit. Taki BUNAAKK € MOTEHUIMHO HeGE3NEYHHUMHU LTS IKHTTH,
TOMY aMiOZapOH CJIiZl 3aCTOCOBYBATH Nalli€HTaM, AKi OTPHMYIOTh IaK/IATACBip Ta coocOyBip, e y pasi,
AKILO BOHM HE MEPEeHOCATh iHUI aIbTEepPHATHBHI AHTHAPHTMiuHI Mpenapatd, abo Taki anbTepHATHBHI
[Ipernapary MpoTUIIOKa3aHi.

SIKIIO 0IHOYACHE 3aCTOCYBAHHS aMi0AAPOHY BBAKACTHCA HEOOXIIHMM, PEKOMEHIYETBCS YBAXKHO CTEKUTH
3a CTAaHOM NALIEHTIB HA MOYATKY JIKYBaHHA /AK/JIaTacBipoM y KoMGiHawii i3 codocOysipom. Skmio
HasABHICTb Y NaLlieHTiB BUCOKOrO PU3HKyY GpamiapuT™ii BCTAHOBIICHO, C/Til 3a0e3neynTH MOHITOPHHI CTaHy
TaKHX MAUi€HTIB MPOTATOM 48 ro/liH B yMOBaX BiANOBIIHOrO MEIUYHOIO 3aK/Iazy.

Bpaxosyroun TpuBanuii nepion HamiBBHBEISHHA aMioflapoHy, Cia TakoK 3a0e3neYuTH HATeKHHIL
MOHITOPHHT CTaHy NaUi€HTiB, AKi MPOTATOM OCTAHHIX AEKLTBKOX MICSALIB PUIHHIIM npuiioM amiogapoHy
Ta MaKOTh PO3MOYATH JIIKYBaHHA ak1aTacBipoM y koMbiHaLii 3 codocBysipom.

Ycix mauienTis, fKi OTPUMYIOTB dakiaTacsip Ta copocOyBip y komGinauii 3 aMiolapoHOM, a TaKoXK 3
IHIIMMH TIPENapaTaMy, [0 3HIKYIOTh YacTOTy CepleBHX CKOpoYeHb, abo 0Ge3 Takux Mpenapartis, CIim
TaKOX IOMNEPEUTH NMPO CHMIITOMH Gpaaukapii Ta G0KaaK ceplis i NOpaguTH iM TEPMiHOBO 3BEPHYTHCA
JL0 JIIKapA, AKIIO B HUX 3’ ABJIATHECH TAKi CHUMITTOMH.

I'enomuncneyugiuna akmuenicmes

[HdopmaLito Npo pekoMEeHIOBakI CXeMH JiKyBaHHS ISl Pi3sHUX reHoTunis BI'C HaseaeHo B posaimi 4.2,
Ingopmauito npo reroTuncnenndivny BipyconoriuHy Ta KIiHIYHY AKTHBHICTH HABEJICHO B posaini 5.1.

T

[linnuc ynosHoBakeHOT 0coOH, 1O BUCTYNAE Bia iMeH] 3asBHMKA
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Maui s 00rpyHTyBaHHA NiKyBaHHA 1akiaTacsipom Ta codpocOysipom indekiii remotumy 2 obmeskeni.
Hani nocnmimkenns ALLY-3 (AI444218) o6rpyHToBYIOTE |2-THXKHEBY TpPHBAIiCTH Kypcy JNiKyBaHHs
KomGiHaieio 1aknatacsip + codocOysip y nanientis Ge3 unposy Ta 3 indexuicio resotumy 3, ski paHiLe
OTpUMYBaJIi 200 He OTPUMYBAIIM JIiKyBaHHA. Y MALIEHTIB i3 LMPO30M crioCTepiranacs Hikya yacrota CBB
(auB. posgin 5.1). [lawi nmporpam GrarofiiHO-BUNpPOGYBATBHOTO JIKYBAHHS MALIEHTIB 3 indexuiero
FEHOTHITY 3 Ta LUMPO30M MEYiHKK 0GrPYHTOBYIOTh 3aCTOCYBAHHS KOMOIHALIT JakIaTacBip + cotocOyBip y
TaKHX MaUieHTiB NPOTArom 24 THXHiB. JloLinbHiCTh HofaBanHs puGaBipuHy /10 i€l CXeMH He 3’ SCOBAHO
(nuB. posain 5.1).

Kninivni padi 118 oGrpyHTYBaHHS 3acCTOCYBaHHA NakKIaTacBipy Ta cotocOyBipy nauientam iz BI'C
PEHOTHIIIB 4 Ta 6 oOmeskeni. [l MawieHTiB 3 reHOTHMOM S KJTiHiuHi KaHi BigcyTHI (M. po3min 5.1).
Hayienmu 3 3axeoprosannam nevinku kaacy C sa Yaiindom-IT"1o

besneka Ta epexTuBHicTh naknatacsipy s nikysanus indekuii BI'C y mauientis i3 3aXBOPHOBAHHSIM
neyinku kimacy C 3a Yaitnnom-IT'1o Gyno BCcTaHOBIEHO B KiiHiuHOMY mociimkenni ALLY-1 (Al444215,
naknatacsip + copocOysip + pubasipux npotarom 12 TkHiB), onHak yactora CBB 6yita HIKUOI0, Hik y
nauieHTis 3 k1acamMu A i B 3a Yaitnnom-IT"10. OTke, 115 DALi€HTIB i3 3aXBOPIOBAHHAM TeviHkH Kiacy C
3a Yaitngom-ITo MponoHyeTbCs cXeMa KOHCEpBATMBHOTO JiKYBAaHHA JaKiaTacBip + cotocbysip +/-
pubasipun npotsrom 24 THxHiB (auMB. posainn 4.2 Ta 5.1). PubaBipun moxe OyTH momaHuii 3a
pe3ysbTaTaMu KJIiHIYHOT OLIHKH KO)KHOIO KOHKPETHOTO Talli€HTa.

Ilosmopne nixkyeanna daxnamaceipom

EdekTuBHicTh faknatacBipy B CKIai CXeM# MOBTOPHOTO JiKYBaHHA MALIEHTIB, K paHillle OTPUMYBAJIH
iHriditop NS5A, He BCTaHOB/IEHO.

Bumozu ui00o eazimnocmi ma konmpayenuyii

Makiatacsip He C7ia 3aCTOCOBYBAaTH Il 4ac BariTHOCTI a6o B KIiHOK IITOPOAHOTO BIKY, fAKI He
KOPHCTYIOTHCA NPOTH3AIUTIAHMMH 3ac00aMH. 3aCTOCYBAHHA BUCOKOS(EKTHBHUX MPOTU3AILTIAHMX 3aC00iB
CJIi/l IPOIOBXKYBATH MPOTATOM 5 THXKHIB I1iC/14 3aBepUICHHS JTiKYBAHHSA [aKnatacBipom (IuB. posain 4.6).
Slkwo naknaracsip npusHauarOTe y komGiHauii 3 puGaBipHHOM, 3aCTOCOBYIOTE MPOTHIOKA3aHHA Ta
3aCTEPeKEHHA 1MONO0 LBOro Jikapebkoro 3acoly. 3Hauni Teparorenni Ta/abo emOpioumasi edexrn
crnocrepiranucs y BCiX BHIB TBAPHH, SKMM BBOMWIM PUOAaBIpHH, TOMY CITil JOTPHUMYBATHCh 0COBIHBOI
00epexHOCTI, o6 He MOMYCTHUTH BAriTHOCTI y MALIEHTOK Ta MAPTHEPOK NALICHTIB-YOIOBIKiB (auB.
KOPOTKY XapaKTepHCTHKY JIikapchKoro 3aco0y [is puOaBipuny).

Ko-ingexyia BIC/BI'B (sipycom 2enamumy B)

besneky Ta edextuBHicTh nakmatacsipy mns JikyBaHHA mauieHTiB i3 BIN C-indekuiero, onHOYacHo
indixoeannx BI'B, He BuB4amy.

Bzaemodis 3 nikapcorumu zacobamu

OnHovacHe 3aCTOCYBaHHS 1aK/IaTaCBipy MOsKe BIUTUBATH HA KOHIIEHTpALil0 IHLINX JIiKapChKHX 3ac06iB, a
IHII JIiKapehKi 3ac06M MOXKYTh BILIHBATH Ha KOHLEHTPALL0 naknatacsipy. JIus. posnin 4.3, 1e HaBeeHo
mepeJtik JIiKapChKUX 3ac06iB, WO € MPOTUMOKA3AHUMH [UIS 3aCTOCYBAHHA 3 JIaK/1aTacBipoM 3 OrJIsAAYy Ha
MOXUIMBE TOTipWEHHs TepaneBTHYHOro edekry. JuB. posmin 4.5, e OMMCAHO BMsBNeHi Ta iHW
MOTEHUIAHO 3HAYYIi B3a€EMOIIT MiX JTikapCbKUMH 3acobamu.

Himu

Haxnaracsip He peKOMEHIYETECA 3aCTOCOBYBATH [ITAM Ta MiUTITKaM BiKoM 110 18 POKiB, ockinbku Gesneky
Ta e()eKTUBHICTH Mpernapary /UIs Li€i BiKoBOI IPyMH He BCTAHOB/IEHO.

Bagicnusa indpopmaia npo emicm deakux inzpedienmis y daxnamaceipi

JaknaracBip MicTute nakro3y. IlauieHTam 3 TakuMu PIIKICHIMH CNagkoBUMH npobreMaMu, AK
HENEPEHOCHMICTh aIaKTO3H, JIaKTa3Ha He0CTaTHICTh Jlanna a6o MansaGeopoLis PIIIOKO3U-TATAKTO3M, HE
CJTiL npuiiMaTH Leil Tikapchkuii 3acib.

4.5 Bsaemopisi 3 iHHMH JiKapCLKUMH 32c00aMH Ta iHwWi BHAM B3aeMomii

[Tianuc ynosHoBaskeHOi 0cO6M, 110 BUCTYTIAE Bij iMeHi 3asBHHKa
Hara 10 of. (4 Marypa O.1.
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IIpomunoxazanuna 00 00nouachoze 3acmocysanna (Ous. po3odin 4.3)

Haxraracsip npotunokasanuii y kombiHallii 3 TiKapcbkUMH 3ac00aMH, 110 € MOTYKHIMH iHIyKTOpaMu
CYP3A4 ta P-gp, Takumu Ak deniToin, kapGamaseriH, okckapbasenin, denobapbiran, pudamminut,
puabyTus, pudaneHTHH, 1eKCaMeTa30H CHCTEMHOI Aii i MpemapaTH POCIMHHOTO MOXOMKEHHA, [0
MICTATB 3Bipobiit (Hypericum perforatum), Ta BHACTIZIOK LLOTO MOXYTh 3yMOBHTH 3MEHIUEHHA SKCTIO3MILT
Ta 3HWKEHHA e)eKTUBHOCTI JaKIaTaCBIpYy.

Hmosipuicmy 63aemo0ii 3 inuumu AIKAPCHKUMU 3ac00amu

Haknaracsip € cy6erpatom CYP3A4, P-gp ta TpaHcnoprepa oprauiunux karionis (OCT) 1. [MoryxHi aGo
noMmipHi inaykropu CYP3A4 Ta P-gp MOXYTb 3HWXKYBaTH MIa3MOBi DiBHi Ta TepaneBTHUHMik edext
Aaknaracsipy. OfHOYACHe 3aCTOCYBaHHA 3 MOTYKHHMH iHxykTopamu CYP3A4 ta P-gp nporunokasare,
TOAi K y pa3i OJIHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS 3 MOMipHUMH iHaykTopamu CYP3A4 Ta P-gp pexoMeHayeThCA
KOpeKIiA J03n Aaknaracsipy (mms. TaGnuwio 4). ITotyxHi inri6itopu CYP3A4 MOKyTh MiJIBHLIYBAaTH
IU1a3MOBi PiBHI 1akiaTacsipy. ¥ pasi 0JHOYaCHOIO 3aCTOCYBaHHS 3 MOTYKHMMH iHriGitopamn CYP3A4
PEKOMEHIY€ThCA KOPEeKLis 1031 naknatacsipy (aus. Tabmuugo 4). OHOYACHE 3aCTOCYBAHHSA JNiKAPCHKUX
3ac00iB, IO NPUrHIYYIOTH aKTUBHICTH P-gp a60 OCT 1, iiMOBipHO, Mae 0GMeKEeHMI BIUIUB HA eKCHIO3HLLIO
JaKiaTacBipy.

Haxnaracsip € inri6iropom P-gp, Tpancnoprsoro noninentuaa oprasiuanx asionis (OATP) 1B1, OCTI i
Oinka pesncreHTHOCTI paky MmomouHoi 3anosu (BCRP). Bsemenns naknatacBipy Moxe 3YMOBHTH
3POCTaHHA CHUCTEMHOI eKCMO3uLIi JiKapchkux 3acodiB, sKi € cyberparamu P-gp, OATP 1B1, OCTI a6o
BCRP, 1110 Moxe NpH3BOAUTH 110 NOCH/IEHHS a0 MOJOBKEHHS iX TepaneBTUHHOro ed)eKTy Ta HeOaKAHNX
peakuiif. HeoOXiaHo npossnaTH obepekHiCTb, AKIIO JiKapchkuil 3aci6 Mae By3bKuil TepanmeBTHYHHMIA
nianaszoH (aus. Tadnuigo 4).

Haknaracsip € ayxe cnabkum ingykropom CYP3A4 i cnpuunHsB 3MEHIIEHHS €KCIIO3MLLT Migazonamy Ha
13 %. Tlpote, BpaxoByloun OOMEXEHICTb TAaKoro edeKTy, KOPEKLis J03H OAHOYACHO 3aCTOCOBYBAHHX
cyberpariB CYP3A4 He noTpi6Ha.

[Hpopmaito npo B3aeMoik0 3 IHIIMMH JTiKapPCHKMMM 3aC06aMH, IO BXOIATH 10 CXEMH JIiKYBaHHS, MOXHA
3HAHTH B IHCTPYKIIAX U1 MEIMYHOTO 3aCTOCYBAHHA BiANOBIAHUX JIIKAPCHKUX 3aCOBiB.

3eedena mabnuya e3aemooin

Y Tabmuui 4 npeacrasneno indopmaiiio, OTpHUMaHy 3 AOC/IIKEHb B3a€MOZIi JiKapChKUX 3ac0GiB 3
JlaK/1aTacBipOM, B TOMY HHMCIi KJIiHiYHi pekomMeHIalii 100 BCTAHOBNEHNX aBo MOTEHLIMHO 3HATYIIHX
B3aeMOJii Mik JTikapchkumu 3acobamu. KiHiuHo 3HauyILe MigBHILEHHS KOHLIEHTpaIlil Mo3HaYeHo K «T»,
KIHIYHO 3HAYYIIe 3HIKEHHS — AK «|», BUICYTHICTb KIIHIYHO 3HAYYIUMX 3MiH — K «<>». 3a HAABHOCT
BKA3aHO CIiBBiIHOIICHHSA CEepeJHiX reOMETPUYHMX 3HaueHb 3 90 % noBipunMu intepsaiamu (/1) B
RyxkaxX. JlocmimkeHHs, npeactabiei B TaGmuui 4, NpOBOAMIMCA 33 YYacTIO 3HOPOBHX OPOCTHX
MOOPOBOIBLIB, AKUIO HE 3a3HAYEHO iHIue. TabIHuUA He € BUUEPIHO.

Tabnnus 4. B3aemonisi 3 iHWKMH JikapcbKumu 3acobamu Ta pexoMeHAaUil 040 103YBaAHHS

JikapcbKi 3aco6u 3a Bzaemonis Pexomenaauii 1oa0 oaHoyacHoro
cepamu TepaneBTHYHOrO 3aCTOCYBAHHS
3aCTOCYBAHHSA

IIPOTHUBIPYCHI ITPEIIAPATH, BI'C

Hyxneomuonuit ananoe inzibimopa nonimepasu

[ligmue ynosHoBakeHo! 0co6H, 110 BUCTYNAE Bix iMeHi 3asiBHUKa N
.

Hara 40,8419 T MarypaO
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Codocbysip 400 Mr oaun
pa3 Ha 100y

(maknaracBip 60 mMr oauH pa3s
Ha J100Y)

Jocnimxenus nposoannocs
3a Y4acTIO MaLi€HTIB 3
xponiyHo BI'C-iHdekuiero

< Jlaknatacgip*
AUC: 0,95 (0,82, 1,10)
Cumax: 0,88 (0,78, 0,99)
Chmin: 0,91 (0,71, 1,16)

> GS-331007**
AUC: 1,0 (0,95, 1,08)
Cunax: 0,8 (0,77, 0,90)
Comin: 1,4 (1,35, 1,53)

*[TopiBHAHHA 114 AaKIaTacBipy
MIPOBOIMIIOCA 3 ICTOPHYHUMH
JOaHHMH (pe3yNbTaTaMu TPHOX
JIOC/IiAZKEHb IaKIaTacBipy B
n03i 60 Mr oauH pa3 Ha 100y
3 nerinTepdepoHoM anbda ta
pubaBipuHoM).

**(GS-331007 € ocHOBHHM
LHPKYJTIOI0YHUM MeTabo/1iToM
npenapara-rornepeaHuKa
codochyBipy.

Kopekuiist 1031 naknatacsipy abo
codocOysipy He norpibHa.

