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3asBuuka (Marypa O.1.), iHcTpyKmii

PO 32CTOCYBAaHHS JIKaApCHKOIo 3aco0y

MaiiXen ALL™
[MyHep ALL ™]
Codrochysip/Bennaracsip, TablieTkH, BKPHTI INTIBKOBOI0 000JI0HKOI0
400 mr/100 mr

1. HA3BA JITKAPCBKOI'O 3ACOBY
CodocOyrip/Bennaracpip, TableTku, BKPUTI TUTIBKOBOXO 06010HKO010, 400 Mr/ 100 Mr

2. AKICHUH TA KLJIBKICHUM CKJIAJ

Onna TabneTka, BKpUTA IUTIBKOBOKO 000JIOHKOIO, MICTHTS:

copocbysipy 400 Mr

BenmaracBipy 100 mr

HonomixHiI peyoBUHHM 3 BIJOMOIO Ji€F0: KOXKHA TabJeTKa, BKPUTa IUTIBKOBOK 000JOHKOK, MicTHTE 261,0 Mr
JIaKTO3H MOHOTIpaTy.

IToBHuit nepeik AOTIOMIXHHAX PEYOBUH HABEACHO B pO3Miii 6.1.

3. JIKAPCBKA ®OPMA

Tabnerka, BKpUTA IUIIBKOBOIO 000JIOHKOIO.

CsiTio-3emnenoro abo 3eneHoro Koabopy Tabierka y hopMi BUIOIMIHEHOT ABOOMYKIIO] KaNCyIIH 3
CKOIIICHMMH KpasiMH, BKPUTA IUTIBKOBOIO 060JIOHKOIO, 3 TUCHEHHSM M Ha ofHil ctoponi Ta SFV Ha iHmiii.

4. KJITHIYHI XAPAKTEPUCTUKHA

4.1 TepaneBTHYHI NOKa3aHAS
KomGinosanuii npeniapar Codocbysip/Benmaracsip y TabneTkax nokasaHmii Juist JiKyBaHHS JOPOCIIHX
NALEHTIB i3 XPOHIYHOIO iH(eKIielo0, BUKIMKaHOIO BipycoM rematuty C (BI'C) (aus. posninm 4.2, 4.415.1).

4.2 lo3yBaHHH Ta cnocif 3acTocyBanas
JlikyBaHHs Co@ocﬁympomfaenna'racmpom y TabneTkax NMOBMHEH NOYHHATH ¥ KOHTPOOBATH JTiKap, SKUii
Mae I0CBiM JTiKyBaHHA narieHTis i3 BI'C-indekmieto.

Ho3zyeannn
Pexomeniosana no3a Codocbyripy/senmaracsipy B TabneTkax - oxHa Tabnerka NepopaibHO OAUH pa3 Ha
noby He3aexHO BiJl MpuiMaHHs ki (quB. posmin 5.2).

Tabuaus 1. PexomennoBane JiKyBanHs T2 HOro TpABAJICTE I8 Beix remoranis BI'C

IHonynanis nanienTis® JlikyBanHs Ta Horo TpuBajgicTh
ITanienty 6e3 nupo3y Ta naiieHTH 3 CodocOysip/Benmaracgip y TabneTkax mpoTsIrom
KOMIIEHCOBaHUM LIUPO30M 12 TrxHiB. ¥V DalieHTiB i3 KOMIIEHCOBaHUM

LMpPO30M, iH(]ikoBaHMX BipycoM 3 reHoTHIY,
MOJJIMBE 0/laBaHHs pubaBipHHYy (IMB. po3ia
5.1).

[NauieHTH 3 AEKOMNEHCOBAHMM LIUPO30M CodocOysip/Benmaracsip + pl-lﬁaBlpHH TNPOTATOM
12 TiokHiB

a. BIFOYHO 3 nauienTamMu, KoiHiKoBaHUMHE BipycoM iMyHOIehInMTY Jr0xuHM (BUI) Ta nameHraMH 3
pewmsom BI'C micnst TpascruianTanii nevinku (aus. poszin 4.4). :
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V pa3si 3actocyBaHHs kombiHanil 3 pubaBiprHOM 03HAHOMTECS TAKOXK i3 KOPOTKOIO XapaKTePHCTHKOIO
JikapchKoro 3acofy s nmpenapary, oo MiCTHTh pubaBipuH.

Sxmo po6opa no3a pubapipHHy JUTMTECSA Ha IBa NPHIAOMH i MpUHMAaEThCH 3 KEI0, PEKOMEHAYEThCS
HaBEJCHA HIDKYE CXEMa I03YBaHH.

Tabaung 2. Pexomenaanii oo fo3yBaHHas pHOABipHAY B pa3i OJHOYACHOIO 3aCTOCYBAHHS i3
Codocoysipom/Bennaraceipom y Tabnerkax QJig DanienTiB i3 JeKOMIEHCOBAHAM MHPO3OM

IManienT Jlo3a pabasipany

Ilupo3 no TpancmnanTanii, knac 3a | 1000 Mr va o6y s nauieHTiB i3 Macoro Tina < 75 kri 1200 Mr
Yaiinsgom-IT10-Typkorom (UIIT) Ha 106y /14 mallieHTiB i3 Macolo Tina > 75 kr

ITupo3 mo TpancianTanii, kiac C | ITouatkoBa fo3a 600 Mr i3 MOCTYOBUM 36iIBIIEHHAM /10

(4I1T) MakcuManeHoi fo3u 1000/1200 mr (1000 Mr s maitienTis i3
ITicna TpancnnanTanii, kiac B abo | macoro Tina < 75 xr Ta 1200 Mr s nauieHTiB i3 Macoro Tina > 75
C (UIIT) KT') 3a YMOBH 3a/I0BUIBHOI IEPEHOCHUMOCTI. SIKIII0 mo9aTKoBa /1032

TIOraHO MEPEHOCHUTHCSA NAIlIEHTOM, il CJTiJI BMEHITUTH A0 KJIIHIYHO
TIOKa3aHOI 3aJIeXKHO Bijl piBHS reMoriobiHy.

Sxmo pubaBipH 3aCTOCOBYIOTE B MALIIEHTIB i3 KOMIIEHCOBAHMM LIAPO30M, iHDIKOBAHUX BipycOoM

3 resoruy (o a6o micns TpaHCIUIaHTALliT), pPEKOMEH/I0OBaHa 103a pubaBipuHy cTaHoBUTE 1000/1200 Mr
(1000 mr nuis mauieHTis i3 Macoro Tina < 75 kr Ta 1200 Mr s nanienTie i3 Macoro Tita > 75 kr).

BinomocTi mozso sMiHeHHs 103U pubaBipHHY HaBeICHO B KOPOTKii XapaKTepPHCTHUL JTIKapchKoro 3acoby s
IIperapary, mo MiCTUTh pubaBipuH.

[TanienTr MOBMHHI 3HATH, IO B pa3i O/IFOBaHHA MPOTATOM 3 'OJMH ITIC/S NPHHOMY CIIil TPHHAHATH
nopartkoBy Tabnetky CodocOysipy/Benmaracsipy. Skino 6roBanHHs TparuiseTbes GUIBII K yepes 3 roauH
miciis npuioMy, npuiimaru ronatkosy Tabnetky Coocbysipy/Benmaracsipy He nmoTpi6Ho (uB. po3in 5.1).
SIKIO MAlfieHT 3rajas Mpo nponymenuii npuiiom Tabnetku CodocOysipy/Bennaracsipy npotsrom 18 roaun
i3 MOMEHTY TUIaHOBOTO MPHHOMY, CJTi/l IPAHHATH TabJIeTKY SKOMOTA IBHIIIE i TOTIM MPHIHATH HACTYIHY
103y B 3BHHaiHMI Yac. SIkimio x MuHyI0 6inbm gx 18 roguH, naieHTOBI CIIi 3a4eKaTy i MpUIHATH
HacTynHy 103y CodocOysipy/senmaracsipy B TabneTkax y 3Buuaiinuii 9ac. IlamienTH MaloTh 3HaTH, IO
npuiiMaty noagiiny no3y CobocOyBipy/Benmnaracipy B TabieTkax He MOMHA.

HanienTn, B AKAX HONEpeaHE JiKyBaHHH 32 cXeM0I0 i3 NS5A y ckiaji BRSBHIOCH Hee()eKTHBHEM

Mosxna npusnasnr Codocbysip/Benmaracsip y Tabnerkax + puGasipun npotaroM 24 THXHIB (1uB. po3min
4.4).

IManienTn JiTHBOrO BiKy
Kopexuis 1o3yBanss s nauienTiB 1iTHROrO Biky He noTpiGHa (MB. posmin 5.2).

IMopymenns $pynknii BEpox

Kopexkuis nosysanns CodocOypipy/Bennaracsipy B TabneTkax [Is TIAL{i€HTIB i3 JerkuM abo NOMipHHM
nopymeHHaM (yHKIii HUpok He NOTpibHa. BesneunicTs Ta epexrusnicts CodocbyBipy/Benmaraceipy B
TabJieTkax He OLHIOBATHCS B NAIEHTIB i3 TSHKKHUM MOPYIIEHHSM QYHKIIIT HEPOK (PO3PaxyHKOBA MIBUIKICTE
Kry6oukopoi pinsrpanii [pIIIK® < 30 mn/x8/1,73 M*) a60 TepMiHATBEHOIO CTaliE0 HUPKOBOT HEIOCTATHOCTI
(TCHH), sixi motpe0yioTh remMopianisy (Ius. posmin 5.2).

IMopymenns ¢pysxuii nevinkn

Kopexuis rosysanns CopocOysipy/Bennaracipy B TabeTkax s MAIi€HTIB i3 JETKHM, noMipHuM a6o
TSUKKUM TopymeHHIM GyHkuii nevinky (xiacu A, B abo C (UIIT)) ne notpi6ra (aus. pospin 5.2).
Besneunicts Ta edexrusnicte CodocOysipy/Bennaracsipy B TabIeTKax OLiHIOBAIMCS B MAI[EHTIR i3
Lupo3oM kiacy B (UIIT), ane He ouinioBamics B nainieHTis i3 muposzom kiacy C (UI1T) (me. pospinm 4.4,
4.8i5.1). s
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Besneunicts Ta edexruBHicTs Codocbysipy/Bennaracsipy B Tabnerkax s AiTeil Ta NiUTITKIB BikoM 1o 18
POKiB Ha CHOTOMIHIINHI} €Hb He BCTaHORBJIEHO. [laHi BiaCcyTHi.

Cnoci6 3acmocyeanna

[l nepopanibHOro 3acToCYBaHHS.

TanieHTiB iHCTPYKTYIOTh KOBTATH TaGNETKY III0I0 HE3aIeKHO Bl NpuiiManHs ki (1uB. po3ain 5.2). 3
OrJIsAy Ha TipKUH CMaK, PEKOMEH/IYEThCS HE JKYBaTH i He KPUIIUTH TablIeTKH.

4.3 Ilpornnokasannsg
I'inepuyTiuBicTs 10 Air090i peqoBuHA a60 10 6y/16-9KOI 3 JONOMIKHIAX PEUOBHH, 3a3HAYEHHX Y pozmini 6.1.

3acmocyeanns 3 nomyxycrnumu indykmopamu P-gp ma CYP

Jlikapceki 3aco6w, Mo € noTyHUMH iHaykTopamMu P-riikonporeiny (P-gp) abo muroxpomy P450 (CYP)
(pudamniuun, pudabyTun, 3Bipo6iii [Hypericum perforatum], kap6amasenin, dherobap6itan ta (eniToin).
OnoHo4acHe 3aCTOCYBaHHs MPHU3BOMHTE [0 3HAYHOTO 3HIKEHHS KOHLIEHTpaii cohocOyBipy a6o
BeJINATacBipy B IUIa3Mi KPOBi i MOXKY 3yMOBHTH 3MEHIIEHHS e(DeKTHBHOCTI CogocOysipy/Benmaracsipy B
tabuerkax (mmB. po3min 4.5).

4.4 OcobamBi 3acTepesxcenns Ta 3aN00KHAI 32X0XH 115 32CTOCYBAHHA
CodocBysip/senmaracsip y TabneTkax He CJIij{ IPA3HAYATH OJHOYACHO 3 IHIIMMHM JIKAPCHKAMMU 3acobamu,
IO CKJIay SKMX BXOAUTH coocOyBip.

Taxncka bpaduxapoin ma b6nokada cepyn

Ha ¢omi 3actocysanns codocbypipy B komGiHauii 3 iHmmmMu aHTHBIpYCHIMY 3ac06amMu npamoi aii pazom i3
OJHOYaCHHUM 3aCTOCYBaHHAM aMiOapOHy 3 iHIIMMM JIiKapChKUMU 3acobamu, mo 3umxkyroTs YCC, abo 6es,
CTIOCTepiranmes BUNAKK TSOKKOI Gpanukapii Ta 610kany cepiis. MexaHisMm [poro SBHIA He 3'SCOBAHO.

Onmrodacke 3acTocyBanHs aMiolapoHy 6yJ10 06MEKEHO Yepe3 KITHIgHy po3pobKy cotocOyBipy 3
AOJABaHHAM aHTHBIPYCHUX 3ac06iB mpsMoi /ii. Bumazky € noTenilino HeGeameuHuMH s JKUTTA, TOMY
amioJJapoH CIIiJl IPU3HAYATH NALIEHTAM, SKi IPUMMAIOTh Codocbysip/Benmaracsip y Tabnerkax, Juie SKmo
Nali€HTH He NePEHOCATS 1HIIi aHTHAPUTMi4Hi 3aco6H a60 MaloTh NPOTHITOKAa3aHH: JI0 1X 3aCTOCYBaHHI.

Axmo HeoOXiiHe OHOYACHE 3aCTOCYBAHHS aMiOapOHY, PEKOMEHY€EThCA 3a0€3MeYUTH pETEHHHM
MOHITOPHHT CTaHy MaIlieHTa ITiC/Is IOYATKY NpHMAMAHHS Codocbysipy/renmaracsipy B Tabnerkax. Skmo
BCTaHOBJICHO, 1O B NALi€HTa BUCOKUI PU3HK PO3BUTKY GpaguMapHTMii, He06XiaHO 6e3nepepBHO
KOHTPOIOBATH HOro CTaH NPOTAroM 48 roAuH y BiANOBIAHMX KITiHIYHEX YMOBaX.

BpaxoByio4u TprBanmii Nlepio/] HalliBBUBEIEHHS aMiONAPOHY, HATIEKHOTO MOHITOPHHTY TaK03K NOTPe6YIOTH
nauieHTy, skum GyIIo BiMIHEHO aMioJapOH IPOTATOM OCTAHHIX KilTBKOX MiCSIiB i po3ro4aTo JiKyBaHHSA
Codocbysipom/Benmaracsipom y TabneTkax.

Yci nauienty, ski npuiivaiors Codoc6ysip/senmaracsip y TabneTkax y kombinaii 3 amiogaposom Ta
IHIIMMM JTikapchKUMH 3aco6amu, mo 3HmkyioTs YCC, a60 6e3, MOBHHHI 3HATH CHMITTOMHY 6panukapaii Ta
Gi10KaM cepid i HeraifHo 3BepHYTHCS 110 MEIHYHY JOTIOMOrY B pasi iX MmossH.

Hayienmu, 6 akux nonepedne nikyeanua 3a cxemoro iz inzibimopom NS5A y cknadi euneunoca
Heeghekmuenum

Kniniuni nami, mo nigreepmkysanu 6 edekTuBHicTS Codocbysipy/senmaracsipy fuis JikyBaHHS mariedTis,
Y SIKHX NOTIEPEe/THE JIKYBaHHS 32 CXeMOIO i3 iHribitopoM NSSA B ckiaji BHABWIOCS Hee(DeKTHBHUM,
BificyTHi. O/fHaK, BpaXoBYIOYHM BapiaHTH, acouioBaHi 3 pesuctenTHicTiIO NS5A (BAP), ki 3a3Buuaii
CTIOCTEPIraloThCs B NAUiCHTIB, y AKKX JTiKyBaHHA iHTiGiTopamu NS5A HeedexTuBHe, papMakonorivni
BJIACTHBOCTI BEJIMATACBIPY i1 Vitro Ta pe3y/IbTaTH JTiKyBaHHA Co(bocﬁyBipom!nennaracsjp.o}f{hau'i_eHTiB-_
ydacHukiB nocnimkeds ASTRAL i3 nassricTio BAP NS5A Ha BUXIZIHOMY piBHi, sIKi paHinie He npuiMam
iHribiTopu NS5A, nikyBanHs Codocbysipom/pesmaraceipom y Tabnetkax + RBV npoTsirom 24 TrokHiB
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Hee(DEKTHBHMM, Ta B AKMX BCTAHOBJICHO BUCOKHMM PU3HK KJIiHIYHOTO IIPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBaHHA, AKIIO
IHIIKUX BapiaHTiB NiKyBaHHS HEMAE.

Hopywennua @yuxyii HUpox

Kopexuis no3yBanns CodocOyBipy/BenmnaracBipy B TabeTkax Juisl NALi€HTIB i3 JIETKUM abo IOMipHUM
nopyuieHHAM GYHKIi1 HUpoK He moTpibHa. besneunicts Ta edexruBHicTs CodocOyBipy/Benmnaracsipy B
TableTKkax He OLiHIOBAJIMCA B MMALI€HTIB i3 TAXKUAM NOpYMIEHHAM (QYHKIIT HUpOK (pO3paxyHKOBa HIBHAKICTE
xry604koBoi insrpanii [pLIIK® < 30 mu/x8/1,73 M*) abo TCHH , sixi noTpeGyroTs reMoianisy. Skmo
Codocbyrip/Benmaraceip y TabneTkax 3acTOCOBYIOTE Y KOMOiHallii 3 pubaBipuHOM, 03HallOMTECS TAKOXK i3
KOPOTKOIO XapakTePUCTHKOIO JIiIKapchKOro 3acody i pubaBipuHy, Jie HaBe/IeHO BKa3iBKH IO/IO JIIKyBaHHS
pubaBipyHOM MAIi€HTIB i3 KnipeHcoM KpeaTHHiHY < 50 Mi/XB (nuB. po3zain 5.2).

3acmocyeanna 3 nomipnumu inoykmopamu P-gp ma CYP

Jlixapceki 3acobu, mo € noMipauMu iHgykropamu P-gp abo CYP (anpukiazn, okckapbasemnin, mogadinin
ab0 edapipeHIr), MOXYTb 3HIDKYBaTH KOHLIEHTpauii copocOyBipy abo BenmnaracBipy B IU1a3Mi KpoBi, TUM
caMM 3MeHIny049H TepanepTHuHuH edekt CodocOyripy/Benmaracsipy B Tabnerkax. OaHovacHe
3aCTOCYBaHH: TaKHX JIiKapchbKHX 3ac00iB i3 koMbiHoBaHuM npenapatoM CodocOysip/Benmnaracsip y
TableTKax He peKOMEHYeThes (AUB. po3ain 4.5).

3acmocyeanna 3 deaAKUMU GHMUPeMPOoGIpYCHUMU cXxemamu 0 nikyeanna BLT

Hoseneno, mo Codocbysip/senmaracsip y TabieTkax miZiBUIye eKCIO3HUIIi0 TeHO(OBIpY, 0cOBIMBO B pasi
3aCTOCYBaHHS pa3oM i3 cxemamu JikyBaHHs BIJL, 10 cknamy SKuX BXOAUTE TeHO(OBIPY MH30TPOKCHITY
dbymapar Ta dapmakokineTHaHMH ocumoBad (puToHaBip abo kobinucrar). Besneunicts TeHodoBipy
IOHU30IPOKCMITY (hymapaTy B yMOBaxX ofiHOYacHOro 3actocysanns i3 CodocbyBipom/Benmaraceipom y
TabyieTkax Ta papMaKOKiHeTHIHUM ITOCHIIIOBaYeM He BeTaHOB/eHO. ClIiji BpaxoBYBaTH NOTEHIIIHHI PH3HKH
Ta IIepeBary, acoliioBaHi 3 ofiHOUYacHUM 3acTocyBaHHAM CodocOyBipy/BennaTaceipy B TabeTkax i3
KOMOiHOBaHMMHU NpenapaTaMy 3 iKCOBAaHHM JIO3YBaHHSM 3
esBiTerpaBipoM/kobilcTaToM/eMTprIrTabiHOM/TeHOGOBIpY AM30NPOKCIITY (GyMapaToM y cKiaji abo
TEHO(OBIPY AU3NPOKCHITY (hyMapaToM y NOEHAHHI 3 HOCHIEHHM iHribitopoM npoteasu BIJI (Hanpuknar,
aTazaHaBipoM abo AapyHaBipoM), 30KpeMa B MAIli€HTIB i3 MM ABMIEHUM PHU3HKOM HOPYIIEHHS (YHKIIT HUPOK.
IMauienTn, axi npuiimarors CodochbyBip/Benmaraceip y TabneTkax 0JJHOHACHO 3
eJBiTerpaBipom/KobimcTaToM/ eMTpHIMTabiHOM/ TeHODOBIpY AM30NpOKCHITy byMapaToMm abo 3 TEHOGOBIpY
AE30NPOKCHITY (yMapaToM Ta IOCHIIeHHM iHTiGiTopoM npoteasu BLL, notpe6yioTs peTenbHOro
MOHITOPHHIY Ha IPeJIMET NOB'S3aHUX i3 TeHO(OBIpOM HebakaHMX peakuiii. PekoMeHaarii momo
MOHITOpHHIY (yHKIIii HEPOK HaBe/IHO B KOPOTKHX XapaKTEPHCTHKAX JTKapchKOro 3acoby s TeHo(OoBipy
IW30TPOKCHITY (ymaparty, eMTpuiuTabiHy/TeHo(OBipy Au3onpokcmiy Gpymapary a6o
enBiterpasipy/kobilmcTary/eMTpyuTabiHy/TeHObOBIpY ma3onpokcuy hymapary.

IHoeonana ingpexuin BI'C/BI'B (sipyc zenamumy B)

Iin gac Ta mmicis iKyBaHHs aHTHBIPYCHHMH 3ac06aMy IPAMOT il TPATUIAMCS BANAZIKM peaKTHBALL] Bipycy
renatuty B (BI'B), inoni 3 neTanmsaumu Hacizkamu. Ilepin Hix noyaty mikyBaHHS, BCiM NaI[ieHTaM CIIi
npoBecTy 00CTeKEHH 1A BusiBeHHs BI'B. V nauienTis 3 noensannsm indeknii BIC/BI'B mixsumenyit
pusuk peakrusanii BI'B, Tomy BoHE NOoTpebyIOTh CIIOCTEPEKEHHS Ta JTIKYBaHHS 3TiJHO 3 YHHHAMHM
KIIHIYHUMH peKOMEeH IAIlisAMH.

I[upos, knac C (9HT)
Besneunicts Ta epexruHicTs koMGinoBanoro npenapary CodocGysip/Benmaraceip y Tabnetkax He
OLIHIOBAJIMCS B TAIlieHTIB 3 tposoM kiacy C (UIIT) (aus. poszinu 4.8 Ta 5.1).

ITayienmu nicna nepecadxu newinku

besneunicts Ta epexturicTs CopocOysipy/Benmaracsipy B TaGieTKax s JTiKyBaHHs BI'C-indexuii B
NaLi€HTIB, SKi IIEPEHEeCH TPAHCIUIAHTAIIIIO IeYiHKH, He oLiHioBaucs. JlikyBaHHS KOMOIHOBAaHMM
npenaparom CodocOyBip/Benmaracsip y TabneTkax y peKOMEHIOBAHKX 103aX (AMB. o3z 4.2).ciin
NPU3HAYATH, PETENLHO 3BAXKMBIIN OTCHIIHHY KOPHCTH Ta PH3MKH I TOTO YH iHIIOTO TAIEHTA.

Honomixcui peyosunu
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Ipenapat CodocHysip/Benmaracsip, TabneTky, BKPHATI MUIIBKOBOK 0B0JIOHKOIO, MICTHTB JIaKTO3H
MoHorijpar. [lamieHTaM i3 TAKUMH PiIKiICHHMH CIIaIKOBUMH TIPOGIeMaMy, K HENEPEHOCHMICTE rajlakTo3H,

JlaKTa3Ha HEJI0CTaTHICTh caamiB ab0 ManbabcopOLis NIFOKO3H-TallaKTO3H, HE CJIiI NPUAMATH 1ie# JIiKapChKUM
3acib.

4.5 B3aemofin 3 iHIAMHE JikapcbKHEME 3acofamMu Ta inmi ¢popma B3aeMoaii

Ockinbku g0 cxnany CodocOysipy/Benmnaraceipy B TabieTkax BXoasaTs codocOyBip Ta Benmnaracsip, 6ymab-
AKa B3a€EMOJ1is, BHABJICHA JULA LIUX [IFOYMX PEYOBHH OKPEMO, MOJKE CIIOCTEPIraTUCs B pa3i 3aCTOCYBaHHS
KOMOiHOBaHOTO Mpenapary.

3o0ammuicme Cogpocbyeipy/eennamaceipy ¢ mabiemxax enaueamu Ha inuti NiKapcoki 3acobu
Benmaracgip - isribiTop TpaHcnoprepa Jikapchkux 3aco0iB P-gp, 6iska pe3sucTeHTHOCTI paKy MOJIOYHOT
sanosu (BCRP), TpancnioptHoro noninentuzia opraniganx avionie (OATP) 1B1 ta OATP1B3. OnHouachHe
sacrocysarHs CodocOysipy/BenmaracBipy B TableTkax i3 ikapchbKUMH 3acobaMu, 1o € cybcTpaTaMy IuxX
TPAHCTIOPTEPIiB, MOXKE MPHU3BECTH [0 3pPOCTAHHA €KCIIO3HUIIIT X JTIKAPCHKUX 3ac00iB.

Hus. Tabnuigo 3, ne HaBeIeHO NMPUKJIAAM B3a€MOJIIT 3 Yy TIUBUMHE cyGcTpaTtamu P-gp (murokcun), BCRP
(posyBactaruH) Ta OATP (mpaBacTaTuH).

30amnicmy inwmux nikapcokux 3acobie ennusamu na Coocoysip/eennamaceip y mabnemrax
Codocbysip Ta BenmaracBip - cybcTpaTy TpaHCTIOpTEPIB Jlikapehkux 3aco6iB P-gp ta BCRP. Kpim Toro,
BeJIIaTacBip € cybcTpaToM TpaHcnopTepa Jikapeskux 3aco6iB OATP1B. In vitro criocTepiraBes moBinbHMiA
meTabonivynuil UK Benmaracsipy mix BiumsoM CYP2B6, CYP2C8 ta CYP3A4. Jlikapchki 3aco6u, mo €
NOTYKHUMH iHAyKTOpamu P-gp abo CYP2B6, CYP2C8 uu CYP3A4 (Hanpuknan, pudamminun, pudabyTus,
3Bipo0iii, kapbamasenin, penobapOiTan Ta heHiToiH), MOXKYTh 3HIDKYBATH KOHIEHTpallil codocOyBipy abo
BEJINATACBIPY B ILUIa3Mi KPOBI, O PU3BO/IHTE IO 3MEHIIEHHS TEPATIEBTHYHOIO eheKTy
Codocbysipy/senmaracBipy. 3acTocyBaHHS TaKHX JTiKapCHKUX 3ac06iB i3 KOMGIHOBAHUM IIperapaToM
CodocOysip/senmaracsip y TabneTkax mpoTurokasaHe (1uB. posain 4.3). Jlikapcebki 3aco6u, 1o €
nomipHuMHE iHgyKTopamu P-gp a6o CYP (manpuuian, okckap6asenis, Mopadinin a6o edaipeHir), MOXYTs
3HHXKYBATH KOHUEHTpauii codocOysipy abo Benmaracsipy B riasmi KpoBi, THM caMu 0CIaGIiO09u
TepaneBTHaHuA edext Copocbysipy/semmaracripy B TabieTkax. OHOYACHE 3aCTOCYBaHHA TAKHX
nikapchkux 3acobis i3 CodocOyripom/BenmaTacBipoM He peKOMEHIYETECs (B, po3fin 4.4). OnHouacHe
3aCTOCYBaHHA 3 JIIKAPCHKMMH 3ac00aMH, IO MpHUrHigyioTh P-gp a60 BCRP, Moye MPH3BOAMTH 10 3POCTaHHS
KOHLEHTpaLi#k copocOyBipy abo BenmaracBipy B rasmi kposi. Jlikapeski 3aco6u, mo npurHigyoTs OATP,
CYP2B6, CYP2C8 a6o CYP3A4, MOXyTb CHIPHYHHATH 3POCTAHHSA KOHIEHTpAL(i BEJINATacBipy B IUIa3Mi
KpOBi. 3HauyImMX i3 KIHIYHOr0 MOIJISAY B3aEMOiH IKAPCHKIX 3acobiB i3 Codocbysipom/Benmaracsipom y
Tabierkax 3a ygactio P-gp, BCRP, OATP a6o CYP450 ne ouikyeTses; Codocbysip/Benmaraceip y
TabJeTkax MOXKHA PU3HAYATH OJHOYACHO 3 iHTibiTopamu P-gp, BCRP, OATP ta CYP.

Hauienmu, axi npuiimaroms anmazonicmu gimamina K
Ockinbku nip yac nikyBaHHs codpocOyBipoM Ta BesmaTacBipoM (GyHKLIS MEYiHKH MOsKe 3MiHIOBATHCS,

PEKOMEH/TY€ThCS 3a0€3NeYnTH PETENbHHI MOHITOPHHT MXHAPOAHOTO HOPMAJTI30BAHOTO BiHOIIEHHS
(MHB).

Bsaemooin misic Copocbysipom/sennamaceipom y mabnemax ma inwiumu aikapcsKkumu 3acobamu

Y Tabmuui 3 HaBeeHO CIMCOK BCTAHOBNEHHX 260 MOTEHIIHHO 3HAYYIUX 13 KIIHITHOTO TOTJISY B3aEMOIN
i3 nikapcpkuMu 3aco6Gamu (1e 90% joBipui inreppamu [J11] BigHOMIEHHS T€OMETPHYHHX CepeTHIX 3HAYEHE,
004HCIIeHHX 32 METOIOM HaliMeHImKX KkBajpatie [GLSM], nepe6yBaimi B Mexax “<”, BUXOIMITH 32 BEPXHIO
“1” abo HwkHIO “|” MexXi BU3HaYeHMX Harepe/| Aiana3oHiB B3aemoil). Baaemopii 3 JIiKapchKUMH 3aco0aMu
OIIHCAHO Ha OCHOBI NIOCIIi/DKEHB, IO TPOBOMIIKCS 3 BUKOPHCTAHHAM KOMOIHOBAHOTO npenapary
CodocOysip/Benmaracsip a6o copocOyBipy Ta BenmaTacsipy sk OkpeMuX 3aco6iB, a60 ABITFOTH COBOI0
MPOrHO30BaHI B3aEMO/Iii 3 TiKapCKUMM 3ac00aMH, IO MOXKYTh CIIOCTEpIiraTHes Y BUN@JKax OJHOYACHOTO
3aCTOCYBaHHA IUX 3ac06iB i3 codpocOyripom Ta Benmaracsipom. TaGuis He € BHUEPIHOIO.

Tabauns 3. Bzaemonin misk CodocGyBipom/Benmaracsipom y Tabnerkax ta inmAME JikapchKEME
3acobamMn . i .

¥

g s

[Tignue ynosHOBaXeHOT 0CO6H, 10 BUCTYTIAE Bij iMeHi 3asBHAKA . )
h
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Jlikapesxi 3acofn 33 TepaneBTHIHEMH

Bnnne Ba koRnenTpanil dikapcoxux jacobis.

Pexnneu.unuin I0/10 OAHOTACHOND IACTOCYBAHHS i3

| Bennatacsip

chepAMA/MORANBRAN MEXAHIIM BIACMOATT Bignomenns cepeanix 3nagens (90% novipani Cod p pomy
hrrg!m}"‘
AkTHBnuil | Cmax [ AU | Cmin
JACOEH JIA SHHAEHHA KHCTOTHOCTI
P b ipy yerses is 3p
pH
Owikyersen, mo nikapeski sacobn, mx nigemmysors pH
COKY, SHEY yTb Tpatiic
BEANATACHIPY.
| _Aumangucu
Hanpuxnan, amouuum 250 MArHiK rigp B: i% He Pexomennyerscs, wob ivrepsan Mik npriioMom
p T (; 1yiors pH Ouiryemsen anrawny T2 CodocByripy/pennaraceipy B Tabnerrax
COKY) «+ Cotochysip CTAHOEHE 4 NONHHH.
| Bexnatacsip
Anmazonicrmu H2-peyenmopis
¢amm1mm (40 Mr, a.unopmmm Codocbynip - - A icti H2-p piB MOBHR "
Taceip (400/100 Mr, i3 Ce octysi : J
mopmnuﬁ npurnm(]‘ Bennaracaip 10,80 1081 nﬁm abo pos.u;mmm ix npni&nu y -lm B 038X,
Qammm, mo pHIIMABCR O/IHOYACHO i3 (0,70, (0,71, mo He B IOP 3 fo3oto § y
CotocBysip pom y Tabnerkax® 0,91) 0,91) 40 wr meisi Ha noby.
U,wenumn‘
Hisamunus®
Panituman®
| (insrmuenns pH uuryukosoro coky)
rm.onuum (40 wr, onopasositi Codocbynip 10,77 10,80
/penmaracsip (400/100 mr, (0,68, (0,73,
omapmnmu trpm.ﬁuu)‘ 0,87) 0,88)
DamMOTHIMK, WO NpHitMasca 3a 12 ros o npriloMy Bennaraceip - -
Codocbysipy/sennaracsipy s Tabnerxax’
BOTO COKY)
Inzifiimopu npomonnozo nacocy
Ostenipason (20 mr onue pas Ha Cotochyeip 1 0,66 107 Onrouacke sacTocysanna 3 inrifiTopasu npotomnoro
noby)/Codochyrip/sennaracsip (400 mr/100 mr, (0,55, (0,60, HACOCY ME P sea. Axino mo
opHOpasosuil mpiiioM HaTme)® 0,78) 0,83) TAKE O
Owmeny o TIpHitA iF i3 Cod:w&ymplnmmmpyuﬁnemx mnpmtum
b ipom Ta ipom y Tab; d B ip 10,63 10,64 nig uac mpuiiomy G 28 4 rogess no npuiiosy
Jauconpazon® (0,50, (0,52, inriGitopa MPOTOHHOTO HACOCY B MAKCHMANLHIX JI03AX,
Pabenpason® 0,78) 0,79) pi is mosowo P y 20 Mr.
Tlasronpason®
Esomenpason®
(Migemmenns pH maynkosoro coxy)
Omenpason (20 Mr onuu pas xa Codochysip 10,79 -
no6y)/Codochysi p/nemmcalp (400 Mr/100 wr, (0,68,
) 0,92)
Ouenplsm nm npuﬁmm uepes 4 romumm rm:m
T ty Codocbysipy ipy » B I 10,67 10,74
(I pH uay coxy) (0,58, (0,63,
0,78) 0,86)
AHTHAPHTMIYHI 3ACOEH
Amionapon B3aeMonis He BUBYANACA. Cain 3acTocosysary mame 3a BiICYTHOCT] iHX
Brume Ha xoRuenTpauii aMionapony, sennaraceipy Ta napianTis. Axmo uedt mxap # 38ci6 np BOH
codocBysipy ne sinommii omuoyacho is CopocBysip ipoM y
P ca 386 H PETeNbHMH
MOHITODHHI CTany nauienTa (aus. posnin 4.4 T2 4.8).
Jlarokciu B e n g o Coosya s
OuixyeTnea: Tafinerxax is ay Mose T H 210
++ CoocBysip pawsi gur y. V pasi
ommmmm TpHSHANEHHA is
Cod p ipoM y Tafinerxax
p Ty i Gepesnicrs i
safieanewTs MOHITOPHHT Tep i il
,Ibmmu (0,25 mr, onuupammﬁ Brinue Ra eKCNO3HILIO BENNIATACHIPY HE EHBYABCH.
p (100 M, npuiiom) | OuikyeTses:
(Upnrmriem P-gp) ++ Bennaraceip
Crocrepiracrsca: 119 113
Jurorcus (1,7, (1,1, 1,6)
21)
AHTHKOATYJIAHTH
Jabirarpany erexcunar Baaemonis He BuBuanacs. Y pasi oanouacoro SACTOCYBAHHR m&rarpaﬁy
(Tipurivernn P-gp) Ovixyempes: eTexcunary is CodocGysip pomy
TafineTxax LR T i
1 HaGirarpan ocobmBoio ynsmm IO O3HAK KPOBOTEY Ta. aneun
TlpoSa na i) BHABHTH 1B i
++ CodocBysip ; ol 1, =
niBHmeHAM excnosHII nmafirarpauy.
+» Benmaracsip
Asxrarowict siTaminy K Baaemopix He BHEYANACA. Y pasi 3 By £H AHTAT
ry K p TECR P MOHITOPHHT
MHB L[e nmnaﬂo:nauumm tymrLi newingy mig
uac HR M T8 BEATIATACEIPOM.
HTPOTHCYJOMHI 3ACOEH
Kapbamazenin Bsaemogis ne subuanaca. 0, Corbocbysipy ipy B
g:"im Ouikyerses: TafineTxax is kap6: iHoM, ¢ TANOM Ta
enitoinom, noTymummn inTykTOpan: P Ta CYP,
(Inyxuix P-gp Ta CYPs) 1 Codoctysip mpoTHnoKasate (quB. poagin 4.3). £
| Bennaracsip
Olﬂ:napﬁaseniﬁ Bsaemonis He BHBYANACA, OvixyeTses, mo ofmHONACHe 3acToCyBaNHA
(Imayxuiz P-gp Ta CYPs) Ouixyersea: Codoclysipy/semmaraceipy » Tabnerxax is
| Codocbysip mauempmiﬂ codocbyripy Ta pennmaTacsipy, mo

ITPOTHI PHEKOBI 3ACOEH

0T eexty
Cod:oc&ympyfnennmmpy B Tabnerxax. Onuoqme
AHHN HE PEKO! B, 4.4).

Keroxonason

Bupyanacs nume mﬂm 3 ne.rmmmpn:u_

Ouixyemven:

Kopekuis nosysanns Cocbocﬁympwmmw B
Tabinerrax 860 KeTokoH / He n i6Ha. i

Iipmue ynosHOBaXeHOT 0c06H, MO BHCTYIAE Bif iMeHi 3asBHuKA
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++ CodocBysip
Keroxonazson (200 Mr neivi #a noby)/sennaraceip Brumme Ha eKCNIOIHUIO KETOKOHAIONY HE BHBYABCH..
(100 mr, onropatonuil npuitos)d Ouixyemben:
(TIpurrivesna P-gp Ta CYPs) ++ Kerokonason
Irpaxonason
Bopuxokason
Mocaxonason
Isamykonason
Chnocmepizaenuen: 113 L7 113
Beanaracip (1,0, (1,4,22) | (10,
1,6) 1,6)
ITPOTHMIKOBAKTEPIAILHI 3ACOBH
Pudanmim (600 Mr omun pas Ha noby)/codochyeip Pramminmn (00 Mr onsm pas Ha noby)/cohocByrip (400 Pudamminms (600 mr opuu pes ua nofy)cobocSysip
(400 wr, opsopasosuii mpriio)* MT, OIHOPASOBRIT npuiiom)" (400 yr, opmopasosuii mpuiion)?
(Tnayxuia P-gp 1a CYPs) | (nayxuia P-gp 18 CYPs) (Innykuis P-gp ta CYPs)
CnocrepiraeThea: 10,23 10,28
Cotocbysip (0,19, (0,24,
0,29) 0,32)
Pubanmingn (600 Mr o pas wa noby)/sennaraceip Brums na fro priammiliHy He cA.
(100 mr, ogsopasosmit mpsdionm)d Omxywrum
(Tnmyxuis P-gp 1a CYPs) ++ Prbammiums
CnocrepiracTses: 10,29 10,18
Bennaracsip (0,23, (0,15,
0,37) 0,22)
Pudabyris B3AEMORIA HE BHEYATACE, Onmouacue Codocbynipy/ ipy ®
Tabnerxax is pud:aﬁyrmou m‘ryxmu ingyxTopom ' P-
Putpanenran Cuixyemben: £p 1a CYP, npoTinokasaue (aus. posjin 4.3).
Olﬁxyemn. IO OAHOMACHE 3ACTOCYBAHHA
(Trmyxuis P-gp 1a CYPs) 1 Codoctysip Codocysipy/sesmaracsipy s Tabnerxax is
d THME
| Benmaracsip kOHUeHTpaUii copocbyripy Ta Bemaracaipy, mo
NpHIBENE 10 SMEHIEHHR TEPANEETHYHOMO edexTy
Moc&ysxpyfammmpy B TalneTkax. Omumme
KOME] HB. 4.4).
HMTHEPYCHI 3ACOFH & JMIKYBAHHA BLT: J'HIIKHOPH SBOPOIHOI TPAHCKPHIITAIH
Py P y dymap , mo Cogochy TacRip y -raﬁnerm T ABHITYE EKCTIOIULIIO moq;ompy (ﬂpﬂl‘lﬂ‘lem P—gp)
3po<.-mm en:nwuni (AUC i Cmax) dosipy B pasi o ro ¥ B
Tafnerxax i hosipy mesonp dymapary/enTp nmpmmmunmmmﬁlﬂmonm
Gnmabxo 40-80%
Tawierrri, axi o puibMaloTs TeroGOBIpY poxciy hymapar i Copocbysip/ p y Tabrerxax,
notpebyTs p R pwnn.ii. nos'Asam; i3 mmpompy AHIONPOKCHIY
diymap P i mono punry dyrxil Hupox B Xapak TMKAPCBKHX
3acoBiB IR NPENapATie, Mo MiCTATH dosipy monp dymay (mru pmnm4 4).
Edasi i ipy P Edasipery had o e OuiryeTses, MO OAHOHACHE 3aCTOCYBANHA
¢yuapa'r (600."200.-"300 M O | pas Ha Codochysip 112 - CodocBysipy/sennaracripy B Tabnerxax is
no6y) CobocGyrip/pennaraceip (400 mr/100 Mr ogus FEL etharipennom/emrprraGinom/ Tenodoripy
pas na joby)™ 1,7) P y ymap T uMe A0
Bennaraceip 10,53 1047 1 0,43 paugi ipy.
(0,43, (0,39, (0,36, Ommouache docEysipy/) |aw|py B
0,64) 0,57) 0,52) Tafinerxax Ta cxem nikysanua 3 edasipestoM y craagi
HE PEKOMEHAYETHCA (AMB. posmin 4.4).
Enrrp Gix/| i Pummisipun - - - Kopexuis Codochyripy/sennaracsipy s
Jmmrrpomw d:ympa-r (2004"25;’300 MromsH pasua | CodocBysip - - Tafnerxax abo
noﬁy)ftuhccﬁymp!umanwp (400 mr/100 mr omns Benmaracsip - - - I Giny/prnnisipumy/Tenodosipy
Ha ol msonpokerny dymapary He nompitna
HMIHBIPYCHT 3ACOEH 14 IKYBAHHA BUI: IHTIGITOPH IPOTEA3H BLT
prTonasipom (300/100 mr Arazanasip - - T14 Kop y Cotocbysipy/ —
ot pas sia no6y) + expHImaGin/Tenodosipy (1.2, Bnerxax, ipy ( o ipo) abo
musonpokciny dymapar (200300 yr ofmy pas va 1,6) emrpimpabiny/renodonipy P y dymapary
noby)/Codoctysip/sennaracsip (400/100 mr onmn Puronasip - 11,3 He noTpifina.
pas Ha noby)™ (1.5,
1.4)
|~ Cobochysip - -
Benmaraceip 116 124 14,0
(1,4, (22,25 | (3.6,
1.7 4.5)
i ipom (800/100 mr Hapywagip - - -+ Kopexu: y C ochysipy/sesmaraceipy s
omsH pas Ha noBy) + m-pmumﬁlldreﬂodmmpy Purronanip - o - Tabnerkax, napy Py ? i P rp 4 ) afio
mxsonpoxciny dymapar (200/300 mr omm pas na Cotochysip 10,62 10,72 P - py I ymapary
no6y)/Cohocbysip/nennaraceip (400/100 sr om (0,54, (0,66, He noTpibHa.
pas ra no6y)>? 0,71) 0,80)
Bennaraceip 10,76 - -
(0,65,
0,89)
Jloninasi; ipom (4x200/50 mr Jloninasi - s — Kopexuin nosysanna CoocSynipy/senmaracsipy s
OfIHH pas Ha moby) + um'pmumﬁlmmo(]msrpy Puronanip - - - Tabinerxax, 4 ipy () o P _T]’)’ )
musonpoxciry dymapar (2000300 mr omis pas Ha i 0,59 0.7 T Biy/ dosip D my thymal
noby)/Codocbynip/senmaracaip (400/100 Mr omm Cotowiy (10,49’ éo@ 0,8 He noTpiina, iy ” dyaspary
pas na noby)* 0,71)
Bennatacsip 10,70 P 116
(0,59, (1.4,
0,83) 1.9)
ITPOTHBIPYCHI 3ACOEH /14 TIKYBAHHA BLT: IHT IEITOPH IHTET PAZH
Parrerpasip (400 Hrm‘il Ha noby) + Parrerpasip - - 10,79 Kopexuia nosysarss Codoclysipy/senmaracaipy s
ey ir/Tenodosipy i bymay (0,42, Tabnerxax, parrerpasipy abo
(200!300 MT OIHH pas Ha 1,5) eMT py
nofy)/Codocbysip/senmaracsip (400/100 mMr ommm CodocHysip - - i ny ¢:mnpary He no-rp}ﬁ]u
pas Ha nioby)*¢ Bemaracai = - P
Easiterpasip/xofiny fi uyprrabi domipy | Emsirerpasip d han had
anatbenaminy dymapar (150/150/200/10 mr omun pas Kobiumerar - - 12,0
2 nofy/CodocBysip/semmaracsip (400/100 mr omm 1,7,
pas na noby)™ 25)
Tenodosipy - —
anabenamin i
Codpochysip - 14 /
(1,2, 15
Bennaracsip t1,3 11,5 t16
(1,2, 14,17 | (14,

Iinmac ynosHoBaXeHoi 006K, MO BACTYTIAE BiX iMeri 3asBHuKA
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1.5) 1,8)
Ennirerpasip/xo6i fe Gin/Tenodonipy i i b e Lo Kopexxiz nosy Codocbysipy ipy B
AHIONPOKEHTY d:yuapar(lSW]SszﬂMOO M o Kobiumerar - t1.2 1.7 Tabnerxax 860 . . L o
pas wa poby/Copochynip/sennaraceip (400/100 wr (1,2,1,3) | (1,5 mnﬂpﬂnlp}!ﬂoﬁlmua|7rum|pn‘un|n‘ doripy
omun pas na noby) 1,9) T y (ymapaty He noTpitua.
C i) - -
Bennaraceip - - 11,4
(1,2, 1,5}
Honyrerpasip (50 mr omum pas ua |_Homyrerpasip - = - K y CotpocBynipy/senneracaipy B
noby)/Codochysip/sennatacsip (400/100 Mr ogun |_Codochiysip - - Tanemkax a6o nomyTerpesipy He noTpiGua.
pa3 Ha io6y) Bennaracsip — — -
POCTHHHI JOSABKH ]
3mipobid Baaemopin He BHEMATACK. O Cob /s py B
(Ingyxugis P-gp a CYPs) Ouiryembea: Talnerxax iz smpoﬁom, nm'ymum uummpnu P-gp
| Codocysip a CYP, nporunokasane (num. pospin 4.3),
| Benmaracaip
IHTIEITOPH PENYKTAIH I'MI-KoA _
Posysacrarus Bueyanacs THIIE B3AEMOZIA 3 BENNATACEIPOM. Ons 3y Cod ipy py B
Oixyemben: TafineTxax i3 poIyBACTATHHOM TPHIBOAKTE A0
+* Codocbynip 3pOCTAHHA kumm;rpudr POIYBACTATHHY, WO
Poay (10 mr, it Cnocrepiraerses: 12,6 PHIHKY i, B TOMY
npwiioM)/senmaracsip (100 [P pas na poby)! PosysacraTan (2.3, Wi paﬂnnmmnsy
(Tpursivenns OATPIB i BCRP) 2,9) MOHE JRCTOCOBYBATH i3 codochyripo
BIune Ha eKCOIHLII0 BENNATACEIDY HE BHBABCK. 1‘8 BenaTaceipoM y Tabnerxax y 1038, mo He
Ouixyemues: nepesHIyoTs 10 Mr.
++ Bennaracaip
TlpasacraTin BHBYANACK NHITE BIAEMOMIIA 3 BENTATACRIDOM. K iR 7103y Codocyripy/s ipy B
Onikyemues: Tabnerkax abo rrpuamnny e no-rpr&&
+» Codocbynip
Tp i (40 mr, it Crocrepiraersea: 113 11,4
npuitom)/semmaracsip (100 mr omm paa ma gofy)* IlpasacTaTir (1.1, (1,2,1,5)
(Tpurmisenns OATP1B) 1,5)
Brumie ya eKCroauiliio BeNNATACRIPY HE BHBYARCK.
Ouixyemsea:
++ Benmuraceip
Trmi craTmmm Ouixyemsen: He momna suxs
1t Crarmiu urrl&mpamt pemyxrasi [MI-] KQA.
Y pasi omy HOTO docGynipom Ta
BennaTaceipom y tabreTkax caig sa&une-nrm
peTenLHHi MOHITOPHHT | 38 noTpetin Ao3R
CTATHHIB.
HAPKOTHYHI AHATETETHKH
Meranon R-Metanon - - - Kopexauin Codocbynipy/s ipy
(TTimry Tepanis [30-130 mr Ha S-metanon +— — — . afbo He noTpifna.
ao6ylVcodoctysip (400 Mr omtn pas wa go6y)* CodocGyrip - 11,3
(1,0,1.,7)
Meranon B nHme i i3 codochysipom.
Ouixyemsen:
++ Bennaracaip
IMYHOCYITPECAHTH
Dpxucciopitn | Lixnocnopun - = K Cobocbysipyl =
(600 wr, 4t npitiion)/codocGyip (400 r, Codochysip 12,5 t4,5 6. 260 muK I He noTpiGaa.
oaHopasosiit nprio)’ (1,9, (3,3,6,3)
3,5)
Lpknocnopus Iuxnocnopnn - 10328
(500 MT, OfTHOY it ripiion)) ip (100 (0,78,
M, OEHOpaso Rt npiiion)! 1.0)
Benmaracsip 11,6 120
(1.2, (15,27
2,00
Taxponimyc Takponimyc 10,73 Tl K i 15 Cotpocbysipy/ ipy B
(5w, ii mpmiiom)'/codocBysip (400 ur, (0,59, (0,84, Tabnerxax 860 TAKDOTIMYCY He NIOTPiGHA.
i) wit rpuiion 0,900 1.4)
Codiochysip } 0,97 111
(0,65, (0,81,
1.4) 1,6)
Taxpomimyc Bnnus ma i ipy He
Oniryemmen:
++ Bennaraceip
OPATEHI KOHTPAIIEITHBH
Hoprecrumar/erusinectpanion (noprecrunar 0,180 | Hopenrecrpomin -+ - i Kopexui y OPRITBHIX KONTPAUEITTHEIE He
mrf0,215 mrf0,25 mr/eruninectpanion 0,025 Hopreetpen - 119 1.2 noTpifa.
wr)/coocSynip (400 wr o pas na aoby)! (0,98, (1,0,
1,5) 1,5)
Erunin - - -
ecrpanion
Hoprecrimar/er (noprecrimar 0,180 | Hoperrecrposin o pad -
mrf0,215 mr/0,25 m-:’e-rmumpa.mnn 0,025 | Hoprecrpen - -
mrisennaracaip (100 mr omun pas Ha no6y)! Erinin 114 - 1083
ecTpanion (12, (0,65,
1.7) 1,1)

a. Bimnomenns cepeymix 3uauens (90% JIT) papMakoKiHETHIHHX MOKASHHKIE OMHOTACHO BREASHHX MOCHIKYBAHKX NIKAPCHKAX 3ac06iB OKPeMO Ta B KoMGiHaii,

Bincyrhicts edexry = 1,00,

b. Vei nocmipxensa B3acMozii IPOBOHIMACA 32 YIACTIO 310POBHX no0pOBOIBLIE.

. [lpmitom y permami Co:i:ocﬁympyf‘ne.rmammpy B Tabnerkax.

d. Jlianason sincyTaocTi hapmaxoxineTranol B3aemoii 70-143%.

e. Ili nikapcrki 3acofl Hanekats 0 KMACy, /1A AKOTO MOXKIEO TPOTHOSYBATH NoAiGHY BIaEMOII0,
f. lianason BioeksipanesTrocti/exsipanerrrocti 80-125%.

g. anason sincyTHOCTI dapMakokinerHuHoi Baaemoii 50-200%.

4.6 PenpoayxkTaBaa QyHKuis, BariTHICTH Ta rogyBanns rpyanio

Bazimuicmo

[Tigmac ynoBHOBaYXEHOT 0COOH, 10 BHCTYIIAE Bij| iMeHi 3aSBHHKA. . -
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Jani mopo 3actocyBanHs codocOyBipy, Benmaraceipy abo koMOGiHOBaHOTO mpenapary
Codocdysip/BenmnaracBip y TabieTkax y BariTHHX >KiHOK BiICYTHi a00 HasiBHI B 0OMe)eHii KibxocTi (MeHm
ax 300 pe3ynbTaTiB BariTHOCTI).

Codocoysip

V' nociimKkeHHAX PenpoayKTHBHOT TOKCHYHOCTI Ha TBapHHAX He 6YJI0 BUSBIIEHO NMPAMUX YH HEITPAMUX
HECTIpUATINBHUX edekTie (auB. po3ain 5.3).

OuinuTy B MOBHIM Mipi rpaHiYHi 3HaUeHHs excrno3uiii cohocOyBipy, 1o Aocsranacs y IIypie, BiTHOCHO
EKCTIO3HMLi Y JIFozeH, siKi mpuiiMaroTh Npenapat y peKOMeHI0BaHiH KIIiHiuHil 1031, He BAanocs (TUB. PO3iT
5.3).

Beanaracsip

V pocnipkeHHAX Ha TBapHHaX 6yJ10 MOKa3aHO MOMUIMBHI 3B'A30K i3 PENPOIYKTUBHOIO TOKCHYHICTIO (/IHB.
po3smin 5.3).

SIx 3ano6ixHuit 3aCi6, peKOMEHTY€ThCA He IIpH3HAaYaTH KomMbGiHOBaHMH npeniapat CodocbyBip/Benmaracaip
y TabjeTkax IiJf 4ac BariTHOCTI.

TI'ooysanna zpyoodio

Hesinomo, un exckpeTyioTscs codocOyBip, Metaboniti codocbyBipy a6o BenmaTacsip y rpyaHe MOJIOKO
JIEOIAHH.

HasBHi dapmakokineTndHi naui, OTpHMaHi B JOCII/PKEHHSX Ha TBAPHHAX, CBiYaTh, IO BEJINATACBIp Ta
MeTaboniTu coocOyBipy NOTPANIAIOTE Y MOJIOKO.

Pusuk mist HOBOHapOKEHUX/TPY IHUX MAIOKIB HEe MOXHA BHKIIOUMTH. ToMy koMGiHOBaHui Tpenapar
CodocOyeip/Benmaracpip y TabneTkax He CJIiJ 3aCTOCOBYBATH T1iJ{ YaC TOYBAHHS IPYUIIO.

Penpooyxmuena ynxuin

Hani mozo BrumMBy koMGiHOBaHOTO Npenapaty Codocbysip/Bennaracsip y Tabnerkax Ha PENPOAYKTHBHY
dynkuiro momHy BincyTHI. ¥ H0C/I/DKEHHSX Ha TBApUHAX He 60 BUABIIEHO BIUIHBY coocbygipy abo
BEJINATacBipy Ha QepTHIBLHICTS.

V pasi ofHo9acHOro 3acTocyBaHHs puGaBipuHy Ta KOMGiHOBAHOTO MpeTiapaTy Coodocbysip/Benmnaracsip y
TabNeTkax 03HaHOMTeCs 3 KOPOTKOKO XapaKTEPHCTHKOIO JIIKApCHKOTo 3ac06y uist pubaBipuHy, e HaBEIEHO
AOKJIaJHi peKOMEeHalil MO0 BAaTiTHOCTI, KOHTPAUEii Ta FO/TyBaHHs Py /IO

4.7 BiEB Ha 3aTHICTH KePYBATH TPAHCHOPTHAME 3aco6aMu Ta npanioBaTH 3 MeXaHi3MaMH
Kombinosanuit npenapar CoocGyBip/senmaTacBip y TabeTkax He BIUTMBae a60 YHHUTH HE3HAYHUHN BILIHE
Ha 3/IaTHICTh KEPYBATH TPAHCIIOPTHHMHK 3aC06aMU Ta MPAIOBATH 3 MEXaHI3MaMH.

4.8 Hebaxani epexTn

Cmucnuit 02na0 npoinio besneunocmi

B ocHoBy oninku 6e3nedHocTi KOMGIHOBaHOTO NperapaTy Codocbysip/Bennarecsip y TabneTkax isrimu
ob'exHani nani KIiHIYHEX HOCHiKeHb 3 ha3M 3a y9acTIO NALIEHTIB i3 indexuiero, cnpuarneHoo BI'C 1, 2,
3,4, 5 abo 6 renoTHMy (3 KOMIEHCOBAHNM Lpo30oM abo Ges), B Tomy uwcsi 1035 TALi€HTIB, AKi TpUHMaIn
Codocbysip/Benmaracsip y Tabnerkax npoTsroM 12 THKHIB.

YacTka nauieHTiB, SKi 0CTATOYHO PUITAHUIIM JIIKYBAHHS JTOCITIKYBAHAMH npernapaTtaMy 4epe3 HeOaxaHi
ABHIIA, cTaHoBHNA 0,2 %, a YacTKa NAieHTIB, y SKUX PO3BHHYIHUCS AKICh ceptio3Hi Hebaxkani sBUIIa,
AopisHIoBana 3,2 % IS MALi€HTIB, sKi MpUitMany KoMOiHOBaHMI npemnapar Codocbysip/Benmaracsip y
TabseTKax NpoTsroM 12 TikHiB. V KITiHIYHMX HOCIUKEHHIX HalyacTimuMu (dactora > 10%) HeOaxkaHMMHA
ABHINAMH, IO PO3BUHYIMCA Ha QOHI JTiKyBaHHS Y TAIli€HTIB, SKi IPOTAroM 12 TIDKHIB OTpHMYBaH
nikyBaHHs koMbiHoBarKMM npenapatom CodocGysip/senmnaracsip y TabneTkax, 6ynu ronoBHuii 6ins,
Hi/(BAIIEHa BTOMIIIOBAHICTb Ta HyzioTa. L1i Ta innmi HeGaxani ssuma CrocTepiranucs 3 NoAiGHOKO 9acTOTO0
B MAL€HTIB, AKi NpuiiMany miane6o, NOpiBHAHO 3 MAI[icHTAMH, SKi npuiiManu koM6iHoBaHHMI Npenapar
Codocbysip/Benmaracsip y Tabnerkax. :

Hayienmu 3 dexomnencoeanum yupozom

Ilignue ynosHOBaXkeHOT 0CO6H, 10 BHCTYTIAE Bij iMeHi 3asBHAKA ™ IS i
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IIpodine Ge3neunocti kombiHoBaHoro npenapary Codocbysip/Bennaracip y TablieTkax OL{HIOBAJIH B
OJTHOMY BiIKPHTOMY JOCIHIJPKEHHI 33 YYaCTIO MAMieHTIB i3 mupo3oM kaacy B (UIIT), ki npuiiManu
xombinoBaHwmii npenapaT CodocOyrip/Bennaracip y TabneTkax mpotaroM 12 TiskHiB (n = 90),
CodocOysip/Benmaracpip y Tabnerkax + pubaripun npotsrom 12 TmkHiB (n = 87) abo
Coocbysip/Benmaracsip npotsiroM 24 trkHiB (n = 90). Hebakani siBuma, o criocrepiraiucs,
BIINIOBIIAI0TH OYiKyBaHUM KJIIHIYHUM HaCJIiKaM AeKoMIeHcalii GyHkuil nedinky abo BizomMomy npodimo
TOKCHYHOCTI pubaBipuHy B MALli€HTIB, AKi npuiiMany kombinoBanuii npenapat CoocGyBip/Benmaracsip y
Tabnerkax y koMOiHallii 3 pubaBipHHOM.