Inei6imopu npomeasu (I111)

Bouenpesip

Bzaemonio He BUBYAIH.

Ouikyemobcsa 3 o2na0y Ha
npuzrivenns CYP3A4
boyenpeaipom:

T Jaknaracsip

Cniz 3MEHLIMTH 103y DaK/IaTacBipy
10 30 Mr oauH pa3 Ha 100y y pasi
0/JIHOYACHOT0 3aCTOCYBaHHS 3
Gouenpesipom abo iHmLMMH
NoTYXHHMHU iHriGiTopamu CYP3A4.

Cumenpesip 150 mr oaun
pa3 Ha 100y

(naxmaraceip 60 Mr ogun pas
Ha 100y)

1 Hakmaracsip

AUC: 1,96 (1,84, 2,10)
Crax: 1,50 (1,39, 1,62)

Chin: 2,68 (2,42, 2,98)

T Cumenpesip

AUC: 1,44 (1,32, 1,56)
Cmax: 1,39 (1,27, 1,52)
Cumin: 1,49 (1,33, 1,67)

Kopexkuis 1o3u nakinaracsipy a6o
CHMenpeBipy He noTpibHa.

[Tianuc ynosroBakeHoT 0co6u, 0 BUCTYMaE Bi iMeHi 3asBHiKa

Hara _10.0/./9

Marypa O.1.
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Tenanpesip 500 mr koxui
12 roann

(maxnaraceip 20 Mr oguH pa3
Ha 1o6y)

Tenanpegip 750 mr koxHi 8
roAHH

(naxnaraceip 20 Mr oguH pa3
Ha 100y)

1 Haknatacsip
AUC: 2,32 (2,06, 2,62)
Cuax: 1,46 (1,28, 1,66)

< Tenanpesip
AUC: 0,94 (0,84, 1,04)
Cumax: 1,01 (0,89, 1,14)

T Haknatacsip
AUC: 2,15(1,87,2,48)
Cmax: 1,22 (1,04, 1,44)

<« Tenanpesip
AUC: 0,99 (0,95, 1,03)
Cmax: 1,02 (0,95, 1,09)

[purnivenns CYP3A4
TE/IANpeBipoM

Cnia sMEHIIHTH 03y /1aK/1aTacBipy
no 30 Mr oauH pas Ha 100y y pasi
OJHOYACHOT0 3aCTOCYBAHHA 3
TesanpesipoM abo IHIIHMH

notyxHUMH iHribiTopamu CYP3A4.

Trwi npomusipycui npenapamu npomu BI'C

IlerinTepdepon annda

180 mxr oauH pa3 Ha
THRAEHDb | pudaBipHH

1000 ado 1200 mr Ha x00y,
po3aiJieHi Ha ABa NMpUHIOMH
(maknaracsip 60 Mr oxHH pas
Ha 100y)

JlocniukeHHA IPOBOANIOCS
3a Y4acTiO MalieHTiB 3
xponiyHorw BI'C-indekuiero

< JlaknaTtacBip
AUC: «*
Croax: ¥

Crnirl: —*

« [lerinrepdepon ansda
Crnirl: —*

< Pubasipun

AUC: 0,94 (0,80, 1,11)
Cumax: 0,94 (0,79, 1,11)

Cuin: 0,98 (0,82, 1,17)

*OK napameTpu naknartacpipy
Y pa3si 3aCTOCYBaHHA 3
nerinrepdepoHom anbda Ta
pubaBipMHOM Y LILOMY
JnociiKeHHi Oynn OIH3bKUMU
3a 3HaYEHHAMH 10 THX, [0
CIOCTepiranucs B JOCTiIKEeHH]
3a yuacTio BI'C-indikoBannx
MaLi€HTIB, AKi OTPUMYBAIH
MOHOTepaIlio JaKJaTacBipoM
npotsrom 14 guis. OK
MiHIManbHI 3aTHIIKOBI PiBHI
nerinrepdepoHy ansda B
MAaLi€eHTIB, AKi OTPUMYBAIH
neriHTepepon ansda,

Kopexuis 1031 nakiaracsipy,
nerintepdepony anbha ado
pubaBipuHy He noTpibHa.

[Tinnuc ynmosHoBakeHo! 0co6H, 10 BUCTYNAE Bil iMeHi 3asBHUKA

Tata 10,8/, (T

Marypa O.L
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pubaBipyH i JakiaTacsip, Oyiiu
o 1i0HUMU 10 PIBHIB ¥
MaLi€HTIB, AKi OTPUMYBAIH
nerintepdepoH anba,
pubaBipuH Ta rauedo.

[MPOTHUBIPYCHI IIPENTAPATH, BLI a6o BI'B

Inzibimopu npomeasu (1I1)

ATazaHasip

300 mr/putonasip

100 Mr oguH pa3s na xody
(maxnaraceip 20 Mr ofuH pa3
Ha 100y)

T Haknatacsip

AUC*: 2,10 (1,95, 2,26)
Cmax*: 1,35 (1,24, 1,47)

Cuin*: 3,65 (3,25, 4,11)

[Tpurnivenns CYP3A4
pUTOHABipOM

*pe3ynbTaTH HOpMalli30BaHo 3a
1103010 60 Mmr.

ATasaHasip/kodiumcrar

B3aemogniro He BUBYAIH.
Ouikyembesa 3 02130y Ha
npuerivenns CYP3A4
amasaxasipom/kobiyucmarmon.
1 Haxnaracsip

Cnit 3MEHIIUTY 103y JaK/IaTacBipy
1o 30 Mr oauH pas Ha no6y y pasi
OIHOYACHOT0 34CTOCYBAHHS 3
aTa3aHaBipOM/pHTOHABIPOM,
aTazaHaBipom/koOiuucTaTom abo
IHILIMMU TIOTYXKHUMH {HriGiTOpamMu
CYP3A4.

[lignuc ynosHoBazkeHOT 0cOOH, 110 BUCTYMAE Bill iMeHi

} i
)

3agBHHKA K L e A
Hara Q'QW [9 Marypa O.L. '
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Japyuasip

800 mr/putonasip

100 Mr oauH pas va 1ody
(naxnaracsip 30 Mr oguH pas
Ha 100y)

«» Jlaknaracgip
AUC: 1,41 (1,32, 1,50)
Crax: 0,77 (0,70, 0,85)

< JlapyHasip

AUC: 0,90 (0,73, 1,11)
Crmax: 0,97 (0,80, 1,17)

Chmin: 0,98 (0,67, 1,44)

Kopexkuis 1031 gaknaracsipy

60 Mr oauH pas Ha 106y,
napyHasipy/putoHasipy (800/100 mr
OJMH pa3 Ha 100y abo 600/100 Mr
NBiYi Ha 100y) ado
JlapyHaBipy/kodiuucTary He
noTpibHa.

400 mr/puronasip

100 mr aBivi Ha goby
(naxmataceip 30 Mr onuH pa3s
Ha 100y)

Jdapynasip/kobiuncrar Bzaemouito He BuBuasu.
Ouikyembesa:
« Jlaknaracsip
Jloninasip «» JlaknmaTacgip

AUC: 1,15 (1,07, 1,24)
Cuax: 0,67 (0,61, 0,74)

< Jloninasip*

AUC: 1,15 (0,77, 1,72)
Cunax: 1,22 (1,06, 1,41)
Chin: 1,54 (0,46, 5,07)

* runB 60 Mr aknaracBipy Ha
JIOIHABIP MOYe OYTH BHIIIM.

Kopekuist 1031 gaknaracsipy
60 Mr oauH pas Ha 106y abo
NOMiHABipY/pUTOHABIPY He NOTPiOHa.

Hyxneosudni/uykneomuoni inzibimopu 360pomuoi mpanckpunmasz

u (HI3T)

Tenodopipy nnsonpoxcuiy
pymapart

300 mr oamH pa3s Ha 200y
(naknaraceip 60 Mr ofuH pa3
Ha 100y)

« Jlaknaracsip

AUC: 1,10 (1,01, 1,21)
Crmax: 1,06 (0,98, 1,15)
Cuin: 1,15 (1,02, 1,30)

< Tenodosip

AUC: 1,10 (1,05, 1,15)
Crmax: 0,95 (0,89, 1,02)

Cumin: 1,17 (1,10, 1,24)

Kopekuis n1o3u naknaracsipy a6o
TeHo(hOBipy He noTpibHa.

JlamiByaun Bsaemomniro He BHBYAIH. Kopekuis 1031 naknaracsipy a6o
3uaoByanH Ouixyemucs: HI3T ne notpibHa.
EmTpuuuradin < JlaknaracBip

Abakasip < HI3T

Auaanosun

CraByaun

Henyrneosuoni ineibimopu 3eopomnoi mpanckpunmasu (HHI3T)

[Tignue ynosHoBazkeHo! 0cobH, 110 BUCTYNAE Bi iMeHi 3asBHUKA

Hara 4. ¢4

M‘afypa O.L
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Edagipenu 600 mr ogun
pas Ha 100y

(naknaraceip 60 Mr oguH pas
Ha 106y/120 Mr oguH pa3 Ha
Jn06y)

| Haknaracsip

AUC*: 0,68 (0,60, 0,78)
Cmax™: 0,83 (0,76, 0,92)

Cmin*: 0,41 (0,34, 0,50)

[unyxuis CYP3A4
edasipeHIIOM

*pe3ybTaTH HOPMAIIi30BaHO 34
1103010 60 MT.

Cnin 36ine1HTH 103y HaknaTacsipy
110 90 Mr onuH pa3s Ha K00y y pasi
OIHOYACHOI'0 3aCTOCY BAHHS 3
edaBipeHLIOM.

Ouixyemsbca:
< Jlakyaracsip
< Punnisipun

Etpagipun B3aemoiro He BUBHYAIN. Yepes BiACYTHICTb JaHHX OHOYACHE
Hesipaniu Ouikyemeca 3 02nady Ha 3aCTOCYBaHHA J1aK/IaTacBipy Ta
inoykyito CYP3A4 eTpaBipuHy abo HeBipalliHy He
empasipurom abo PEKOMEHIYEThCA.
HesIpaniHoM:
| Jaknaraceip
Punnisipun Bsaemopniro He BUBYaH. Kopekuis 103u makiatacsipy abo

PHINIBIpUHY He MOTPiOHA.

Inzibimopu inmezpazu

Hoayrerpasip 50 mr oaun
pa3s Ha 100y

(naxnaraceip 60 Mr oguH pa3
Ha 7100y)

> Jlaknatacsip

AUC: 0,98 (0,83, 1,15)
Cumax: 1,03 (0,84, 1,25)

Chin: 1,06 (0,88, 1,29)

T Honyterpasip

AUC: 1,33 (1,11, 1,59)
Ciax: 1,29 (1,07, 1,57)
Chin: 1,45 (1,25, 1,68)

[Tpurnivenus P-gp i BCRP

J1aKJIATACBIpOM

Kopexkuis no3u naknaracsipy a6o
Jl0J1yTerpaBipy He moTpidHa.

Paarerpasip

B3aemoziro He BUBYAIH.
Ouixyemsbca.

«» JlaknaTacsip

< Panterpagip

Kopekuis 103u naknaracsipy a6o
panTerpaeipy He noTpidHa.

Easiterpasip, kobiuucrar,
eMTpHUHTAa0iH, TeHoDOBIpY
auzonpoxkcuay dpymapar

JocnikeHns B3aeMoIil Ui
wiei komOiHawii 3 pikcoBanuMH
no3aMH B Tabnerkax He
[POBOMMIHCS.

Ouikyembca 3 02190y Ha
npuenivenna CYP3A4

Kobiyucmamom:

T Haknaracsip

Jlo3y naknatacsipy ciiji 3MeHIIUTH
1o 30 mMr oauH pa3 Ha 100y y pasi
OJIHOYACHOT0 3aCTOCYBAHHA 3
koGiuucratom abo iHIUMH
MOTYHUMH iHribiTopamu CYP3A4,

[Tianuc ynoBHOBaXkeHOT 0co6H, 1110 BHCTYINAE Bix iMeHi 3asBHHKA

Hata 70 .0/,

Marypa O.1.
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Inzi6imop 3numms

EundysipTua

Bsaemo/1ito He BUBYATIH.
Ouixyemsbes:

« Jlaknaracsip

< EHdyBipTHL

Kopekuis 1o3u naknaracipy a6o
eHdyBipTHIY He MoTpidHa.

Anmazonicm peyenmopa CCRS

Mapasipok

B3aemoniro He BHBYAIIH.
Ouixyemecsa:

« Jlaknaracsip

«— Mapagipok

Kopexkuisa nozu gaknaraceipy abo
MapaBipoKy He 1oTpibHa.

[IPEITAPATH, IO 3HUXKYIKOTb KUCJOTHICTh

Aumazonicmu Hy-peyenmopis

Damoruann 40 mr
O0IHOPA30B0O
(naxmaracsip 60 mMr
0JIHOPa30BO)

« Jlaknaracsip

AUC: 0,82 (0,70, 0,96)
Crax: 0,56 (0,46, 0,67)
Chin: 0,89 (0,75, 1,06)

[Tinpumenns pH nyskoBoro
COKY

Kopekuis 1031 naknaracsipy He
noTpidHa.

Ineibimopu npomonnoi nomnu

Omenpaszon 40 mr ogun pa3
Ha 00y

(maxmaracBip 60 Mr
OJIHOPA30BO)

« Jlaknaracsip

AUC: 0,84 (0,73, 0,96)
Cumax: 0,64 (0,54, 0,77)

Cin: 0,92 (0,80, 1,05)

[Minpuienss pH uutynkoeoro
COKY

Kopexkuisa 1031 naknaracsipy He
noTpibHa.

AHTHBAKTEPIAJIbHI IPENAPATH

Ouikyemocs 3 02nady Ha
npuenivenns CYP3A4
anmubakmepianeHuMu
npenapamamu:

1 Haxnaraceip

Kaapurpomiuuu Biaemonito He BUBYATH. Crin 3MEHIIUTH 103y AaKJIaTacBipy
Tenirpomiunu Ouixyemoca 3 oerady na Ao 30 mr oauH pas Ha 100y B pasi
npueriverns CYP3A4 OJTHOYACHOI0 3aCTOCYBaHHA 3
anmubakmepianeHumu KJIaPUTPOMILIMHOM, TETITPOMILIHHOM
npenapamamu. abo IHIHMH MOTYKHUMH
T Haxnaraceip iHridiTopamn
CYP3A4.
Epurpomiunn B3aemoziio He BUBYAIH. 3acTocyBaHHs aK/aTacBipy 3

€PUTPOMILIMHOM MOYKE MPH3BECTHU 10
MiJIBUIIEHHA KOHLEHTpaLiii
naknaracBipy. PekomeHyerbea
0bepekKHICTB.

[Tinnuc ynoBHOBaxkeHOT 0co0M, 110 BUCTYNAE Bifl iMeHi 3asBHUKA

Hata 10. 0.01.[9 ] Mar‘ypaOI
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Azurpomiuun BiaeMonito He BUBYAIM, Kopekuis n1o3u naknaraceipy abo
Hunpoduroxcaumn Ouikyemobca: azuTpoMiuuny, abo
«» JlaksaracBip uunpodrokcaunHy He noTpidHa.
<> A3UTpoMiLMH abo
LUIpOQIoKCaLMH
AHTHKOATYJISIHTH

JadiraTpany erexcuaar

B3aemoniio He BUBHAIH.
Ouikyembest 3 02180y Ha
npuerivenns P-gp
Oarknamaceipom:

T Habirarpany erekcuiar

Ha noyatky 3acTocyBaHHsA
JlaKiaTacBipy natieHram, ki
OTPUMYIOTB AabirarpaHy eTexcuiar
abo iHwi cyOcrpatn kuikoBoro P-gp
3 BY3bKHM T€parneBTHYHIM
Niana3oHoM, peKOMEHIYEThCS
peTe/ibHUIT MOHITOPHHT 3 Oe3MeKH.

Bapdgapuu

B3aemoito He BHBYAH,
Ovuixyemves:

< Jlaknaracsip

< Bapdapuun

Kopekuis 1o3u naknaracsipy a6o
BapdapuHy He MOTpiOHA.

MNPOTHCYAOMHI IPENTAPATH

Kapbamasenin Bsaemoniio He BUBUAM. OnnovacHe 3acTOCYBaHHA
Oxkckapba3zenin Ouikyembes 3 02180y HA nakiaracBipy 3 kapbamaseniHom,
MenodapodiTan inoyxyito CYP3A44 okckapbaseninoM, GeHobapbiTanom,
®eHiTOIH NPOMUCYOOMHUMU (eHiToiHOM ab0 IHIITMMH MOTYKHUMH
npenapamamu; ingykropamu CYP3A4
| akmnaracsip NpOTUIIOKa3aHe (IUB. po3ain 4.3).
AHTHAEINNPECAHTH

Cenexmusni in2ibimopu 360pomHo20 3axonNeHHA CePOMOHInY

Ecuutanonpam 10 mr oqun
pa3 Ha 100y

(naxnaracBip 60 Mr oauH pa3
Ha 1006y)

« Jlaknaracip

AUC: 1,12 (1,01, 1,26)
Crax: 1,14 (0,98, 1,32)
Cuin: 1,23 (1,09, 1,38)

«—Ecuuranonpam
AUC: 1,05 (1,02, 1,08)
Crmax: 1,00 (0,92, 1,08)
Cuin: 1,10 (1,04, 1,16)

Kopekuig no3u naknaracipy abo
ecuMTanonpamy He MotpidHa.