I3 87 mauieHTiB, sKi OTpUMyBaJH JiKyBaHHA koMbiHOBaHuM npenapatom Codoc6ysip/Benmaracsip y
TabJeTKax Ta pubaBipMHOM IPOTATOM 12 TIDKHIB, 3HIDKEHHS BMIiCTY reMoryio6iHy o piBHs Hukge 10 r/mn
Ta 8,5 r/an Ha ¢oni nikyBanHs crocTepiranocs B 23 % i 7 % nauienTis BianosigHo. Pubasipun 6y1o
BiIMiHeHO Yepes HebakaHi ABUIMa B 15% nanienTiB, 1ki npuiiMami KOMGIHOBaHKIA IpenapaT
Cotocdysip/Bennaracsip y TabyieTkax Ta pubaBipuH npoTarom 12 THXHIB.

Onuc okpemux nebaxcanux peaxyi

Cepuegi apaTmii

Ha ¢oni sactocysanns codocOysipy B kombiHarji 3 iHIMMU aHTHBIpYCHIMM 3ac06aMu TIPSMOT /1il pasoM i3
OZIHOYaCHHMM 3aCTOCYBaHHAM aMioZlapoHy Ta/ab0 iHIIKX JTiKapChKHX 3ac06is, 1o 3aMKyIoTs YCC,
crocTepiranucs BUNAJKH TsKKoi Opamukapaii Ta 6iokanu cepus (aus. posainm 4.4 i 4.5).

Hogidomnenna npo nidosprosani nebaxcani peaxyii

INoBinomnenns npo mizo3proBaHi HebaxkaHi peakiii micys peecTpaii Jikapchkoro 3acoby Mae BeJTHKe
3Ha4YeHHs. Ll npoue/ypa 103B0J1s€ MPOIOBKYBATH MOHITOPHHT CITiBBiJHOMIEHHS MiX KOPHCTIO T2
PHU3HKaMH JTIKapchbkoro 3acoby. [pocmMo MeIHMX NpalliBHUKIB TIOBIIOMIATH PO 6y ab-AKi Mixo3pioBaHi
HebaxaHi peakilii yepe3 HalliOHAJIBHY CHCTEMY MOBiIOMIIEHHS.

4.9 IlepepozyBanns

HaiiBumumu 3a10xyMeHTOBaHIMY 103aMH codocOyBipy Ta Benmaracsipy Gymm nozu 1200 mr ta 500 Mr y
BHUTJI/Ii OTHOPA30BOT0 MPHUHOMY BiMOBIXHO. V HOCII/PKEHHSAX 32 YYACTIO 3IOPOBUX A0OPOBOMBIIIB NPH LAX
PIBHSIX ZI03yBaHHA HE CIIOCTEPIraocs HECTIPUATIIMBUX e(EKTIB, a JaCTOTA Ta THKKICTH HEGAKAHUX SBMIIT
Oy pubIM3HO TAKMMH XK, SIK i B rpyii miane6o. EdbexTu BUIMMX 103/ekcrnosuiii He BimoMmi.

CrermdigHOro aHTMAOTY Ha BUNA/IOK Tlepeio3yBaHHs KOMGIHOBAHOTO NpenapaTy Codocbysip/semmaracsip
y Tabnerkax Hemae. SIKIIO TpanMiIocs Nepeio3yBaH s, HeoOXiHO 3a6e3neunTH CIIOCTEePEIKEHHS 3a
TAli€HTOM /I BUABJIEHHS O3HaK TOKCHYHOCT. JlikyBaHHS Nepe/io3yBaHHs KOMGIHOBAHOTO rpenapary
Codocbysip/senmnaracsip y Tabierkax nependayae saraibHi MiATPHUMYBaIbHI 3aX0/H, B TOMY YHCIi
MOHITOPHHI' OCHOBHMX JKHTTEBHX IIOKa3HMKIB, a TAKOK CTIOCTEPEIKEHHS 32 KIIIHIYHMM CTAHOM TIAT{i€HTA.
I'emoziaini3 epekTHBHO BUBOAUTE OCHOBHMI IMPKY.O04MA MeTaGomiT codocbysipy, GS-331007, i3
KoedillieHToM eKeTpakuii 53 %. MaoiMoBipHO, o remopianis 3a6e3neyyBaTHMe CYTTEBE BUBE/ICHHS
BEJINATacBipy, OCKITbKY BENNATACBIP 3HATHOIO MipOXO 3B'I3Y€ThCs 3 GilIkaMM TUIa3MH KPOBi.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHUBOCTI

®apmakorHHaMidHi BJIACTHBOCTI
DapMmakoTepaneBTHYHA Ipyrna: MPOTUBIpYCHUIA 3aci6 mpamoi aii, kox ATX: J05AX69
Hawmibiiicbka papmakonoriuna knacubikamis: 20.2.8 — nporusipycHi 3aco6u

Mexanizm 0i

CodocOysip - nanrenotunsuif inribitop PHK-3anexnoi PHK-nonimepazu NS5B gipycy renaruty C (BI'C),
IO € KPUTHYHO BaXUTMBOKO /U perutikaii Bipycy. CodochyBip sisie cob0r0 HyKkIeoTHIHUIA npoIIpernapar,
110 3a3HAa€ BHYTPIIHBOKJIITHHHOTO MeTaboIIi3My 3 yTBOpeHHSM GapMaKOIOri9HO aKTHBHOTO aHAJIOra
ypununtpubocdary (GS-461203), sxuit moxke B6yaoByBatrcsa B PHK BI'C mijt BrimMBoM nojimepasu NS5B
1 nisiti A TepMinaTop cuHTe3y nasmora. GS-461203 (akTuBHHK MeTaboTiB coocOyBipy) He pUrHigye
nonimepasu JIHK ta PHK mosmnn, a Takox He € iHriGitopom noniMepasu mitoxonapiansroi PHK.
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Benmnaracgip - inri6itop BI'C, axuii nie Ha 6inok NS5A, mo € KpUTHYHO BAXXIUBUM AK 1714 perutikauii PHK,
TaK i jyia camo3bupanns Bipionis BI'C. In vitro JocmizzkeHHS CENEKTHUBHOI PE3UCTEHTHOCTI Ta MepexpecHol
PE3UCTEHTHOCTI MOKa3aIH, 10 MeXaHi3M Jiil BeJmaTacBipy Iojsrae B HOro BIUTUBI, CIPSIMOBAHOMY IIPOTH
NS5A.

Ilpomusipycua akxmusnicms

3naveHns koHueHTpauii i3 50 % edexrusnictio (EC50) mna CodocOysipy/BenmaracBipy MpoTH MEPBUHHMX
MOBHOPO3MipHHX 200 XMMEPHYHHX PEIUTIKOHIB, 110 KOAYIOTh nociizoBHocTi NSSB ta NS5A, npezicraBineHo
B Tabmuui 4. 3nagenns EC50 qns Codocbypipy/BenmaracBipy MpoTH KIiHIYHMAX IITAMIB IPEACTABJIEHO B
Tabmuni 5.

Tabnanga 4. AkrasricTs CodocOysipy/Bennaracsipy npoTH nepBHHHHX HOBHOPO3MipHEX 260
XHMepHYHHX J1abopaTOpHHAX penaikoHiB

I'enornn pemyikona | EC50 codocoysipy, nM? EC50 Beanaracsipy, nM?*
la 40 0,014

1b 110 0,016

2a 50 0,005-0,016¢
2b 15° 0,002-0,006¢
3a 50 0,004

4a 40 0,009

4d HIT 0,004

Sa 150 0,021-0,054d
6a 14° 0,006-0,009
6¢ HJT 0,130¢

HJI = Hemae maHux

a. CepeliHe 3HAYEHHS /U1 JIEKiNTbKOX ZOCHLAIB i3 0JHUM Na60paTOPHEM PEITiKOHOM.

b. [lns Tectie BukopucToBYBanH cTabinbHi XuMepuaHi pertikonn 1b, mo € Hocismu renis NS5B i3 renoramis 2b, Sa a6o 6a.

¢. Mani 2u1s IeKiKOX IITaMiB NEPBMHHMX MOBHOPO3MIpHHX perurikonis NS5A abo xumepuanux pertikonis NS5A, mo € Hocisvu
NOBHOPO3MipHKX renis NSS5A, axi Mictars noniMopdism L31 abo M31.

d. HNani ans xumepraHuX pervtikoxis NS5A, mo e mocismu aminokucror 9-184 NSSA.,

Tabmunsg S. AkraBricts Codocbysipy/Bennaracsipy npoTs TPan3ATOPHAX PENTIKORIB, IO MICTATSH
NSSA a6o NS5B i3 kniniunux mramis

I'enoran Pennikonn, mo micrate NS5B i3 Pennikonn, mo mictate NS5A i3
eIIIKOHA | KNIHiYHHEX TamMis KIiHiYHEX mTamiB

KinpkicTh Mepianne 3aa9enns Kinbxicrs Menianne 3nagenns

KJIiBi9EAX ECS0 cogocoysipy, KJIIHI9THAX EC50 Bennaracsipy,

mTaMiB nM (mianazon) mTaMiB nM (pianazon)
la 67 62 (29 -128) 23 0,019 (0,011 -0,078)
1b 29 102 (45 -170) 34 0,012 (0,005 -0,500)
2a 15 29 (14 -81) 8 0,011 (0,006 -0,364)
2b HIT HIT 16 0,002 (0,0003 -0,007)
3a 106 81 (24 -181) 38 0,005 (0,002 -1,871)
4a HIT HIT 5 0,002 (0,001 -0,004)
4d HI HII 10 0,007 (0,004 -0,011)
4r HJT H]T 7 0,003 (0,002 -0,006)
5a HJI HIT 42 0,005 (0,001 -0,019)
6a HI HJI 26 0,007 (0,0005 -0,113)
6e HIT HJT 15 0,024 (0,005 -0,433)

HJI = nemae nanmx

ITigmuce ymoBHOBaXEHOT 0COOH, IO BUCTYIIAE Bij iMeHi 3asBHuKa 17 7 - .
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IMpucyTHicTs 40 % CHPOBATKH JIIOAMHA HE BIUIMBAlA HA NPOTUBIpycHY (aTH-BI'C) akTHBHICTB
codocOyBipy, ane sHWKyBana MpoTHBIpycHy (anTu-BI'C) akTHBHiCTH Benmaracsipy B 13 pasie npotu
perunikoHiB i3 1a renotunom BI'C.

OuintoBanHs copocOyBipy B komOiHallil 3 BeJmaTacBipoM MOKa3aso BiICyTHICTh aHTArOHICTHYHOTO eeKTy
npu smeHmeHHi piBHiB PHK BI'C y xiiTHHax peruiikoHiB.

PesucteHTHICTE

Y kniraHHi# KyILRTYpI

Pertikonu BI'C 3i 3HIDKEHOIO 4y TAMBICTIO 10 codocOyBipy BimOMpanucs B KIITHHHIH KyJBTYpi IUist
ACKUTBKOX T€HOTHINIB, B ToMy 4ucHi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a Ta 6a. 3HMKEHHS YyTIUBOCTI 10 coocOyBipy
acouiroBaiocs i3 samimensam S2827T y nepeurraux NS5B B ycix H0CHiIKyBaHHX FeHOTHIIAX PEIUTIKOHIB.
Caiir-cieuyianmii MyTarenes samimenns S282T y perutikoHax i3 reHoTunamu 1-6 Hanaeas iM y 2-18 pasis
HIDKYY 9yT/IHBICTb 110 c0$ocOyBipy i 3HIKYBaB 3aTHICTh Bipycy 110 pervtikaiii Ha 89-99 % nopiBHSIHO 3
BIIMOBIZIHUMH IITAMAMHM TMKOTO THITY. 32 JaHUMH 6i0XiMIYHOrO aHaJIi3y, 34aTHICTH AKTHBHOTO Tpudochary
coocOysipy (GS-461203) npurnivysatu pexomGinanTHY nosiMepasy NS5B i3 renorunis 1b, 2a, 3a Ta 4a,
110 eKCIIpecyIoTh 3amimenHs S282T, Gyyia MEHIIOIO MOPIBHSHO 3 HOTO 3AATHICTIO MPUTHIdyBaTH
pexomGiHaHTHY nosimepasy NSSB uKoro THITy, po IO CBiMYMTH 3pocTanHs y 8,5-24 pasu 50 %
iHridyroyoi xonuenTpamii (IK50).

Bin6ip pentikoni BI'C 3i 3HIKEHOI 4y T/IMBICTIO 710 BEJNATACBIPY NPOBOMMBCS i Vifro B KIITHHHIM
KyJIBTYpi LISl KUTBKOX I'€HOTHINIB, y TOMY 9MCIi la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a ta 6a. Bysio BiniGpano BapianTs i3
acoUiHOBaHNUMH 3 PE3UCTEHTHICTIO MoNoxkeHHsMI NSS5A: 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 Ta 93. Bapiantamu, mo
acoilol0ThCs 3 pesucTenTHicTIO (BAP), Binibpanumu B 2 a60o Ginbie reHorunax, 6ymu F28S, L311/V Ta
Y93H. Caiir-cienmgivnmii myrarenes Bijomux BAP NSSA nokasas, mo 3aMileHHIMH, SKi 3abe3reuyioTs
3HWKEHHS YyTIMBOCTI 10 BesmaracBipy 6insmr sx y 100 pasis, € M28G, A92K ta Y93H/N/R/W y PEHOTHITI
la, A92K y renoruni 1b, C92T ta Y93H/N y renoruni 2b, YO3H y resoruni 3 Ta L31V i P32A/L/Q/Ry
reHOTHII 6. JKO/IHE 3 OKpeMO B3ATHX 3aMileHb, JOCTIKYBaHUX Y TeHOTHNIB 2a, 4a a60 Sa, He
3abe3nevyBao 3HIKEHHS Ty TIHBOCTI 10 BeNnaTacBipy 6imbm sk y 100 pasis. IToeHaHHs KX BapiaHTiB
9acTo NEMOHCTPYBaiH Oiiiblie 3HIKEHHS Yy TIMBOCTI 10 BeJIaTacBipy, Hix okpemi BAP cami o cobi.

Y knimiuaEx gochiKenaax

Hocnidocenns sa yuacmio nayienmie 6e3 yuposy ma nayicnmia is xomnencoeanum YUpo3IoM

3a pesynbTaTamMyu 00'€JTHAHOTO aHAJTI3Y JAHKX MAIEHTIB 6e3 LUPO3Y Ta 3 KOMIIEHCOBAHMM IIMPO30M, SKi
npufivany xom6inoBanuii npenapar CoocOysip/enmaracip y TabreTkax NpoTsTroM 12 THXHIB B XOAi
TPBOX AocimKensb 3 dasu, 12 nanienris (2 3 1 reroranom i 10 3 3 IeHOTHIIOM) OyJ10 KBamiikoBaHo 1
aHaJli3y pe3sUCTEHTHOCTI 3 O/ Ha BiICYTHICTH BIPYCOTOTi9HOT BiAITOBI. Ille omun mamienT i3 3
resorunoM BI'C-indexuii Ha BuxinsoMy piHi 6yB nosropHo inikosanmii BI'C 1a TEHOTHITY HA MOMEHT
MiATBEP/PKEHHS BiICYTHOCTI Bipycosoriunoi Bianosizi. [{soro namienTa 6Y10 BUKJIIOYEHO 3 '
BIpPYCOJIOTiYHOTO aHaTi3y. V 3KOIHOTO 3 MALEHTIB i3 BI'C-inexuiero 2, 4, 5 a6o 6 reHoTHIy He
CIOCTEPIrasocs BifiCyTHOCTI BipyCONOTI9HOT BiIOBI/Ii.

I3 2 mauienTis i3 1 reHOTHIIOM Ta BiZCYTHICTIO BipycONOriYHOi BimMOBiz B OJTHOIO MNaljieHTa Ha MOMEHT
HiATBEP/UKEHHS BiCYTHOCTI BiMOBIzi 6yI10 BHsBIEHO Bipyc i3 HoBuM BAP NS5A Y93N, a B ixmoro
naujienTa - Bipyc i3 HoBumu BAP NSS5A L311/V Ta Y93H. Ha BUXiZHOMY piBHi 06u/IBa mamieHTH 6ym
inixosani Bipycom i3 BAP NS5A. Ha MoMeHT minTBepmkeHHs BiJICYTHOCTI BipycoJIoriuHoO1 BinoBizi
xoxaux BAP NS5B no Hyxneosumanux inri6iropis (HI) B 060X narieHTiB He criocTepiranocs.

I3 10 nmauienTis 3 indexuiero 3 reHoTHITy Ta BiACYTHICTIO BipycOoNOriuHOi Bianosini BAP Y93H 6yno
BHSABJICHO B yCiX 10 nauieHTiB Ha MOMEHT IiATBEpIKEHHS BiICYTHOCT] BiAMOBIN (y 6 manieHTiB HOBHMIt
Y93H 6yno BusiBIIeHO Micis 3aKiHUeHHs TiKyBaHHs, a B 4 naiieqTis Hosuii Y93 H OyJ0 BHABIEHO Ha
BHXiJIHOMY DiBHi Ta mmic/is 3akiHgeHHns JikyBanHs). Ha MomeHT MIATBEPIKEHHS BiICYTHOCTI Bipyconorigsoi
Binmosizi sxonaux BAP NS5B o HI B 10 mauiedTis He CHOCTEPIranocs. ' '

Hocnidxcenns 3a yuacmio nayicumis iz dexomnencosanum Yupo3om )

Ilignuc ynosroBaxkeHoi 0cobu, Mo BUCTYTIAE By iMeni 3asBauka~ -
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3a pesysbTaTaMu OJIHOTO HOCIIKEHHS 32 YYaCTIO NALEHTIB 3 IEKOMIIEHCOBAHUM LIMPO30M, SIKi IpHiMamy
kombinopanuii npenapar CopocOysip/enmnaraceip y Tabnerkax nporsarom 12 Tuskuis, 3 namientis (1 3 1
FEeHOTHUIIOM i 2 3 3 reHoTHIIOM) OyJ10 KBaNi(hikOBaHO I aHAT3y PE3UCTEHTHOCTI 3 OIVIAAY Ha BiACYTHICTh
Bipycosorignoi Bianosizni. Y xoanoro nauienra 3 BI'C-indexuieio 2 a6o 4 renotumy B rpyni JiKyBaHHSs
xombinoBanum npenaparom Codocbysip/Benmaracsip y TabiieTkax Ta pubaBipuHOM MpoTAroM 12 THKHIB He
Oyno BUNaJKiB BiJCYTHOCTI BipycoJOriyHOI BiANOBiAi.

B 1 nauienra 3 BI'C-indexuiero 1 reHOTHITy Ta BiZICYTHICTIO BIpyCOJIOri9HOT BiOBizi He 6yJI0 BUSIBIECHO
BAP NS5A a6o NS5B Ha MOMEHT TiATBEp/IXKEHHS BiZICYTHOCTI BiIOBiIi.

I3 2 mauieHTiB i3 BipycoM 3 T€HOTHITY Ta BiICYTHICTIO BipyCOJIONiYHOI BiIIIOBI/li B OJJHOrO HA MOMEHT
OiATBEP/XKEHHs BIICYTHOCTI BiqmoBizi 6yyo Bussineno Hosuit BAP NSS5A Y93H. Ille B ogHOro marienTa 3
BipycoM i3 samimennaM Y93H Ha BUXifHOMY piBHI Ta BiICyTHICTIO BipycoJIoriasoi Bifmosizi
crioctepirankcs HM3bKi piBHi (< 5 %) BAP NS5B go HI N142T ta E237G Ha MOMEHT Ii/ITBEp/KEHHS
BIICYTHOCTI BiAmoBini. PapMaKkoKiHEeTHYHI laHi IIbOT0 NAL[i€HTA CBIY4ATH PO TOPYIIEHHS PEXKUMY
JKYBaHHA.

V upoMy nocnipkerHi B 2 NalienTiB, SKi OTPUMYBAIH JTiKYBaHHSI KOMGIHOBAHUMM NpeNapaToM
CodocOysip/senmaracsip y Tabnerkax nporsarom 12 a6o 24 Txksis 6e3 fonasanns pubapipuny, 6yio
BUABJIEHO HOBI 3amimenHs NS5B S282T i3 Huzpkum pisHeM (< 5%), a Takox L159F.

Bnnue nanenocmi na euxionomy pieni eapianmis, acoyiiiosanux iz pesucmenmnuicnuo BI'C, na
pe3ynvmamu iKyeanna

Hocninzxenns 3a ygacTio nanienTis 6e3 MEPO3y Ta NANICHTIB i3 KOMOEHCOBAHEM HHPO30M

By1o npoBezieHo anaisu s nocimKkeHHs 38 13Ky Mk BAP NS5A, HasBHUMM Ha BHXiJHOMY piBHi, Ta
pe3yJIbTaTaMH JIiKyBaHHS NallieHTiB 6e3 Upo3y abo 3 KOMIEHCOBAHWM IMPO30M Y TPhOX KIIHIYHHMX
nociimkentsx 3 pasu (ASTRAL-1, ASTRAL-2 Ta ASTRAL-3). Is 1035 nanientie, sxi orpuMyBau
nikyBanus CopocOyBipom/BenmnaracBipoM y TphoX KIHHIYHMX AocTipkeHnax 3 dasy, 1023 namieHTis Oyio
BK/TI0YeHO B aHani3 BAP NSS5A; 7 nauienris He 6y10 BRIIOYEHO Yepes BifCYTHICTh JOCATHYTO! CTIMKOT
Bipycosorivnoi Binnosifi (CBB12) Ta BigcyTHICTS Bipyconoriuxoi BifmoBi/i; me 5 namicHTis He 6yno
BIIIIOYEHO Yepe3 HEMOXUTHBICTh CeKBeHyBaHHs reHa NS5A. 3a pesyibrataMmu 06’ €/IHAHONO aHATI3Y JaHUX
mociikeHs 3 hasu, Ha BuXinHOMY piBHi Bipyc y 380 3 1023 (37 %) mauienris mictis BAP NS5A. V
nauienTie i3 BI'C-indekuiero 2, 4 a60 6 renotumy gacrime cnoctepiramucs BAP NS5A (70 %, 63 % Ta
52 % BinanosinHo) nopiBHAHO 3 nauienTamu, indikosanumu BI'C | resoTuy (23%), 3 renotumny (16%) ta 5
reHorury (18 %).

HasBricts BAP Ha BuximsoMy piBHi He BIuMBana icToTHO Ha yacTory CBB12 y nanienris 3 BI'C-
iHpexuiero 1, 2, 4, 5 a6o 6 reHoTuy, sk nokasaso B Tabmuui 6. IamienTn 3 indexuiero 3 reHoTumny 3 BAP
NS5A Y93H na Buxizsomy pisui pimue gocsranu CBB12, Hix nauiesTu 6e3 3aMmimenHs Y93H, micis
NiKyBaHHs KoMGiHoBanuM npenapatoM CodocOyBip/Benmaracsip y Tabnerkax IIPOTAroM 12 THKHIB, K
nokasaHo B Tabmaui 7. V nocnimkenni ASTRAL-3 BAP Y93H 6yn0 BusiBieHO Ha BUXiTHOMY piBHI B 9 %
TMALI€HTIB, SKi OTPUMYBAJTH JTiKyBaHHs KOMGIHOBAHHTM TIpeNapaToM Codocbysip/Bennaracsip y Tabnerkax.

Ta6anus 6. CBB12 y nanienTis i3 BAP NS5A na suxiqnomy pismi a60 6e3 3a reaoranom BI'C
(mocigmenns ASTRAL-1, ASTRAL-2 ta ASTRAL-3)

CogocoOysip/Beamaracsip y Tabnerkax nporsrom 12 THKHIB
TI'enornn 1 I'enoran 3 I'enorann 2,4, | Ycworo
5 a6o 6

I3 Oy np-saxum 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) | 98 % (373/380)
BAP NS5A Ha
BUXITHOMY piBHi

ITijmuc yoBHOBaX€EHOT 0c06H, IO BUCTYIAE Bijl iMeHi 3asBHUKA- WA ekl
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Bes BAP NS5A | 100 % (251/251) | 97 % (225/231) | 100 % (161/161) | 99 % (637/643)
Ha BUXiTHOMY
piBHi

Tabauns 7. CBB12 y nanienTis i3/6e3 YO3H na puxinnomy piBui, rpanagne saavenns 1% (nomyasnis
AHAN3Y pe3sHcTeHTHOCTI), Jocaimxenas ASTRAL 3

CodocbyBip/Bennaracgip y Tabaerkax nporarom 12 THKHIB
¥Yci nanienTn I3 mapo3om (n=80) Be3 nupozy (n=197)
(n=274)

Yceworo 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)

95 % M1 92,9-98,0 % 82,8-96,4 % 92,8-98,6 %

CBB i3 Y93H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)

95% I 63,9-95,5 % 6,8-93,2 % 69,6-98,8 %

CBB 6e3 Y93H 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)

95% Ml 94,3-98,9 % 85,3-97.8 % 95,9-99,9 %

BAP NS5B no HI S282T y nociifoBrocti NS5B He 6yI10 BUABIIEHO Ha BUXiIHOMY PiBHi B 3KOIHOrO 3
Y4aCHHKIB focitimkensb 3 pasu. CBB12 6yno mocarHyTo B ycix 77 NauieHTiB, sKi Ha BUXiTHOMY piBHi Maju
BAP NS5B no HI, B Tomy uncni N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/1/V, V321 A/l Ta
S282G+V3211L.

Hocainxenns 3a y9acTio NanienTiB i3 AekomMnencoBanuM nupozom( kiaacy B 3a Yaiianaom-I1’1o0-
Typkorom)

Byno nposeneno ananisu s rociimxeHHs 38° 13Ky Mk BAP NS5A, HasBHUMHM Ha BUXiTHOMY piBHi, Ta
pesyJIbTaTaMy JIiKyBaHH: AIEHTIB i3 IEKOMICHCOBAHHM LIPO30M B OJJHOMY JIOCIi/KEHH] 3 (asu
(ASTRAL-4). I 87 manienTis, sKi OTpUMyBaIH JIiKyBaHHsI KOMOIHOBAHMM IIpeNapaToM
CodocOysip/senmaracsip y TabneTkax Ta puGaBipiHOM, 85 nauienTis 6yno BKmodeHo B ananiz BAP NS5A;
2 mantieHTiB He 6yJI0 BKIIOYEHO Yepe3 BiiCyTHiCTs JocsrHyToi CBB12 Ta BifcyTHICTS BipyconoridHoi
BifnoBiji. Cepen mamieHTiB, sKi OTPUMyBAIIH JTIKyBaHHS KOMOIHOBAHHM HPETapaToM
Co¢ocOysip/Benmaracsip y Tabnerkax Ta puGaipuHoM npotarom 12 TwkHiB, y 29 % (25/85) nauieHTis Ha
BHIXi{HOMY piBHi 6yJio BUsBIICHO BipycHy iHpekuiio 3 BAP NS5A: 29 % (19/66), 75 % (3/4), 15 % (2/13) 1a
50 % (1/2) nauienris i3 BI'C 1, 2, 3 Ta 4 renotuny signoinzo. CBB12 y manjentis i3 BAP NSS5A a60 6e3
BAP NS5A na Buxinnomy pisHi B rpymi sikyeasms Copoc6yBipom/senmaracripoM y TabeTkax ta
pubaBipiHOM IpOTAroM 12 TIDKHIB Y LBOMY AOCIIIKeHH] okasaHo B Tabnui 8.

Tabnana 8. CBB12 y nanienTis i3/6e3 BAP NS5A na uxignomy pismi 3a resoranom BI'C
(nocnimxenns ASTRAL-4)

CogocOysip/BennaTacip y Tabaerkax nporsrom + pubasipan oporsarom 12 TH:kHIiB
I'esoram 1 Tenornn 3 I'enoranm 2 aGo | Ycworo
4
I3 6y ab-axuM 100 % (19/19) 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
BAP NS5A na
BHXITHOMY piBHIi
Bez BAP NS5A 98 % (46/47) 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)
Ha BUXiTHOMY
piBHi

B onHoro nauienta 3 BipycoM 3 reHoTHIy 3 HAsSBHUMH Ha BUXiaHOMY piBHi BAP NS5A, B siKOr0 He Oymno
mocsrayTo CBB12, Ha BuxinHomy piBHi cioctepiranocs samimenns NSSA Y93H; dapmakokieTsusi nami
1BOr0 NalieHTa CBIIYMIH PO MOPYIIEHHs PeXUMY JIIKyBaHHs. V TPhOX NAIl€HTIB Y IpyHi JIiKyBaHHs
komGinoBanuM npenapatoM Codoc6ysip/Benmaracsip y Tabnerkax Ta pubaBipHOM NPOTATOM 12 THXKHIB Ha
BHXitHOMY piBHi Gyso Buseneno BAP NS5B mo HI (N142T i L159F). B yCiX TpbOX nawieHTiB 6y10
Jocarayro CBB12, :
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Ilepexpecna peakmuenicms

Hani 1ocimipKeHs in vitro BKasyroTh, mo 6imemicts BAP NS5A, siki 3a6e3ne4yroTh pe3sHCTEHTHICTD 10
nefinacBipy Ta faknatacsipy, 36epiraroTs 9yTIHUBiCTE 10 Benmaracsipy. Benmaracsip sammmaerses
TMOBHICTIO AKTHBHHAM TMPOTH acOLiHOBaHOTO i3 Pe3UCTEHTHICTIO 10 codocOyBipy 3amimenns S282T y NS5B,
TOJU K yCi acouifioBaHi i3 pe3MCTEHTHICTIO IO BeNmaTacBipy 3aMimenns y NS5A 6yiu noBHIicTIO
qyTmBAMH 10 codocbysipy. Codocbypip Ta BemaTacBip Gyiu NOBHICTIO AKTHBHEMH NPOTH 3aMillleHb,
acoLifOBaHMX i3 PE3UCTEHTHICTIO IO iHIMMX KJIAaciB MPOTUBIPYCHUX MpenapariB npsaMoi il 3 iHmmMu
MeXaHi3MaMH Jii, HapUKJIaa 10 HeHyK/Ie03uAHMUX iHri6iTopie NS5B Ta inri6itopis nporeazu NS3.
EdexrusnicTs koMbiHoBaHOTO Npenapary Codocbysip/sriennaraceip y TabneTkax He OLIHFOBAIACS B
NAUi€HTIB, y AKUX TONEPE/IHE JTiKyBaHHs 32 iHIIMMHK cxeMaMH 3 iHribitopom NS5A 6y10 HeedeKTHBHUM.

Kniniuna eghexmuenicmov ma bezneunicme

EdexrusnicTs xom6inopasoro npenapaty CodocyBip/Benmaracsip y TabneTkax OIiHIOBAIH B TPHOX
focnipxentsx 3 Gasu 3a ydacTio nanienTis i3 BI'C-iHdekuieto 1-6 reHOTHIIB i3 KOMIIEHCOBAHMM LIAPO30M
abo Ge3 Ta B ofHOMY mocitizkeHHi 3 hasu 3a ydacTio nauienTis i3 BI'C-indekuiero 1-6 reHoTHIIB i3
JEKOMIIEHCOBAHMM LIMPO30M, K NMoka3aHo B Tabmuii 9.

Tabmans 9. locnipkenns kombinosanoro npenapary Cogocbysip/Benmaracsip y Tabirerkax 3a
y4acTio nanienTis i3 BI'C-indexmicro 1, 2, 3, 4, 5 abo 6 reHOTHIIY

Jocmimxenns | [Momyasmia I'pynn pocnipkenns (KiibKicTh
IpoJiKOBAHAX HANICHTIB)
ASTRAL-1 I'enorun 1, 2, 4, 5 a6o 6 CodocOysip/Benmnaracsip y TabiaeTkax
PH Ta PII 6e3 mmposy abo 3 mpoTsaroM 12 tukais (624)
KOMITEHCOBAHMM LIUPO30OM ITnane60o npotsrom 12 Tmkwis (116)
ASTRAL-2 I'enoTun 2 Codocbysip/Benmaraceip y Tabnerkax
PH Ta PII 6e3 umposy a6o 3 npotsroM 12 twxHiB (134)
KOMIICHCOBAHHM ITHPO30M SOF+RBYV nporsirom 12 Twxwis (132)
ASTRAL-3 I'enorun 3 Codocbysip/senmaraceip y Tabnerkax
PH T1a PII Ge3 mmpo3y a6o 3 nporarom 12 twxHiB (277)
KOMIIEHCOBAHHM ITHPO30M SOF+RBV npotsrom 24 tkHis (275)
ASTRAL-4 Il'enotumm 1,2,3,4,571a6 Codocbysip/Benmaracsip y Tabnerkax
PH Ta PII i3 nexoMrieHcoBaHHUM npotaroM 12 Tixkaie (90)
nEpo3oM Kiiacy B (UI1T) Codocobyip/sermaraceip y Tabiretkax
+ pubaBipuH nporsrom 12 TrxHIB
(87)
Codocbysip/senmaracsip y Tabnerkax
npotsarom 24 TwkHiB (90)

PH = panime e nikopani nauienty; PIT = panime nponikosasi namiermy (B ToMy 9MCHi Ti, B KOPO TiKYBAaHHS 38 CXEMOIO
nerinrepdepon anbda + pubasipuH i3 fojasannaM inribitopa nporeasu BI'C a6o Ge3 BuSBUIOCS Hee(EKTHBHMM)

Ho3y pubasipuny BU3Ha4ay 3a1exHo Bix Macu Tia (1000 Mr Ha 100y B IBa IPUIMOMH JIJ1s TTAILIEHTIB i3
Macoro Tina < 75 kr ta 1200 Mr 14 nanieHTiB i3 Macoo Tina > 75 KT) i BBOZIWITH B /{Ba IPUHOMH Y pasi
3aCTOCYBaHHA B KOMOiHaIlii i3 copocOysipom y pocmimkennsx ASTRAL-2 ta ASTRAL-3 a6o B KOMOGiHaLjii
i3 CoocOysipom/BenmaracBipom y Tabmerkax y mocmimkensi ASTRAL-4. Kopekuito fo3yeanns
pubaBipuHy 3/iHCHIOBAIIN 3TiIHO 3 PEKOMEHIAIISIMH, HABEICHUMHY B IHCTPYKIIT 19 MEAMIHOTO
3aCTOCYBaHHA puOaBipuHy. ¥ kitiniuHmX Jociimkennsx pisai PHK BI'C y CHpPOBAaTIi KPOBi BH3HAYAIM 3a
Aonomoroio Tecty COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (Bepcis 2.0) i3 HIXKHBOIO MEXEIO KiTbKiCHOro
susHaueHHA (LLOQ) 15 MO/mn. Criiixa Bipycosnoriuna innoigs (CBB1 2), BU3Ha4eHa sk piseHs PHK
BI'C mmxae LLOQ 4epe3 12 TwkHiB micns BiqMiny nikyBanns, OyJ1a IEPBHHHOIO KiHIIEBOKO TOYKOKO ISt
BH3Ha49€HHs 9aCTOTH BWIIKyBaHHS Bij BipycHoro renarury C.

Kainiuni gocaixxennn 3a yaacrio namicnris 6e3 NHPO3Y TA NANICHTIB i3 KOMOEHCOBAHAM HPO3OM
Hopocni nayienmu, inghixosani BI'C 1, 2, 4, 5 abo 6 cenomuny — ASTRAL-1 (dggﬂf‘domeum 1138)-
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Hocnimxenas ASTRAL-1 6yno panaoMizoBaHUM, IOABIHHUM CHIINHMM, NIanie60-KOHTPOIBEOBAHUM
JIOCITIIDKEHHSIM, B SKOMY OLIiHIOBANIM |2-THKHeBe JTiKyBaHHA KOMOIHOBaHUM NIpenaparoM
Codocbysip/Benmaracsip y TabneTkax nopiBHsSHO 3 1 2-THyXHEBHM IpuiioMoM riaue6o B manieHTis i3 BI'C-
iHpekuieto 1, 2, 4, 5 abo 6 renotuny. INanientis i3 BI'C-indexuieto 1, 2, 4 abo 6 reHoTHITY paHI0Mi3yBajH y
BinHomeHHi 5:1 mna nikysanua CodocOyBipoM/BenmnaracsipoM y Tabnetkax nporaroM 12 TrkHiB abo
npuiiomy ruianie6o mpotsrom 12 tikHiB. [Tamienti i3 BI'C-iHdekuiero 5 reHOTHITY BKJIIOYAIH B IPYITy
nikysanHs CoocOyBipom/BennaracBipoM y Tabnetkax. Pangomisamnito crpatudikypamu 3a resoruriom BI'C
(1,2, 4, 6 Ta HeBH3HAYEHMIT) Ta HASBHICTIO 4M BiICYTHICTIO UPO3Y.

HemorpadiyHi Ta M109aTKOBI XapaKTEPUCTHKH OYJI0 PIBHOMIPHO PO3NOALICHO MK IPylIaMH JIiKyBaHHs
Codocbysipom/BennaracBipom y Tabnerkax i mnaneto. Memiana Biky mwis 740 naiieHTiB cTaHoBHIa 56
pokis (mianazon: Bix 18 mo 82); 60 % marnienTis 6ynu gonoBikamu; 79 % HaneKaiu O €BPOINEOINIHOT PacH,
9% - no HerpoimHol; 21% Mayu Ha BUXiJHOMY piBHi iHAEKC MacH Tijia He HuK9e 30 Kr/M?; YaCTKM NAlliEHTIB
iz1,2,4,5 abo 6 renotuniom BI'C-indexuii cranosumu 53 %, 17 %, 19 %, 5 % Ta 7 % BignosigHo; 69 %
maiu He-CC aneni IL28B (CT abo TT); 74 % manu nodatkosi pisai PHK BI'C 800 000 MO/mir; 19 %
CTpaXJaJIi Ha KOMIIEHCOBaHMH 1Mpo3; i 32 % paHimie BKe OTPUMYBAJIH JTIKYBaHHS.

V Tabmuui 10 npencrasneso CBB12 s nocmimkenas ASTRAL-1 3a renotunamu BI'C. V sozmHOro
malienTa B rpyni mwiane6o He 6yno gocarayro CBB12.

Ta6mans 10. CBB12 y pocainxenni ASTRAL-1 3a remoranom BI'C

Cotpochysip/Bennaraceip y Tabaerkax nporsarom 12 twxuis (n = 624)

Yeworo I'T-1 I'T-2 (n I'T-4 (n I'T-5 I'T-6
(Bci I'T) =104) =116) (n= (n=
(n = 624) 35) 41)

I'T-1a I'T-1b ¥cworo
(n=210) | (n=118) | (n=328)
CBB12 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100%
(618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) (41/41)
PesynsTary B naujentis 6e3 CBB12

Bincyruicte 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41

BIPYCOJIOTT4HOL

BiOBixi

Pernus® <1% <1% 1% (1/ 1% (2/ 0/104 0/116 0/35 0/41
(2/623) (1/209) 118) 327)

Tnmi® 1% 1% 0/118 1% (3/ 0/104 0/116 3% 0/41
(4/624) (3/210) 328) (1/35)

I'T = renoran

a. Mipo1o aist penuamBy € KijbkicTs manientis i3 pisaamu PHK BI'C < LLOQ Ha MOMEHT OCTAHHBOTO OLIHIOBAHHS [ Hac
JiKyBaHHs.

b. [lo immmx BijHeceHo nanientis, y skux He 6yno nocarayro CBB12, Ta ki He 3a10BONBHAIOTE KPHTEPIAM BiICYTHOCTI
BipyconorivHoi Bixmosizi.

Hopocni nayienmu, ingixosani BI'C 2 2enomuny — ASTRAL-2 (docnioocenns 1139)

Hocnimxenns ASTRAL-2 6yno paHAoMi30BaHUM BIIKDHTHM JOCIDKEHHAM, B AKOMY OLliHIOBaIH 12-
THKHEBE JIiKyBaHHs koMbiHoBaHuM npenapaToM CopocOysip/BenmaTacsip y TaGerkax MOpiBHSAHO 3 12-
THXKHEBHM JIIKyBaHHsM 3a cxeMoro SOF+RBV (codocbysip + pubasipus) y nauiesTis i3 BI'C-ingexuiero 2
regotuny. Ilanientis pangomisypanu y BinHomeni 1:1 qis nikyBaHHs Codocbysipom/senmaracBipom y
TabneTkax npotsaroM 12 TiwkHie abo ikyBaHHA 3a cxemoro SOF+HBV npotaroM 12 Tikuis. Pannomizarito
cTparubikyBany 3a HASBHICTIO a60 BiICYTHICTIO LUPO3Y Ta HONEPE/IHIM JTikyBaHHAM (paHille He TiKOBAHi Ta
paHille MpoJikoBaHi).

HemorpadiuHi Ta 104aTKoBi XapakTpUCTHKH GYJI0 PIBHOMIPHO PO3TOINEHO M JBOMA IPyIaMH JMiKyBaHHA.
Meniana Biky s 266 manienTiB cranoBmIa 58 pokis (mianason: Bix 23 o 81); 59% HauieHTiB Oynu
qosoBikamu; 88% Hasexanu 10 €BpONeoifHoi pack, 7% - 10 HerpoimHoi; 33% Many Ha BUXiJTHOMY piBHi
iHAeke Macy Tia He Hwkde 30 kr/M%; 62% mamu He-CC aneni IL28B (CT a6o TT); 80% MaiH oYaTkoBi
pisni PHK BI'C 800 000 MO/mut; 14% cTpaiany Ha KOMIEHCOBAHMHM IHpo3; i 15% panime Bike -
OTPUMYBAJIH JIIKYBaHH. ,.—'*'"‘; '
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V Tabmuui 11 npeacraeneno CBB12 s nocaimxenas ASTRAL-2.

Ta6auna 11. CBB12 y pocaipsxenni ASTRAL-2 (BI'C 2 remoTHny)

Codocbysip/Besmaracgip y Tabuerkax | SOF+RBV
12 THKHIB 12 TaxAIB
(n=134) (n =132)
CBBI12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Pesynsratn B maniexTis 6e3 CBB12
BincyTHicTh 0/134 0/132
Bipyconorignoi
BimoBifi mixg gac
JTIKYBaHHS
Pennaus® 0/133 5 % (6/132)
Trmi® 1% (1/134) 2 % (2/132)

a. Mipoio aiis perauBy € Kinekicts namieHTie i3 piaamu PHK BI'C < LLOQ Ha MOMEHT OCTAHHBLOI'O OIIHIOBAHHA i Yac
JIKYBaHHS.

b. JTo inmux BimHeceHO mauieHTiB, Y SxuX He Gyno mocarayro CBB12, Ta ski He 3a0BOJBHAIOTE KPHTEPIsAM BiACYTHOCTI
Bipyconoriuxol Bianosizi.

Byno noxasano cratucTagHo 3Hagymty (p = 0,018) mepepary JikyBaHHS KOMOIHOBAHMM MpenapaToM
Codocbyrip/Benmaracgip y TabneTkax npoTsaroM 12 TIKHIB TOPIBHAHO 3 JTiKyBaHHAM 3a cxeMoro SOF+RBV
npotaroM 12 TekHiB (pisHuIA MK rpynamMu JikyBanHs +5,2 %; 95 % moipumii inrepsan: Bix +0,2 % mo
+10,3 %).

Hopocni nayienmu, ingixoeani BI'C 3 zenomuny — ASTRAL-3 (0ocniooncenns 1140)

Hocnimxenns ASTRAL-3 6ysi0 paHIOMi30BaHUM BiIKPUTHM JOCHI/UKEHHSM, B AKOMY OLiHIOBaA 12-
TIKHEBE JlikyBaHHsA koMbiHoBaHMM nperapatoM CogochyBip/Bennaracsip y Tabnerkax nopiBHAHO 3 24-
TIKHEBUMM JIIKyBaHHsM 3a cxeMoto SOF+RBV (codocOysip + pubasipus) y mauientis i3 BI'C-indexuiero 3
rexoruy. IlanienTis panaomisysamy y Bignomensi 1:1 nnsa nikyBanus Codocbysipom/Bennaracsipom y
TabneTkax npotsarom 12 TwkHiB abo nikyBanus 3a cxemoro SOF+RBV npotarom 24 TusxHiB. Parnomizario
crpatr(ikyBaiy 3a HASBHICTIO 260 BiAICYTHICTIO IIMPO3Y Ta MOIEPEAHBOrO JIiKyBaHHS (paHilne He JTiKOBaHi
Ta paHille npoJiKoBaHi).

Hemorpadidni Ta moYaTKOBi XapakTepUCTHKH OyI0 PIBHOMIPHO POSMOALNEHO MiX JBOMA IPyHaMu
JiKyBaHHs. Meziana Biky urd 552 nauieHTiB cTaHOBUIA 52 poku (ianason: Bix 19 1o 76); 62 % namicHTis
OyJmu qonosikamu; 89 % Hanesxamu 110 €BponeoiaHoi pacu, 9% - 10 MOHronoimHoi, a 1 % - 10 HerpoinHoi:
20 % many Ha BUXiHOMY piBHI IHZEKC MacH Tija He moKde 30 kr/mM% 61 % manu He-CC aneni IL28B (CT
a6o TT); 70 % mamu nouatkosi pisai PHK BI'C 800 000 MO/mut; 30 % CTpaK/AAJIA Ha KOMIIEHCOBaHUH
Hpo3; i 26% paHime Bxe OTPUMYBAIIHX JTiKyBaHH.

V Tabnuui 12 npencrasneno CBB12 mis pocnimkenns ASTRAL-3.

Ta6mang 12. CBB12 y nocripxenni ASTRAL-3 (BI'C 3 renoramy)

Codocbysip/sesmaracsip y Tabaerkax SOF+RBV

12 Taknin 24 TakHiB

(n=277) (n =275)
CBBI12 95 % (264/277) 80 % (221/275)
Pesynbratyl B nanienTis 6e3z CBB12
BincyrricTs 0/277 <1 % (1/275)
Bipyconoriqaoi T
BiTIOBIi iz 2
9ac JIIKyBaHH: il
Peupus® 4 % (11/276) 14 % (38/272)

[Timmuice ymoBHOBaXkeHOT 0CO6H, IO BECTYTIAE Bif iMeHi 3asBHMKA z :
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| Tami® | 1% (2/277) | 5 % (15/275) |
a. Mipoto mns pennayey € Kinekicts nauienris i3 pisaamu PHK BI'C < LLOQ Ha MOMEHT OCTaHHBOI'0 ONiHIOBAHHS ITijl 9ac
NKYBaHHA.

b. o inmux BiHeceHO nanieHTiB, y akux He Oyno nocarayro CBB12, 1a siki He 3a0BONBHAIOTE KPHTEPisAM BiICYTHOCTI
BipyCONOTiYHOT BiAIOBii.

Bymo mokaszaHo craTucTiyHO 3Hagymty (p < 0,001) mepepary jlikyBaHHsS KOMOIHOBaHMM ITpETIapaTOM
Codocbygip/BenmnaTacip y TabneTkax npotarom 12 TibKHIB NOPiBHSAHO 3 JiKyBaHHAM 3a cxeMolo SOF+RBV
npoTiaroM 24 TwxHIB (pi3HUL MiX rpynaMu JikyBaHHs +14,8%; 95 % nowipuwii inTepBan: Big +9,6 % mo
+20,0 %).

CBBI12 pns Bubpanux niarpyn npeacraeneno B Tabmumi 13.

Tabaana 13. CBB12 ans sa6pannx niarpyn y gocaimxensai ASTRAL-3 (BI'C 3 renorany)

Codocbysip/Bennaracsip y SOF+RBY nporgarom 24 Ta:xkuiB®
Tabaerkax nporarom 12 THKHIB
CBB12 Panime He Panimnre Panime He Panime
JikoBaHi (n = npoJiikoBaHi (n = | yikoBaHi (n = npoJikoBaHi (n =
206) 71) 201) 69)
bes 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)
IUpo3y
I3 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)
LUPO30M

a. [T'sTs nanienTiB i3 HEBIIOMAM CTATYCOM MO0 NMPO3Y B rpymi gikyeanHs SOF+RBV npotsarom 24 TixkHIB He GYII0 BKIOYEHO B
1eii ananis.

Kniniuni 0ocnioorcenns 3a ywacmio nayienmia i3 oexomnerncosanum yupozom— ASTRAL-4 (docnidacennsa
1137)

Hocnimxenas ASTRAL-4 6yi1o paHIoOMi30BaHUM BIAKPHUTHM JOCIIUKEHHAM 32 Y4acTIO NarieHTin i3 BI'C-
iHpekuiero 1, 2, 3,4, 5 abo 6 reHoTuny Ta Hpo3oM kiacy B 3a Yainsaom-IT"10-Typkorom (UIIT).
[NanienTis panaoMisyBany y Bignomersi 1:1:1 juis mikysasus CopocOyBipom/Benmaracsipom y ‘rabimeTkax
nporarom 12 teknis, Codocbysipom/sennaracBipoM y TabiieTkax ta pubaBipuHOM npoTsaroM 12 THKHIB
abo Codocbysipom/BenmaracBipom y Tabnerkax nmporarom 24 twkHiB. Panmomisaniio crpatudikysamy 3a
redotuniom BI'C (1, 2, 3, 4, 5, 6 abo HeBU3HAYEHHI).

HemorpadivHi Ta MOYaTKOBI XapaKTePUCTUKH GyJI0 PIBHOMIPHO PO3IOALIEHO MiXK rpyNaMy JIiKyBaHHS.
Meniana Biky juis 267 narieHTiB craHoBWIa 59 pokis (mianaszon: Bin 40 mo 73); 70 % nauieHTiB Oy
gonosikamu; 90 % Hanexanu 10 €BpoNeoinHoi pacy, 6 % - 10 HerpoinHoi; 42 % Many Ha BUXiHOMY piBHi
iHyexkc Macu Tina He Hikde 30 kr/m% YacTku nmauieHTiB i3 1, 2, 3, 4 a60 6 resotunom BI'C cranoBw 78 %,
4%, 15 %,3 % i< 1 % (1 nauient) Bignosiaxo. Y mociipkeHHi He 6pano yuacTs %OJHOro nanienTa 3 BIC-
inexuiero 5 renormity. 76 % nanienTis Manu He-CC aseni IL28B (CT a6o TT); y 56 % puxinni pisai PHK
BI'C cranoBumu monaiivermne 800 000 MO/mx, 55 % paniine ke oTpuMyBaiy JtikyBauus; 90 % i 95 %
cTpaxkaany Ha 1upo3 kinacy B (UI1T) i manu oniHKy 3a MOJEIUIO [Uisl KIHLEBOI CTa/ii 3aXBOPIOBAHHS
nevinky (ingexc MELD) < 15 na BuxifiHOMY piBHI BiZmoBiIHO.

Y Tabmuui 14 npencrasneso CBB12 mus nocnimxensas ASTRAL-4 3a reHotunamu BI'C.

Tabuanga 14. CBB12 y gocaipxenni ASTRAL-4 3a resoranom BI'C

Codocodysip/Benrnaracsip
y TabjeTkax

Codocbysip/Benmmaracsip
y TabJleTKax mpoTdrom +

Codocbysip/Besmaracsip
y Tabnerkax

12 TaxniB pubaBipan 24 TaxuiB
(n=90) 12 Trxnis n=90)-%i/
(n=87) po '

[Tizmuc ynoBHOBaXeHOI 0cobH, IO BUCTYIIaE Biff iMeni 3asshnka

Nara 6. 25 /_?

Marypa O.L




VYcenoro 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
CBB12

I'enornn 1 | 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
I'enoTun 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
la : :

I'enoTumn 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)
1b

I'enorun 3 | 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)
I'enoran 100 % (8/8)* 100 % (6/6)" 86 % (6/7)°
2,4 a60 6

a.n=4 s resoruny 2 i n = 4 ang resoruny 4
b.n =4 aus renorumy 2 i n = 2 s reHOTHITY 4
c. n =4 ansg renorumy 2, n =2 a4 redotumy 4 i n =1 11s reHoTUmy 6.

Y Tab6anni 15 npeacrasieno Bipycooriuni peyasraTa Aag nagientis i3 BI'C-indexnicro 1 a6o 3
renoTany B qocuimkxenni ASTRAL-4.
V xomnoro 3 nauienTis i3 BI'C-indexuiero 2, 4 abo 6 reHOTHITY He CTIOCTepiraiocs BiACyTHOCTI
BipyCOJIOrigHOI BIAMOBIIi.

Ta6auns 15. Bipycoaoriuni pesyasTara Aas nanienTis i3 BI'C-iagexnicio 1 a6o 3 resorany B
mocaimxenni ASTRAL-4

Codocbysip/Benmaraceip

CodocOysip/Betnaracsip

Codoclysip/Bennaracsip

y Tabaerkax y TabaeTkax npoTsirom + | y Tabiaerkax
12 TaxmiB pubaBipun 24 TexHiB
12 TexAiB

BigcyTHicTh BipycosoriuHoi BimoRBiii (pelyamuB Ta Hee(heKTUBHICTD Iij] Yac JIKYBaHHS)
T'esoran 1a | 7 % (5/68) 1 % (1/68) 4 % (3/71)
Tedorun la | 6% (3/50) 2 % (1/54) 4 % (2/55)
I'edotun 1b | 11 % (2/18) 0 % (0/14) 6 % (1/16)
T'enoran 3 43 % (6/14) 15 % (2b/13) 42 % (5¢/12)
Iami 5 % (4/82) 2 % (2/81) 5 % (4/83)

a. ¥ xozsoro 3 nauientis is BI'C-indexuieio 1 reroTumny He crocrepiranocs BincyTHocTi Bipyconorianol Bianosini niz 1ac

MKYBaHHA.

b. B ozxoro natienTa nin sac nikyBaHHs croctepiranacs BiICyTHICTS BipyconorivHol Bianosizi; papmakokineTHuni Aaui 1poro
nali€HTa CBiYaTh PO HEAOTPHMAHHS PEXHUMY JIKyBaHHA.
c. B oanoro narienTa nix 4ac NikyBaHHA CIOCTEpiranacs BiACyTHIiCTE BipycooriuHoi BimmoBini.

d. [lo inmmx BimHeceHo nauienTis, y skux He Gyno gocarayro CBB12, Ta si He 3a10BONLHAIOTE KPUTEPIAM BIACYTHOCTI
Bipyconoriunoi Bixnosizi.

3MiHM TIOKa3HUKIB 3a CHCTeMOIO onintoBanns Yaiinsaa-IT'o-Typkora (UI1T) y nauientis i3 CBB12 SVRI12 y

nociimxerHi ASTRAL-4 (i 3 cxeMu JlikyBaHHs) nokasano B Ta6mui 16.

Tabauns 16. 3mina nokasameKxiB 3a cucremolo oninosanns YIIT Bix Baxianoro pisag xo TExEIB 12 i

24 micns 3aKingeHns JikyBannaa B nanienTis i3 CBB12, nocaimxenns ASTRAL-4

AnsGymin Binipy6in MHB Acout Ennpedanonar
ist
Tmwxaens 12 micna aikypanas (N=236), % (n/N)
3HIDKEHHA 34,5 % 17,9 % 2,2 % (5/229) | 7,9 % (18/229) | 5,2 % (12/229)
OLIIHKH (79/229) (41/229)
(TIOKpamnieHHst)
Be3 3Mmin 60,3 % 76,4 % 96,5 % 89,1 % 91,3 %
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) - .- | (209/229)
Higumenns | 5,2 % (12/229) | 5,7 % (13/229) | 1,3 % (3/229) | 3,1 % (7/229) | 3,5 % (8/229)
OILIIHKH £ s N
(noripineHHs)

[Tignue ynosHoBaXeHoi 0c06H, MO BUCTYNAE Biff iMeri 3asBHUKA __1( -
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Ouinka 7 % 7 7 7

BIJICYTHS

Trxpens 24 micns jgikyBannas (N=236), % (n/N)

SHUKEHHS 394 % 16,4 % 2.3 % (5/213) 15,0 % 9.4 % (20/213)

OILIIHKH (84/213) (35/213) -1 (32/213)

(ToKpaleHH:)

Bes 3min 54,0 % 80,8 % 94,8 % 81,2 % 88,3 %
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)

Hippumenns | 6,6 % (14/213) | 2,8 % (6/213) | 2,8 % (6/213) | 3,8 % (8/213) 2,3 % (5/213)

OIIIHKHM

(moripmeHHs)

Omninka 23 23 23 23 23

BIACYTHS

Ilpumirka. YacToTa acuuTy Ha BHXifHOMY piBai Gyna Takoro: 20 % - BincyrHi, 77 % - nerkuit/moMipHOT THXKOCTI, 3 % - TSOKKHIL.
Uacrora ennedanonarii Ha BuxigHoMy pisni Gyna Takoto: 38 % - BincyTas, 62 % - 1 a60 2 CTYNEHS THKKOCTI.

Kniniuni docniooicenns sa ynacmio nayienmie is xoingpexyieio BI'C/BI/I-1—- ASTRAL-5 (docnidocenns 1202)
V nocmimpxenri ASTRAL-5 oninrosanu 12-TikHeBe JikyBaHHS codoc6yBipoM Ta BenmaTacBipoM y
nauientis i3 BI'C-indexuieio 1, 2, 3 a6o 4 renoruy, koinpikoBanux BIJI-1 (BKIIOYEHHS B JOCIIHKEHHS
MALi€HTIB i3 indexiiero 5 Ta 6 TeHOTHIIB JO3BOJAIIOCH, aJle TAKAX MALIEHTIB y AOCTiKEHH He 6yJI0).
IauienTy nocTikHoO OTpUMYBaH aHTHPeTpoBipycHy (auTu-BIJI-1) Tepamiio, 10 ckiay AKo0i BXOMAIM
emrprumrabin/TeHodoBipy au3onpoxcry dymapar abo abakasip/nmamiBy iUl pa3oM i3 iHriGiTopom
NpPOTeasH, MOCHICHHM PUTOHABIPOM (aTazaHaBipoM, iapyHaBipoM aGo JIOMiHABIpOM), pUIiBipHH,
panrerpasip abo emrpurrabin/TeHodoBipy Auzonpokcuity Gymapar /ensiterpasip/kobinmcrar. Meniana
BiKy /uist 106 mauienTiB crasoBuIa 57 pokiB (Hianason: Bix 25 10 72); 86 % narieHTiB 6yM Y0N0OBIKaMH;
51 % nanexanu 1o eponeoinHoi pacH; 45 % - 10 HErpoiaHoL; 22 % Masu Ha BUXiHOMY piBHI iHIEKC MacH
Tina He HiwKde 30 kr/mM’; 19 nauieHTi (18 %) cTpaxaamm Ha KOMIIEHCOBaHMH IMpPO3; i 29 % paHile Bike
OTPUMYBAJIA JIiKyBaHHs1. 3aranbHa cepes Kinbkicts CD4+ cranoBuna 598 xmitua/mMxn (mianazon: 183-
1513 xniTaa/MKn).