I[MPOTUTI'PUBKOBI IPEMMAPATH

Kertokonazoa 400 mr oauu
pa3 Ha 100y

(naxnaracsip 10 mr
OJIHOPA30BO)

1 Haxnaracsip
AUC: 3,00 (2,62, 3,44)
Cmax: 1,57 (1,31, 1,88)

ITpurnivenus CYP3A4
KETOKOHA30JI0M

Cria 3MEHIIMTH 103y AK/IaTacBipy
mo 30 mr onuH pas Ha 100y B pasi
OJITHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHA 3
KETOKOHa30710M 200 iHIIUMH

MOTYKHUMHU iHriGiTopamu CYP3A4.

[Tianue ynoBHoBaskeHOT 0CO0H, 10 BUCTYIIAE Bijl iMeHi 3asBHUKA

Nata 10.0/4. (9 Marypa O.1.
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Ouikyembes 3 02180y Ha
npuznivennn CYP3A44
NPOMUZPUBKOBUMU
npenapamamu.

1 Haxmartaceip

< (DIIyKOHa30/1

Irpakonason Bzaemogiro He BUBHAIIH.
IMocakonazon Ouikyembca 3 02150y HA
Bopuxonason npuenivenns CYP3A44
HPOMUZPUOKOBUMU
npenapamamii;
1 Haknatacsip
Daykonazon Bsaemoniio He BHBYAH. O4iKy€eThbCs MOMIPHE ITiABUILEHHS

KOHIIEHTpALliil JaK/aTacsipy, ane
KOpEeKLisA J103M JakiaracBipy abo
¢roxoHazoMy He MoTpibHa.

AHTHUMIKOBAKTEPIAJIBHI [TIPEITAPATH

Pudamniunn 600 mr oann
pas Ha n00y
(maxnataceip 60 Mr

| Haknaracsip
AUC: 0,21 (0,19, 0,23)
Cuax: 0,44 (0,40, 0,48)

0J/IHOPa30BO)
Ingykuis CYP3A4
pHdaMIilHHOM
Pugadyrun Bzaemopnito He BUBYAIH.
Pudanentnn Quixkyemubca 3 02180y Ha

indyryito CYP3A4
anmumikobakmepianbHumu
npenapamamu.

| Jaknaracsip

OpHouacHe 3acTOCYBAaHHA
JlaKyiaTacBipy 3 pupamniuuHom,
puhabyTutoM, pudaneHTHHOM a60
IHIIUMU MOTYXKHUMH {HIYKTOpaMH
CYP3 A4 nporunokazase (1HB.
posain 4.3).

CEPLHEBO-CYJAHUHHI 3ACOBH

Anmuapummiuni npenapamu

Juroxcun 0,125 mr oauu
pas Ha 100y

(manmaracsip 60 Mr ofuH pas
Ha 100y)

T Jdurokcun

AUC: 1,27 (1,20, 1,34)
Coax: 1,65 (1,52, 1,80)
Chin: 1,18 (1,09, 1,28)

ITpurHivenns P-gp
JlaKJ1aTacBipoM

JIMroKcHH cJ1iJT 3aCTOCOBYBATH 3
0bepexHICTIO y pa3i 0AHOYACHOI0
3aCTOCYBAHHA 3 aKJIaTACBipOM.
CriovaTky criJl npH3HAYUTH
HAWHWKYY 103y AMrokcuny. Crix
KOHTPOJIFOBAaTH KOHLEHTpaLlil
JMTOKCHHY B CHPOBATLI KPOBi T4
BUKOPHCTOBYBATH 1X [UIA
THTPYBaHHs [103H AUTOKCHHY 10
OTPHMaHH:A OakaHOTO KITiHIYHOTO

edekry.

[linmac ynosHoBaxeHoi 0codH, 110 BUCTYNAE Bil iMeH] 3asBHUKa

Hara 7004, (9 MarypaO[
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Amionapou

Bzaemoniio He BUBYAIH.

3acTOCOBYBaTH JIHILE TOMI, KOJIN
HEeMa€ HIOT aJibTepHAaTHBH. SKII0
Lieit TikapchKuUil 3acib 3acTOCOBYIOTH
OJTHOYACHO 3 JIaKJIaTacBipoM y
koMOinauii 3 coocdyBipom,
PEKOMEHAYEThCA 3abe3neynTH
peTe/bHUIT MOHITOPHHT (JHB.
po3ainu 4.4 ta 4.8).

Enoxkamopu kaneyiesux xanani

(5]

Juariazem Bzaemoniro He BUBYANH. 3acTocyBaHHA 1aKJIaTacBipy 3 Oy/b-
Hideannin Ouixyemsca 3 02180y Ha AKHM i3 HHUX GJI0KATOpIB KabLIEBUX
Amaoauniu npuenivenHa CYP3A4 KaHaJIiB MOKe MPU3BECTH OO
brokamopamu kaneyicsux MiABHILEHHS KOHUEHTpPALii
Kananie: NaK/IaTacBipy.
1 Haknaracsip PekoMeHayeTbCst 00epexHICTb.
Bepanamin B3aemoziio He BHBYAIM. 3acTocyBaHHA J[AKIIATACBIPY 3
Ouikyemvca 3 027120y Ha | BepamaMiioM MOXKe IIPU3BECTH /10
npuzrivenns CYP3A4 ma P-gp| nigBHIIEHHSA KOHUEHTpALii
8epanamiiom: naknartaceipy. PekoMeHayeTbes
T Jaknaracsip 00epeKHICTB.
KOPTUKOCTEPOIAN

Jlexkcamera3zon cucTeMHOT
aiv

B3aemoniro He BHBYAIH.
Ouikyembea 3 02120y Ha
inoykyiro CYP3A44
OeKCcamemasoHom.

| Maknaracsip

OaHouacHe 3aCTOCYBAHHSA
HaKJIaTacBipy 3 A€KCAMETa30HOM
cucTeMHol Aii abo iHIHUMHK
MOTYXKHUMH 1HIYKTOpaMu
CYP3A4 nporunokasane (aus.
po3ain 4.3).

XAPYOBI TOBABKH POCJIMHHOI'O MOXO/KEHHSA

3Bipobiit (Hypericum
perforatum)

B3saemonito He BuBUAIH.
Ouikyembes 3 02nady na
indykyito CYP3A4 38ipoboem:
| Haknatacsip

OnHouacHe 3acTocyBaHHsA
JaKnaracsipy 3i 3Bipo6oem abo
IHILIUMH MOTYKHUMH 1HIYKTOpaMH
CYP3A4 npotunokasaHe (aus.
po3zin 4.3).

IF'OPMOHAJIBHI KOHTPAIENITUBH

ETtuninecrpanion 35 Mmxr
OIHH pa3 Ha 700y nNpoTsroM
21 nus + HoprecTUMAT
0,180/0,215/0,250 mr oauu
pa3 Ha 100y nporsirom 7/7/7
AHIB

(naknaracBip 60 Mr ogHH pa3
Ha 1o0y)

< Etuninecrpanion
AUC: 1,01 (0,95, 1,07)
Cuax: 1,11 (1,02, 1,20)

« Hopenrecrpomin
AUC: 1,12 (1,06, 1,17)
Crmax 1,06 (0,99, 1,14)

< Hoprecrpen
AUC: 1,12 (1,02, 1,23)

Caax: 1,07 (0.99. 1,16)

JInda onHOYacHOTo 3acTOCYBaHHA 3
J1aK/1aTacBipOM PEKOMEHIY€EThCA
nepopajbHUNA KOHTPaUENTHB, 1110
MICTHTE eTHHiNecTpanion 35 MKr Ta
HOprecTuMmar

0,180/0,215/0,250 mr. Txuri
nepopaibHi KOHTPALIENITHBH He
BHBYAIHCS.

[lignuc ynosHoBaskeHOT 0cO6H, 1110 BHCTYMNAE Bil iMeHi 3asBHUKA

Jlara ’{ Q{ Z MarypaOI
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(maxnaraceip 60 Mr omguH pa3
Ha 100Y)

Crmax: 1,04 (0,94, 1,15)
Cumin: 1,56 (1,41, 1,71)

< Lluknocnopun
AUC: 1,03 (0,97, 1,09)
Cmax: 0,96 (0,91, 1,02)

Taxpoaimye 5 mr
0IHOPA30BO

(maxnaracsip 60 Mr oguH pas
Ha 100y)

< Jlaknaracsip

AUC: 1,05 (1,03, 1,07)
Cmax: 1,07 (1,02, 1,12)

Cumin: 1,10 (1,03, 1,19)

<> Takponimyc
AUC: 1,00 (0,88, 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90, 1,23)

Cupoiimyc
Mikodenoaaty moderun

<> Jlaknaracgip
< IMyHOzenpecaHT

IMYHOJAEIIPECAHTH
ukaocnopun 400 mr < JlaknaTacsip VY pasi 0IHOYaCHOTO 3aCTOCYBaHHA
0IHOPa30BO AUC: 1,40 (1,29, 1,53) JIaK/IaTacBIpy 13 LHKIIOCTIOPUHOM,

TaKpPOJIIMYCOM, CHPOIMYyCOM a6o
Miko(eHomaTy MO(heTHIOM KOpeKLis
J03M LMX Tpernaparis He noTpidHa.

IIOOJIMIAEMIYHI IPEITAPATH

Inzibimopu I'MI™-KoA- pedykmasu

PosyBacraTun 10 mr
0/IHOPA30BO

(naknaracsip 60 Mr ouH pa3s
Ha 100y)

T Po3zyeacrarus
AUC: 1,58 (1,44, 1,74)
Crmax: 2,04 (1,83, 2,26)

[TpurHivenns OATP 1B1 i
BCRP paknaraceipoM

ATOpBacTaTHH
dayBacTaTHH
CHMBaCTaTHH
IlitapacraTun
IIpaBacraTun

B3aemonito He BUBYAH.
Ouixyembcs 3 02130y Ha
npuenivenns OATP 1Bl ma/abo
BCRP daxnamaceipom.

T KonueHTtpauist craTuHY

Crin 3 obepexHicTio 0IHOYACHO
3aCTOCYBaBaTH JaKJIaTacBip 3
po3yBacTaTHHOM ab0 IHUIMMH
cyberparamu OATP 1B1 un BCRP.

HAPKOTHYHI AHAJILI'ETUKH

[Tignue ynosHoBasxkeHOT 0co0H, IO BUCTYTIAE Bifl iMeHi 3asiBHUKA

L0

Hara 10, ol L9 Marypa OI
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bynpenopdin/uanokcon,
Bia 8/2 mr 1o 24/6 mr oaun
pa3 Ha 100y,
iHAuBiAyanizoBaHa 103a *
(naxmaraceip 60 Mr omguH pa3s
Ha no0y)

*OuiHIBAIH B OMiOT-
3ANeKHHUX

JOPOC/HUX MALIEHTIB, SKi
OTPHMYBAIH MiATPUMYBaJIbHE
JIKYBaHHS
OynpeHopiHOM/HATIOKCOHOM
y cTabiIbHUX 103axX.

< Jlaknaracgip
AUC: &*
Cmax: —*

Crin: —*

1 BynpeHopdin

AUC: 1,31 (1,15, 1,48)
Crax: 1,30 (1,03, 1,64)

Chin: 1,20 (1,15, 1,48)

T Hopbynpexophin
AUC: 1,62 (1,33, 1,96)
Crmax: 1,65 (1,38, 1,99)
Chin: 1,46 (1,16, 1,83)

* [TopiBHAHO 3 ICTOPUYHUMHU
JaHUMH.

Kopekuis 103u naknaracsipy a6o
Oynpenopdiny He noTpidHa.

MeTaaon, 40-120 mr oaun
pa3 Ha go0y,
inauBiayanizoBaHa mosa*
(maknartacsip 60 Mr ogun
pa3 Ha 100y)

*QuiHoBaau B onioia-
32J1e2KHUX JOPOCIHX
NAUIEHTIB, AKI OTPHMYBAJIH
NiATPHMYBAILHE
JIKYBAHHSI METAJOHOM Y
¢TabiILHUX 103aX.

< Jlaknaracsip
AUC: «&*
Cax: —*

Chin: ©*

T R-meranon

AUC: 1,08 (0,94, 1,24)
Cmax: 1,07 (0,97, 1,18)
Chin: 1,08 (0,93, 1,26)
*[TopiBHAHO 3 ICTPUUHUMH
JIAHUMH.

Kopexkuis no3n naknaracsipy a6o
METAJIOHY He NoTpidHa.

CEJJATHBHI 3ACOBH

Fensooiaseninu

Mina3zosiam 5 mr
0IHOPa30BO

(maknaracBip 60 Mr oauH pas
Ha J100Y)

< Minazonam
AUC: 0,87 (0,83, 0,92)
Crnax: 0,95 (0,88, 1,04)

Tpiazonam
Annpa3zojiam

Baaemoniro He BUBUAH.
Ouixyempes:

< Tpiazonam
<>Annpazonam

Kopekuis no3n mizasonamy, inmmx
Gensoniaseninis abo iHmMx
cyberpatie CYP3A4 y pasi
OJIHO4aCHOr0 3aCTOCYBAHHS 3
JaKnaTacBipoM He MoTpibHa.
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JKozxHoro KmiHIYHO 3HAYYNIOro BIUIMBY HAa (hapMaKOKiHETHKY OyZb-sIKOro, JIiKapchkoro 3acoby He
O4iKY€ThCA, AKIIO AAKIATACBIP 3aCTOCOBYIOTH OJHOYACHO 3 OyIb-AKHM 3 MepeNliueHnX HUK4e 3acobip:
inribitopu OJIE-5, sikapceki 3acobu kinacy inriGitopis ATTD (HanpHKITaa EHananpu), Jlikapeeki 3acobu

[Tinmuc ynosroBaxkeHOT 0cO6H, 1110 BUCTYTIAE Bijl iMeHi 3asBHHKA

Hara 40, 24. |9
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KJlacy aHTaroHicTiB peuentopis anriotensuny I (manpuknan JocapraH, ipbecapraH, oJMecapTaH,
KaHjecapTa, BajicapTaH), Iusonipamia, nponadeHoH, duekaiin, MeKCHTITHH, XiHiAHH 260 AHTALIATH
npenapary.

Himu

HocniukeHHs B3aeMOAIT NPOBOAMITICA TIIBKH Y JIOPOCIIHX.

4.6 ®epTHALHICTD, BATITHICTH Ta JaKTaNist

Bazimuicme

Hasi mwozo 3acTocyBaHHs aKTaTacBipy BariTHUM KiHKaM BiJCYTHI.

Hocnimkenns qakatacsipy Ha TBapHHAX TNIPONIEMOHCTPYBAIH eMOPIOTOKCHYHMIA Ta TepaToreHHuit edekTh
(muB. posgin 5.3). [oTeHUiHAMIL PU3KK VTS JIFONHH HeBiZOMHIL.

Haxnaracsip He cmix 3acTocoByBaTH mig 4Yac BariTHOCTI a6o sKiHKaMm IITOPOIHOrO BIKY, #AKi He
KOPHCTYIOTBCS MPOTH3AILIIAHUMH 3acobamu (muB. posgin 4.4). 3acTocyBaHHs BHCOKOE(EKTHBHHX
NPOTH3AMIIAHUX 3aCOGIB CIil MPONOBXYBATH NPOTATOM S5 TIDKHIB Micns 3aBEPIIEHHSA JIiKYBaHHS
JaKaTacBipoM (1uB. po3nin 4.5).

Ockiflbku NaKaTacBip MpU3HAYAOTh Y KOMGIHALIT 3 IHIIHMHU MKapChKUMY 3aC00aMH, CITiJi BpaXoByBATH
TPOTHITOKA3aHHA Ta 3aCTEPEKEHHA 100 LHX JTIKapChKUX 3aC00iB.

HetanbHi pexomennauii mogo BariTaocTi Ta KOHTPALEMIIl BUKIAAEHO B KOPOTKMX XapaKTEPHCTHKAX
JiIKapCBKOTo 3acoly IS puGaBipHHy Ta meri HTepdepoHy ansda.

Todyeanna zpyoorw

[nopmauis npo ekckpewito naknaracsipy y TPyIHE MOJIOKO JIOAMHHU BigcyTHsa. Haseui nmani
(papMaKOKIHETHYHHX | TOKCHKONOriYHUX AOCTIKeHb Ha TBApHHAX IIOKa3aIM, 10 JakKjiaTacsip i ioro
METaboIiTH NOTpanIAlTE Y MOJIOKO (aHB. po3ain 5.3). He MOXHA BHKITHOYHTH HasSBHOCTI PH3HKY IS
HOBOHAPO/KEHOro/HeMOB/IATH. Martepis cnin mpoindopmysati He FOAYBaTH TPYAMIO, SKIIO BOHH
NPUAMAIOTh JaKJIATACBip.

Qepmunvricme

HaHi moxo BIIMBY NaKIaTacBipy Ha (epTHIBHICTb THOIHHU BIACYTHi. Y JIOCHIIKEHHSX HA uIypax
’KOZHOTO BILTHBY Ha CraploBaHHs aG0 pepTHIIBHICTB He criocTepiranocs (us. po3ain 5.3).