V Tabmumi 17 npeacrasneno CBB12 mns mocnimxenss ASTRAL-5 3a remorunamu BI'C.

Tab6mans 17. CBB12 y nocaixxenni ASTRAL-5 3a renoranom BI'C

Cogocbysip Ta Bernaracsip nporarom 12 Taxais
(n =106)
Yerworo I'T-1 IT2(n= |IT3(m= |IT4(=
(YciI'T) | GT-1a GT-1b Yceboro 11) 12) 5)
(n=106) | (n=78) (n=78) (n="78)
CBBI12 95 % 95 % 92 % 95 % 100 % 92 % 100 %
(101/106) | (63/66) (11/12) (74/78) (11/11) (11/12) (5/5)
Pesynwrary B nanienis 6e3 CBB
BincyTtHicTs 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
BipycomnoriqaHoi
BiAMOBIA mix
qac JIiKyBaHHS
Pemyuz® 2% 3% 0/11 3% 0/11 0/11 0/5
(2/103) (2/65) (2/76)
Tami® 3% 2% 8 % 3% 0/11 8 % 0/5
(3/106) (1/66) (1/12) (2/78) (1/12)

I'T = regorun

a. Miporo s permauBy € KibkicTs nanienTis i3 pipasvu PHK BI'C < LLOQ na MOMEHT OCTaHHBOrO ONIHIOBAHHS IIiJ 4ac

JIKYBaHHS.

b. Jlo inmmax BigHeceHo nauientis, y axux ne 6yno aocarayro CBB12, Ta sxi He 3a10B0IEHsLIH Kpmepum BUIC}’THOCTI

Bipyconorigsol Bifmosizi.

ITignuc ynopHOBaXkeHOi 0cO0M, 10 BHCTYMAE Bij iMeni 3asBrmKka =7
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CBBI12 6yno gocarayTo B 19/19 nauienTiB i3 mppo3om. Hi B koro 3 nauieHTiB He cniocTepiranocs
TIOHOBJIEHHA CHMITOMIB I/l 9ac JociiuKkeHHs, a kibkocTi CD4+ 3anumanwucs crabiTbHUMHE YIPOI0BK
Tiepioay JMiKyBaHHA.

Himu

E€Bponeiceke areHTCTBO JIIKapChKHUX 3ac00iB 3BUIBHIIIO po3pobHUKa Bijl 3060B'13aHHA TIPECTABATH
pe3yIbTaTH JocHikeHb koMOiHOBaHorO nipenapaty CodocOysip/Bennaracgip y Tabnerkax B ofHiit um
JEKUIBKOX Mrpynax neiiaTpHaHol NOMy IALii Uit JIiKyBasHs XpoHigHoro renatuty C (auB. posmin 4.2, B
AKOMY HaBeJIeHO iH(OpMAILif0 PO 3aCTOCYBaHHs Ipenapary B AiTei).

IMTayienmu nimuvozo eixy

V xninivaux pocnimkennsx Codocbysipy/Benmaraceipy B Tabnerkax 6pano y4acts 156 narieHTiB Bikom 65
pokiB i crapmmx (12 % 3aranbHOT KUTBKOCTI y9aCHHKIB KITIHIYHUX AoCiimikens 3 dasu). YactoTa Bimosizi B
nanieHTiB BikoM > 65 pokiB 6yia mpubIM3HO TAKOIO X, SIK i B NALIEHTIB BikoM < 65 POKiB y BCiX rpynax
JMiKyBaHHSL.

5.2 PapmakokiHeTHYHI BJIACTHBOCTI

Bcemoxmyeanna

dapmakokiHeTHIHI BiacTiBocTi codocOyripy, GS-331007 Ta Benmaracipy OLIHIOBAIM B 3JOPOBHX
AOpocIUX A0OPOBONIBIIB Ta B MallieHTiB i3 XpoHiunuM renarurom C. ITicis nepopaisHOro npuiiomy
komGinoBanoro npenapary Codoc6yBip/Benmaracsip y Tabierkax coboc6yBip MIBHIKO BCMOKTYBABCS, a
Me/liaHa MaKCUMalIbHOT KOHIIEHTpaIlii B I1a3Mi KpoBi criocTepiranacst 9epes 1 roauHy miciis npuiioMy.
Meniana MmakcumanbHoi kornenTpauii GS-331007 y mnasmi kpoBi crioctepiranacs yepes 3 roI{HH mics
npuiioMy. Mefiana MakCHMAJIbHOT KOHIIEHTpallii BeJIaTacBipy crocTepiranacs yepes 3 rogquHHM Imics
npuiiomy.

3a aHuMy DOMyJIsLiHOro (hapMaKoKiHETHYHOTO aHanily, B nauieHTis 3 BI'C-indexiieio cepeni 3HaueH s
TUTOILI ITi/{ KPHBOKO «KOHIeHTpatlis-9ac» (AUCo.24) st copocbysipy (n = 982), GS-331007 (n = 1428) Ta
BenmaracBipy (n = 1425) cranosmma 1260, 13970 ta 2970 nreros/mi BianoinHo. 3HaueHHA Coax ¥
piBHOBaXKHOMY cTaHi 11 copocOyripy, GS-331007 ta BenmaracBipy cTaHOBHIHM 566, 868 Ta 259 Hr/Mu
BiOBiAHO. 3Hadents AUCo24 i Cmax s copocOyBipy Ta GS-331007 Gymm npHOIH3HO OAHAKOBAMH B
3[10pOBHX JOPOCIHX A0OpoBoIBLIB Ta nauienTi i3 BI'C-indexuieto. [TopiBHaHo 3i 3m0poBuMH
AobposonbusMu (n = 331), 3HauerHs AUCo.24 Ta Cpax JUIS BENTIATACBIPY Oynu mikaaMy Ha 37 % ta 41 %
BIANOBiHO y NamienTiB i3 BI'C-indexuiero.

Buins npuiiomy ki

TlopiBHAHO 3 MPUHOMOM HaTINE, OAHOPA30BUI PHUIOM KOMOIHOBAHOIO npenapary Codocbyrip/Benmaracsip
y TabjeTkax pa3oM i3 ixelo i3 moMipHUM BMicToM sxupy (mpu6ir. 600 kxan, 30 % KHpy) 260 BUCOKUM
BMicTOM HpY (1pu6i. 800 kkam, 50 % jxupy) NPU3BOAMB 0 MiNBHUIIEHHS Ha 34 % i 21 % BimmoBimHO
sHadeHb AUCo.inr Ta Ha 31 % i 5 % BiMOBiNHO 3HaUeHb Cmax BeNMaTacBipy. xa 3 TTOMipHUM ab0 BHCOKHM
BMiCTOM XHpY 3yMoBHNa 36inbments AUCq.ine codocbysipy Ha 60 % Ta 78 % BIIITIOBITHO, aJie iCTOTHO He
BIUIMHYJ/Ia Ha 3HaYeHHA Crmax cOdoCOyBipy. Ika 3 momipHuM a60 BHCOKHM BMicTOM JKHpY HE BIUITHHYJIA Ha
3Ha4eHHs AUCo.int GS-331007, ane cipydMHINa 3MEHIIEHHS 3HAYEHHSA Crax Ha 25% Ta 37% BilIOBIIHO.
Yacrora BifmoBiai B rociimkeHHax 3 hasu Gya IPUOITH3HO O/JHAKOBOIO Y TAL{EHTIB i3 BI'C-indexuiero, saxi
npuiimai Codocbypip/Benmaracsip y Tabierkax pazoM i3 biero a6o 6e3 bxi. KomGiHoBanwii npernapar
CodocOysip/Benmartacsip y TabieTkax MOKHa NPUAMATH HE3AIEIKHO Bill IpUioMy DKi.

Poznooin

Codocbysip npubu3Ho Ha 61-65 % 3B’ 13yeThes 3 GLIKAMH MIA3MU KPOBi JIFOIMHM. 3B’A3yBaHHA He
3aJICXKMTh BiJl KOHLUEHTpauii penapaty B Mexax JianasoHy Bix 1 10 20 Mxr/mi. 38’ s3yBanus GS-331007 3
Olikamu 1U1a3MH KpoBi momuny Gysio MiniMansHuM. ITicis omHOpasoBoro npuiiomy no3u 400 mr [14C]-
coocOyBipy 310poBHMH NOGPOBONIBLAMY BifHOmeHHs [ 14C) -palioaKTHBHOCTI KPOBI Ta IJIa3MH CTAHOBHIO
6mm3bKo 0,7. 48 &
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Benmaraceip 6inein sk #a 99,5 % 38’ s3yeTses 3 Ginkamu ma3Mu KpoBi moauHu. 3B’ 13yBaHHS HE 3aJI€XKUTh
BiJl KOHIIEHTpallii Mpenapaty B Mexax jiarnazony Bix 0,09 mo 1.8 mxr/mi. ITiciis ogHOpa3oBOro mpuiioMy
no3u 100 mr [14C]-BenmaracBipy 300poBUMH A0OpoBoabIAMY BigHomeHH: [ 14C]-paioakTMBHOCTI KpOBi Ta
masMu komuBaniocs Bix 0,52 mo 0,67.

Biompancgopmayin

CodocOyBip akTHBHO MeTabO0IIi3yETBCS B MIEHiHIi 3 YTBOPEHHAM (hapMaKoIOri4HO aKTUBHOI'O
HyKJIeo3uiHoro anasnora tpudochary GS-461203. Ilnax MeTabomiyHOT aKTHBALIi] CKIIATAETHCS 3
IOCTiJOBHOTO TiZPOJIi3y MOJIEKYIIM KapOOKCHIIEHOTO edipy, 10 KaTallizyeThes MiJl Hi€X0 KaTeTICHHY JIFOIHHMA
A (CatA) abo kapbokcunecrepaszu 1 (CES1), Ta posmennenss ¢ochopaminary nijg BimuBom 6inka 1, mo
3B'13y€ HYKJIEOTHIH 3 TicTHIMHOBUMHM Tpiagamu (HINT1), i3 mogamsmumM dochopuiroBaHHIM IUISXOM
OiocHHTE3y MpPUMiIMHOBOTO HyKJIeoTURy. JdedochopunmoBaHus NpU3BOAUTE A0 YTBOPEHHS HYKJIEO03HIHOTO
Metabomnity GS-331007, sixuit He 3a3Ha€e e(peKTHBHOTO MOBTOpHOTO (GochopUIOBaHHS 1 HE € AKTHBHHM
npotu BI'C in vitro. Codocbysip Ta GS-331007 He € cybcTparamu uu inribitopamu ¢pepmentie UGT1A1
abo CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 Ta CYP2D6. Ilicns ogHOpa3oBoro
niepopaiisHoro npuiiomy mo3u 400 mr [14C]-codocbyBipy GS-331007 3abe3neqysas nmpubnusso > 90%
3arajbHOI CHCTEMHOI €KCITO3HILil.

Bemmartaceip € cyberpatom CYP2B6, CYP2C8 ta CYP3A4 i3 nmoBinbHMM MeTabomivaum mukiioM. Ilics
oaHOpa3oBoro npuioMy ao3u 100 mr [14C]-BenmaracBipy ocHOBHa YacTuHa (> 98 %) pamioakTHBHOCTI
IJ1a3MH NpHIiajaja Ha BUXiHKH npenapat. MerabostiTaMu, BUABJICHUMH B IU1a3Mi KPOBI JIOAWHH, Oyiu
MOHOTIIPOKCH/IbOBaHa Ta IeMeTWIbOBaHa NOXi/iHi BenmaracBipy. He3aMiHeHHit BenmaTacBip € OCHOBHOIO
CTIOJIYKOIO, IO BHBOJHTHCS 3 KAJIOM.

Bugedennsn

ITicns opHOpa30BOTO MepopabHOro npuiomy 103u 400 mr [14C]-codocbyBipy cepeus 3arajabHa KiTbKiCTh
BuBezieHoi [14C]-pamioakTuBHOCTI nepeBuuryBaia 92 %: npubmuszuo 80 %, 14 % Ta 2.5 % BuBeneHoro
PajlioakTUBHOTO MaTepiany IpUNafaio Ha cedy, Kajl i BUAMXyBaHe MOBiTps BiANoBiaHO. OCHOBHY YacTHHY
no3u coocOyBipy, BUIBJIEHY B cedi, Oyio npeacrasinerno GS-331007 (78 %), Toni sk 3,5 % BUSABIEHOT
PEYOBUHM TIPUIIAZIaio Ha He3MiHeHuMit codocOysip. Lli naHi cBigUaTh, IO HUPKOBUI KIIPEHC € OCHOBHHAM
nuisxom BuBesieHHs GS-331007. Meniana TepMiHaabHOTO Mepiofy HamiBBUBeAEHHS codocOyBipy Ta
GS-331007 micyis nipuitomy kombiHoBaHoro npenapaty Codoc6yBip/senmaracsip y TabneTkax cTaHOBHIA
0,5 Ta 25 romuH BiMOBIIHO.

Ilicns opHOpasosoro nepopansHoro npuiiomy nosu 100 mr [14C|-Bennaracipy cepeHs 3araibHa KiTbKICTs
BuBeieHO] [ 14C]-papioakTiBHOCTI cTaHOBMIA 95 Y%: MpUGIN3HO 94 % Ta 0,4 % BUBEIEHOTO PajliOAKTHBHOTO
Marepialy NpUIIaJiaio Ha Kai i ceqy Bimmosinso. HesMiHeHuit Bennatacsip 6yB 0CHOBHOIO CIIONYKOIO,
BHSABJICHOIO B KaJli, | CTAHOBUB B cepe/iHboMY 77 % NPHUHHATO! 103H; MOHOTIAPOKCHILOBaHMIA BEJTIATACBID
CTaHOBUB 5,9 %, a neMeTHIboBaHui Benmaracsip 3,0 %. Ili nani cBimyare, mo GiriapHa exckperis
BHXIJ[HOT'0 NpeNapary € OCHOBHHM IUISXOM BHBEJICHHS BeNnaTacBipy. Mesiana TepMiHaIbHOTO 1iepiomy
HaNiBBUBE/ICHHS BE/NIATacBipy Nicis npuiioMy xomGiHoBaHOTO npenapary Codocbysip/Benmaracsip y
TablleTKax cTaHOBMWIA NPUOIH3HO 15 roauH.

Mdiniiinicmv/neniniiinicms

3nayenns AUC BenmaracBipy 3pocTae Maiike IpOMOpHiifHO 1031 B Aianazowi 03 Bix 25 10 150 Mr.
3unagenns AUC codocbyripy Ta GS-331007 maiixe npomnopuiiini 1o3am B mianasosi 103 Bix 200 mo
1200 wmr.

ToTenuilina B3aeMozis in vitro Mix jikapcekumu 3acobamu i CodocOyripy/senmaracsipy

CodocOysip i Benmaracsip e cybeTpaTaMn TpaHCTIOPTEPIB JliKapchKux 3acobis P-gp Ta Ginka
PE3MCTEHTHOCTI paky Moso4Hoi 3am03u (BCRP), a GS-331007 He € Takum cy6erparom. Kpim Toro,
Benmaracsip € cybctpatom OATP1B. In vitro crioctepirases MoBLIBHMH Me'raﬁomqﬂnn 1IMKJI BEJINATACBIpy
mig BrmBoM CYP2B6, CYP2C8 ta CYP3A4.

Iligmmc ynoBHOBaXXeHOT 0COOH, 10 BHCTYIIAE Bifl iMEH] 3asBHHUKA g
Hara _0¢6. 25, 49' _Marypa O.L
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Benmaracsgip € inribitopoM TpaHcnoprepis Jikapcbkux 3aco6is P-gp, BCRP, OATP1B1 ta OATP1B3. Tomy
HOro y4yacTs y MisUTIKapChKil B3a€MOJIiT 3 IIMMH TPaHCIIOPTEPAMH NEPEBAKHO 0OMEXKYETBCS MPOLIECOM
BCMOKTYBaHHS. Y KIiHIYHO 3HAYYIIMX KOHIEHTpallifX y I1a3Mi BeJmaTacBip He € iHribiTopoM Takmx
NeYiHKOBHX TPAaHCIOPTEPIB, AK NOMIIA, IO eKCNOpTYye koBuHi kucnot (BSEP), 6inok-koTpaHcmopTep
Hatpito Taypoxonaty (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 a6o Tpancnioprep opranigaux karionis (OCT) 1, i
TaKHX HUPKOBUX TpaHcroprepiB, sk OCT2, OAT1, OAT3, 610K, M0 acOIHIOETLCA 3 MHOKHHHOIO
TiKapchKOI0 pe3ucTeHTHicTio, 2 (MRP2) a6o 6inok excTpy3ii Jikapcskux 3aco6is i Tokeunis (MATE) 1, a
takox (epmenTiB CYP abo ypumunrmoxypoHosmwitpanchepasa (UGT) 1A1.

Codocbysip Ta GS-331007 He € inribitopamu TpaHcnoprepis ikapchkux 3acobis P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ta OCT1. GS-331007 me € inri6itropom OAT1, OCT2 Ta MATEL.

DapMaKkoKiHemuKa ¢ 0coOIUBUX NONYNAUIAX

Paca Ta crats
3Hauymux i3 KIiHI9HOTO MOMIAY BiAMIHHOCTEH, IIOB'A3aHUX i3 pacoro abo cTarTio, He 6YJI0 BHABIICHO LIS
cogocOysipy, GS-331007 uu BenmaTacgipy.

ManieaTn JiTHLOrO BiKY

IMomynsuidauii GpapMakokiHeTHIHUI aHasi3 y nauieHTis i3 BI'C-indexuiero nokasas, mo B MeKax
[POaHAJi30BaHOTO BiKOBOTO Miana3oHy (18-82 poku) Bik He YMHMB KIIHIYHO 3HAYYIIOrO BILTMBY Ha
excriosuilito copocOysipy, GS-331007 abo BenmaTacgipy.

IHopymenns dpynxnii HEpox

®apmakokineTuky codocOyBipy BHBUaIM B MaLienTis, He iH}ikoBarux BI'C, i3 merkum (eGFR > 50 ta <
80 mn/xe/1,73 M%), nomiprmm (eGFR > 30 ta < 50 mi/x8/1,73 M?) Ta Tsoxkmm (eGFR < 30 min/xe/1,73 m?)
NOPYIIEHHAM (YHKIIT HUPOK, a TAKOX Y MAIi€HTIB i3 TePMIHAIBHOIO CTaJli€l0 HUPKOBOI HEIOCTATHOCTI
(TCHH), sixi notpe6yBanu remozianisy, micis ogHopa3oBoro nputiomy no3u 400 mr codocbyripy.
ITopiBHAHO 3 MaIlieHTaMH 3 HOpMaIbHOIO byHKuicro Hupok (eGFR > 80 m/xe/1,73 m2), 3nagenss AUCq.it
codocOysipy Oyso Ha 61 %, 107 % Ta 171 % GinblumM y NAL[€HTIB i3 JIETKMM, ITOMIPHHM Ta TSKKAM
nopymmeHHsaM QyHkuii Bupok, Tosi Ak 3HaueHHA AUCo.inr GS-331007 6yno Ginsmuam Ha 55 %, 88 % Ta
451 % sigmosinso. V nanienris i3 TCHH 3nagenns AUCp.ne codocbyBipy 6yino Ginbmmm Ha 28 % micns
nputioMy codocbysipy 3a 1 romury 0 remomiaisy i 6itsimm Ha 60 % micss npuiioMy gepes 1 TOZTUHY
miciis remozianisy. 3uayenns AUCo.inr GS-331007 y manjenri i3s TCHH, siki npriimans codocOyrip 3a 1
rojmHy 10 abo yepes 1 roguHy micns remoianisy, 6yno Ginbmum npusaiivui B 10 Ta 20 pasiB BianosiaHoO.
GS-331007 edekTBHO BUBOIMBCSA 32 IOTIOMOTOIO réMOJiai3y i3 KoehilieHTOM eKcTpaKiii pUGIU3HO

53 %. ITicns omHOpasoBoro npuitoMy 103 400 Mr codocbyBipy 4-romuanmii ceasc reMomiamnisy
3abesnevysas BuBeeHHs 18 % npuitHATOl Z03M (IUB. po3zin 4.2).

PapMaKkOKiHETHKY BEJINATaCBipy BUBYAIIM MICIIs OHOPA30BOTO MpUioMy 1034 100 Mr BEJIIATacBipy B
nauieHTis, He indikoBanux BI'C, i3 TaKKuM ropymeHHsm bynkuii Hupok (€GFR < 30 Mi/xs 3a thopmynoro
Koxpodra—T'onra). [TopiBHsHO 3 mamieHTaMK 3 HOPMAIBLHOIO (YHKIE HAPOK, 3HadeHHs AUCy
BeNmaTaceipy OyJo GinbmuM Ha 50 % y malieHTiB i3 TAKKAM NOPYIMEHHAM (GYHKIT HUPOK (IHB. po3ain
4.2).

Iopymenns pynknii nevinkn

®apmakokiHeTHKY coocOyBipy BUBYAIH TTiC/Is 7-A€HHOTO JTKyBaHHS copocbyBipom y 1031 400 mr y
nauieHTis i3 BI'C-indexmieio Ta moMipHEM i THKKHM MOpyureHHsM QyHKIGT medinku (xmacu B i C 3a
knacudikauiero Yaiinaa—ITI"to-Typxora (UI1T)). [TopiBHAHO 3 ALIEHTAMHE 3 HOPMATBHOIO bynkuiero
neuinky, 3HageHns AUCo.24 copocOysipy Gyito Ginbmmm Ha 126 % i 143 % y nauienrTis i3 nomipHum ta
TOKKAM NOPYITeHHAM GyHKUIT nedinku, Toi sk 3aauennHs AUCo.¢ GS-331007 Gysro Ginsmum Ha 18 % Ta
9 % sinnosinso. IMomynsuikiHmit papMakokiHeTHUHMIA aHATI3 y nauienTiB i3 BI'C-indexuieto nokasas, mo
MPO3 (B TOMY YHCITi ICKOMIICHCOBAHUM 1IAPO3) HE YHHHUB KJIHIYHO 3HaYyHIOro Bmmsy ‘Ha eKCITO3HIIiI0
coocbysipy Ta GS-331007. s

TTimmue yIoBHOBa)KEHOT 0cO6H, 10 BHCTYNAE Bix iMeHi Sasprukd . 331 &5
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DapMaKOKIHETHKY BeJIlaTacBipy BUBYAJIH ITiCJIs O{HOPa30BOro npuitoMy no3u 100 Mr BenmaracBipy B
naniedTis, He iHpikosanux BI'C, i3 noMipHuM Ta TshKkuM nopyuieHHM byHKUil newinku (kiacu B i C
(YIIT)). ITopiBHsHO 3 MallieHTaMK 3 HOPMaIbHOK (DYHKINEIO Me4iHKH, 3arajlbHa eKCIO3HUILS BenaTacBipy B
mna3Mmi KpoBi (AUCiy) Oysa npubamu3HO OJHAKOBOIO B MAIi€HTIB i3 TOMIPHUAM ab0 TSHKKHM TIOPYIIEHHIM
dyukuii medinku. [omynauiinuit papMmakokiHeTHuHui anamni3 y nauienTis i3 BI'C-indexuicro mokazas, mo
1po3 (B TOMY 9MCTIi JIEKOMIIEHCOBAHUIN IIUPO3) He YUHUE KIIIHIYHO 3HAYYIIOr0 BIUIMBY HA €KCIIO3HIIIO
BennaracBipy (ouB. posain 4.2).

Maca Tina
3rifHo 3 NaHMMM MONYJALIHHOro hapMaKoKiHETHYHOTO aHalli3y, Maca Tijla He YMHIJIA 3HAYYIIOTO 3
KJIiHI9HOTO TIOTJISAAY BIUIMBY Ha excrio3uniio CodocOyBipy/Benmaracsipy.

Hdita
Dapmakokineruka codocOyBipy, GS-331007 Ta BenmaracBipy B NeliaTpUYHMX MALiEHTIB HE BUBYAIACS
(mmB. posmin 4.2).

5.3 Jokniniuni nani 3 Oesnexn

Codgpocoysip

Excnosuniro codocOyBipy B IOCHTIIKEHHAX Ha FPU3YHAX HE BAAJIOCS BUABHUTH, WMOBIPHO 4epe3 BUCOKY
aKTUBHICTh €CTEpasH, TOMY 3aMiCTh Hei JUId OL[iHIOBaHHSA I'PAaHWYHUX 3HAYCHB €KCIIO3MLIT BHKOPHCTOBYBAIN
€KCIO3HIIil0 ocHOBHOTO MeTabomity GS-331007.

Codocbysip He OyB reHOTOKCHYHUM 3a MaHUMM PANY in Vitro Ta in vivo aHaNi3iB, B TOMY YHCIIi aHali3y Ha
MyTareHHicTh OakTepiii, aHatisy Ha XpoMOCOMHi abepallii 3 BUKOpUCTaHHSM JIiMoLTiB nepudepiiHoi
KpOBi JIOIMHY Ta in vivo MIKPOSIEPHOT0 aHaii3y Ha Mumax. TeparoreHHUX eeKTiB y JOCITIIHKEHHIX
BIUIMBY cO(ocOyBipy Ha BHYTPIITHBOYTPOOHMIA PO3BUTOK Y IYPiB T4 KPOJIB HE CIOCTEPIranocs.
CodocOyBip He YHHUB HECTIPUATIMBOTO BIUIMBY Ha NMOBEAIHKY, PENPOAYKIIIO Ta PO3BUTOK MOTOMCTBA INypiB
Yy IOCIIiKEHH] Tpe- Ta MOCTHATAIBHOT0 po3BUTKY. CodocOyBip He 6yB KaHIIEPOreHOM 3TiTHO 3 JAHUMH 2-
PIYHMX JIOCII/IKEHb KAHIIEPOTeHHOCTi Ha MUIIAX i IMypax i3 excriosuismu GS-331007, saxi B 15 i 9 pazis
BiJINOBI/THO MIEPEBUIIYBATU €KCIIO3UIIIO IIPENapaTy B JIFOIHHHU.

Beanamaceip

Bennaracsip He 6yB reHOTOKCHYHHM 3a JAHUMM DAY in Vitro Ta in vivo aHami3iB, B TOMY quCIi aHai3y Ha
MyTareHHicTs 6akTepii, ananizy Ha XpoMOCOMHi aGepaltii 3 BUKopucTaHHAM JiMdoruTis nepudepiiHoi
KpOBI JIOJIMHM Ta i1 Vivo MIKPOSIEPHOTO aHali3y Ha IIypax.

JlociipkeHHs KaHIEpOreHHOCTI BeJIaTacBipy TPUBAIOT. Benmaracsip He YHHUB HECTIPHATIMBOTO BIUTMBY
Ha CTIAPIOBaHHs Ta GepTuibHiCTh. TepaToreHHHX eeKTiB y JOCHIHKEHHIX BIUTMBY BENNIATACBIpY Ha

BHY TPilIHBOYTPOGHHM# PO3BUTOK y MHIIEH i mypiB i3 piHsamu excnosuuii (AUC), mo npuGmmssHo B 31 Ta 6
pasiB BiINOBIIHO NEPEBHIYBaNy SKCIIO3HIIIIO MPENapaTy B JIIOAMHH ITiCIII IIPHIOMY B pEKOMEHIOBaHi
KJIiHI9HiH 103i, He ciocTepiranocs. OHAK Ha MOXUIMBY TEPATOTEHHY JIFO BKA3YIOTh Pe3y/IBTATH
JOCTI/DKEHHS Ha KPOJISX, Y SKUX 3pOCTaHHS 3arajbHOI KUIBKOCTI Bajl PO3BUTKY BHYTDIIIHIX OpraHis
criocTepiranocs B TBapHH i3 ekcrniosutieio (AUC), mo B 0,7 pasy nepeBHIyBaia eKCIIO3HII0 IIpernapary B
JIEOJIAHM TTICIIs IPAUHOMY PEKOMEHI0BAHOT KITIHIYHOT 103K, 3HAYEHHA [IUX JAHUX ISl JIOJEH He 3'COBAHO.
BenmaracBip He YHHHB HECTIPUATIIMBOIO BIUIMBY Ha TOBE/IIHKY, PEMPOIYKIIIO Ta PO3BUTOK IIOTOMCTEA
IIypiB Y IOC/Ii/DKEHH Ipe- Ta NOCTHATANBHOTO PO3BUTKY NPH piBHAX ekcrosuuii (AUC), mo B 5 pasis
TIEPEBUIIYBATM EKCIIO3MIIII0 NPenapaTy B JIIOMHY ITiC/Is NPUIHOMY PEKOMEHIOBAHOT KIIHIYHOT I03H.

6. PAPMAIIEBTUYHI XAPAKTEPUCTHUKHA
6.1 IlepeJtik IONOMDKXHAX PEYOBHH
HAopo mabnemxu

KomnoBizion, 11akTo3a MOHOT/IPAT, L0032 MiKpPOKPHUCTAIIYHA, HATPIIO @ocxapmenoaa, KPEMHIIO JiOKCH]T
KOJIOiiHME Oe3BOHMI, MarHilo creapat

Ilignuc ynoBHOBaXeHOi 0cO0H, MO BECTYIAE Bij iMeH] 3assBHUKA ™ AT
Hara 4. 03‘ & MarypaOI




ITniexose nokpumma
[ToniBiHiNOBUH CIMPT, NOMIETHIIEHTTIKOJIb, TATAHY JIOKCHJ, TAJBK, iHANIOKApMiH aTIOMiHIEBHH J1ak Ta
3a51i3a OKCHJI ACOBTUH

6.2 HecymicHicTh
He 3acTocoBHe.

6.3 Tepmin npraaTHOCTI
24 Mmicqt.

6.4 Ocob.mBi 3an06ixkui 3ax0au Ana 30epiranng
30epiratu npu Temnepatypi He Buie 30 °C. 36epiraTé B OpUTiHATLHIH YIaKOBII.

6.5 Tan Ta BMiCT HEpBAHHOT yHAKOBKH
DnakoH i3 28 TabneTkamu.

6.4 OcobsmBi 3an00ikHi 32X01H Ang yTRIizamil

OcobIMBHX BHMOT HEMAE. ‘

By nb-sikuii HeBUKOPMCTaHMH JliKapChKHif 3aci6 4u HOT0 BiAXOM MiUIAraloTh yTHII3AL{T 3T1/1HO 3 MiCLIEBHMHA
BUMOT'aMH.

7. BIACHUK PEECTPAIIMHOI'O IIOCBITYEHHSA

Maiinan Jlaboparopis Jimiren], Iaxis.

8. IATA IIEPETJISIAY TEKCTY

Junens 2017 p.

JXKEPEJTA

1. Enxmosa: EMA - indopmanis npo npenapar (Gilead Sciences Ireland 8[))

Tinbkn 3a Cxema2 | PP | Cnucox—1
enenToM.

Bupobnuxk:
'" Maiinan Jla6opartopis Jlimiten»
F-4, F-12, MIJIK, Maneraos,
Mylan  Cianap, Hamk - 422 113,

Maxapanrrpa, TH/TIS

™ ToprosessHa Mapka, 110 € BIacHicTIO KoMnagii «Maiinam

75067471

Ilinmuc ynoBHOBaXeHOI 0cO6H, IO BUCTYIIAE Bij iMeHi 3asBHUKA- "?'"
Jlata ¢ 4. 03 /ﬁ i MaI'ypaOI
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MyHep ALL ™
Sofosbuvir and Velpatasvir Film Coated Tablets
400 mg/100 mg
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Sofosbuvir and Velpatasvir Film Coated Tablets 400 mg/100 mg
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each Film Coated Tablet contains:
Sofosbuvir 400 mg
Velpatasvir 100 mg
Excipients with known effects: Each film coated tablet contains 261.0 mg of lactose monghydrate.
For a full list of excipients, see section 6.1.
3. PHARMACEUTICAL FORM
Film coated tablet;
Light green to green colored, modified capsule shaped biconvex beveled edge film coated tablet debossed with M
on one side and SFV on the other side.
4. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic indications
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is indicated for the treatment of chronic hepatitis C virus (HGV) infection in adults
(see sections 4.2, 4.4 and 5.1).
4.2 Posology and method of administration
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet treatment should be initiated and monitored by a physician experienced in the
management of patients with HCV infection.
Posology
The recommended dose of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is one tablet, taken orally, once daily with or without
food (see section 5.2).
Table 1: Recommended treatment and duration for all HCV genotypes
Patient population® Treatment and duration
Patients without cirrhosis and patients with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks
compensated cirrhosis Addition of ribavirin may be considered for genotype
3 infected patients with compensated cirrhosis (see
section 5.1.)
Patients with decompensated cirrhosis Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + ribavirin for 12
weeks
a. Includes patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV) and patients with recurrent HGV post-
liver transplant (see section 4.4.).
When used in combination with ribavirin, refer also to the Summary of Product Characteristics of the medicinal
product containing ribavirin. Jran
The following dosing is recommended where ribavirin is divided in two daily doses and given with food: -
Table 2: Guidance for ribavirin dosing when administered with Sofosbuvir and Velpalasuir,iablel/ln haliept;
with decompensated cirrhosis 2 Lo
Patient Ribavirin Dose - & T AN :
Child-Pugh-Turcotte (CPT) Class B cirrhosis pre- 1,000 mg per day for patients < 75 kg and 1'.'20_0\-“r'ng- &
fransplant for those weighing = 75 kg R~

o j._‘)_,__./_f__.,__..___ it 5



CPT Class C cirrhosis pre-transplant Starting dose of 600 mg, which can (l]Je titrz;ted up iota

B or C post-transplant maximum of 1,000/1,200 mg (1,00 mg for patients
S b weighing < 75 kg and 1,200 mg for patients weighing
= 75 kg) if well tolerated. If the starting dose is not
well tolerated, the dose should be reduced as clinically
indicated based on haemoglobin levels

If ribavirin is used in genotype 3 infected patients with compensated cirrhosis (pre- or post-transplant) the
recommended dose of ribavirin is 1,000/1,200 mg (1,000 mg for patients weighing < 75 kg and 1,200 mg for
patients weighing = 75 kg). _ .
For ribavirin dose modifications, refer to the Summary of Product Characteristics of the medicinal product containing
ribavirin,

Patients should be instructed that if vomiting occurs within 3 hours of dosing an additional tablet of Sofosbuvir anq
Velpatasvir tablet should be taken. If vomiting occurs more than 3 hours after dosing, no further dose of Sofosbuvir
and Velpatasvir tablet is needed (see section 5.1). . .

If a dose of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is missed and it is within 18 hours of the normal time, patients should
be instructed to take the tablet as soon as possible and then patients should take the next dose at the usual time. If
it is after 18 hours then patients should be instructed to wait and take the next dose of Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet at the usual time. Patients should be instructed not to take a double dose of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet.
Patients who have previously failed therapy with an NS5A-containing regimen

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + ribavirin for 24 weeks may be considered (see section 4.4).

Elderly

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

Renal impairment

No dose adjustment of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is required for patients with mild or moderate renal
impairment. The safety and efficacy of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has not been assessed in patients with
severe renal impairment (estimated glomerular filtration rate [eGFR] < 30 mL/min/1.73 m2) or end stage renal
disease (ESRD) requiring haemodialysis (see section 5.2).

Hepatic impairment

No dose adjustment of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is required for patients with mild, moderate, or severe
hepatic impairment (CPT Class A, B, or C) (see section 5.2). Safety and efficacy of Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet have been assessed in patients with CPT Class B cirrhosis, but not in patients with CPT Class C cirrhosis
(see sections 4.4, 4.8 and 5.1).

Paediatric population

The safety and efficacy of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in children and adolescents aged less than 18 years have
not yet been established. No data are available.

Method of administration

For oral use.

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

4.3 Contraindications

Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1,

Use with potent P-gp and potent CYP inducers

Medicinal products that are potent P-glycoprotein (P-gp) or potent cytochrome P450 (CYP) inducers (rifampicin,
rifabutin, St. John's wort [Hypericum perforatum], carbamazepine, phenabarbital and phenytoin). Co-administration
will significantly decrease sofosbuvir or velpatasvir plasma concentrations and could result in loss of efficacy of
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet (see section 4.5).

4.4 Special warnings and precautions for use

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet should not be administered concurrently with other medicinal products containing
sofosbuvir,

Severe bradycardia and heart block

Cases of severe bradycardia and heart block have been observed when sofosbuvir used in combination with another
direct acting antiviral (DAA), is used with concomitant amiodarone with or without other medicinal products that
lower heart rate. The mechanism is not established.

The concomitant use of amiodarone was limited through the clinical development of sofosbuvir plus DAAs. Cases
are potentially life threatening, therefore amiodarone should only be used in patients on Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet when other alternative anti-arrhythmic treatments are not tolerated or are co ntraindicated.

Should concomitant use of amiodarone be considered necessary, it is recommended that patients are closely
monitored when initiating Sofosbuvir and Velpatasvir tablet. Patients who are identified as being at high risk of
bradyarrhythmia should be continuously monitored for 48 hours in an appropriate clinical setting.

Due to the long half-life of amiodarone, appropriate monitoring should also be carried out for patients who have,

discontinued amiodarone within the past few months and are to be initiated on Sofosbuvir and Velpatasvir tablet. -

All patients receiving Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in combination with amiodarone with or withou_t._dih'é'r

medicinal products that lower heart rate should also be warned of the symptoms of bradycardia and heart bl'ocls'and- =y

should be advised to seek medical advice urgently should they experience them. ]

Patients who have previously failed therapy with an NS§5A-containing regimen 7 A W
There are no clinical data to support the efficacy of Sofosbuvir and Velpatasvir for the treatment,of patients<y

HiTA W ke
g WAL
Wwho™ 7

have failed treatment with a regimen containing another NS5A inhibitor However, on tfié basis of NS5A resistance ..’

—

associated variants (RAVs) typically seen in patients who have failed the rapy with other NS5A inhibitor contajning~.__ .
regimens, the in viiro pharmacology of velpatasvir, and the outcomes of Sofosbuvir and Velpatasvir treatmentiin, * o

NS5A-naive patients with baseline NS5A RAVs enrolled into the ASTRAL-studies, treatment with Sofosbuvir and .~~~



Velpatasvir tablet + RBV for 24 weeks can be considered for patients who ‘have failed therapy on an NS5A-
containing regimen and who are deemed at high risk for clinical disease progression and who do not have alternative
treatment options.

Renal impairment _ _ ’

No dose adjustment of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is required for patients with mild or _moderate renal
impairment. The safety of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has not been assessed in patients _W|th severe rene_li
impairment (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) or ESRD requiring haemodialysis. When Sofosbuvir and I\z‘elp;taswr
tablet is used in combination with ribavirin refer also to the Summary of Product Characteristics for ribavirin for
patients with creatinine clearance < 50 mL/min (see section 5.2).

Use with moderate P-gp inducers or moderate CYP inducers

Medicinal products that are moderate P-gp or moderate CYP inducers (e.g. oxcarbazepine, modafinil or efavirenz)
may decrease sofosbuvir or velpatasvir plasma concentrations leading to reduced therapeutic effect of Sofosbuvir
and Velpatasvir tablet. Co-administration of such medicinal products with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is not
recommended (see section 4.5).

Use with certain HIV antiretroviral regimens

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has been shown to increase tenofovir exposure, especially when used together with
an HIV regimen containing tenofovir disoproxil fumarate and a pharmacokinetic enhancer (ritonavir or cobicistat).
The safety of tenofovir disoproxil fumarate in the setting of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet and a pharmacokinetic
enhancer has not been established. The potential risks and benefits associated with co-administration of Sofosbuvir
and Velpatasvir tablet with the fixed-dose combination tablet containing elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate or tenofovir disoproxil fumarate given in conjunction with a boosted HIV protease inhibitor
(e.g. atazanavir or darunavir) should be considered, particularly in patients at increased risk of renal dysfunction.
Patients receiving Sofosbuvir and Velpatasvir tablet concomitantly with elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate or with tenofovir disoproxil fumarate and a boosted HIV protease inhibitor should be monitored
for tenofovir-associated adverse reactions. Refer to tenofovir disoproxil fumarate, emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate, or elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate Summary of Product Characteristics
for recommendations on renal monitoring.

HCV/HBV (hepatitis B virus) co-infection

Cases of hepatitis B virus (HBV) reactivation, some of them fatal, have been reported during or after treatment with
direct-acting antiviral agents. HBV screening should be performed in all patients before initiation of treatment. HBV/
HGV co-infected patients are at risk of HBV reactivation, and should therefore be monitored and managed according
to current clinical guidelines.

CPT Class C cirrhosis

Safety and efficacy of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has not been assessed in patients with GPT Class C cirrhosis
(see sections 4.8 and 5.1).

Liver transplant patients

The safety and efficacy of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in the treatment of HCV infection in patients who are
post-liver transplant have not been assessed. Treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in accordance with
the recommended posology (see section 4.2) should be guided by an assessment of the potential benefits and risks
for the individual patient.

Excipients

Sofosbuvir and Velpatasvir Film Coated Tablets contains lactose monohydrate. Patients with rare hereditary
problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not
take this medicine.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

As Sofosbuvir and Velpatasvir tablet contains sofosbuvir and velpatasvir, any interactions that have been identified
with these active substances individually may occur with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet.

Potential for Sofosbuvir and Velpatasvir tablet to affect other medicinal products

Velpatasvir is an inhibitor of drug transporter P-gp, breast cancer resistance protein (BCRP), organic anion-
transporting polypeptide (OATP) 1B1 and OATP1BS3. Co-administration of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet with
medicinal products that are substrates of these transporters may increase the exposure of such medicinal products,
See Table 3 for examples of interactions with sensitive substrates of P-gp (digoxin), BCRP (rosuvastatin), and OATP
(pravastatin).

Potential for other medicinal products to affect Sofosbuvir and Velpatasvir tablet

Sofosbuvir and velpatasvir are substrates of drug transporters P-gp and BCRP Velpatasvir is also a substrate of

drug transporter OATP1B. In vitro, slow metabolic turnover of velpatasvir by CYP2B6, CYP2C8 and CYP3A4 was

observed. Medicinal products that are potent inducers of P-gp or potent inducers of CYP2B6, CYP2CS8, or CYP3A4

(e.g. rifampicin, rifabutin, St. John's wort, carbamazepine, phenobarbital and phenytoin) may decrease plasma

concentrations of sofosbuvir or velpatasvir leading to reduced therapeutic effect of Sofosbuvir and Velpatasvir,

The use of such medicinal products with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet is contraindicated (see section 4.3).

Medicinal products that are moderate P-gp inducers or moderate CYP inducers (e.g. oxcarbazepine, modafinil
or efavirenz) may decrease sofosbuvir or velpatasvir plasma concentration leading to reduced therapeutic effect

of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet. Co-administration with such medicinal products is not recommended-with

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet (see section 4.4), Co-administration with medicinal products that inhibit-P-gp or -
BCRP may increase sofosbuvir or velpatasvir plasma concentrations. Medicinal products that inhibit OATP CYP2BS,
CYP2C8, or CYP3A4 may increase plasma concentration of velpatasvir. Clinically significant medicipa)’ product
interactions with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet mediated by P-gp, BCRR OATP or CYP450 inhiﬁitc'rs’v.’_a,@;rfp

expected, Sofosbuvir and Velpatasvir tablet may be co-administered with P-gp, BCRR, QATP and,CYPifhibitors =5 -~

Patients treated with vitamin K antagonists

As liver function may change during treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir, a close monitoring of Interﬁéiig‘ﬁa!"' :

Normalised Ratio (INR) values is recommended.
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Interactions between Sofosbuvir and Velpatasvir tablet and other medicinal products 3“’
Table 3 provides a listing of established or potentially clinically significant medicinal product interactions (where

90% confidence interval [CI] of the geometric least-squares mean [GLSM] ratio were within “«”, extended above

“T, or extended below “1" the predetermined interaction boundaries). The medicinal product interactions described

are based on studies conducted with either Sofosbuvir and Velpatasvir or velpatasvir and sofosbuvir as individual

agents, or are predicted medicinal product interactions that may occur with Sofosbuvir and Velpatasvir. The table

is not all-inclusive.

Table 3: Interactions between Sofosbuvir and Velpatasvir tablet and other medicinal products

Medicinal product by Eifects on medicinal product levels. Recommendation

therapeutic areas/ Mean ratio (90% confidence interval)®® concerning co-

Possible Mechanism of administration with

Interaction Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet

Active l Cimax I AUC | Crin

ACID REDUCING AGENTS
Velpatasvir solubility
decreases as pH increases.
Medicinal products that
increase gastric pH are
expected to decrease the
concentration of velpatasvir.

Antacids

e.g. Aluminium or Interaction not studied. It is recommended to

mag'nesium hydroxide; Expected. separate  antacid  and

calcium carbonate <> Sofosbuvir Sofosbuvir and Velpatasvir

(Increase in gastric pH) | |, Velpatasvir tablet administration by 4
hours.

H2-receptor antagonists

Famotidine Sofosbuvir > © H2-receptor anfagonists

(40 mg single dose)/ may be  administered

sofosbuvir/ velpatasvir Velpatasvir 40.80 4081 simultaneously ~ with  or

(400/ 100 mg single (0.70, (0.71, staggered from Sofosbuvir

dose)* 0.91) 0.91) and Velpatasvir tablet at a

Famotidine dosed dose that does not exceed

simultaneously with doses  comparable to

Sofosbuvir and famotidine 40 mg twice

Velpatasvir tablet ¢ daily.

Cimetidine®

Nizatidine®

Ranitidine®

(Increase in gastric pH)

Famotidine Sofosbuvir | 4 0.77 40.80

(40 mg single dose)/ (0.68, (0.73,

sofosbuvir/ velpatasvir 0.87) 0.88)

(400/ 100 mg single Velpatasvir | <> ©

dose)*

Famotidine dosed 12

hours prior to Sofosbuvir

and Velpatasvir tabletd

(Increase in gastric pH)

Proton pump inhibitors

Omeprazole Sofosbuvir | 1 0.66 4 0.71 Co-administration with

(20 mg once daily)/ (0.55, (0.60, proton pump inhibitors is

sofosbuvir/velpatasvir 0.78) 0.83) not recommended. If it is

(400/ 100 mg single considered necessary to co-

dose fasted)® Velpatasvir | ¥ 0.63 1 0.64 administer, then Sofosbuvir| .

Omeprazole dosed (0.50, (0.52, and Velpatasvir tablet should |

simultaneously with 0.78) 0.79) be administered wijth-"food |. .

Sofosbuvir and and taken 4 hours’,béfore!| -

Velpatasvir tablet! proton pump inhibitor at{

Lansoprazole® max doses qpm[jarahle; 10, fs. N

Rabeprazole® omeprazole.20 mg Sl e o

Pantoprazole® I :

Esomeprazole®

(Increase in gastric pH)
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Omeprazole Sofosbuvir | 4 0.79 PEY
(20 mg once daily)/ (0.8,
sofosbuvir/ velpatasvir 0.92)
(400/ 100 mg single
dose fed)* Velpatasvir | Y067 [ {074
Omeprazole dosed 4 (0.58, (0.63,
hours after Sofosbuvir 0.78) 0.86)
and Velpatasvir tabletd
(Increase in gastric pH)
ANTIARRHYTHMICS
Amiodarone Interaction not studied. Use only if o other
Effect on amiodarone, velpatasvir, and sofosbuvir alternative is available.Close
concentrations unknown. monitoring is recommended
if this medicinal product
is administered with
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet (see sections 4.4 and
4.8).
Digoxin Interaction only studied with velpatasvir, Co-administration of

Expected:
> Sofosbuvir

Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet with digoxin may
increase the concentration
of digoxin. Caution is
warranted and therapeutic
concentration  monitoring
of digoxin is recommended
when co-administered with
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet.

Digoxin (0.25 mg single

Effect on velpatasvir exposure not studied

dose)f/ velpatasvir (100 Expected:

mg single dose) <> Velpatasvir

(inhibiion of F-gp) Observed: t9(1.7,| 113
Digoxin 2.1) (1.1, 1.6)

ANTICOAGULANTS

Dabigatran etexilate
(Inhibition of P-gp)

Interaction not studied.
Expected:

T Dabigatran
«> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

Clinical monitoring, looking
for signs of bleeding and
anaemia, is recommended
when dabigatran etexilate
is co-administered  with
Sofosbuvir and Velpatasvir

fablet. A coagulation test |.

helps to identify patients with
an increased bleeding. risk
due to increased dabrgatran
exposure. =y TN

Vitamin K antagonists

Interaction not studied

Close monltcnng
is  recommended > With2all’
vitamin @ K

P.f.:.l!MHr ; ’

antagonists; |

.é’,._/,{f‘:__._.__'_,

Paaa

This is due to liver function. - -

changes during treatment [+




with sofosbuvir and

velpatasvir.
ANTICONVULSANTS
Carbamazepine Interaction not studied. Sofosbuvir and Vgipgtasvir
Phenytoin Expected: tablet s contramdma_ted
Phenobarbital with carbamazepine,

; 4 Sofosbuvir phenobarbital and phenytoin,

(Induction of P-gp and potent  P-gp  and  CYP
GYPs) { Velpatasvir inducers (see section 4.3).

Oxcarbazepine
(Induction of P-gp and
CYPs)

Interaction not studied.
Expected:

¥ Sofosbuvir

\ Velpatasvir

Co-administration of
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet with oxcarbazepine
is expected to decrease the
concentration of sofosbuvir
and velpatasvir, leading to
reduced therapeutic effect of
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet.  Co-administration
is not recommended (see
section 4.4).

ANTIFUNGALS

Ketoconazole

Interaction only studied with velpatasvir

Expected:
<> Sofosbuvir

Ketoconazole (200 mg
twice daily)/ velpatasvir
(100 mg single dose)?

Effect on ketoconazole exposure not studied.

Expected:
+> Ketoconazole

(Inhibition of P-gp and
CYPs)

ltraconazole
Voriconazole
Posaconazole
Isavuconazole

Observed: 11.3(1.0,
Velpatasvir | 1.6)

T
(1.4,2.2)

No dose adjustment of
Sofosbuvir and Velpatasvir
fablet or ketoconazole is
required.

ANTIMYCOBACTERIALS

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

Rifampicin (600 mg once daily)/ sofosbuvir (400

mg single dose)¢
(Induction of P-gp and CYPs)

(Induction of P-gp and

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

s Observed: 10.23 10.28 (Induction of P-gp and CYPs)
9 Sofosbuvir (0.19, (0.24,
0.29) 0.32)
Rifampicin (600 mg once | Effect on rifampicin exposure not studied.
dai{y){ velpatasvir (100 Expected:
mg single dose) © Rifampicin
Induction of P-
(CQ?,‘;;’ M I e T T
Velpatasvir (0.23, (0.15,
0.37) 0.22)
Rifabutin Interaction not studied. Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet is contraindicated with
Rifapentine Expected: rifabutin, a potent P-gp and

(Induction of P-gp and
CYPs)

{ Sofosbuvir

{ Velpatasvir

CYP inducer (see section
4.3).

Co-administration of
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet with rifapentine is
expected to decrease the
concentration of sofosbuvir
and velpatasvir, leading to |
reduced therapeutip—effeq_t- of:
Sofosbuvir and “Velpatasvir
tablet.  Co-administratiof
is not recommended.(see

section 4.4).71. ;"?z;‘ B A

HIV ANTIVIRAL AGENTS: REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Tenofovir disoproxil
fumarate

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has been shown to increase tenofovir E‘xp__ ) NN
(P-gp-inhibition). The increase in tenofovir exposure (AUG and Cas) was around L

%




40-80% during co-treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet and tenofovir
disoproxil fumarate/emtricitabine as part of various HIV regimens.

Patients receiving tenofovir disoproxil fumarate and Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet concomitantly should be monitored for adverse reactions associated with
tenofovir disoproxil fumarate. Refer to the tenofovir disoproxil fumarate-containing
product’s Summary of Product Characteristics for recommendations on renal

monitoring (see section 4.4).

Efavirenz/ emtricitabine/ | Efavirenz © <« > gn;adgniqistrati(tj)nv l qf
tenofovir disoproxil ] ofosbuvir and Ve pafraswr
fumarate (600/200/ Sofosuuys I;)2 (1, [ tablet with efavirenz/
300 mg once daily)/ : emmcitabine!tennfov;r
sofosbuvir/ velpatasvir | Velpatasvir | 4 0.53 1047 4043 |disoproxil  fumarate s
(400/ 100 mg once (0.43, (0.39, (0.36, expected to decrease the
daily)e:¢ 0.64) 0.57) 0.52) concentration of velpatasuvir.
Co-administration of
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet  with efavirenz-
containing regimens is not
recommended (see section
4.4).
Emtricitabine/rilpivirine/ | Rilpivirine <« I “ No dose adjustment of
tenofovir disoproxil Y Sofosbuvir and Velpatasvir
fumarate (200/ 25/ Solgshuvir | <5 © tablet or emtricitabing/
300 mg once daily)/ Velpatasvir <« o > rilpivirine/ tenofovir
sofosbuvir/ velpatasvir disoproxil  fumarate s
(400/ 100 mg once required.
daily) &9
HIV ANTIVIRAL AGENTS: HIV PROTEASE INHIBITORS
Atazanavir boosted Atazanavir «> s 1.4 No dose adjustment of
with ritonavir (300/ 1.2, Sofosbuvir and Velpatasvir
100 mg once daily) + 1.6) tablet, atazanavir (ritonavir
emtricitabine/ tenofovir : > boosted) or emtricitabine/
disoproxil fumarate (200 Rilonavie g (1; 15'3 tenofovir disoproxil fumarate
/300 mg once daily)/ i 4)' is required.
sofosbuvir/ velpatasvir :
(400/ 100 mg once Sofosbuvir < <
i cd
daily) Velpatasvir | 11.6 (14, | 124 | 1 4.0
1.7) (2.2,2.6) | (3.6,
4.5)
Darunavir boosted Darunavir > > <« No dose adjustment of
with ritonavir (800 / " : Sofosbuvir and Velpatasvir
100 mg once daily) + Ritonavir e = b tablet, darunavir (ritonavir
emtricitabine/ tenofovir Sofosbuvir 4 0.62 10.72 boosted) or emfricitabine/
disoproxil fumarate (200/ (0.54, (0.66, tenofovir disoproxil fumarate
300 mg once daily)/ 0.71) 0.80) is required.
sofosbuvir/ velpatasvir ;
(400/ 100 mg once Velpatasvir | 4 0.76 © AN
daily)e-¢ (0.65,
0.89)
Lopinavir boosted with | Lopinavir © © © No dose adjustment of
ritonavir (4x200 mg/ : : Sofosbuvir and Velpatasvir
50 mgonce daly) +  |htonavir | < = 2 tablet, lopinavir  (ritonavir
emtricitabine/ tenofovir | Sofosbuvir | 4 0.59 0.7 boosted) or emtricitabine/
disoproxil fumarate (200/ (0.49 (0.6, 0.8) tenofovir disoproxil fumarate
300 mg once daily)/ 0.71) is required.
sofosbuvir/ velpatasvir :
(400/ 100 mg once Velpatasvir [ 4 0.70 < 116
daily) ¢ (0.59, (1.4,
0.83) 1.9)
HIV ANTIVIRAL AGENTS: INTEGRASE INHIBITORS
Raltegravir (400 Raltegravir < < 10.79 No dose adjustment of
mg twice daily)g + (0.42, Sofosbuvir and Velpatasvir.
emtricitabine/ tenofovir 1.5) tablet, raltegravir . ~or|
disoproxil fumarate (200 . emtricitabine/ tenofovir
/ 300 mg once daily)/ Solosbuir | > hoid disoproxil  fumarate ,” is |+
sofosbuvir/ velpatasvir Velpatasvir | & “ > required. G
(400/ 100 mg once ¢l
daily)e ¢ it
Elvitegravir/ cobicistat/ | Elvitegravir > “r > £

emtricitabine/ tenofovir

L%

™%

b
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alafenamide fumarate il < (1.7,
(150/ 150/ 200/ 10 mg 25)
once daily)/ sofosbuvir/
velpatasvir (400/ 100 mg | Tenofovir > >
once daily)®-¢ alafenamide
Sofosbuvir | © T1.4
(1.2,1.5)
Velpatasvir [ 11.3(1.2, [ T15 1.6
1.5) (1.4,1.7) | (1.4,
1.8)
Elvitegravir/ cobicistat/ | Elvitegravir © © © Nuf %ose adéus\}rr;entt qf
emtricitabine/ tenofovir = Sofosbuvir an elpatasvir
disoproxil fumarate Cobicistat < ?112'21 3) ?115'? tablet or qlwtegrgwrf
(150/ 150/ 200/ 300 mg TR 1 é)’ cobicistat/emtricitabine/
once daily)/ sofosbuvir/ ; tenofovir disoproxil fumarate
velpatasvir (400/ 100 mg | Sofosbuvir | <> > is required.
once daily)* ¢ Velpatasvir | < o T4
(1.2,1.5)
Dolutegravir (50 mg Dolutegravir | <> > <> No dose adéu:ﬁment qf
once daily)/ sofosbuvir/ : Sofosbuvir and Velpatasvir
velpatasvir (400/ 100 mg Sofosbuvir s hid tablet or dolutegravir is
once daily) Velpatasvir > o > required.
HERBAL SUPPLEMENTS
St. John’s wort Interaction not studied. Sofosbu'..rir and Vglpqtasvir
(Induction of P-gp and Expected: fablet is contraindicated
GYPS) .i, Sofosbuvir with St. John’s wort a poten’[
1 Velpatasvir P-gp and CYP inducer (see

section 4.3).

HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS

Rosuvastatin

Interaction only studied with velpatasvir
Expected:
<> Sofosbuvir

Co-administration of
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet with  rosuvastatin
increases the concentration

Rosuvastatin (10 mg Observed: T26(2.3, of rosuvastatin, which is
single dose)/ velpatasvir | Rosuvastatin | 2.9) associated with increased
(100 mg once daily)? risk of myopathy, including

ggg'ggg;f RARRAR Effect on velpatasvir exposure not studied rRhabdomynltysts. d
Expected: osuvastatin, at a dose that
) does not exceed 10 mg,
> Velpatasvir may be administered with
Sofosbuvir and Velpatasvir

fablet.