4.7 Buue Ha 31aTHiCTH KepyBaTH TPAHCMOPTHHMH 32C00aMH Ta NPALIOBATH 3 MeXaHI3MaMH
[Tosinomnsnocs npo 3anamopodenss Ha GoHi JIKYBaHHA JaKIaTacBipoM y KoMbiHawil 3i codocdysipom,
Ta Tpo 3aNaMOpOYeHHs, MOPYIIEHHA YBarW, 3aTbMapeHHsA 30pY Ta 3HHKEHHS FOCTPOTH 30py Ha (oHi
JKyBaHHA JaK/IaTacBipoM y KoMOiHaLii 3 meri HTepgepoHOM abda Ta pubaBipuHOM.

4.8 Hebaxani edexTn

Pestome npoghinio 6e3nexu

3aransHuii npod)ine Gesnekn NakTaTacBipy BU3HAYEHO HA OCHOBI AaHuX 2215 nauieHTiB i3 XpoHiuHOK
iH¢ekuiero BI'C, sxi otpumyBanu JaK/IaTacBip O[IMH pa3 Ha 100y abo B KomGiHallil i3 coocOysipom Ta
pubasipuHoM 4u Ge3 pubasipuny (n=679, 06’ eaHaHi nani), abo B koMGiHaLil 3 nerinTepdeporom anbha
Ta pubasiputom (n=1536, 06’ exnani nani), 3aranom y 14 kIiHivHIX JIOCITi [PKEHHSAX.

Haxnaraceip y komGinauii i3 coocdyBipom

Haiivacrime nosimomnsiocs 1po Taki HeGaxkaHi peakuil: migBHLIeHA BTOMJIKOBaHICTb, FOJOBHHII GUIbL Ta
HynoTa. Hebaxkani peakuii 3-ro crymnens TakkocTi CHOCTEPIranucs MeHI Hix y | % nawieHTis, i B %o0aHOr0
nauieHta He Oyno HeGakaHMX peakiiil 4-ro CTymeHs TAKKOCTL. YoTvpu nauienTd Gynau 3mymreHi
AOCTPOKOBO MPUIIMHHTH JIiKYBaHHA NAKJIATAacBipOM uepes HeGaxaHi ABHILIA; JIULIE OOMH 3 BUMAIKIB
PO3IIAAABCA AK OB’ A3aHUH i3 MOCTIUKYBaHOKO Tepari€io.

Haknaracip y kombinanii 3 nerinrepgeponom annda ta pubdaBipHHOM

J——

[Tinnue ynosHOBaXkeHOT 0c06H, 1110 BUCTYNAE Bix iMeH 3agBHHKa— ¢

Hara 10, /.17 Marypa O.1.
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Haituacriwe nosigomnsanoca npo Taki HeOaxaHi peakuii: niBHIIEHa BTOMMIOBAHICTS, FOMOBHUIT Gilib,
CBEPOIHHA, aHEeMiA, rpuNonoiiGHe 3aXBOPIOBAHHA, HYHOTA, GE3COHH:A, HEHTPONEHIA, aCTEHiA, BHCH,
3HIKEHHS amMeTHTy, CyXICTb LUKIPH, @loneuis, rineprepMis, Miamris, aparisausicrs, kauens, miapes,
3a1MIIIKa Ta aprparis. Haiiyactime nosizomsiiocs npo taki HeGaxaHi peakuii npuHaiiMHi 3-T0 cTyneHs
TOKKOCTI (9acTota 1 % abo Ginblue): HelTponeHis, aHeMis, nimM¢oneris Ta TpomGoumToneris. [Tpodins
Oesnexy nakratacsipy B komOiHauii 3 merinTephepoHoM anbda Ta pudasipuHoM GYB MOAIGHAM 10 TAKOTO,
WO CroCTepiraBes NpH 3aCTOCYBaHHI MerinTepdepoHy aibda Ta pubaBipnHy oKpemo, B TOMY 4MCHi Y
TNALIEHTIB 3 LIHPO30M.

Tabnuynuit nepenix nedarcanux peaxkyii

Hebaxani peakuii nepeniveno B Tabmuui 5 3a cxemamu JiKyBaHHA, KaTeropisMu «CHCTEMa-KJIac-0praH»
Ta 4acToTok: ayke Yacto (=1/10), wacto (Bin =1/100 o <1/10), Hewacto (Bix >1/1000 1o <1/100), pixko
(Bix 21/10 000 o <1/1000) i mysxe pinko (<1/10 000). V koxHiit rpymi 3a 4acToTOI0 HebakaHi peaktii
TNIPEZICTABJIEHO B MMOPAAKY 3MEHLUIEHHS CepPHO3HOCTI.

Tabanua 5. Hebaxkani peakuii B KAIHIYHHX 10CTiIKeHHSIX

Cucrema-opran-kiaac Hebaxani peakuii
Yacrora Harxnamaceip + Harxnamacsip +
cogpocbysip + pubasipun coghocoyeip
N=203 N=476

Poznanu 3 6oky kposi Ta aimbaTHuHOT cHCTeMH

JIy’Ke 4acTo I aHemis ‘

Po3zanu meradoaizmy Ta XxapuyBanus

YaCTO | 3HIDKSHHS aleTuTy |

Meunxiuui posaaam
4acTo [ 6e3COHHs, ApaTiBIMBICTh [ 6e3coHHs
Po3naam 3 60Ky HepBOBOi cHCTeMH
e YacTo TOIOBHHH 611k roJ0BHHI 61k
4acTo 3araMOpOYEHHs, MirpeHb 3aaMopoYeHHs, MirpeHs
Poznanu 3 6oky cyaun
4acTo [ rapsyi OpUILTHBH
Po3nanu 3 Goky oprauis AMXanus, rpyanoi KJITKH Ta cepeaocTiHus
4acTo 3a[MIIKA, 3aiMIIKa IIpH
GhisHYHOMY HaBaHTAaXKEHHI,
Kallle/b,

3aKIaieHICTh Hoca

Possiaau 3 60Ky HLTYHKOBO-KHIIKOBOI0 TPAKTY

JIy’Ke 4acTo HyJ0Ta

4acTo niapes, OroBaHHA, 6isb y HynoTa, niapes, 6inb y
*KHUBOTI, JKHBOTI
ractpoesodareanbHa

pedrrokcHa XxBopoba,
3arop, CyXicTb y poTi,
METEOPHU3M

Possianm 3 60Ky mKipu Ta migmkipHoi KAiTKOBHHK ~ ), L

ITignuc ynosHoBaXkeHOT 0COGH, 110 BUCTYMAE Bijl iMeHi 3asBHHKA
Hata 40 0/, [ 9 Marypa O.I.
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4acTo BHCHII, asTonernis,
cBepOiHHA, CYXICTh LUKipH

Po3sanu 3 60Ky OMOpPHO-PYXOBOIro anapaTy Ta CNOJYYHOT TKAHHHH

4acTo I apTpairis, Mianris | apTpanris, Mianris

3araaeHi posnaau Ta peakuii B Miculi BBeeHHs penapaTty

JLY3Ke 4acTo ’ MiBHLIEHA BTOMJIFOBAHICTD l MigBUIIEHA BTOM/IIOBAHICTh

Bioxunenna eio nopmu, euseneni 3a pesynsmamamu 1abopamopuux 0ocaiozncens

Y WIHIYHAX [OCIIDKEHHAX JakmatacBipy B komGiHauii i3 codocOysipom Ta pubasipunoM abo Ge3
pubaBipuHy B OHOIO Malli€HTa CIIOCTEPIraoCs 3HIKEHHS PIBHS TeMOIVIO0IHY 3-T0 CTYIEHs THKKOCTI; Lie
Oys mauient y rpyni nikyBaHHA puGaBipuHOM. BiaXuieHHs Bifl HOpMH JaGOPAaTOPHU3 MOKA3HUKIB y
MAIIEHTIB, AKi OTPUMYBaJIN JiKyBaHHS JaKJIaTacsipoM, nerinteppeporoM amspa Ta pubdaBipuHoM, Oyin
MOAIGHHMH 10 THX, LIO CHOCTepirankcs B MALIEHTIB, SKi OTPUMYBAIH IUTaLe6o, nerinrepdepon i
pubaBipHH.

Onuc okpemux nedaxcanux peaxyiti

Cepuesi apuTmii

Ha ¢oni nikypanus nakmaraceipom y komGinauii 3i codocOyBipoM 3 omHOMACHHM NpU3HAYEHHAM
amiolapoHy Ta/abo IHIUMX NpEenaparis, MO 3HHKYIOTh YaCTOTY CEpUEBMX CKOPOUEHb, criocTepiraincs
BUMAJKH TAKKOT Opajukapii Ta 61okanu cepus (auBs. po3ainu 4.4 Ta 4.5).

Himu

besneky Ta edexTHBHICT 3aCTOCYBaHHA NAK/IATACBIpy AITAM Ta MiUTiTKaM BikoM <18 pokiB Ha AaHmil yac
He BCcTaHOBIeHO. JlaHi BincyTHI.

ITogioomnenna npo nidosprosani nebaxcani pearyii

[Tosinomnenns npo minospioBani HeGaxaHi peakwii micas peectpauii nikapchkoro 3acoby Mae Besuke
3HaveHHA. lle nae 3mory 3aifiCHIOBaTH MOCTiHHMI MOHITOPHHI CIIBBiHOLIEHHS KOPHCTI Ta PH3HKIB
JliKapcBKOro 3acoby. MenuyHmX NpaLiBHUKIB NPOCATH MOBIIOMIATH MPO Oy ab-AKi Mi103pioBaHi Hebaxami
peakuii yepes HalliOHaIBHY CHCTEMY MOBiZIOMICHHA.

4.9 IepenosyBanus

JlocBiz BUMaAKOBOTO Nepe/103yBaHHA JaK/IaTacBipy B KIiHIYHUX HOCTIIKEHHAX 0OMexeHuil. Y KITiHIYHIX
nocimkennax | dasu y 310poBUX 106pOBOIIBLIB, AKi npuiiMasii 10 100 Mr npenapaty oauH pas Ha 100y
npotarom 14 nuiB aGo omHopasosi mo3u g0 200 Mr, He CHOCTEpiranocs KOAHMX HerepenbadyeHux
HebaxkaHUX peakuiii.

Bizomoro aHTHAOTY Ha BHNANOK NEpPeNO3yBAHHA AaKiaTacsipy He icHye. JIiKyBaHHs Mepeo3yBaHHs
JaKNaTacBipy MOBHMHHO CKJIANATHCA i3 3aralbHUX MiITPHMYBAIBHMX 3aXOIiB, TAKHX AK MOHITOpUHT
BAKIIMBUX JKHTTEBMX [OKa3HUKIB Ta CIOCTEPEXEHHA 3a KIIHIYHMM CTAHOM mauieHTa. OCKiIbKU
HaK/IaTacBip 3HAYHOIO Mipolo 3B’ s3yeThes 3 Ginkamu (99 %) i Mae MonekyapHy mMacy >500, mianis HaBpAI
M CYTTEBO 3HU3MTh KOHLUEHTPALIO 1aK/IaTacBipy B IUIa3Mi KPOBi.

5.  ®APMAKOJIOI'TYHI BJIACTUBOCTI

5.1 ®apmakoauHaMi4Hi BJIacTHBOCTI
Dapmaxomepanesmuuna spyna: NPOTUBIPYCHI 3ac06M npamoi aii, kon ATX: JOSAX 14
Papmakonoziuna knacugixayis ons 3umbabse: 7.13 — [NpoTusipycHi 3aco6u

[Tignue ynosHOBaXkeHOT 0CoGH, 110 BUCTYNAE Bijl iMeHi 3asBHUKA
Jara ; Marypa O.1.
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Dapmakonozivna knacughixayia ons Hamiéii: 20.2.8 — ITpomusipycni 3acobu

Mexanizm 0ii

Haknaracsip € inri6iropom HectpykTypHOTO Ginka SA (NS5A) — bararoyHKLiOHANBHOTO OiNIKa, AKHIl €
BaXJINBHM KOMIOHEHTOM KomIuiekcy pervtikatii BI'C. [laknaraceip npurhidye sik pervtikariio Bipycroi
PHK, Tak i 36ipky Bipiony. '

lIpomusipycna akmuenicmo y knimunniii Kyabmypi

Haxnaracsip nie sk iuribitop perutikauii BI'C rexotunis la ta 1b Y KIITHHHHX aHami3aX perulikoHiB 3
TNOKa3HUKaMH eeKTHBHOT KOHLEHTpawii (3HmwkeHHs 50 %, ECso) 3a1exHo Bin METO/ly aHaJli3y B MExKax
0,003-0,050 Ta 0,001-0,009 Hmons Biamosiaro. [Mokasuuku ECso HaKkajaTtacBipy B CHCTeMi pertikoHy
cranoBmH 0,003-1,25 uMons uts reHotunis 3a, 4a, 5a Ta 6a Ta 0,034-19 umonb s reHOTHITY 2a, 2 TAKOK
0,020 umons st Bipycy rerorumy 2a (JFH-1).

Y HocnimkeHHAX 3aCTOCYBaHHA NpenapaTy B CKIaii KOMOIHOBaHOT Teparil 3 BUKOPUCTAHHAM KJIITHHHO|
cucremu pemtikonis BI'C Gyno noBeseHo, W0 AakitatacBip H0HaTKOBO CHHEprid4HO B3aeMojic 3
inTepdepoHom anb(a, iHriGiTopamu npoteasn HecTPYKTYpHOTo Ginka 3 (NS3) BI'C, HeHyKIe03UIHUMH
iHriGiTopamn HecTpykTypHoro Ginka SB (NS5B) BI'C Ta HYKJICO3MIHUMH aHamoramu NSS5B BI'C.
AHTaroHi3My NpoTHBIpYCHOT aKTHBHOCTI He crioctepiraiocs.

He crioctepiranacst kiniuHo 3Ha4y1wol NPOTHBIPYCHOT aKTHBHOCTI 110110 pisunx PHK- i JIHK-gipycis, B
Tomy wucni BIJL, i ue miareepmkye Toii (pakt, wo maknatacsip, cneumdiuamii as BI'C iHribitop, mae
BHCOKY ceJleKTHBHIicTh moao BI'C.

Pesucmenmuicmy y knimunnii Kynsmypi

3aMiHM, MO NPU3BOAWIM 10 PE3UCTEHTHOCTI 1O JaknaracBipy B reHotuniB 1-4, croctepiramucs B N-
KiHuesii 100-aminokucnoTHii ainauui NSSA B KIiTHHHIN cHcTeMi perutikoHiB. [lis reHotuny 1b yacto
crnoctepiranacs pesucteHtHi saminm L31V i Y93H, Toni sk mis FEHOTHITYy la wacTo croctepiranacs
pesucTenTHi 3aminn M28T, L31V/M, Q30E/H/R ta Y93C/H/N. Lli 3amiuu TPU3BOIMIH 10 (POPMYBaHHA
HU3BKOTO piBHA pe3ucTenTHOCTi (ECso <1 HMONB) y renorumy 1b Ta BUmMX PiBHIiB pe3uCTEeHTHOCTI y
redotuny la (ECso mo 350 mmons). Haii6isbim pesscreHTHAMY BapiaHTaMM {3 3amiHol0 onHiel
aMIHOKHMCIIOTH B reHOTHIi 2a Ta reHotumi 3a 6y F28S (ECso >300 HmoJib) i Y93H (ECso >1000 Hmons).
Y rexoruni 4 Gynu 4acTHMM 3aMiHM aMiHOKHCIOTH B no3uuisx 30 Ta 93 (ECso <16 umons).

Ilepexpecna pesucmenmuicme

Penikonn BI'C 3 excripeciero fakiatacsip-acolifioBaHHX Pe3HCTEHTHUX 3aMiH 3aMMIATHCA TOBHICTIO
4YTIMBUMH 0 iHTepdepoHy anb(a Ta iHmMX nperaparis npotu BI'C 3 Pi3HMMM MeXaHi3MaMH J1ii, TaKux
sk iHri6iropn NS3-nporeasu ta NS5B-nonimepasu (Hykineosnasi ta HEHYK/IeO03HIH ).

Kniniuna eghexmuernicms ma besnexa

Y KIHIYHUX OC/TIKEHHAX aKIaTacBipy B KOMOiHALIT 3 cogocdysipom abo 3 merinrepdepoHoM anbha
Ta puGaaBipuHOM 3Ha4eHHA PHK BI'C y ria3mi KpoBi BU3HAYaIH 3a 1OMIOMOTOI0 ananizy COBAS TagMan
HCV (Bapcia 2.0) mist 3acTocyBaHHS i3 CHCTEMOI0 BHCOKOTO crynens yuctotd (High Pure System) i3
HIDKHBOKO MEKEIO KUIBKICHOro BH3HaueHHA 25 MO/mi. CBB 6yna nepBHHHOW KiHLEBOI TOUKOK JUIA
BH3HAYEHHs YacTOTH BuIikoByBaHHA BI'C, siky Bu3Hauamu sk piseds PHK BI'C Hipkde HIDKHBOI Mexi
KUIbKICHOTO BHM3HAYeHHsA 4Yepe3 12 THGKHIB MIC/A 3aKiHYeHHS nikysanHa (CBBI12) ans mocnimkens
Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), AI444042 ta Al444043, Ta
AK HeMoxknuBicTe BuaBnenus PHK BI'C wepes 24 Tikui micns 3akiHueHHs nikysanus (CBB24) nns
nociimkerHs Al444010.