Pravastatin Interaction only studied with velpatasvir No dose adjustment of

Expected:

Sofosbuvir and Velpatasvir

<> Sofosbuvir tablet or pravastatin is
required.
Pravastatin (40 mg single | Observed: T.3(1.1,[T14
dose)/ velpatasvir (100 Pravastatin 1.5) (1.2, 1.5)
ihyd
?Fr?hif}b?t(i:g ﬂd::;isg ATP1B) Effect on velpatasvir exposure not studied
Expected:
> Velpatasvir
Other statins Expected: Interactions  cannot  be
T Stating excluded with other HMG-
CoA reductase inhibitors.
When co-administered with
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet, careful monitoring |.-.
for statin adverse redctions’|
should be underfdkenand
a reduced dosg’ of statins [’
should be cansidered. . if
required. bie] o
NARCOTIC ANALGESICS /"')m )
g 7
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Methadone

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

R-methadone | & “> <>

S-methadone | <> PES <
Sofosbuvir | <> 1.3
(1.0,1.7)

No dose adjustment of
Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet or methadone s
required.

Methadone Interaction only studied with sofosbuvir
Expected:
<> Velpatasvir
IMMUNOSUPPRESSANTS
Ciclosporin Ciclosporin | & “» No dosg adjustment qf
(600 mg single dose)/ : 1 ] 14, Sofosbuvir ar!cf Velp;tasylr
sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir 3 52)5 (19, (3.356.3) table_t or ciclosporin is
single dose)' ' ’ required.
Ciclosporin Ciclosporin | < 40.88
(600 mg single dose) (0.78,
/ velpatasvir (100 mg 1.0)
single dose)‘ Velpatasvir | 11.6 (1.2, [ 1 2.0
2.0) (1.5,2.7)
Tacrolimus Tacrolimus | 4 0.73 1.1 No dose adjustment of
(5 mg single dose) (0.59, (0.84, Sofosbuvir and Velpatasvir
'/ sofosbuvir (400 mg 0.90) 1.4) fablet or tacrolimus s
single dose)* required.
Sofosbuvir | 1 0.97 1.1
(0.65, (0.81,
1.4) 1.6)
Tacrolimus Effect on velpatasvir exposure not studied.
Expected:
<> Velpatasvir
ORAL CONTRACEPTIVES
Norgestimate/ ethinyl Norelgestro- | < “ o No dose adjustment of oral
estradiol (norgestimate min contraceptives is required.
0.180 mg/ 0.215 mg/
0.25 mg/ ethinyl estradiol | NOrgestrel [ <> &19'5 2; oy
0.025 mg)/ sofosbuvir ] é) . ] 5)'
(400 mg once daily)? : :
Ethinyl o “ >
estradiol
Norgestimate/ ethinyl Norelgestro- | < > “
estradiol (norgestimate min
0.180 mg/ 0.215 mg/
0.25 mg/ ethinyl estradiol | Norgestrel | < 2 b
0.025 mg)/ velpatasvir | Ethinyl 4012 | e 10.83 4
(100 mg once daily)° estradiol 1.7) (0.5,
1.1) Y,

oo

Mean ratio (90% CI) of co-administered dru

combination. No effect = 1.00.

All interaction studies conducted in healthy volunteers.
Administered as Sofosbuvir and Velpatasvir tablet.
Lack of pharmacokinetics interaction bounds 70-143%.

g pharmacokinetics of study medicinal products aionié" or 'in:' <

%




SV

e. These are medicinal products within class where similar interactions could be predicted.
f. Bioequivalence/Equivalence boundary 80-125%.
0. Lack of pharmacokinetics interaction bounds 50-2005%.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy _ )
There are no or limited amount of data (less than 300 pregnancy outcomes) from the use of sofosbuvir, velpatasvir
or Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in pregnant women.

Sofosbuvir . . N _
Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity (see section
5.3). N ‘

It has not been possible to fully estimate exposure margins achieved for sofosbuvir in the rat relative to the exposurs
in humans at the recommended clinical dose (see section 5.3).

Velpatasvir N ‘
Animal studies have shown a possible link to reproductive toxicity (see section 5.3). ‘
As a precautionary measure, Sofosbuvir and Velpatasvir tablet use is not recommended during pregnancy.

Breast-feeding

It is unknown whether sofosbuvir, metabolites of sofosbuvir or velpatasvir are excreted in human milk.

Available pharmacokinetic data in animals have shown excretion of velpatasvir and metabolites of sofosbuvir in milk.
A risk to the newborns/infants cannot be excluded. Therefore, Sofosbuvir and Velpatasvir tablet should not be used
during breast-feeding.

Fertility

No human data on the effect of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet on fertility are available. Animal studies do not
indicate harmful effects of sofosbuvir or velpatasvir on fertility.

If ribavirin is co-administered with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet, refer to the Sum mary of Product Characterisitics
for ribavirin for detailed recommendations regarding pregnancy, contraception, and breast-feeding.

4.7 Effects on ability to drive and use machines
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has no or negligible influence on the ability to drive and use machines.

4.8 Undesirable effects

Summary of the safely profile

The safety assessment of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet was based on pooled Phase 3 clinical study data from
patients with genotype 1, 2, 3, 4, 5 or 6 HCV infection (with or without compensated cirrhosis) including 1,035
patients who received Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks.

The proportion of patients who permanently discontinued treatment due to adverse events was 0.2% and the
proportion of patients who experienced any severe adverse evenis was 3.2% for patients receiving Sofosbuvir and
Velpatasvir tablet for 12 weeks. In clinical studies, headache, fatigue and nausea were the most common (incidence
= 10%) treatment emergent adverse events reported in patients treated with 12 weeks of Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet. These and other adverse events were reported at a similar frequency in placebo treated patients compared
with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet treated patients.

Patients with decompensated cirrhosis

The safety profile of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet has been evaluated in one open-label study in which patients
with CPT Class B cirrhosis received Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks (n = 90), Sofosbuvir and
Velpatasvir tablet + RBV for 12 weeks (n = 87) or Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 24 weeks (n = 90). The
adverse events observed were consistent with expected clinical sequelae of decompensated liver disease, or the
known toxicity profile of ribavirin for patients receiving Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in combination with ribavirin.

Among the 87 patients who were treated with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV for 12 weeks, decreases
in haemoglobin to less than 10 g/dL and 8.5 g/dL during treatment were experienced by 23% and 7% patients,
respectively. Ribavirin was discontinued in 15% of patients treated with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV for
12 weeks due to adverse events.

Description of selected adverse reactions

Cardiac arrhythmias

Cases of severe bradycardia and heart block have been observed when sofosbuvir used in combination with another

direct acting antiviral, is used with concomitant amiodarone and/or other medicinal products that lower heart rate
(see sections 4.4 and 4.5).

Reporting of suspected adverse reactions

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

4.9 Overdose

The highest documented doses of sofosbuvir and velpatasvir were a single dose of 1,200 mg and a single dose of
500 myg, respectively. In these healthy volunteer studies, there were no untoward effects observed at these dose
levels, and adverse events were similar in frequency and severity to those reported in the placebo groups:The,,
effects of higher doses/exposures are not known. vl

No specific antidote is available for overdose with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet. If overdose occurs the patient .

must be monitored for evidence of toxicity. Treatment of overdose with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet.consists of

general supportive measures including monitoring of vital signs, as well as observation of the clinical status of the iy
patient. Haemodialysis can efficiently remove the predominant circulating metabolite of sofoshuvfn(’is_a'_ﬂ QY.W%J; e

an extraction ratio of 53%. Haemodialysis is unlikely to result in significant removal of velpafasyjn;;éinf@e"_ 'jp'a__tis lr%“:“*‘*"‘“*
is highly bound to plasma protein. e e AN N W
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5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Direct acting antiviral, ATC code: JO5AX69

Namibia Pharmacological Classification: 20.2.8 — Antiviral agents

Mechanism of action .
Sofosbuvir is a pan-genotypic inhibitor of the HCV NS5B RNA-dependent RNA polymerase, which is essential
for viral replication. Sofosbuvir is a nucleotide prodrug that undergoes intracellular metabolism to form the
pharmacologically active uridine analogue triphosphate (GS-461203), which can be incorporated into HCV RNA by
the NS5B polymerase and acts as a chain terminator. GS-461203 (the active metabolite of sofosbuvir) is neither an
inhibitor of human DNA and RNA polymerases nor an inhibitor of mitochondrial RNA polymerase.

Velpatasvir is a HCV inhibitor targeting the HCV NS5A protein, which is essential for both RNA replication and the
assembly of HCV virions. In vitro resistance selection and cross-resistance studies indicate velpatasvir targets NS5A
as its mode of action.

Antiviral activity

The 50% effective concentration (EC50) values of sofosbuvir and velpatasvir against full-length or chimeric replicons
encoding NS5B and NS5A sequences from the laboratory strains are presented in Table 4. The EC50 values of
sofosbuvir and velpatasvir against clinical isolates are presented in Table 5.

Table 4: Activity of sofosbuvir and velpatasvir against full-length or chimeric laboratory replicons

Replicon genotype Sofosbuvir ECso, nM? Velpatasvir ECso, nM?
1a 40 0.014
1b 110 0.016
2a 50 0.005-0.016¢
2b 150 0.002-0.006¢
3a 50 0.004
4a 40 0.009
4d NA 0.004
5a 15% 0.021-0.054¢
6a 14b 0.006-0.009
6e NA 0.130¢

NA = Not available

a. Mean value from multiple experiments of same laboratory replicon,

b. Stable chimeric 1b replicons carrying NS5B genes from genotype 2b, 5a or 6a were used for testing.

¢. Data from various strains of full length NS5A replicons or chimeric NS5A replicons carrying full-length
NS5A genes that contain L31 or M31 polymorphisms.

d. Data from a chimeric NS5A replicon carrying NS5A amino acids 9-184.

Table 5: Activity of sofosbuvir and velpatasvir against transient replicons containing NS5A or NS5B from
clinical isolates

Replicon Replicons containing NS5B from clinical Replicons containing NS5A from clinical
genotype isolates isolates
Number of clinical | Median sofosbuvir Number of Median velpatasvir ECs;,
isolates ECso, nM (range) clinical isolates nM (range)
1a 67 62 (29-128) 23 0.019 (0.011-0.078)
1b 29 102 (45-170) 34 0.012 (0.005-0.500)
2a 15 29 (14-81) 8 0.011 (0.006-0.364)
2b NA NA 16 0.002 (0.0003-0.007)
3a 106 81 (24-181) 38 0.005 (0.002-1.871)
4a NA NA 5 0.002 (0.001-0.004)
44 NA NA 10 0.007 (0.004-0.011)
4r NA NA T 0.003 (0.002-0.006)
5a NA NA 42 0.005 (0.001-0.019)
ba NA NA 26 0.007 (0.0005-0.113)", |
6e NA NA 15 0.024 (0.005-0:433))
— ?

NA = Not available -7

The presence of 40% human serum had no effect on the anti-HCV activity of sofosbuvir buI_;‘ré&Uf?é
activity of velpatasvir by 13-fold against genotype 1a HOV replicons. .

. . . . . . ] :“I“ .\ * ¥
_Evaiu?hnn of ?ofosbuwr in combination with velpatasvir showed no antagonistic effect in reducing HCV'RNA levels .
in replicon cells. N s

",{? ’ -:___..__,_H_
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Resistance

In cell culture _ .

HCV replicons with reduced susceptibility to sofosbuvir have been selected in cell cu!ture fc_r muﬂiplg genotypes
including 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a and 6a. Reduced susceptibility to sofosbuvir was associated with the primary _NSS'B
substitution $282T in all replicon genotypes examined. Site-directed mutagenesis of the S282T substnu_tlon_ in
replicons of genotype 1 to 6 conferred 2- to 18-fold reduced susceptibility to sofosbuv_ir and reduced the (gphcanon
viral capacity by 89% to 99% compared to the corresponding wild-type. In biochemical assays, the ability of the
active triphosphate of sofosbuvir (GS-461203) to inhibit recombinant NS5B polymerase from genotypesl 1b, 2a, 3a
and 4a expressing the S282T substitution was reduced compared fo its ability to inhibit wild-type recombinant NS5B
polymerase, as indicated by a 8.5- to 24-fold increase in the 50% inhibitory concentration (ICso).

In vitro selection of HGV replicons with reduced susceptibility to velpatasvir was performed in cell culture for mpl_tiple
genotypes including 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a and 6a. Variants were selected at NS5A resistance associated positions
24,28, 30, 31, 32, 58, 92 and 93. The resistance associated variants (RAVs) selected in 2 or more genotypes were
F28S, L31I/V and Y93H. Site-directed mutagenesis of known NS5A RAVs showed that substitutions conferring
a > 100-fold reduction in velpatasvir susceptibility are M28G, A92K and Y93H/N/R/W in genotype 1a, A92K in
genotype 1b, C92T and Y93H/N in genotype 2b, Y93H in genotype 3, and L31V and P32A/L/Q/R in genotype
6. No individual substitutions tested in genotypes 2a, 4a, or 5a conferred a > 100-fold reduction in velpatasvir
susceptibility. Combinations of these variants often showed greater reductions in susceptibility to velpatasvir than
single RAVs alone.

In clinical studies

Studies in patients without cirrhosis and patients with compensated cirrhosis
In a pooled analysis of patients without cirrhosis or with compensated cirrhosis who received Sofosbuvir and
Velpatasvir tablet for 12 weeks in three Phase 3 studies, 12 patients (2 with genotype 1 and 10 with genotype 3)
qualified for resistance analysis due to virologic failure. One additional patient with genotype 3 HCV infection at
baseline was reinfected with genotype 1a HCV at virologic failure and was excluded from the virological analysis. No
patients with genotype 2, 4, 5, or 6 HCV infection experienced virologic failure.

Of the 2 genotype 1 virologic failure patients, one patient had virus with emergent NS5A RAV Y93N and the other
patient had virus with emergent NS5A RAVs L311/V and Y93H at virologic failure. Both patients had virus at baseline
harboring NS5A RAVs. No NS5B nucleoside inhibitor (NI) RAVs were observed at failure in the 2 patients.

Of the 10 genotype 3 virologic failure patients, YO3H was observed in all 10 patients at failure (6 had Y93H emerge
post-treatment and 4 patients had Y93H at baseline and post-treatment). No NS5B NI RAVs were observed at failure
in the 10 patients.

Studies in patients with decompensated cirrhosis

In one Phase 3 study in patients with decompensated cirrhosis who received Sofosbuvir and Velpatasvir tablet +
RBV for 12 weeks, 3 patients (1 with genotype 1 and 2 with genotype 3) qualified for resistance analysis due to
virologic failure. No patients with genotype 2 or 4 HCV infection in the Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV 12
weeks group experienced virologic failure.

The 1 virologic failure patient with genotype 1 HCV had no NS5A or NS5B RAVs at failure.

Of the 2 genotype 3 virologic failure patients, one had NS5A RAV Y93H emerge at failure. Another patient had virus
with Y93H at baseline and virologic failure and also developed low levels (< 5%) of NS5B NI RAVs N142T and
E237G at failure. Pharmacokinetic data from this patient was consistent with non-adherence to treatment.

In this study, 2 patients treated with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 or 24 weeks without ribavirin had
emergent NS5B S5282T at low levels (< 5%) along with L159F

Effect of baseline HCV resistance-associated variants on treatment outcome

Studies in patients without cirrhosis and patients with compensated cirrhosis

Analyses were conducted to explore the association between pre-existing baseline NS5A RAVs and treatment
outcome for patients without cirrhosis or with compensated cirrhosis in three Phase 3 clinical studies (ASTRAL-1,
ASTRAL-2 and ASTRAL-3). Of the 1,035 patients treated with Sofosbuvir and Velpatasvir in the three Phase 3 clinical
studies, 1,023 patients were included in the analysis of NS5A RAVs; 7 patients were excluded as they neither
achieved sustained virologic response (SVR12) nor had virologic failure and 5 additional patients were excluded as
NS5A gene sequencing failed. In the pooled analysis of the Phase 3 studies, 380/1,023 (37%) patients’ virus had
baseline NS5A RAVs. Genotype 2, 4, and 6 HCV-infected patients had a higher prevalence of NS5A RAVs (70%,
63% and 52%, respectively) compared to genotype 1 (23%), genotype 3 (16%), and genotype 5 (18%) HCV-infected
patients.

Baseline RAVs had no relevant impact on SVR12 rates in patients infected with genotype 1, 2, 4, 5 and 6 HCV, as
summarised in Table 6. Genotype 3 infected patients with the NS5A RAV YO93H at baseline had a lower SVR12 rate
than patients without YO3H after treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks, as summarised in
Table 7. In the ASTRAL-3 study, the Y93H RAV was detected at baseline in 9% of patients treated with Sofosbuvir
and Velpatasvir tablet.

Table 6: SVR12 in patients with or without baseline NS5A RAVs by HCV genotype (studies ASTRAL-1, ASTRAL-2
and ASTRAL-3)

764

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 weeks B )
Genotype 1 Genotype 3 Genotypes 2,4,50r6 | J_}fg@,}’f/}l— f%/[
With any baseline |  97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) __{—98% (3737380 ~ |
NS5A RAVs = ey i
Without  baseline | 100% (251/251) | 97% (225/231) 100% (161/161) 99% (637/648) .| ..
NS5A RAVs



Table 7: SVR12 in patients with and without baseline Y93H, 1% Cut-

1%

off (Resistance Analysis Population Set)

ASTRAL 3
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 Weeks
All Subjects Cirrhotic Non-Cirrhotic

(n=274) (n=80) (n=197)
Overall 95.3% (263/274) 91.3% (73/80) 97.9% (190/194)
95% Gl 92.9% to 98.0% 82.8% t0 96.4% 92.8% to 98.6%
SVR with YO3H 84.0% (21/25) 50.0% (2/4) 90.5% (19/21)
95% Cl 63.9% to 95.5% 6.8% to 93.2% 69.6% to 98.8%
SVR without Y93H 96.4% (242/249) 93.4% (71/76) 98.8% (171/173)
95% Cl 94.3% to 98.9% 85.3% t0 97.8% 95.9% to 99.9%

The NS5B NI RAV $282T was not detected in the baseline NS58
was achieved in all 77 patients who had baseline N

L320F/I/V, V321A/I, and S282G+V321l.
Studies in patients with decompensated cirrhosis (CPT Class B)

Analyses were conducted to explore the association between
outcome for patients with decompensated cirrhosis in one Phase
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV, 85 patients were inclu
excluded as they neither achieved SVR12 nor had virologic failu
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV for 12 weeks, 29% (25
29% (19/66), 75% (3/4), 15% (2/13), and 50% (1/2)
SVR12 in patients with or without baseline NS5A R

group for this study is shown in Table 8.
Table 8: SVR12 in patients with or without baseline NS5A RAVs by HCV genotype (study ASTRAL-4)

sequence of any patient in Phase 3 studies. SVR12
S5B NI RAVs including N142T, L159F, E/N237G, C/M283L/,

pre-existing baseline NS5A RAVs and treatment
3 study (ASTRAL-4). Of the 87 patients treated with
ded in the analysis of NS5A RAVs; 2 patients were
re. Among the patients who received treatment with
/85) of patients had baseline virus with NS5A RAVs:
for patients with genotype 1, 2, 3 and 4 HOV, respectively.

AVs in the Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV 12 week

Sofoshuvir and Velpatasvir tablet + RBV 12 weeks
Genotype 1 Genotype 3 Genotypes Total
20r4
With any baseline NS5A RAVs 100% (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
Without baseline NS5A RAVs 98% (46/47) 91% (10/11) 100% (2/2) 98% (58/60)

The single genotype 3
Y93H at baseline; phar

macokinetic data from thi
Three patients in the Sofosbuvir and Vel

and L159F) and all three patients achieved SVR12.

Cross-resistance

In vitro data suggests that the majority of NS5A RAVs th
susceptible to velpatasvir. Velpatasvir was full
S5282T in NS5B while all velpatasvir resistance
Both sofosbuvir and velpatasvir were fully ac
of direct acting antivirals with different mech
protease inhibitors. The efficacy of Sofosbu
previously failed treatment with other regimens that include an NS5A inhibitor,
Clinical efficacy and safety
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Table 9: Studies conducted with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in patients with genotype 1,2, 3, 4, 5 or 6
HCV infection

Study Population Study arms
(Number of patients treated)

ASTRAL-1 | Genotype 1,2, 4,5 and 6 Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 weeks (624)

TN and TE, without cirrhosis or with Placebo 12 weeks (116)
compensated cirrhosis

ASTRAL-2 | Genotype 2 Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 weeks (134)

TN and TE, without cirrhosis or with SOF+RBV 12 weeks (132)
compensated cirrhosis

ASTRAL-3 | Genotype 3 Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 weeks (277)

TN and TE, without cirrhosis or with SOF+RBV 24 weeks (275)
compensated cirrhosis

ASTRAL-4 | Genotype 1,2, 3,4, 5 and 6 Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 weeks (90)
TN and TE, with CPT Class B Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV 12 weeks (87)
decompensated cirrhosis Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 24 weeks (90)

TN = treatment-naive patients; TE = treatment-experienced patients (including those who have failed a peginterferon
alfa + ribavirin based regimen with or without an HCV protease inhibitor)

The ribavirin dose was weight-based (1,000 mg daily administered in two divided doses for patients < 75 kg and
1,200 mg for those = 75 kg) and administered in two divided doses when used in combination with sofosbuvir
in the ASTRAL-2 and ASTRAL-3 studies or in combination with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet in the ASTRAL-4
study. Ribavirin dose adjustments were performed according to the ribavirin prescribing information. Serum HCV
RNA values were measured during the clinical studies using the COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV test
(version 2.0) with a lower limit of quantification (LLOQ) of 15 IU/mL. Sustained virologic response (SVR12), defined
as HCV RNA less than LLOQ at 12 weeks after the cessation of treatment, was the primary endpoint to determine
the HCV cure rate.

Clinical studies in patients without cirrhosis and patients with compensated cirrhosis

Genotype 1, 2, 4, 5 and 6 HCV-infected adults — ASTRAL-1 (study 1138)

ASTRAL-1 was a randomised, double-blind, placebo-controlled study that evaluated 12 weeks of treatment with
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet compared with 12 weeks of placebo in patients with genotype 1, 2, 4, 5, or 6
HGV infection. Patients with genotype 1, 2, 4 or 6 HCV infection were randomised in a 5:1 ratio to treatment with
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks or placebo for 12 weeks. Patients with genotype 5 HCV infection were
enrolled to the Sofosbuvir and Velpatasvir tablet group. Randomisation was stratified by HCV genotype (1, 2, 4, 6,
and indeterminate) and the presence or absence of cirrhosis.

Demographics and baseline characteristics were balanced between the Sofosbuvir and Velpatasvir tablet and
placebo group. Of the 740 treated patients, the median age was 56 years (range: 18 to 82); 60% of the patients were
male; 79% were White, 9% were Black: 21% had a baseline body mass index of at least 30 kg/m2: the proportions of
patients with genotype 1, 2, 4, 5, or 6 HCV infection were 53%, 17%, 19%, 5% and 7%, respectively; 69% had non-
CC 1L28B alleles (CT or TT); 74% had baseline HCV RNA levels of at least 800,000 IU/mL; 19% had compensated
cirrhosis; and 32% were treatment-experienced.

Table 10 presents the SVR12 for the ASTRAL-1 study by HCV genotypes. No patients in the placebo group achieved
SVR12.

Table 10: SVR12 in study ASTRAL-1 by HCV genotype

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet 12 weeks (n = 624)

Total GT1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(all GTs) (n= (n= (n=135) | (n=41)
(n = 624) 104) 116)
GT-1a GT-1b Total
{n = (n = (n —
210) 118) 328)
SVR12 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/ (206/ (117/ (323/ (104/ (116/ (34/ (41/
624) 210) 118) 328) 104) 116) 35) 41)

Outcome for patients without SVR12

treatment 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35
virologic
failure

>

Relapsea | <1% | <1% | 1%(1/ [ 1% | 0104 | 0/116 035 7|
(2/623) | (1/209) | 118) 327)

Otherb 1% (4/624) (1% (3/210)| 0/118 1% (3/ 0/104 0/116 3% (1/35)
328)

166




GT = genotype ) ;
a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment
assessment. _ o o
b. Other includes patients who did not achieve SVR12 and did not meet virologic failure criteria.

Genotype 2 HCV-infected adults — ASTRAL-2 (study 1139)

ASTRAL-2 was a randomised, open-label study that evaluated 12 weeks of treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet compared with 12 weeks of treatment with SOF+RBV in patients with genotype 2 HCV infection. Patients
were randomised in a 1:1 ratio to treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks or SOF+RBV for
12 weeks. Randomisation was stratified by the presence or absence of cirrhosis and prior treatment experience
(treatment-naive versus treatment-experienced).

Demographics and baseline characteristics were balanced across the two treatment groups. Of the 266 treated
patients, the median age was 58 years (range: 23 to 81); 59% of the patients were male; 88% were White, 7%
were Black; 33% had a baseline body mass index of at least 30 kg/m2; 62% had non-CC IL28B alleles (CT or TT);
80% had baseline HCV RNA levels of at least 800,000 1U/mL; 14% had compensated cirrhosis and 15% were
treatment-experienced.

Table 11 presents the SVR12 for the ASTRAL-2 study
Table 11: SVR12 in study ASTRAL-2 (HCV genotype 2)

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet. SOF+RBV

12 weeks 12 weeks

(n = 134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Outcome for patients without SVR12
On-treatment virologic failure 0/134 0/132
Relapsea 0/133 5% (6/132)
Otherb 1% (1/134) 2% (2/132)

a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment
assessment.
b. Other includes patients who did not achieve SVR12 and did not meet virologic failure criteria.

Treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks demonstrated the statistical superiority (p = 0.018)
over treatment with SOF+RBV for 12 weeks (treatment difference +5.2%; 95% confidence interval: +0.2% to
+10.3%).

Genotype 3 HCV-infected adults — ASTRAL-3 (study 1140)

ASTRAL-3 was a randomised, open-label study that evaluated 12 weeks of treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir
tablet compared with 24 weeks of treatment with SOF+RBV in patients with genotype 3 HCV infection. Patients
were randomised in a 1:1 ratio to treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks or SOF+RBV for
24 weeks. Randomisation was stratified by the presence or absence of cirrhosis and prior treatment experience
(treatment-naive versus treatment-experienced).

Demographics and baseline characteristics were balanced across the two treatment groups. Of the 552 treated
patients, the median age was 52 years (range: 19 to 76); 62% of the patients were male: 89% were White, 9% were
Asian; 1% were Black; 20% had a baseline body mass index of at least 30 kg/m2; 61% had non-CC IL28B alleles
(CTor TT); 70% had baseline HCV RNA levels of at least 800,000 IU/mL, 30% had compensated cirrhosis and 26%
were treatment-experienced. '

Table 12 presents the SVR12 for the ASTRAL-3 study.
Table 12: SVR12 in study ASTRAL-3 (HCV genotype 3)

Sofosbuvir and Velpatasvir tablet SOF+RBY
12 weeks 24 weeks
(n=277) (n = 275)
SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Outcome for patients without SVR12
On-treatment virologic failure 0/277 < 1% (1/275)
Relapse? 4% (11/276) 14% (38/272)
Other® 1% (2/277) 5% (15/275) /
a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last qnd’r?{r%eﬁj’ ’
assessment. / -';f‘..-,-« e g

b. Other includes patients who did not achieve SVR12 and did not meet virologic failure-critéiia, ~~ =P
Treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 12 weeks demonstrated the statistical superiority (p <.0.001)

compared to treatment with SOF+RBV for 24 weeks (treatment difference +14.8%; 95% confidence interval:

+9.6% to +20.0%).
SVR12 for selected subgroups are presented in Table 13.
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Table 13: SVR12 for selected subgroups in study ASTRAL-3 (HCV genotype 3)

Sofoshuvir and Velpatasvir tablet SOF+RBY
12 weeks 24 weeksa
SVR12 Treatment-naive Treatment- Treatment-naive Treatment-
(n = 206) experienced (n = 201) experienced
(n=71) (n = 69)
Without cirrhosis 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
With cirrhosis 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)

a. Five patients with missing cirrhosis status in the SOF+RBV 24 week group were excluded from this subgroup
analysis.

Clinical studies in patients with decompensated cirrhosis— ASTRAL-4 (study 1137)

ASTRAL-4 was a randomised, open-label study in patients with genotype 1, 2, 3, 4, 5 or 6 HCV infection and CPT
Class B cirrhosis. Patients were randomised in a 1:1:1 ratio to treatment with Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for
12 weeks, Sofosbuvir and Velpatasvir tablet + RBV for 12 weeks or Sofosbuvir and Velpatasvir tablet for 24 weeks.
Randomisation was stratified by HCV genotype (1, 2, 3, 4, 5, 6 and indeterminate).

Demographics and baseline characteristics were balanced across the treatment groups. Of the 267 treated patients,
the median age was 59 years (range: 40 to 73); 70% of the patients were male; 90% were White, 6% were Black;
42% had a baseline body mass index of at least 30 kg/m2. The proportions of patients with genotype 1,2,3,4 or 6
HGV were 78%, 4%, 15%, 3%, and < 1% (1 patient), respectively. No patients with genotype 5 HCV infection were
enrolled. 76% of the patients had non-CC IL28B alleles (CT or TT); 56% had baseline HCV RNA levels of at least
800,000 IU/mL, 55% were treatment-experienced; 90% and 95% of patients had CPT Class B cirrhosis and Model
for End Stage Liver Disease (MELD) score < 15 at baseline, respectively.