HAakaaracsip y kombinauii i3 copocbysipom

EdexTuBHicTs Ta Gesneky 3acTocyBaHHs TakiatacBipy y 203i 60 Mr oauH pa3 Ha 1100y y komOiHauil i3
copocOysipom 400 Mr ommH pa3 Ha f06y s JiKyBaHHA MALIEHTIB 3 XpoHi4HOIW iH}ekuielo BI'C
OLIHIOBA/IN y ABOX BiAKPHTHX J0CimkeHHsX (A1444040, ALLY-1, ALLY-2 ta ALLY-3).

Y nocrimkenti Al444040 211 gopocni natienty 3 indekuieio BI'C 1, 2 abo 3 renotumis i 6e3 uupo3y
npuiiMann faknatacsip ta copocGysip 3 pubasipuHOM abo 6e3. I3 167 nauientis 3 indexuicro BI'C |
redotuny 126 padime He OTpUMyBaIM JiKyBaHHA, a B 41 mauienta MONEPeHs-Teparis 3a cxemoio Pl

[Tixnuc ynosHoBaskkeHoT 0coGH, W10 BUCTYMAE Bil iMeHi 3agBHNKA

Hata ’{;2 of /9 Marypa O.1.
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(bouenpesip abo Tenanpesip) BuABMIacA HeedekTHBHOW. Yci 44 nauienty 3 indexuiero BI'C renorunis 2
(n=26) a6o 3 (n=18) panie He orpuMyBaH NiKyBaHHA. TPUBATICTS TiKYBaHHS CTAaHOBWIA 12 THXHIB 14
82 pawiwe He jnikoBaHMX naiuieHTiB i3 reHoturnoM BI'C 1 Tta 24 Twkui ans ycix iHmmx YYacCHHKIB
pocnigxenns. Meniana Biky s 211 nauientis cranoBuna 54 poku (mianason: 20-70); 83 % nauienTis
HAIKAH /10 €BponeoinHoi pacH, 12 % — mo Herpoiaoi, 2 % — 10 MoHrosoinxoi, a 20 % Gyiu
nHaruHoamepukaHusaMu. CepenHift  pesynbrar asanizy FibroTest (BalizoBaHOro HeiHBa3HBHOIO
MUarHOCTHYHOro aHanisy) craHosus 0,460 (mianason: 0,03—0,89). IepepaxyHok pe3ysbTaTy aHalizy
FibroTest y sixnosinumii nokasniuk METAVIR csiguuts, mo 35 % ycix nauientis (49 % natienTis i3
Hee(eKTHBHUM JiKyBaHHAM 3a cxeMoio Pl, 30 % nauienTis i3 renotunamu 2 abo 3) mau }ibpo3 nevinkn
>F3. Binbwicts mauientis (71 %, B ToMy 4ncii 98 % nauientis i3 HeedekTHBHIM MoMepetHiM JKYBaHHAM
3a cxemoro PI) manu renorunu He-CC IL-28B rs12979860.

CBBI12 6y110 otpumano B 99 % nauienTis i3 BI'C renotuny 1, y 96 % nauienTis 3 resotunom 2 1ay 89
%o mauieHTiB i3 renotunom 3 (auB. Tabmuui 5 i 6). Bignosins 6yna wsmaKolo (BipyCHe HABAHTAXEHHA Ha
4 TIKHI JIKYBaHHS MOKa3ano, 110 97 % MauieHTiB BiANOBiMM Ha Tepaniio) i He 3anexana Bia niatuny BI'C
(1a/1b), renoruny IL28B aGo 3acTocyBants pubasipuiy. Cepes paie He TiKOBaHHX MALI€HTIB, AKi MaIH
pesynvTaty Bu3HauyeHHs PHK BI'C nizx wac konTporto Ha Tixnax 12 i 24, 36ixuicts mix CBB12 ta CBB24
craHoBu1a 99,5 % He3asnexHO Bil TPUBATIOCTI JiKyBaHHA.

Panime He nikosani nauientu 3 BI'C rexotumy 1, ski oTpumany 1iKyBaHHS TPHUBATICTIO 12 THKHIB, MaTH
TaKy X BiAIOBiIb, AKI i Ti, XTO OTPUMAB JTiKyBaHHs TpuBaticTIo 24 TwkHi (Tabnmis 6).

Tabanusa 6. PesyabTaT JiKyBaHHs, AaKa1aTacBip y KomGiHauii i3 codocdysipom, BI'C renoruny 1,
y nocaimxenni Al444040

be3 nonepeanboro jikyBaHus HeedexkTnBHicTs monepeaunoro
JKYBaHHS Tejanpesipom a6o
douenpesipom
HMaxaaraceip | Jaknaracsip Yei Jaxaaracsip | lakaaracsip Yei
+ + N=126 + + N=41
codocdyBip | codocdysip codocdysip | codocdysip
N=70 + pudaBipun N=21 + pudaBipuH
N=56 N=20
Hemosxnuso | 70 (100 %) 56 (100 %) 126 19 (91 %) 19 (95 %) 38 (93
BHABHUTH (100 %) %)
PHK BI'C B
KiHILIi
JIIKYBaHHA
CBBI2 70 (100 %) 55 (98 %) 125 21 (100 %) 20 (100 %) 41
cboro)* (99 %)* (100 %)
Tpusanicts 41/41 40/41 81/82 -- -- --
JKYBaHHS (100 %) (98 %) (99 %)
12 THXKHIB
Tpusanicts 29/29 15/15 44/44 21 (100 %) 20 (100 %) 41
JIiKYBaHHA (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
24 TixHI
Dibpos - - 41/41 - - 20/20
MeYiHKH (100 %) (100 %)
>F3

[Tinnue ynosHoBaxxeHOT 0co6u, 1110 BUCTYMAE Bijl iMEH] 3asBHUKA
Hata 70 Of. 19 Marypa O.1.
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*TlauieHTy 3 BiACYTHIMH JaHMMH CHIOCTEPEXEHHA HA TIKHI 12 BBAKAIMCA MALIEHTAMH 3 BiMOBIAIIO,
AKIIO IX HACTYNHi HagBHi nokassukk PHK BI'C 6y MEHILMMHE 32 HHKHIO MEXKY KiZTBKICHOIO BU3HAYEHHA.
Hani win Toknis 12 i 24 micist 3akiHueHHs TiKyBaHHS BiACYTHI 1010 OAHOTO MALicHTA, IKUIt paHile He
OTPUMYBAB JIIKYBaHHS.

Tabauus 6. PesyabraTn JiKyBanHs1, AaKaaTacBip y KomGinawii 3 coocdysipom nporsirom 24 THAKHIB,
NALIEHTH, AIKi paniue He oTpuMyBaau Jikysauns, 3 BI'C redoTuny 2 abo 3 y nocaimkenni Al444040

lenotun 2 lenotun 3
naknatacsip |AaKjaTacsip Yei Aaknatacsip | A3KAATACBIp Vei
4+ codpocbysip ‘:coqm‘:ﬁ.}'“"’ Fenorun 2 codpochysip ++°°¢5°°6¥mp Cenotnn 3
N=17 pudasipuu 26 N=13 pubasipun N=18
N=9 N=5
B kinui nikysanns
EHBIC 17 (100 %) 9 (100 %) 26 (100 %) 11 (85 %) 5(100 %) 16 (89 %)
HEMOXITHBO
BHABHTH
CBBI12* 17 (100 %) 8 (89 %)* 25 (96 %)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
®ibpo3 nevinku <
>F3 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Biacymicte Bipycosoriumoi Bianosiai
Bipyconoriunuii " 2
RpOpHE** 0 0 0 1(8 %) 0 L (6 %)
Peumnus** 0 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)

* INauienTn 3 BiACYTHIMM JaHUMH KOHTPONBHOTO OGCTeXKEHHS Ha THKHI 12 BBaKanncs nauieHTaMH 3
BIANOBIUIIO, KO IX HACTYIHI HasBHi nokasuuku PHK BI'C Oy/H HIKYMMH 32 HIKHIO MEKY KiIbKICHOrO
BU3HaueHHs. B oxHoro mauienta 3 ingexuicio BI'C renotumy 2 6ymu BigCyTHi faHi AK Ha THXH 12, TaK i
Ha TKHI 24 Nic/s 3aKiHYEHHs NiKyBaHHs.

** TlauieHT 3 BipycONOriYHMM MPOPHMBOM BiAMOBIAAB BHM3HAYCHHIO OPHIiHATBHOTO MPOTOKOMY 1010
miarBepukenoro pisHs PHK BI'C Hikye HIKHBOT MeXi KUTBKICHOTO BH3HAYEHHS Min yac JKYBaHHS Ha
TiwkHl 8. Peumans susnauascs sk PHK BI'C > HWkHBOI MeXi KinbKICHOrO BH3HAYCHHS nig 4ac
nonanbuoro criocrepesens nicns PHK BI'C Hiwxye HIKHBOT Meki KiNBKiCHOrO BH3HAYeHHs B KiHLU
JiKyBaHHA. PeLMIMB BKIIIOYAE Pe3y/bTaTh, OTPUMaHi BIPOIOBXK MOJATBIIONO CTIOCTEPEKEHHA 10 THHKHS
24.

[Mizust crais uuposy Ta ctan nicas TpancnaanTauii newinKmH (ALLY-1)

Y nocnimxenni ALLY-1 cxema nikyBaHHs AaknaracBipoM, codocGysipom Ta pubasipurom npotarom 12
THXHIB OUiHIOBanack y 113 10pociux nauientis 3 Xxponiuaum renatutom C ta Mpo3oM Kiacy A, B abo
C 3a Yaitnnom-IT'r0 (n=60) abo permmusom BI'C micns TpaHCIUIaHTalii nevinku (n=53). [TauieHty 3
inexuiero BI'C renotuny 1, 2, 3, 4, 5 a6o 6 Mornu Gpartu ygacts y mocnimkenni. [lauientu OTPUMYBAIIH
Aakmatacsip 60 Mr oaus pas Ha 106y, codocOysip 400 Mr oauH pa3 Ha 100y Ta pudaBipuH (movyaTkoBa
no3a 600 mr) npotsarom 12 THKHIB 3 MOgATBIIMM CIIOCTEPEXKEHHAM MPOTATOM 24 THHKHIB MiC/Is 3aKiHISHHS
nikyBauus. Jlemorpadiuni XapakTepHCTHKHM MALIEHTIB Ta OCHOBHI XapaKTePHCTHKH 3aXBOPHOBAHHSA
npejcrassieHo B Tabnuui 8.

[linnuc ynosxoBaxkeHoi oco6u, W0 BHCTYTIAE Bif iMeHi 3asBHHKA
Nata 40, O/ (9 Marypa O.1.




Tabauus 8. lemorpadiuni XapakTepHCTHKH Ta OCHOBHI XapaKTePHCTHKH 3aXBOPIOBAHHS Y

nocaimxenni ALLY-1

Koropra Micasn
uuposy N =60 TpaHCJIaHTALIT
nevinku N = 53
Bik (pokn): Meniana (nianaszon) 58 (19-75) 59 (22-82)
Paca: €sponeoinu 57 (95 %) 51(96 %)
Herpoinu/ 3(5%) 1 (2 %)
AdpoamepukaHnwi
[Hi 0 1 (2 %)
I'enorun BI'C:
la 34 (57 %) 31 (58 %)
Ib 11 (18 %) 10 (19 %)
2 5(8 %) 0
3 6 (10 %) 11 (21 %)
4 4 (7 %) 0
6 0 1 (2 %)
Cranis ¢ibpo3sy
FO 0 6 (11 %)
F1 1 (2 %) 10 (19 %)
F2 3(5%) 7 (13 %)
F3 8 (13 %) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
He nosigominsanocs 0 1(2%)
Knacu 4I1 HB
Yt A 12 (20 %)

Tabanus 8. lemorpadiuni XapakTepHCTHKH T2 0CHOBHI XapaKTePHCTHKH 3aXBOPIOBAHHS Y

aocjigxenni ALLY-1

Koropra
uuposy N = 60

Ilicas TpancnaanTanii

nevyinku N =53

IMiamuc ynosHoBaXkeHOT 0cOGH, 1110 BUCTYNAE Bix iMeHi 3aaB}mxa

Jlata ¢ agel /9 Marypa O.L
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Yll B 32 (53 %)

qIric 16 (27 %)

Ouinka MELD HB
cepenHs 13,3

MeliaHa 13,0

Ql, Q3 10, 16

MiHIMaJIbHA, MAKCHMAaJIbHA 8,27

HB: He Busnavanocs

CBBI12 6yn0 orpumano y 83 % (50/60) nauieHTiB y KOropTi uuposy, npu HsoMy criocTepiranacs cyTresa
BIIMIHHICTb MiX MauieHTamMu 3 LMpo3oM Kiacy A a6o B 3a Yaitmaom-IT'10 (92-94 %) Ta naumienramu 3
uuposom knacy C 3a Yaiinnom-IT'10, a Takox y 94 % nauiewtis B KOropri niciia TpaHCIiaHTauii neyinky
(Tabnuus 9). Yacrora CBB Gysia NopiBHAHOIO He3aIeKHO Bix BiKY, pacu, cTati, cratycy anens IL28B aGo
BuxigHoro pisHs PHK BI'C. ¥V koropTi uuposy 4 naumieHTH 3 Me4iHKOBOKTITHHHOO KapLUHHOMOIO
NE€PEHeCH TPAHCIUIAHTALIO MediHku nicia 1-71 aHiB nikyBaHHs; 3 3 4 nauienTis orpuMany |2-TrxkHeBe
NMPOIOBXKEHHS JIIKyBaHHS MIC/Is TPAHCILUIAHTALl MeviHKy, a | nauient, nposikoBaHmit npoTsArom 23 AHIB
JI0 TPAHCIUIAHTaLii, He OTPUMYBaB NPOIOBXKEHH: JTiKyBaHHs. B ycix 4 manientis 6yio otpumano CBB12.

Tabnuus 9. PesyibTaTi JikyBaHus, 1aKaaTacBip y KoMoHawii 3 codocbysipom i pudaBipuHom

npoTsirom 12 THKHIB, MAUIEHTH 3 uMpo3om abo peunansom BI'C nicas TpancnaanTauii mevinky,
pocaigxenns ALLY-1

Koropra uuposy [licas TpaHcenianTanii
N=60 neviHKH
N=53
B kiHui nikyBanus
PHK BI'C & a 0
OGBS 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)

CBBI12 Peunaus CBBI12 Peunaus
VYci nauienTu 50/60 (83 %) 9/58* (16 %) 50/53 (94 %) 3/53 (6 %)
[{upoz HB HB

YT A 11/12 (92 %) 1/12 (8 %)
4B 30/32 (94%) 2/32 (6 %)
qric 9/16 (56 %) 6/14 (43 %)

ITianuc ynoBHOBakeHOT 0COOH, 110 BUCTYTIAE Bi iMEHi 3asABHUKA

Tlata 70, 0/, /9

Marypa O.L.
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[enotum 1 37/45 (82 %) 7/45 (16 %) 39/41 (97 %) 2/41 (5 %)
la 26/34 (77 %) 7/33 (21 %) 30/31 (97 %) 1/31 (3 %)
1b 11/11 (100 %) 0% 9/10 (90 %) 1/10 (10 %)

I'enotun 2 4/5 (80 %) 1/5 (20 %) -- --

[enotun 3 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 10/11 (91 %) 1/11 (9 %)

I'enotun 4 4/4 (100 %) 0% -- --

I'enotun 6 -- - 1/1 (100 %) 0%

HB: He BusHauanocs

* ¥ 2 nauientis Gyso Bussnero PHK BI'C B kinui nikyBanns; B 1 i3 upx nauienris orpumano CBB.

Ko-indexuis BrC/BLJI (ALLY-2)

¥ nocnipxenni ALLY-2 ouinioBasiocs 3acTocyBaHHs KoMGiHauii nakiatacBipy ta cotocOyBipy npoTarom
12 tikuiB y 153 nopocnux nauieHTiB 3 xponiunum rematutom C Ta ko-iH¢ekuiero BUI; 101 nauient
paHillle He OTPUMYBAB JliKyBaHHs 3 npuBoxy BI'C, a y 52 nauientis nonepee nikyBanHs BI'C BusBuiocs
HeepexrnsHuM. [Mauientn 3 indexuicio BI'C renornny 1, 2, 3, 4, 5 a6o 6 morynm Gpatu ywacts y
AOC/DKEHHI, BKIKOYAIOYH MALIEHTIB 3 KOMIEHCOBaHUM LiupozoM (Yaitna-IT1o A). Jlosy naknaracipy
KOpHTyBall 3 ypaXyBaHHSM CYNYTHbOI aHTHPETPOBIpPYCHOI Tepamii. Jlemorpadidni XapakTepHcTHKH

TNALIEHTIB Ta BUXIHI XapaKTepUCTHKH 3aXBOPIOBaHHA HapeaeHo B Tabmuui 10.

Tabanus 10. Aemorpagiuni Ta BUXiHI XapaKTepHCTHKH Y AocaiaxenHi ALLY-2

paknaTacsip + codocdysip
Poznoain nauienris 12 THAKHIB
N =153
Bik (pokiB): Mesiana (nianason) 53 (24-71)
Paca:
€Bporneoinu 97 (63 %)
Herpoinw/appoamepukanui 50 (33 %)
IHmi 6 (4 %)
[exorun BI'C:
la 104 (68 %)
1b 23 (15 %)
2 13 (8 %)
3 10 (7 %)
4 3(2%)
KomneHcosanuii umpos 24 (16 %)

[lianuc ynoBHoBakeHO! 0c0GH, 1110 BUCTYNAE Bia iMeH] 3asBHMUKA

Nara 70,04, /9

Marypa O.1.
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Cynytns tepanis BUI-ingexuii:
Ha ocrogi II1 70 (46 %)
Ha ocnosi HHI3T 40 (26 %)
[Hmi 41 (27 %)
Hemae 2 (1 %)

3arasiom CBB12 6yno nocaruyto B 97 % (149/153) nauientis, sKi oTpuMyBanu Jaknatacsip i codocOysip
npotarom 12 TwkHiB y aocnmimkenni ALLY-2. Yacrora CBB cranosuwna >94 % uis pisHHX cXeM
KOMOiHOBaHOT aHTHpPETPOBipycHOT Teparii (¢ART), B Tomy uncsi Tepanii Ha ocHOBI nocwtenux IT1, HHI3T
Ta iHriGitopis inrerpasu (I1).

Hacrora CBB 6y:1a nopiBHAHOIO He3alIexKHO Bifl cxeMu ikyBanus BII-indekuii, Biky, pacu, crari, cTarycy
antens IL28B abo suxinnoro pisna PHK BI'C. Pe3y/bTaTi 3a1eHO Bill ONepeaHbOro 40CBiAY JiKyBaHHs
nokazano B Tabnuui 11.

Y Tpetio rpymy nikyBaHHs B aociimkensi ALLY-2 Bxoaunu 50 panime He JikoBaHUX nauientis 3 BI'C,
Kko-iH(ikoBanux BUI, ski otpumysany maxnaracsip i codocGysip npoTarom 8 TIKHiB. Hemorpadiuni ta
BHXiJIHi XapakTepuCTHKH UMX 50 NauieHTiB 3araioM Gy/TH NOPIBHAHUMU 3 XapaKTePUCTUKAMMU MALIEHTIB,
AKi OTPUMYBAITH JTiKyBaHHs npotsarom 12 TkHis. Yacrora CBB y mawienTis, ski OTPHUMYBAJIH JIIKYBaHHA
NPOTATOM 8 THXKHIB, OyJla HIKYOIO JUIA TaKol TPHBAIOCTI JIiKyBaHHA, K MoKasaHo B Tabmumi 11.

Tabauus 11. PesystaTh JAikyBaHHs, 1akaTacBip y komMGinauii 3 coocGyBipom y nauienTis 3 Ko-
inpexuieo BIC/BLI y nocaiamenni ALLY-2

8 THKHIB 12 TikHiB JiKyBaHHS
JiKyBaHHS
Bes Be3 OTtpumyBasn
nomnepeIHLOro nonepeausoro | Jikysanus BI'C*
qgikysanus BI'C | aikysanus BI'C N=52
e N=101

B kiHui nikyBanuA

PHK BI'C HeMOX/THBO
BHABHUTH

50/50 (100 %)

100/101 (99 %)

52/52 (100 %)

CBB12 38/50 (76 %) 98/101 (97 %) 51/52 (98 %)

Be3 uuposy** 34/44 (77 %) 88/90 (98 %) 34/34 (100 %)

3 mapozom** 3/5 (60 %) 8/9 (89 %) 14/15 (93 %)

Tenorun | 31/41 (76 %) 80/83 (96 %) 43/44 (98 %)
la 28/35 (80 %) 68/71 (96 %) 32/33(97 %)
1b 3/6 (50 %) 12/12 (100 %)

11/11 (100 %)

[liamuc ynoBHoBakeHOT 0c06H, 110 BHCTYIIAE Bijl iMeHi 3asBHUKA

Hata 10, 2/, /9 .‘

Marypa Ol
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[enotun 2 5/6 (83%) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)
I'enorun 3 2/3 (67 %) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)
I'enorun 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100 %)

BigcyrHicts Bipycoaoriunol sianmosini

PHK BI'C BusBieHo B

KIHLI JIIKYBaHHA 0 1/101 (1 %) 0
Peunnus 10/50 (20 %) 17100 (1 %) 1/52 (2 %)
B.l,ElCYI'Hl JaHi micyis 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0
JliKyBaHHsA

* [NepeBaxkHo Teparis Ha OCHOBI iHTepdepony +/-NS3/4 IT1.

**  Ilnpos BusHavanu 3a nanumu Gioncii nevinku, FibroScan >14,6 xI1a a6o 3a pe3ynbTaToM aHamisy
FibroTest >0,75, a Takos 3a inekcoM BiHOIIEHHs acnapraTaminoTpancdepasu (ACT) 1o kinbkocTi
tpombouutis (APRI) >2. V 5 nauienTis ctatyc unposy 6ys HEBU3HAYEHUM.

BI'C renoruny 3 (ALLY-3)

Y nocnimxenni ALLY-3 ouiHroBann 3actocyBaHHs KomOiHalil 1aknaracipy Ta codocOysipy mpoTsrom
12 TikHiB y 152 nopocnux nauientis 3 BI'C renornmy 3; 101 nauient pasiire He oTpuMyBaB JTikyBaHHs,
ay 51 naui€eHTa norepe/IHe NPOTUBIPYCHE JTiKyBaHHA BUABKIIOCH HeeeKTUBHUM. MetiaHa BiKy CTAHOBIUIA
55 pokis (aiamason: Bix 24 10 73); 90 % Gynu eBponeoinamu; 4 % — Herpoizamu/adpoamepUKaHIAME;
5% — monronoigamu; 16 % OyaM iCNAHCBKOrO Y JIATHHOAMEPHMKAHCHKOrO MOXOKeHHs. Memiana
BIPYCHOr'0 HaBaHTKEHHA CTaHOBHA 6,42 log;o MO/Mn, a 21 % nauieHTis CTpaKJaIi Ha KOMIIEHCOBAHHIH
u1po3. binburicts nanienTie (61 %) masu [L-28B rs12979860 ne-CC reHoTHIH.

CBBI12 Gyno nocsruyTo B 90 % mauieHTis, Aki paHille He OTPUMYBAIM J1iKyBaHHs, Ta y 86 % NaLicHTiB,
SIKi paHille OTpUMYyBaTH JiKyBaHHA. Bixmosias Gyna weumkowo (BipycHe HaBaHT@KEeHHS HA TWKHI 4
nokasao, wo oitbiue 95 % nauieHTiB BiANOBiNM Ha Tepaniio) i He 3anexkana Bia redoruny IL28B. Yacrora
CBBI12 6yna Hix4oio cepesi mauieHTis 3 uuposoM (aus. Tabmuwio 12).

Tabnnus 12. PesyabTaTh JiKyBaHHs, JaKJaTacBip y KoMGiHauwii 3 codocdysipom nporsirom 12 THKHIB,
nauiestu 3 BI'C resoruny 3 y nocaimxenni ALLY-3

bes OTtpumann Ycporo
nonepeaHbLoro NnornepeaHe
AiKyBaHHS JAiKYBaHHS* NG

ITignue ynosHoBaxkeHoi 0co6u, 10 BUCTYNAE Bl iMeHi 3asBHuKa

Hata 10, 2/, z Marypa O.1.
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N=101 N=51
B kinui nikysanns
PHK BI'C HeMOKIHBO 100 (99 %) 51 (100 %) 151 (99 %)
BHABHTH
CBBI2 91 (90 %) 44 (86 %) 135 (89 %)
be3 1upo3y** 73175 (97 %) 32/34 (94 %) 105/109 (96 %)

3 uupozom**

11/19 (58 %)

9/13 (69 %)

20/32 (63 %)

BiacytnicTs Bipycoaoriunot

Bianosiai

Bipyconori4xuii npopus 0 0 0

PHK BI'C BusBneHo B kiHui 1(1%) 0 1(0,7%)
JIKYBaHHA

Peuuaus 9/100 (9 %) 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)

* INepesaxkHo Tepartis Ha OcHOBI iHTepdepoHy, ajte 7 MalieHTiB oTpuMYyBaiu coocOyBip + pubasipun, a
2 nauieHTa OTpUMYBaH IHriGiTOp LMKAO(iNiHY.

** Lupos Oy/10 BU3HAYEHO 3a JaHUMH GIONCIT MeyiHky (METAVIR F4) y 14 nauienris, 3a pe3yasraramu
ananisy FibroScan >14,6 xIla y 11 nauienris a6o pesynsratamu aHanisy FibroTest >0,75 Ta ingekcom
BIIHOLUIECHHA acnapTaTaMiHoTpancdepasu (ACT) o0 Kinbkocri TpomGouuTiB (APRI) >2 y 7 nmanientis. Y
Il nauientis cratyc uuposy 6y BiacyTHiit a6o cymHisHuil (pesynbratu anamisy FibroTest Bix >0,48 no
<0,75 abo APRI Big >1 o <2).

bnazooiuno-sunpodysanvne 3acmocyeannsn

[Mauienty 3 inpexuiero BI'C (pisHuX reHOTHMIB) 3 BUCOKHM PH3HKOM Je€KOMIIeHcalii abo cMepTi mpoTarom
12 micAuiB 3a BiZCYTHOCTI NiKyBaHHA 3aMyYatn 10 nporpam 6/1aroiHO-BUIPOSYBAIbHOTO 3aCTOCYBAHHA
npenapaty. IlauienTy 3 iHdeKuiero reHoTHITy 3 OTpHMYBATH TiKyBaHHS AaKnaracsipom + codocbysip +/-
pubasipun npotsarom 12 a6o 24 TxkHIB, SKWIO GibIa TPHUBAIICTH JIiKyBaHHs OyJ1a 110B’A3aHa 3 HIKYUM
PH3HKOM peuuauBy (npubnusHo 5 %) 3rigHo 3 nomepedHiM aHamizoM. JlouineHicTs BKIIIOYEHHA
pubaBipuHy 10 cxiamy 24-THXKHEBOI cXeMH He 3’icoBaHo. B ommiit KOropTi OiNbLIICTh MaLi€HTIB
OTPUMYBAIH IaK1aTacBip + codocOysip + puGasipun npotsarom 12 TuxkHiB. YactoTa PELM/IUBIB CTAaHOBMIA
npubausHo 15 % i 6yna npubINH3HO 0IHAKOBOIO Yy TaUi€HTIB i3 muposom kinacy A, B un C 3a Yaivigom-
[T't0. TTporpamu He faroTh 3mory Ge3nocepeIHbO MOPIBHATH ePEKTHBHICTH CXeM JIKYBaHHS IpoOTAroM 12
i 24 TIXHIB,

JMaxnartacsip y kombinauii 3 nerintepgeponom aabda ta pusasipuHom

[Tianue ynoHoBaxkeHOT 0co6H, 1110 BUCTYMAE Bin iMeHi 3asBHika

Hara 70,0119

arypa O.1.
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Hocnimxenns Al444042 ta A1444010 Gynu paHIOMi30BaHIMH MOABIMHUMHE CITiMUMY NOCTIIKEHHAMH, B
AKHX OLiHIOBAIN eeKTHBHICTS | Gesneky /iKyBaHHA JaKIaTacBipoM y KOMGiHaLil 3 nerinreppepoHoM
anbda Ta pubasipurom (peglFN/RBV) xponiunoi indexuii BI'C y nopociux nauiestis, ski paHillle He
OTPUMYBA/I JIKYBaHHA, 3 KOMIEHCOBAHHM 3aXBOPIOBAHHAM MewiHKH (B TOMy wucri 3 uuposom). o
nocikerns Al444042 sanyvanu nauientis 3 indexuieio BI'C renorumy 4, a 10 gociimkenns Al444010
— MawUi€eHTiB 3 indekuieio redotumny 1 abo 4. Hocnimkenns Al444043 6yio BIIKPHTHM, 3 OJHIEIO IPYIIOI0,
JIOCIIJUKEHHAM 3aCTOCYBaHHs naakiataceipy 3 peglFN/RBV mis nikyBaHHs paHilmme He JiKOBaHUX
HOPOC/UX MAUI€EHTIB i3 XpoHiuHOW iHpekuieio BI'C reHotuy 1, a Takox 3 ko-indikmiero BIJL
Hocnikenns Al444042: nauieHTn oTpUMyBaIH AakaaTacBip 60 Mr oauH pa3s Ha 100y (n=82) abo mnauebo
(n=42) moc peglFN/RBV npotsirom 24 tiwkuis. [TauienTyn rpynu nikysaxHs JIaKJIaTacBipoM, y AKHX He
Gyno suseneso PHK BI'C sk Ha Twxkui 4, Tak i Ha TIKHI 12, a Takox yci mauieHTH rpynu mianebo
nponosxysanu orpumysatn peglFN/RBV npotsrom me 24 miwknis. Meniana Biky mpomikoBaHux
MalieHTiB  craHoBMAa 49 pokiB (miamasom: 20-71); 77 % Oymu espomeoimamm; 19 % —
HerpoiamMi/agpoamepukanisamu; 4 % Oynu iCMaHCBKOTO YM JIATHHOAMEPHKAHCHKOIO [OXOIKEHHSA.
HecsTh BiICOTKIB MalieHTIB Ma1 KOMIIEHCOBaHMIT LMpPO3, a 75 Y% nauieHTis — [L-28B rs12979860 re-CC
PEHOTHNH. PesynbTari jikyBaHHs B aochikenHi Al444042 nokasano B Tabmuui 13. Binosizs 6yma
wBKAKOK (Ha 4 TvkHi 91 % nauienTis, sKi orpuMyBanH naknatacsip, mamin PHK BI'C Hikye HHKHBOT
MeXi KiIbKICHOro BU3HaueHHs). B ycix miarpynax yactora CBB12 6yi1a BULIOKO B NALIEHTIB 3 FeHOTHIIOM
IL-28B CC, nixk y nauienris 3 reHorunamu He-CC Ta y mauieHTiB 3 BUXiIHUMH pisaamu PHK BI'C menie
800 000 MO/mx, i cHCTEMATHYHO BULLMMH Y ALIEHTIB, SKi OTPUMYBATH NAKJIaTacBip, HOK y MaLEHTIB, AKI
OTpHMYBaJTH IU1anedo B ycix miarpynax.

Hocniwkenns Al444010: nauieHT# OTpuMyBaiM Aaknataceip 60 Mr oaMH pa3 Ha noby (n=158) abo
nnane6o (n=78) mioc peglFN/RBV o TinkHs 12 Bmouso. [TauienTn rpynu mikyBsaHHs JlaK/1aTacBipoM
60 Mr oauH pa3 Ha 1006y, B sikix piBeHs PHK BI'C 6yB HusKue HHKHBOT MEXi KiTbKiCHOrO BU3HAYCHHS Ha
TIXKHI 4 | He BU3HAYaBCs Ha TIkHi 10, moTiM Gy/H paHIOMi30BaHi 115 OTPHMAHHS naknatacBipy 60 Mr +
peglFN/RBV abo mnaue6o + peglFN/RBV 1o 3aranbHoi TpuBanocTi nikysauss 24 Twkni. [TauiesTn, aki
CIOYaTKy OTPHMYBIM M1aueo, Ta MALEHTH IPYNH JaK/IaTacBipy, B skux pisers PHK BI'C me Gys
HIDKYUM 32 HHKHIO MEXY KITbKICHOTO BU3HAYEHHS Ha TIKHI 4 | BUABNABCs Ha TwxHi 10, mpomosxkysamu
orpumysatH peglFN/RBV 1o 3asepuienns 48-TivkHeBoro jikyBaHHs. Meniana Biky MIPOTIKOBAHUX
nmauieHTis  craHopuna 50 pokiB (miamason: 18-67); 79 % 6ymm esponeoinamu; 13 % ~—
Herpoifamw/appoamepukanusmu; 1 % —  moHromoizamm; 9 % Gynm  icnaHChKOro  um
MIATHHOAMEPUKAHCBLKOrO MOXOLKeHHs. Y 7 % mnauientis OyB KomneHcosanuit uupos; 92 % manu BI'C
reHotuiy 1 (72 % lai 20 % 1b), a 8 % — BI'C renoruny 4; 65 % nauienris mamu IL-28B rs12979860 e-
CC reHoOTHIH.

Pesynsraru nikysanns nauientis 3 BI'C reworumy 4 B gocrmimkenni Al444010 NPE/ICTABIEHO B
Tabmuui 13. Jina BI'C renotumny 1 yacrora CBB12 cranosmna 64 % (54 % mna la, 84 % mus 1b) y
NauieHTiB, AKi OTpUMyBay Aakmaracsip + peglFN/RBV, i 36 % y nauienTis, sxi OTpUMYBaIH wiauebo +
peglFN/RBV. Jlng nauientiB rpymmu Jaknatacipy 3 HasBHHMM pe3y/bTaTAMH BU3HAYCHHS piexiB PHK
BI'C Ha TiokHsx 12 Ta 24 nojansioro cnoctepexeHns 36ikHicTs Mixk CBB12 Ta CBB24 cranosimia 97
% nns BI'C resotumny 1 ta 100 % ans BI'C renotuny 4.

Tabmnus 13.  PesyabTaT JiKyBaHHS, AaKAaTacBip y KomGinauii 3 nerinre pdeponom anbda ta
u6asipunom (peglFN/RBV), nauientu 3 BI'C reHoTHIy 4, sIKi panilie He OTPHMYBAJIH JTIKYBAHHS

Hocaimxennn Al444042 Hocaipxenns AT444010

[linmuc ynosHoBaxkeHOT 0co6H, 110 BUCTYMAE Bijl iMeHi 3asBHHKA
Hara 40, &1, /9 Marypa O.1.
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aaxnaaracsip | peglFN/RBV | nakaaraceip |pegIlFN/RBV
+ -
pegIFN/RBV Nt pegIFN/RBV =0
N=82 N=12
B kiHui nikyBanus
PHK BI'C 74 (90 %) 27 (64 %) 12 (100 %) 4 (67 %)
HEMOXKITHBO
BHABHTH
CBB12* 67 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
56/69
Bes uuposy 17/38 (45 %) | 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
(81 %)**

3 uMpo3om 1/4 (25 %) 0 0
7/9 (78 %)**

Biacytnicts Bipycosoriunol signosini

BincyTtHicTs
o PYEOIIOrHEO) 8 (10 %) 15 (36 %) 0 0
BinoBiai mij gac
NMKyBaHHA
Peunnus 2/74 (3 %) 8/27 (30 %) 0 1/4 (25 %)

* ITauienTH 3 BIACYTHIMHM HAHHMH KOHTPOJIBHOTO OOCTEKEHHS Ha THXKHI |2 BBAXANNCS MALICHTAMY 3
BIANOBIAMIO, AKWO iXHi HAcTynHi HasBHi mokastukn PHK BI'C Gy HIKYMMM 338 HUKHIO MEXY

KUIBKICHOTO BU3HAYEHHS.

** Cratyc UMpo3y He 3apeECcTPOBAHO B YOTHPBOX MALIEHTIB 'PyIH JaKIaTacBip + peglFN/RBV.

Hocniwkerns Al444043: 301 pauime He nikoBaHMil mauieHT i3 indekuieio BI'C reHoTurny |1 Ta Ko-
indekwieio BIJT (10 % 3 koMneHCOBaHMM LIMPO30M) OTPUMYBAITH 1AKJIATACBIp Y KOMGiHALii 3 peglFN/RBV.
Hosa paxiaracsipy craHoBwia 60 Mr ofMH pa3 Ha 100y 3 KODEKII€lo 031 3 ypaxyBaHHAM CYNYTHBOT
aHTHPETPOBipyCHOT Tepanii (auB. po3ain 4.5). [TauieHTH, B AKMX Gy10 TOCATHYTO BipyCOJIOTIYHY BiNMOBIAL
(PHK BI'C e BusBiieHo Ha 4 i 12 TwKHsIX), 3aBepILIyBaH JliKyBaHHA Mmicis 24 THXXHIB, TOMI K NALliEHTH
Ges Bipyconoriunoi Bianosini orpumysamn nikysanus peglFN/RBV me npotsrom 24 THkHIB, To6TO
3araibHa TPUBAICTB JIiKyBaHHA CTaHOBMIIA 48 TIpkHIB. Y uboMy Hocimkenti CBB12 Gyno 1oCArHYTO B

74 % nauientiB (resotun la: 70 %, rerorun 1b: 79 %).
Hoszocmpokosi oani w000 eghekmuenocmi

[Tigrme ynoHOBaxkeHOT 0COGH, L0 BUCTYNAE BiM iMeHi 3asBHUKA
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Y Xozi TpHBAYOro TOCILKEHHS 3 NOAATBIIUM CMIOCTEPEKCHHAM 3 METOIO OLLHKH TPHBATIOCTI BiAmNOBiAl
NPOTATOM NepioAy A0 3 poKiB MiC/A 3aBepLUCHHs JiKyBAHHA JAKTATACBIpOM ByJI0 OTpUMaHO 0OMesKeHi
JaHi. Y nauientie, B axux Oys10 orpumano CBB12 micns nikysanus JaknatacBipoM ta coochbysipom (+
pubaBIpHH) 3 MeJiaHOK TPHBATOCTI MONAIBUIONO CrOCTepekeHHs micns CBBI2 15 MicsuiB, He
crocrepiranocst peunausis. Cepes nauientis, B Akux Oyno orpumano CBBI12 micns NKYBaHHs
Aaknaracsipom + peglFN/RBV 3 meniaHo TpHBaIOCTI MoAaiblioro cnoctepexenns micas CBB12-22
MicsLi, pelmauBHM crioctepiranucs B 1 % nauieHTis.

Pesucmenmuicmy y KAiniuHux 00caionceHHAx

Hakaaracsip y kombinauii i3 codocdysipom

Hacmoma euxionux eapianmie NS5A, acoyitiosanux 3 pesucmenmuicmio (BAP NS5A)

Buxinui BAP NS5A wacto cnoctepiranics y KiIiHi4HUX AOCTIKEHHAX 1aKIaTacBipy 3 codocOysipom Ta
+/- puGasipurom: npubusHo 11 % y pasi indexuii renoruny 1 (CTla: 28, 30, 31 a6o 93: I'T1b: 31 a6o
93), 50 % y pasi indexuii renoruny 2 (L31M), 8 % y sunanky indekuii reHotuny 3 (Y93H) ta 71 % y
pasi indekuii resorumy 4 (L28M a6o L30R).

Bnaus suxionux BAP NS5A na vacmomy eunixyeanus

Buxinui BAP NSSA, onncani Bule, He YHHIIH CYTTEBOTO BIUINBY Ha HACTOTY BHJTIKOBYBaHHS MALli€HTIB,
siKi oTpuMyBanu codocOyBip + naknaracsip +/- puGasipmn, 3a BuHsTKOM BAP Y93H npu indekuii
redotuny 3 (y 16/192 [8 %)] nauientis). Yacrora CBB12 y nauientis 3 indekuicto FeHOTHITY 3, AIKi MalOTh
Takuit BAP, Hivk4a (Ha npakTHL NPOABIAETBCA SK PELIMIMB MMiC/s BIANOBI B KiHLL JiiKyBaHHs), 0cOBIHBO
Yy TMALli€HTIB 3 LUMPO30M. 3araibHa 4acTOTA BIIIKOBYBAHHS MAUi€HTIB 3 iHdeKuiero FeHoTHNy 3, sKi
npotsroM 12 TwkHIB oTpuMyBanu coocOyBip + aknaracsip (Ge3 pubaBipumy), 3a HasBHOCTI Ta
BifcytHocTi BAP Y93H, cranosuna 7/13 (54 %) Ta 134/145 (92 %) Bianosinno. Y nauieHTis 3 iHdekuie
reHoTHIy 3, sAKi mpoTsarom 12 TwkHiB oTpuMyBanu cogocOysip + maknmaracsip -+ pubaBipuH, He
crocrepiranocst BAP Y93H wa Buxiasomy pisHi, Tomy pesynstaru CBB ouiHuTH He MoXkHA.

Hoei eapianmu pezucmenmnocmi

B 06’ennanomy ananisi qanux 629 nauieHTis, AKi OTpUMyBaTH AaKIaTacBip i codocOyBip 3 pubaBipuHOM
abo Ges pubasipuHy B HociimkeHHaX dasu 2 i 3 mpotarom 12 a6o 24 TwkHiB, 34 marieHTH norpebyBaiu
TNPOBE/ICHHA aHaJli3y Pe3UCTEHTHOCTI Yepe3 BiICYTHICTh BipycooriuHoi Biamosiai a6o yepe3 J0CTPOKOBe
NPUIHUHEHHA Y4acTi B JOC/iKeHHi, a Takox HasHicTs PHK BI'C 6insue 1000 MO/Ma. Busisrieni HoBi
BapianTH NSSA, acouiifoBaHi 3 pe3sucTeHTHiCTIO, oKazaHo B Tabnumi 14.

Tabanus 14, 3senena indopmauis npo HoBi BusiBIeHi BapianTh 3aminu NS5A BI'C na doni
JiKyBaHHs 4060 B X0Ai M0AA/ILUIOrO CHOCTepeKeHHs y nauienTie 6e3 CBB12 3 ingexuicio BI'C renorunie
1-3

Kareropis/3amina, n (%) lenorun la I'enoTun 1b I'enoTun 2 lenorun

N=301 N=79 N=44 3
N=197

[NMauienTu 6e3 Bianosini 14* 1 2* 2] **

(Bincyrhicts CBB12)

3 BUXIJIHOIO Ta MOCTBUXiAHOIO 12 1 1 20

MOCIIOBHICTIO

3 HOBUMHK BAP NS3SA *** 10 (83 %) 1 (100 %) . 0 16 (80 %)

VA P

[linnue ynoBHoBaxxeHOT 0COOH, 110 BUCTYINAE Bijl iMeH 3asBHIKA
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M28: T 2 (17 %) - - 0
Q30: H,K,R 9 (75 %) - -- -
L31: LM,V 2(17 %) 0 0 1 (5 %)
P32-neneuis 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2(17 %) -- - -
S62: L - - - 2 (10 %)
Y93:C,H, N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)

* OauH nauienT 6yB BTpayeHHil IS MOAATBIION0 CHOCTEPEKEHHS
** B onHoro natienTa, skuii He BiAMOBiZaB BuMoraM npotokony (BiacytHicts CBB), nocsaruyto CBB
#** Mownitopunr BAP NS5A nposoaunu B no3uiisx amiHokucnor 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62,92 1a 93

AcouiiioBaHa 3 pe3uCTeHTHiCTIO 10 codocOyBipy 3amina S282T Bunuka muue B | mauienta 6e3 CBB12 3
iHdexuieo reroruny 3.

Haui mono nepcucTeHUIl acoUif0BaHMX 3 PE3MCTEHTHICTIO 10 AAKTATACBipY 3aMiH 3a Iepio noHax 6
MICSALIB MiC/A JIIKyBaHHA y NMALi€HTIB, AKi OTPUMYBATH NAK/IATACBip Ta coocOyBip 3 pubaipuHomM/Ge3
pubasipuHy, BiACYTHI. JIoBe/IeHO, 110 MePCHCTEHLs HOBUX BAPIaHTIB ACOLIHOBAHMX 3 PE3HCTEHTHICTIO /10
laKNIaTacBipy 3aMiH 30epiracThCA NPOTATOM 2 POKIB Mic/1s TiKYBaHHS | 10BIIE B NALi€HTIB, SKi OTPHMYBATH
iHIUI CXeMH JTiKyBaHHs Ha OCHOBI 1aK/1aTacsipy.

HMaxaaracsip y kombinauii 3 nerintepdeporom aasga ta pudasipunom

Buxinui BAP NS5A cnocrepiranucsa npu6nusso y 10 % pasiule He nikoBaHMX MauieHTIiB 3 iHdekwuicio
resorumy 1 (I'T la: 28, 30, 31 a6o 93; I'T 1b: 31 abo 93) ta B 61 % nauienTis i3 inpekuicio resotuny 4
(28,30, 31).

Y Ginbmocti nauientis (5/9 [56 %] i3 renotunom la, 6/8 [75 %] i3 renotunom 1b ta 52/57 [91 %]
NALIEHTIB i3 PFeHOTHIOM 4) 3 UMMM ornicanuMu Buile BAP NSS5A, BUsBIeHHMH 10 MOYaTKY JKYBaHHS,
Oyno orpumano CBB.

¥ Ginbiuocti Bunaakis BAP NSSA 3°aBsioThes y pasi HeepekTuBHOCTI JikyBanns (139/153 nauientin
i3 redorunom la Ta 49/57 nauientis i3 renotunom 1b). {o HaitGinbw Yacto BusBneHHX BAP NSSA
Hanexath Q30E abo Q30R y xombinauii 3 L31M. V 6iibiiocti Bunaakis HeedeKTHBHOCTI TiKyBaHHA y
MaUi€eHTIB i3 reHoTHnoM la cnoctepiranucs Hosi BapianTH NSSA y nosuuii Q30 (127/139 [91 %]), a
OinbluicTh nauienTiB i3 reHoTHnoM 1b Ges sinosini mamu BapianTu NSSA, Bussieni B mosuiii L3 1
(37/49 [76 %]) Ta/abo Y93H (34/49 [69 %)).

5.2 ®apmaKoKiHeTHYHI BJIACTHBOCTI

®apmMakoKiHETHYHi BIACTHBOCTI JaKIaTacBipy OLIHIOBATH Y 3/I0POBHMX HOPOCIHX n00poBOINBLIB Ta B
nauienTis 3 xporiaaum BI'C. ITicns Garatopa3oBoro nepopansHOro npuiiomy JlaKy1aTacBipy B 103i 60
MI" O/IuH pa3 Ha 100y B komOinauii 3 nerintepdepoHoM anbda Ta pudaBipUHOM NaLicHTaMH 3 XPOHIYHUM
BI'C renotumy 1, siki paniure He oTpuMyBanu NiKyBaHHA, CepeHe reoMeTpUYHe 3HaueHHA (koediuieHT
Bapiauii, %) Cmax AaKnaTacsipy cranoBuno 1534 (58) ur/mn, AUCo.24rex — 14 122 (70) mrerog/min, Cpin —
232 (83) ur/mm.

~
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Bemokmyesannn
Haknatacsip, npuifHaTuif y BUrAsdi TaGneTKH, WBHAKO BCMOKTYBABCS  MicC/s faraTopazoBoro
NMEPOPATLHOr0 MPUHOMY 3 AOCATHEHHAM MaKCHMalbHOI KOHLEHTpauii B miasMi KpoBi mpotarom -2
TOJIHH.
IMoka3sHukn Cimax, AUC i Crin JaKIaTacBipy 3pocTany Maibke NporopuiifHo 10 1034, PiBHOBaXHHil cTaH
AocsraBes yepes 4 OHI NpUHOMY OAMH pas Ha 100y. JU1a no3u 60 Mr ekcro3uLis Jaxyaracsipy Oyna
TNpaKkTHYHO OIHAKOBOIO B 3J0POBHX A00POBOJIBLIB Ta NalieHTIB 3 iHdekuieo BI'C.
HocniwkeHHs in vitro Ta in vivo NpOAEMOHCTPYBAIIH, LIO AaknaTacBip € cydcrparom P-gp. AGcomoTHa
GiogoctynHicTh TabneroBaHoi GOpMH CTaHOBHTH 67 %.
Bruins npuiiomy ki Ha BCMOKTYBaHHS Nic/I5 MepopPaIbHOr0 npuiiomy
Y 310poBuX 10GpOBOIBLIB MPUitOM Jaknataceipy y (opmi TabneTok no 60 Mr micas BKUBaHHA DKi 3
BHCOKHM BMiCTOM JHPY acOLil0BaBCA 3i 3Ha4eHHAMH Cpax Ta AUC saknaracsipy, Bianosigno Ha 28 % i
23 % HIKIMMH TOPIBHSAHO i3 npuitoMoM npernapary Hatuue. [Ipuitom gakiaracsipy y dopmi TabieTok mo
60 Mr micnA BXMBAHHA IETKOT 1Ki He CYNPOBOKYBABCS 3HIDKSHHAM €KCIO3HLT JlaK/1aTacBipy.
Po3nodin
Y piBHOBaXXHOMY CTaHi 3B’A3yBaHHs JakiaTtacBipy 3 GikaMu B MaLi€eHTIB 3 indexuieto BI'C cranosuio
npudm3Ho 99 % i He 3anexaslo Bi 1031 B A0C/I LKy BaHOMY Aianasosi 103 (ix 1 go 100 Mr). VY nauieHris,
SIKi pHiiMany AaKiaTacsip y BUIIAAi TaGaeTok mo 60 Mr, Mmicis Yoro iM BHYTpILHEOBEHHO BBOmMM 100
mkr [C, "*N]-naknaracipy, po3paxyHkosuii 06’ em po3noziny B PiBHOBa)KHOMY CTaHi CTaHOBMB 47 JIiTpiB.
In vitro NOCTiKEHHA MOKA3alW, IO JAK/IATACBID AKTHBHO i MACHBHO MEPEHOCHTHCS B [ENATOLMTH.
AKTHBHUH TpPAHCMOPT 37ificHIOETECs 3a ywacTio OCT1 Ta iHIIMX HeBH3HAYEHMX TpaHCIopTepiB
3aXOIVICHHsA, ale Oe3 3aniAHHA OpraHivyHOro aHioHHoro Ttpascroprepa (OAT) 2, KOTPaHCIIOPTHOTO
nosinentuay Harpito Taypoxonary (NTCP) a6o OATP.
Haknaracsip € inriGitopom P-gp, OATP 1Bl i BCRP. B ymoBax in vitro Jaknaraceip € iHribitopom
TPaHCMOpTepiB HUpKoBoro 3axoruienHs, OATI Ta 3 i OCT2, ane, Ak o4iKyeTbCs, He YMHUTHME KIiHIYHO
3HAYyLIOTO BIUTMBY Ha (hapMaKOKiHETHKY cyOCTpaTiB LMX TPAHCMOPTEpiB.
Biompancgpopmauia
Hocnimkenns in vitro Ta in vivo IpoaeMOHCTPYBATH, 110 naknatacsip € cy6erpatom CYP3A., CYP3A4 ¢
OcHOBHOIO i30(opmoio CYP, ska Bianosizae 3a meraGonism. JKomui Metabomity He LMPKYITIOITE Y
KOHUEHTPALiAX MOHaX 5 % KOHUEHTpaWil BHXiZHOI peqoBMHM. JlakmatacBip B ymoBax in vitro He
npuraidysas (ICso >40 mxmons) pepmentn CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 abo 2D6.
Buseoenna
[Ticns  opHopasosoro nepopanbHOro BeefeHHs '‘C-;aksiatacBipy 310poBHM no6poBossism 88 %
3araJibHOI PajlioakTUBHOCTI OyI0 BHABIEHO B Kai (53 % Yy BUMIAI He3MiHEHOT peuoBHHH), a 6,6 % — y
cedi (MepeBakHO y BUIIIAAI He3MiHeHOT peyoBHHHM). Lli naxi CBI/IYaTh, W10 B JIIOAWHH [EYiHKA € OCHOBHUM
OpraHoM, BIAMOBIA&IBHHM 3a KJipeHC Aakiatacsipy. JIOCHimKeHHS in vitro MOKasaM, 1o JaKjaTacsip
AKTHBHO T4 MAaCHBHO TPAHCIOPTYEThCA B rENAaTOLMTH. AKTUBHUI TPAHCIOPT 3AiHCHIOETBCA 32 YHaCTIO
OCTl Ta iHWHMX HEBU3HAYEHHX TPAHCMOPTEPIB 3aXOIUIeHHA. Ilics GaraTopasoBoro mpuiiomMy
naknaracBipy mnauieHtamu 3 BI'C-iH¢ekuieio TepMiHanbhuii mepiox HariBBMBEIEHHSA JaKaaTacBipy
CTaHOBMB BiZt 12 10 15 roaun. V nawieHTiB, AKi NpUiMaH TaknaTacBip y BUrIAA Tab1eToK 1o 60 MT, TTiC/A
40ro iM BHYTpilIHbOBeHHO BBOAWM 100 Mkr [°C, 'N]-naknaracsipy, saransuuii kiipetc cranosus 4,24
n/ron.
Ocobnuei kamezopii nayienmie
INopymenns ¢yuxuii Hupox
DapMaKkOKiHETHKY MaKIaTacBipy MiC/Is OJHOPA30BOTO MEPOPATLHOrO npuiomy B 103i 60 Mr BUBYIH Y
MALIEHTIB 3 MOpyWeHHAMH (yHKuUil HUpok, ane Ge3s BI'C-indexuii. PospaxoBani nokasuuku AUC
HE3B’53aHOr0 AaksaracBipy Oynu Ha 18 %, 39 % Ta 51 % BHIUMMH B MALIEHTIB 3 KJIIpEHCOM KpeaTHHiHy
(CLer) 60, 30 Ta 15 mur/xB BiAMOBiAHO MOPIBHAHO 3 MallicHTaMy 3 HOpMallbHOIO (DyHKUier0 Hupok, V
MALIEHTIB 3 TEPMiHAIBHOK CTAi€I0 HHPKOBOI HETOCTATHOCTI, ki norpedyBanu remomiasisy,
[liamue ynosHoBakeHoi 0co0H, 110 BHCTYMAE Bia iMeH] 3asBHMUKA

Jara z'Q ot (9 Marypa O.1.
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criocrepiranocs migsuimenns AUC naknaracsipy Ha 27 % i nigsumerus AUC Hes3s® s3auoi ¢pakuii Ha 20
%o MOPIBHAHO 3 MALIEHTAMH 3 HOPMAILHOIO (DYHKLIEI0 HUPOK (IHMB. po3zin 4.2).

Mopywenns pyuxuii newinkn

DapMaKOKIHETHKY AAKIaTacBipy Micas OJHOPA3OBOro IEpPOPATLHOrO npuiAoMy B J103i 30 Mr BUBH@IH Y
nauieHTis 6e3 BI'C-indpexuii 3 nerkum (knac A 3a Yaitnzom-IT'1o), nomipHuM (k1ac B 3a Yaitngom-IT"10) i
TikkuM  (k1ac C 3a Yaingom-IT'i0) nopymensaM (yHKUii nedinku MOPiBHAHO 3i 310POBUMH
no6posonbisamit. [Tokasauku Cpex Ta AUC 3aransHoro nakniaracsipy (BibHOI Ta 3B’A3aHOi 3 GilkoM
pedoBHHH) Oy HWKYMMH B MALIEHTIB 3 NOPYIIEHHAMH (DYHKLIT meyiHku; NpoTe nopyiieHHa QYHKIIT
NMEYiHKH He YMHMIIO KITHIYHO 3HA4YyIIOro BIVTUBY HA KOHLEHTpALi BUIbHOT PeYOBHHH JaKIaTacsipy (auB.
po3ain 4.2).

IMauienTu JiTHBOrO BiKY

Honynsiuifinuii papmakokiHeTHYHMIT aHATI3 JaHMX KIIHIYHEX AOCTIIKEHD MOKa3as, 110 BiK HE YHHUTH
OYCBU/IHOIO BIUIMBY Ha GapMaKoKiHETHKY fak1aTacBipy. J{aHi mo/10 nauienTis BikoM >635 pokis o6MeskeHi
(auB. posnin 4.4).

Hitu

dapMakoKiHETHKY HaKJiaTacBipy B JiTeil He BUBYAIIN.

Crats

Homynauifiunit GpapmakokiHeTHYHHIT aHAT3 BU3HAYUB CTAaTh SK CTATMCTHYHO 3HAYyLly KoBapiaty aud
Buaumoro kiipercy (CL/F) nicist nepopansioro mpuitomy JAKNaTacBipy >KiHKaMH 3 [0 HHIKYHMH
3HadeHHaMu CL/F, ane BenH4YHHA TAKOTO BILTHBY Ha €KCIIO3HLIIO JAKaTacBipy He € KJIiHIYHO 3HAYYIO0.
Paca

[Monynsuifinuit papMakoKiHETHYHMI aHAMI3 JAHKX KIHIYHMX JOCIIDKEHb BU3HAYME pacy (xareropii
"iHwi" (nanieHTH, AKi He € eBpomeoinaMy, HerpoiaaMu abo MOHrosoinaMu) Ta "Herpoimu") ik CTaTUCTHYHO
3Hadylly kosapiaty mis Buaumoro kiipercy (CL/F) Ta BHmmMoro o6'emy posnoainy (Vc/F) micna
NEPOPATLHOTO NPUHOMY HaK/IATacBipy, UIO0 3yMOBIIOBANA AEIIO BUIL PiBHI eKCIO3MIIT MOPIBHAHO 3
NauieHTaMA-€BPONEOTaMH, ale BeTHYMHA TAKOTO BIUIABY HA eKCIO3HLII0 HAK/aTacBipy He € KJIiHIYHO
3Ha4YYUIO0.

5.3 Moxkniniuni nani 3 6e3nexn
Toxcuxonozia

Y TOKCHKOJIOMWHUX JOCIIUKEHHAX Ha TBAPUHAX 3 bGaraTopa3oBUM BBEIEHHAM CriocTepiramucs edekty 3
Goky nedinku (rineprpodis/rineprnasia kritun Kyndepa, MOHOHYKJICADHOKIITHHHI iHQinbTpaTy i
rirepruiasis xoBYHOT MPOTOKM) Ta eeKTH 3 GOKY HaTHUPHHKIB (3MIHH LIHTOMIA3MATHYHOT BaKyouizauii ta
rineprpodis/rinepruiasis KOpTHKILHOrO 1Iapy HaAHUPHUKIB) MPH €KCIO3MIIAX, BMM3bKUX 32 3HAYESHHSIM
ab0 Tpoxu BHINMX, HiK KiTiHIYHa ekcniosuuis AUC. Y cobak crocTrepiranacs rinokKJIiTHHHICTE KiCTKOBOTO
MO3KY 3 BIAMOBIAHMMH K/IIHIYHHMH MATOMOrTYHMMH 3MiHAMH TpH eKCIIO3MUT, 110 B 9 pa3iB nepesuiryBana
KiiHivHy ekcrnosuuito AUC. XKoamoro 3 nux edekis He criocTepiranocs y monaeil.

Kanuepozenes i mymazenes

JakiaTacsip He NpPOABIAB KAHLEPOreHHUX BIIACTHBOCTE B JOCTIDKEHHSX HA MHILAX abo mrypax mpu
EKCTO3HIIsAX, o y 8 pa3is aGo 4 pasu BiANOBINHO nepeBHILYBATH KiiHiyHy ekcnosuuiro AUC. Koauux
MPOABIB MYTareHHO! Y1 KJIACTOT€HHO! aAKTUBHOCTI He CIIOCTEPIranocs B TECTax Ha MyTareHes in vitro (Tect
Eitmca), ananizax MyTauiif ccaBUiB 3 BHKOPHCTAHHAM KITiTUH SEYHUKIB KHTAHCHKIX XoM’aKiB abo B
MIKPOSJIEPHOMY TeCTi 3 BUKOPHCTAHHAM KITiTHH CITH30BOT 0GOIOHKH POTOBOI MOPOKHUHHU ILYPIB in vivo.
Depmunsricme

Haxnaracsip He BIMBaB Ha GEPTHIBHICT CAMOK ypiB npu Oyab-AKHX IPOTECTOBAHMX 103aX. HaliBuie
3HaqeHHs AUC y camuup, Wo He Maii ypakerHs, y 18 pasis NepeBHLIYBa/O0 KIIiHIYHY excriosnwio AUC,
Y camuiB ulypiB BIUIMB Ha KiHUEBi KpUTEpii penpoayKTHBHOCTI ‘00MEXYBaBCA 3MEHLICHHAM Mach
MepeIMiXypOBOT 3a71031/CiM’IHMX BE3HKYJT T4 MiHIMATEHUM NOCHICHHSM AucMopi3My crniepmu npu piBHi
nosyBants 200 mr/kr/noby; npote xoaHe 3i CITOCTEPEKYBAHNX ABHIL HE '{Hﬁmiq;!jera'r}ragoro BIUIHBY Ha
[Tinnmue ynosHoBaxkeHoi ocoGu, 1110 BHCTYNAE Bia iMeHi 3asBHUKA

Hara 70,04, 19 Marypa O.1
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(eprinbHicT abo Ha KinbkicTs 3artianennx kit Mokasunk AUC, 1o’ s3ammuil 3 wieto H03010 Y CaMILiB,
y 19 pasis nepepnulye kniniyny excrosuuito AUC,

Emopiogpemansuuit pozsumox

HaxnatacBip npossiIsB eMGPiOTOKCHUHI | TEPATOTeHHI BIACTMBOCTI B JOCTITKEHHAX Ha LIypax Ta KpoJax
MpH eKCMIO3HUIAX, WO MiHiMym y 4 pasu (y wmypiB) Ta B 16 pasis (y KpostiB) nepeBULLYBaIH KIiHiqHY
excnosuuito AUC. OHTOreHeTHYHa TOKCHYHICTb MOJIATANA Y ITiABHILEHHI eMOpiogeTanbHOT JIeTaIbHOCTI,
3MEHILIEHHI MacH IUIofa Ta 3GiMbLIEHHI uYacToTH (eTanbHMX manb(opmaliit Ta Bapiawiit. ¥V uiypis
Manbopmallii nepeBakHO ypacyBalH rOIOBHHMII MO3OK, 4epert, o4i, Byxa, Hic, ry6u, nigHebinns abo
KIHUIBKH, a B KpO/liB — pebpa i cepleBo-cyauHHy cucTemy. MarepuHCbKa TOKCHYHICTB, B TOMY YHCITi
CMEpPTHICTh, BUKMJIHI, HECNPUATIMBI KTiHIYHI O3HAKM, 3MEHIICHHA MacH Tila Ta CIIOKHMBAHHA TKi,
criocrepiranacs B NPeJICTABHUKIB 000X BHIIB MPH eKCIO3MLIAX, 1110 y 25 pasis (y wmypis) Ta 72 pasu (y
KPOJIiB) MepeBULIyBaH KJIiHIYHY ekcrosuuio AUC.

Y JocnimkenHi npe- i MOCTHATANBHOrO PO3BHTKY Ha Lypax He CIOCTEpiralocs Hi MaTepuHCHKOI, Hi
OHTOT€HETHYHOI TOKCHYHOCTI NpH J103ax 10 50 MI/Kr/a06y, acowiiioBaHMX 3i 3HAYEHHSM AUC, wio Basiui
nepesuiye kiiHiuHy excnosuuito AUC. [Tpu Haitsuuiiit 1o3i (100 Mr/Kr/106y) MaTepUHCHKa TOKCHYHICTD
CKJIaJaIacst 3i CMEPTHOCTI Ta AMCTOLLI{; OHTOreHETHYHA TOKCHYHICTH MPOSIBAANACA Y BUITIALI HE3HAYHOIO
SHIDKCHHA JKHUTTE3MAaTHOCTI MOTOMCTBA MPOTATOM [1ePH- Ta HEOHATATBHHMX MEPiOJliB; 4 TAKOXK 3HIKCHHS
Macy MOTOMCTBA NP HAPODKEHHI, 110 30epiranocs A0 AOCATHEHHS JOPOCIOro Biky. ITokazuuk AUC,
MOB’ A3aHMIi 3 Li€K0 103010, B 4 pasH nepesuIye KiuiniuHy excriozuuito AUC.

Ekckpeyin & monoko

Crocrepiranacs ekcKpeLis Aak1aTacBipy B MOJIOKO JIAKTYIOYHX ILypiB Y KOHLEHTpawisX, mwo B 1,7-2 pasu
MEPeBUILYBAJIH PiBHI Y MaTePHHCBKIN Mmua3mi.

6. DAPMALIEBTHYHI XAPAKTEPHUCTHUKHU

6.1 IMepeik AONOMIZKHHX pe4oBHH

Maiilexua 30

Hapo tabnerku #

Jlakro3a 6e3BomHa

Llemono3a MikpoKpucTatiyHa cHlikaTu3oBaHa

Harpiro kpockapmenosa

KpemHnito miokcun kosoinuuit 6e3soauuil

Marsiro creapar

IlniBkoBa oboaonKa:

Onanpaii senennii 03B510054 (rinpomenosa, 3asiza okenn kostiit, FD&C cumiii No2 — ATIOMIHIE€BUIT NaK
Ha OCHOBI iHIMTOKAapMiHY, Makporomm, THTaHy Aiokeua & FD&C cuniit Ne 2 — inaurokapmin AL Bin 3 %
o 5 %)

Maii/lexna 60

Snpo Tabnerkn #

Jlakto3a Ge3BonHa

Llemono3a MikpokpucTaniyHa citikaTH30BaHa

Harpiro xpockapmernosa

KpemHiro niokena konoinuuit 6e3sonnmii

Marsiro creapar

IlniBkoBa obonoHKa:

Omnagapaii senennii 03B510052 (rimpomeno3a, 3aiiza okcu sxkoBTHil, FD&C cuniii N2 — NMOMIHIEBHI 1Ak
Ha OCHOBI IHAMIOKapMiHy, MAKpOrojiu, TuTany miokcua & FD&C cuuiit No ZﬁﬁnﬁrOKapMiﬂ AL Bin 3 %
1o 5 %) '

[Tinnue ynoBHoBaxkeHOT 0co6H, 110 BHCTYIAE Bif iMeHi 3asBHUKA
Hara 40 0/ [9 Marypa O.1.
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6.2 Hecymicuictn
He 3acrocosne.

6.3 Tepmin npuaaThocTi
Maii/lexaa 30

24 micaui

Maii/lexsna 60

24 micsui

6.4 Ocod.nBi 3an106iHi 3aX0au 415 36epiraHHs
36epiratu npu Temneparypi e suute 30 °C. 36epiraty B OpHIiHATbHIN YyNaKkoBIli.

6.5 Tun Ta BMicT ynmakoBku

Maii/lexua 30

7 Tabnetok y GricrepHiit ynakosui 3 [IBX/Aclar ta 28 Ta6neTok y nakonax 3 [1BJIX.
Maii/lexna 60

7 Tabnerok y GricrepHiit ymakosui 3 [TBX/Aclar Ta 28 Tabnerok y ¢akoHax 3 [IBJIX.

6.6 Ocob.amBi 3am06ixkHI 3aX01H A5 yTHIBAWIT
Bynb-sixuii HeBUKOpHCTOBYBaHMIA JlikapchKuit 3aci6 a6o HOro BiIXOIM MiLISArAIOTS YTHII3aUil BiANOBIAHO
10 MiCLIeBHX BUMOT.

7. BIACHUK PEECTPALIMHOI'O MOCBIYEHHSA
«Maiinan JlaGopatopis Jlimiten» [Mylan Laboratories Limited], Inais.

Bupoonuk:

«Maiinan Jla6opaTtopis Jlimiten»
[Mylan Laboratories Limited]

F-4, F-12, MIJIK, Maneraos, Cinnap,
Haumk — 422 113, Maxapaurrpa, IHJILS
[F-4 & F-12, MIDC, Malegaon, Sinnar,
Nashik - 422 113, Maharashtra, INDIA]

8. IATA IEPEIJIAAY TEKCTY
Tpasens 2016 poky

Haxepeno
SmPC mns npenapary Jlakninza [EMEA] («Bpicron-Maiiepc CkBi66 ®apma EEI»)

Homep peectpauiitnoro nocsiguenns ais 3AMBII:
Homep peectpauiitnoro nocsimyenns mis SUMBABBE:
Homep peecrpauiitnoro nocsinyenns mis BOTCBAHU:
Homep peecrpauiitioro nocsiguenns as HAMIBII:
CTATYC IUNTAHYBAHHS JIJ11 HAMIBIT: NS2

[Tignue ynosHoBakeHoi 0coGH, 0 BUCTYyNAE Bi iMeHi 3asBHuKA

Hara_40.8{ /9 MarypaO.l