Table 14 presents the SVR12 for the ASTRAL-4 study by HCV genotype.
Table 14: SVR12 in study ASTRAL-4 by HCV genotype

Sofosbuvir and Sofosbuvir and Sofosbhuvir and
Velpatasvir tablet Velpatasvir tablet + RBV Velpatasvir tablet

12 weeks 12 weeks 24 weeks

(n = 90) (n = 87) (n = 90)
Overall SVR12 - 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
Genotype 1 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
Genotype 1a 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
Genotype 1b 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Genotype 3 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
Genotype 2, 4 and 6 100% (8/8)* 100% (6/6)" 86% (6/7)°

a.  n=4forgenotype 2 and n = 4 for genotype 4

b.  n=4forgenotype 2 and n = 2 for genotype 4

C.  n=4forgenotype 2, n = 2 for genotype 4 and n = 1 for genotype 6.

Table 15 presents the virologic outcome for patients with genotype 1 or 3 HCV infection in the ASTRAL-4 study.
No patients with genotype 2, 4 or 6 HCV infection experienced virologic failure.

Table 15: Virologic outcome for patients with genotype 1 and 3 HCV infection in study ASTRAL-4

Sofosbuvir and Sofosbuvir and Sofosbuvir and
Velpatasvir tablet 12 Velpatasvir tablet + Velpatasvir tablet 24
weeks RBV 12 weeks weeks
Virologic failure (relapse and on-treatment failure)
Genotype 1a 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Genotype 1a 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
Genotype 1b 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
Genotype 3 43% (6/14) 16% (2%/13) 42% (5%/12)
Otherd 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)
a. No patients with genotype 1 HCV had on-treatment virologic failure. _,,,-—"':L.'_"
b. One patient had on-treatment virologic failure; pharmacokinetic data from this patient was consistent’
non-adherence to treatment. S

¢. One patient had on-treatment virologic failure.
d. Other includes patients who did not achieve SVR12 and did not meet virologic failure criteria.

Ghanges in the parameters found in the GPT score system in patients achieving SVR12 in ASTRAL-4 (all 3 reg}ir‘{-}gn's.‘.-): &P

are shown in Table 16.
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Table 16: Changes in CPT score parameters from baseline to week 12 and 24 post-treatment in patients
achieving SVR12, ASTRAL-4

| Albumin I Bilirubin [ INR ] Ascites I Encephalopathy
Post-treatmeniWeek 12 (N=236), %(n/N)
Decreased 34.5% (79/229) | 17.9% (41/229) | 2.2% (5/229) | 7.9% (18/229) | 5.2% (12/229)
?I(r::?;r;avement}
No change 60.3% 76.4% 96.5% 89.1% 91.3%
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
Increased score | 5.2% (12/229) | 5.7% (13/229) | 1.3% (3/229) 3.1% (7/229) 3.5% (8/229)
(Worsening)
No assessment 7 v 7 7 7
Post-treatment Week 24 (N=236),% (n/N)
Decreased 39.4% (84/213) | 16.4% (35/213) | 2.3% (5/213) | 15.0% (32/213) | 9.4% (20/213)
?!%?ovemem)
No change 54.0% 80.8% 94.8% 81.2% 88.3%
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
Increased score | 6.6% (14/213) | 2.8% (6/213) 2.8% (6/213) 3.8% (8/213) 2.3% (5/213)
(Worsening)
No assessment 23 23 23 23 23

Note: Baseline frequency of ascites was: 20% none, 77% mild/moderate, 3% severe Baseline frequency of
encephalopathy was: 38% none, 62 % grade 1-2.

Clinical studies in patients with HCV/HIV-1 Co-infection — ASTRAL-5 (Study 1202)

ASTRAL-5 evaluated 12 weeks of treatment with sofosbuvir and velpatsvir in patients with genotype 1, 2, 3, or 4
HCV infection who were co-infected with HIV-1 (HCV genotype 5 and 6 allowed, but no such patients were included).
Patients were on a stable HIV-1 antiretroviral therapy that included emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate or
abacavir/lamivudine administered with a ritonavir boosted protease inhibitor (atazanavir, darunavir, or lopinavir),
rilpivirine, raltegravir or emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate felvitegravir/cobicistat. Of the 106 treated
patients, the median age was 57 years (range: 25 to 72); 86% of the patients were male; 51% were white; 45%
were black; 22% had a baseline body mass index = 30 kg/m2; 19 patients (18%) had compensated cirrhosis: and
29% were treatment experienced. The overall mean CD4+ count was 598 cells/uL (range: 183—1513 cells/ulL).
Table 17 presents the SVR12 for the ASTRAL-5 study by HCV genotype.

Table 17: SVR12 in study ASTRAL-5 by HCV genotype

Sofosbuvir and Velpatasvir 12 weeks
(n = 106)
Total GT-1 GT-2 GT-3
@IGTS) I gr1a [ ar1p T | (=1 | (1=12) L5
(M=108) | (h=78) | (n=78) | (n=78) B i
SVR12 95% 95% 92% 95% 100% | 792% [/;.100% |
(101/106) | (6%/66) | (11/12) | (ram8) | (i) | i) |1 (s, |
Outcome for patients without SVR PR &
On- 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 05
treatment )
virologic
failure
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Relapse? 2% 3% 0/11 3% 0/11 0/11 0/5
(2/103) (2/65) (2/76)
Other® 3% 2% 8% 3% 011 8% 0/5
(3/108) (1/66) (1/12) (2/78) (1/12)
GT = genotype

a. The denominator for relapse is the number of patients with HCV RNA < LLOQ at their last on-treatment
assessment. -
b. Other includes patients who did not achieve SVR12 and did not meet virologic failure criteria.

SVR12 was achieved by 19/19 patients with cirrhosis. No patient had HIV-1 rebound during the study, and CD4+
counts were stable during treatment.

Paediatric population

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

Elderly

Clinical studies of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet included 156 patients aged 65 and over (12% of total number of
patients in the Phase 3 clinical studies). The response rates observed for patients = 65 years of age were similar to
that of patients < 65 years of age, across freatment groups.

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption

The pharmacokinetic properties of sofosbuvir, GS-331007 and velpatasvir have been evaluated in healthy adult
subjects and in patients with chronic hepatitis C. Following oral administration of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet,
sofosbuvir was absorbed quickly and the peak median plasma concentration was observed 1 hour post-dose.
Median peak plasma concentration of GS-331007 was observed 3 hours post-dose. Velpatasvir median peak
concentrations were observed at 3 hours post-dose.

Based on the population pharmacokinetic analysis in HCV-infected patients, mean steady-state AUCq.24 for
sofosbuvir (n = 982), GS-331007 (n = 1,428) and velpatasvir (n = 1,425) were 1,260, 13,970 and 2,970 ng«h/
mL, respectively. Steady-state Cmax for sofosbuvir, GS-331007 and velpatasvir were 566, 868 and 259 ng/mL,
respectively. Sofosbuvir and GS-331007 AUCo.2¢ and Cumae Were similar in healthy adult subjects and patients with
HGV infection. Relative to healthy subjects (n = 331), velpatasvir AUCq.; and Crmax Were 37% lower and 41% lower,
respectively in HCV-infected patients.

Effects of food

Relative to fasting conditions, the administration of a single dose of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet with a
moderate fat (~600 kcal, 30% fat) or high fat (~800 kcal, 50% fat) meal resulted in a 34% and 21% increase in
velpatasvir AUCo.ix, respectively, and a 31% and 5% increase in velpatasvir Cmay, respectively. The moderate or high
fat meal increased sofosbuvir AUCq.« by 60% and 78%, respectively, but did not substantially affect the sofosbuvir
Cmax. The moderate or high fat meal did not alter GS-331007 AUGo.m but resulted in a 25% and 37% decrease in
its Cmax, respectively. The response rates in Phase 3 studies were similar in HCV-infected patients who received
Sofosbuvir and Velpatasvir tablet with food or without food. Sofosbuvir and Velpatasvir tablet can be administered
without regard to food.

Distribution

Sofosbuvir is approximately 61-65% bound to human plasma proteins and the binding is independent of drug
concentration over the range of 1 ug/mL to 20 ug/mL. Protein binding of GS-331007 was minimal in human plasma.
After a single 400 mg dose of [4C]-sofosbuvir in healthy subjects, the blood to plasma ratio of ['“C]-radioactivity
was approximately 0.7.

Velpatasvir is > 99.5% bound to human plasma proteins and binding is independent of drug concentration over the
range of 0.09 ug/mL to 1.8 ug/mL. After a single 100 mg dose of [14C]-velpatasvir in healthy subjects, the blood
fo plasma ratio of ['“C]-radioactivity ranged between 0.52 and 0.67.

Biotransformation

Sofosbuvir is extensively metabolised in the liver to form the pharmacolagically active nucleoside analog triphosphate
GS-461203. The metabolic activation pathway involves sequential hydrolysis of the carboxyl ester moiety catalysed
by human cathepsin A (CatA) or carboxylesterase 1 (CES1) and phosphoramidate cleavage by histidine triad
nucleotide-binding protein 1 (HINT1) followed by phosphorylation by the pyrimidine nucleotide biosysthesis
pathway. Dephosphorylation results in the formation of nucleoside metabolite (GS-331007 that cannot be efficiently
rephosphorylated and lacks anti-HCGV activity in vitro. Sofosbuvir and GS-331 007 are not substrates or inhibitors of
UGT1A1 or CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, and CYP2D6 enzymes. After a single 400 mg
oral dose of ["C]-sofosbuvir, GS-331007 accounted for approximately > 90% of total systemic exposure.

Velpatasvir is a substrate of CYP2BS, CYP2C8, and CYP3A4 with slow turnover. Following a single dose of 100

mg ["*C]-velpatasvir, the majority (> 98%) of radioactivity in plasma was parent drug. The monohydroxylated and
desmethylated velpatasvir were the metabolites identified in human plasma. Unchanged velpatasvir is the major
species present in faeces. il
Elimination vl _,ﬁ',’i';;jf-’-'f-} s
Following a single 400 mg oral dose of ['“C]-sofosbuvir, mean total recovery of the ['4Gl-radioactivity Was greater
than 92%, consisting of approximately 80%, 14%, and 2.5% recovered in urine, faeces, and expired air, respectively. .~

The majority of the sofosbuvir dose recovered in urine was GS-331007 (78%) while 3.5% was recovered-as

sofosbuvir. These data indicate that renal clearance is the major elimination pathway for GS-331007. The mediany
terminal half-lives of sofosbuvir and GS-331007 following administration of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet were™ ===

0.5 and 25 hours, respectively.
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Following a single 100 mg oral dose of ["C]-velpatasvir, mean total recovery of the ["C]-radioactivity was
95%, consisting of approximately 94% and 0.4% recovered from the faeces and urine, {egpectlvely. Unchanged
velpatasvir was the major species in faeces accounting for a mean of 77% of the admlnlsta_req dose, follq\_\red
by monohydroxylated velpatasvir (5.9%) and desmethylated ve\patagw (3.0%): Theseldata mdgcate that blllary
excretion of parent drug was a major route of elimination for velpatasvir. bThe median terminal half-life of velpatasvir
following administration of Sofosbuvir and Velpatasvir tablet was approximately 15 hours.

Linearity/non-lineari _
Veipatagrﬁr AUC increa?.;es in a nearly dose proportional manner over the dose range of 25 mg to 150 mg. Sofosbuvir
and GS-331007 AUCs are near dose-proportional over the dose range of 200 mg to 1,200 mg.

In vitro potential for Sofosbuvir and Velpatasvir drug-drug interations

Sofosbuvir and velpatasvir are substrates of drug transporters P-gp and BCRP while GS-331007 is not. Velpatasvir
is also a substrate of OATP1B. in vitro, slow metabolic turnover of velpatasvir by CYP2B6, CYP2C8, and CYP3A4
was observed. .
Velpatasvir is an inhibitor of drug transporter P-gp, BCRP, OATP1B1 and OATP1B3 and its involvement in drug
interactions with these transporters is primarily limited to the process of absorption. At clinically relevant p[a;ma
concentration, velpatasvir is not an inhibitor of hepatic transporters bile salt export pump (BSEP), sodium
taurocholate cotransporter protein (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 or organic cation transporter (UC_‘D 1, renal
transporters 0CT2, OAT1, OAT3, multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2) or multidrug and toxin extrusion
protein (MATE) 1, or CYP or uridine glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 enzymes.

Sofosbuvir and GS-331007 are not inhibitors of drug transporters P--gp, BCRP. MRP2, BSEP. OATP1B1, OATP1B3
and OCT1. GS-331007 is not an inhibitor of OAT1, OCT2, and MATET.

Pharmacokinetics in special populations

Race and gender

No clinically relevant pharmacokinetic differences due to race or gender have been identified for sofosbuvir, GS-
331007 or velpatasvir.

Elderly

Population pharmacokinetic analysis in HCV-infected patients showed that within the age range (18 to 82 years)
analysed, age did not have a clinically relevant effect on the exposure to sofosbuvir, GS-331007, or velpatasvir,

Renal impairment
The pharmacokinetics of sofosbuvir was studied in HCV negative patients with mild (eGFR = 50 and < 80 mL/
min/1.73 m2), moderate (€GFR > 30 and < 50 mL/min/1.73 m2), severe renal impairment (eGFR < 30 mL/
min/1.73 m2) and patients with ESRD requiring haemodialysis following a single 400 mg dose of sofosbuvir,
Relative to patients with normal renal function (eGFR > 80 mL/min/1.73 m2), the sofosbuvir AUGe.iy was 61%,
107% and 171% higher in mild, moderate and severe renal impairment, while the GS-331007 AUCq.ir Was 55%,
88% and 451% higher, respectively. In patients with ESRD, sofosbuvir AUCo. was 28% higher when sofosbuvir
was dosed 1 hour before haemodialysis compared with 60% higher when dosed 1 hour after haemodialysis,
respectively. The AUCo.w of GS-331007 in patients with ESRD administered with sofosbuvir 1 hour before or
hour after haemodialysis was at least 10-fold and 20-fold higher, respectively. GS-331007 is efficiently removed by
haemodialysis with an extraction coefficient of approximately 53%. Following a single 400 mg dose of sofosbuvir, a
4 hour haemodialysis removed 18% of administered dose (see section 4.2).

The pharmacokinetics of velpatasvir was studied with a single dose of 100 mg velpatasvir in HCV negative patients
with severe renal impairment (eGFR < 30 mL/min by Cockeroft-Gault). Relative to subjects with normal renal
function, velpatasvir AUCinf was 50% higher in subjects with severe renal impairment (see section 4.2).

Hepatic impairment

The pharmacokinetics of sofosbuvir was studied following 7-day dosing of 400 mg sofosbuvir in HCV-infected
patients with moderate and severe hepatic impairment (CPT Class B and C). Relative to patients with normal
hepatic function, the sofosbuvir AUCo.24 was 126% and 143% higher in moderate and severe hepatic impairment,
while the GS-331007 AUCo.2« was 18% and 9% higher, respectively. Population pharmacokinetics analysis in HGV-
infected patients indicated that cirrhosis (including decompensated cirrhosis) had no clinically relevant effect on the
exposure to sofosbuvir and GS-331007.

The pharmacokinetics of velpatasvir was studied with a single dose of 100 mg velpatasvir in HCV negative patients
with moderate and severe hepatic impairment (CPT Class B and C). Compared to subjects with normal hepatic
function velpatasvir total plasma exposure (AUCinf) was similar in patients with moderate or severe hepatic
impairment. Population pharmacokinetics analysis in HCV-infected patients indicated that cirrhosis (including
decompensated cirrhosis) had no clinically relevant effect on the exposure to velpatasvir (see section 4.2).

Body weight

Body weight did not have a ciinically significant effect on sofosbuvir or velpatasvir exposure according to a
population pharmacokinetic analysis.

Paediatric population g
The pharmacokinetics of sofosbuvir, GS-331007 and velpatasvir in paediatric patients have not been established
(see section 4.2). L3
5.3 Preclinical safety data
Sofashuvir /
Exposure to sofosbuvir in rodent studies could not be detected likely due to high esterase g_g_tji{ityﬁn'd-g;:
the major metabolite GS-331007 was instead used to estimate exposure margins. = \
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Sofosbuvir was not genotoxic in a battery of in vitro or in vivo assays, including bacterial mutagenicity, chrohlafsaméh_ “
aberration using human peripheral blood lymphocytes and in vivo mouse micronucleus assays. No teratogenic’”

.

effects were observed in the rat and rabbit developmental toxicity studies with sofosbuvir Sofosbuvir had no adversg™*

effects on behaviour, reproduction, or development of the offspring in the rat pre- and post-natal development study.
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Sofosbuvir was not a carcinogen in the 2-year mouse and rat carcinogenicity studies at GS-331007 exposures up
1o 15 and 9 times, respectively, higher than human exposure.

Velpatasvir

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

Garcinogenicity studies with velpatasvir are ongoing.

Velpatasvir had no adverse effects on mating and fertility. No teratogenic effects were observed in the mouse
and rat developmental toxicity studies with velpatasvir at AUC exposures approximately 31- and 6--fold higher,
respectively, than the human exposure at the recommended clinical dose. However, a possible teratogenic effect
was indicated in rabbits where an increase in total visceral malformations was seen in exposed animals at AUC
exposures up to 0.7 fold the human exposure at recommended clinical dose. The human relevance of this finding
is not known. Velpatasvir had no adverse effects on behaviour, reproduction, or development of the offspring in the
rat pre- and post-natal development study at AUC exposures approximately 5-fold higher than the human exposure
at the recommended clinical dose.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of Excipients

Core tablet

Copovidone, Lactose Monohydrate, Microcrystalline Cellulose, Croscarmellose Sodium, Colloidal Silicon Dioxide,
Magnesium Stearate

Film coat

Polyvinyl Alcohol, Polyethylene Glycol, Titanium Dioxide, Talc, Indigo Carmine Aluminum Lake & Iron Oxide Yellow
6.2 Incompatibilities

Not applicable.

6.3 Shelf life
24 months

6.4 Special precautions for storage
Do not store above 30°C. Store in the original container.

6.5 Nature and contents of container
Bottle of 28’s

6.6 Special precautions for disposal

No special requirements.

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
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Sofosbuvir et Velpatasvir comprimés pelliculé
400 mg/100 mg

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Sofosbuvir et Velpatasvir comprimés pelliculé 400 mg/100 mg.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque Comprimé Pelliculé contient:

Sofosbuvir 400 mg

Velpatasvir 100 mg

Excipients a effet notoire : Chaque Comprimé Pelliculé contient 261.0 mg de lactose monohydratg.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. ,

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimés pelliculés

Comprimé pelliculé vert clair a vert, en forme de gélule modifiée, biconvexe, a bords biseautés, portant I'inscription
« M » marquée en creux sur une face et « SFV » sur 'autre face.

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Sofosbuvir et Velpatasvir est indiqué pour le traitement de Iinfection chronique par le virus de I'hépatite C (VHC) chez
les adultes (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1).

4.2 Posologie et mode d'adminisiration

Le traitement par Sofosbuvir et Velpatasvir doit tre initié et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en
charge des patients infectés par le VHC.

Posologie

La dose recommandée d'Sofosbuvir et Velpatasvir est d'un comprimeé par voie orale une fois par jour, a prendre avec
0u sans nourriture (voir rubrique 5.2).

Tableau 1: Traitement recommandé et durée pour tous les génotypes du VHC

Population de patients ® Traitement et durée

Patients sans cirrhose et patients avec | Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines
une cirrhose compensée Lajout de ribavirine peut étre envisagé pour les patients infectés par un
VHC de génotype 3 avec une cirrhose compensée (voir rubrique 5.1).

Patients avec une cirrhose décompensée | Sofosbuvir et Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines

a. Inclut les patients co-infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et les patients présentant une
récidive du VHC en situation de post-transplantation hépatique (voir rubrique 4.4.).

En cas d'utilisation en association avec la ribavirine, consulter également le Résumé des Caractéristiques du Produit
du médicament contenant de la ribavirine.

La posologie suivante est recommandée lorsque Ia ribavirine est administrée en deux doses quotidiennes, avec
de la nourriture:

Tableau 2: Recommandations de posologie pour la ribavirine lorsqu’elle est administrée en association avec
Sofoshuvir et Velpatasvir a des patients avec une cirrhose décompensée

Patient Dose de ribavirine

Cirrhose avec un score de Child-Pugh- | 1000 Mg par jour pour les patients pesant < 75 kg et 1 200 mg pour
Turcotte (CPT) B avant transplantation les patients pesant > 75 kg.

Cirrhose avec un score de CPT G avant | Dose initiale de 600 mg, qui peut étre augmentée progressivement
transplantation jusqu’a un maximum de 1 000/1 200 mg (1 000 mg pour les patients
pesant < 75 kg et 1 200 mg pour les patients pesant = 75 ka)
Score de CPT B ou G post-transplantation | i elle est bien tolérée. Si la dose initiale n'est pas bien tolérée, la
dose doit étre réduite selon les besoins cliniques en fonction des taux
d’hémoglobine.

Sila ribavirine est utilisée chez des patients infectés par un VHC de génotype 3 avec une cirrhose compensée (avant- -

......

transplantation ou post-transplantation), la dose recommandée de ribavirine est de 1 000/1 200 mg (17000. mg.polir” -
les patients pesant < 75 kg et 1 200 mg pour les patients pesant > 75 kg). i L

Pour les modifications des doses de ribavirine, consulter le Résumé des Caractéristiques-du-Produitdi médicament
contenant de la ribavirine. e\
Les patients doivent étre informés que s'ils vomissent dans les 3 heures suivant la prise de leur dose d'Sofosbuvir = - -
et Velpatasvir, ils doivent prendre un autre comprimé. S'ils vomissent plus de 3 heures apres la prise de leur dos'e_.,."-il- e
n'est pas nécessaire de prendre une autre dose d’Sofosbuvir et Velpatasvir (voir rubrique 5.1). N3




Les patients doivent étre informés que s'ils oublient de prendre une dose d’Sofosbuvir et Velpalasv[r e} qu'ils s'e‘n
rendent compte dans les 18 heures qui suivent leur prise habituelle, ils doivent prendre le comprimé le plys tot
possible et prendre ensuite la dose suivante comme prévu. S’ils s’en rendent comptg plus de 18‘ heures apres, ils
doivent attendre et prendre la dose suivante d'Sofosbuvir et Velpatasvir comme prévu. Les patients doivent étre
informés de ne pas prendre de double dose d’Sofosbuvir et Velpatasvir.

Patients en échec d’un traitement précédent contenant un inhibiteur de la NS5A

Un traitement par Sofosbuvir et Velpatasvir + ribavirine pendant 24 semaines peut étre envisagé (voir rubriqu_e 4.4).

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

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de la dose d'Sofosbuvir et Velpatasvir n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance
rénale légere ou modérée. La sécurité d’emploi et I'efficacité d’Sofosbuvir et Velpatasvir nont pas été évaluégs chez
les patients atteints d’insuffisance rénale sévére (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] < 30 mL/min/1,73
m2) ou présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une hémodialyse (voir rubrique 5.2).
Insuffisance hépatique

Aucun ajustement de la dose d'Sofosbuvir et Velpatasvir n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuﬁisanpe
hépatique légére, modérée ou sévére (score de CPT A, B ou G) (voir rubrique 5.2). La sécurité d’emploi et I'efficacité
d’Sofosbuvir et Velpatasvir ont été évaluées chez les patients ayant une cirrhose avec un score de CPT B, mais pas
chez les patients ayant une cirrhose avec un score de GPT G (voir rubriques 4.4, 4.8 et 5.1).

Population pédiatrique

La sécurité d’emploi et I'efficacité d’Sofosbuvir et Velpatasvir chez les enfants et adolescents agés de moins de 18
ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible.

Mode d’administration

Voie orale.

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

4.3 Conire-indications

Hypersensibilité aux substances actives ou & I'un des excipients mentionnés 4 la rubrique 6.1.

Utilisation avec des inducteurs puissants de la P-gp et des CYP

Médicaments qui sont de puissants inducteurs de la glycoprotéine P (P-gp) ou de puissants inducteurs
du cytochrome P450 (CYP) (rifampicine, rifabutine, millepertuis [Hypericum perforatum], carbamazépine,
phenobarbital et phénytoine). La co-administration diminuera significativement les concentrations plasmatiques du
sofosbuvir ou du velpatasvir, et pourrait entrainer une perte de I'efficacité d’Sofosbuvir et Velpatasvir (voir rubrique
4.5),

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Sofosbuvir et Velpatasvir ne doit pas étre administré en méme temps que d’autres médicaments contenant du
sofosbuvir,

Bradycardie sévere et troubles de Ia conduction

Des cas de bradycardie sévére et de troubles de la conduction ont été observés avec sofosbuvir en association
a des antiviraux a action directe (AAD), lors de la co-administration avec I'amiodarone, avec ou sans autres
médicaments bradycardisants. Le mécanisme n’est pas établi.

Lutilisation concomitante de I'amiodarone a été limitée dans le développement clinique de sofosbuvir en association
avec des AAD. Certains cas ont entrainé une mise en jeu du pronostic vital. Par conséquent, I'amiodarone ne doit
étre utilisée chez les patients traités par Sofosbuvir et Velpatasvir qu'en cas d'intolérance ou de contre-indication
aux autres traitements anti-arythmiques.

Si l'utilisation concomitante de I'amiodarone est jugée nécessaire, il est recommandé de surveiller étroitement les
patients lors de I'initiation du traitement par Sofosbuvir et Velpatasvir. Les patients identifiés comme étant a risque
elevé de bradyarythmie doivent faire I'objet d’une surveillance continue pendant 48 heures en milieu hospitalier
adapteé.

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

Tous les patients fraités par Sofosbuvir et Velpatasvir et recevant de I'amiodarone avec ou sans autres médicaments
bradycardisants doivent également étre avertis des symptdmes de bradycardie et de troubles de la conduction
et ils doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin en urgence s'ils ressentent ces symptomes.

Patients en échec d’un traitement précédent contenant un inhibiteur de Ia NS5A

Il n'existe pas de données cliniques soutenant I'efficacité du sofosbuvir/velpatasvir pour le traitement des patients
en échec d'un traitement contenant un autre inhibiteur de la NS5A. Cependant, sur la base des variants associés
a une résistance a la NS5A (VAR) généralement observés chez les patients en échec d'un traitement contenant un
autre inhibiteur de la NS5A, la pharmacologie in vitro de velpatasvir, et les résultats du traitement par sofosbuvir/
velpatasvir chez les patients naifs d'inhibiteurs de la NS5A avec des VAR NS5A presents a l'inclusion dans les
études ASTRAL, le traitement par Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV pendant 24 semaines peut étre envisagé chez les
patients en échec d'un traitement contenant un inhibiteur de la NS5A et qui sont considérés comme é/h_ajut
progression clinique de la maladie et n’ayant pas d'autres options de traitement. il
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également le Résumé des Caractéristiques du Produit de la ribavirine pour les patients présentant une clairance de
la créatinine (CICr) < 50 mL/min (voir rubrique 5.2).

Utilisation avec des inducteurs modérés de la P-gp ouv des CYP

Les médicaments qui sont des inducteurs modérés de la P-gp ou des inducteurs modérés des CYP (comme
I'oxcarbazépine, le modafinil ou I'éfavirenz) peuvent diminuer les concentrations plasmatiques du sofosbuvir ou
du velpatasvir, ce qui réduit I'effet thérapeutique d’Sofosbuvir et Velpatasvir. La co-administration de ce type de
médicaments avec Sofosbuvir et Velpatasvir n'est pas recommandée (voir rubrique 4.5).

_ Utilisation avec certains traitements anti-VIH

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

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

Des cas de réactivation du virus de I'hépatite B (VHB), dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant
ou aprés le traitement par des agents antiviraux a action directe. Le dépistage du VHB doit étre effectué chez tous
les patients avant le début du traitement. Les patients co-infectés par le VHB/VHC sont & risque de réactivation du
VHB et doivent donc étre surveillés et pris en charge conformément aux recommandations cliniques en vigueur.

Cirrhose avec un score de CPT C

La sécurité d'emploi et I'efficacité d'Sofosbuvir et Velpatasvir n'ont pas été évaluées chez les patients ayant une
cirrhose avec un score de GPT C (voir rubriques 4.8 et 5.1).

Patients ayant eu une transplantation hépatique

La sécurité d’emploi et I'efficacité d’Sofosbuvir et Velpatasvir dans le traitement de I'infection par le VHC chez les
patients ayant eu une transplantation hépatique n'ont pas été évaluées. Le traitement par Sofosbuvir et Velpatasvir
conformément a la posologie recommandée (voir rubrique 4.2) doit s'appuyer sur une évaluation des bénéfices et
risques potentiels pour chaque patient.

Excipients:

Les comprimés pelliculé d' Sofosbuvir et Velpatasvir contiennent du lactose monohydraté. Les patients présentant
des maladies héréditaires rares telles qu'une intolérance au galactose, une déficience en Lapp lactase ou un
syndrome de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament.

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

Sofosbuvir et Velpatasvir contenant du sofosbuvir et du velpatasvir, toutes les interactions qui ont été abservées
avec ces substances actives utilisées individuellement peuvent se produire avec Sofosbuvir et Velpatasvir,

Effet potentiel d’Sofosbuvir et Velpatasvir sur d’autres medicaments

Le velpatasvir est un inhibiteur du transporteur de médicaments P-gp, de la protéine de résistance au cancer du
sein (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), du polypeptide de transport d'anions organiques (OATP) 1B1 et
OATP1B3. La co-administration d’Sofosbuvir et Velpatasvir avec des médicaments qui sont des substrats de ces
transporteurs peut augmenter I'exposition a ces médicaments. Voir le Tableau 3 pour des exemples d'interactions
avec des substrats sensibles de la P-gp (digoxine), la BCRP (rosuvastatine) et I'OATP (pravastatine).

Effet potentiel d’autres médicaments sur Sofosbuvir et Velpatasvir

Le sofosbuvir et le velpatasvir sont des substrats du transporteur de médicaments P-gp et de la BCRP Le velpatasvir
est également un substrat du transporteur de médicaments OATP1B. In vitro, un métabolisme lent du velpatasvir par
le CYP2BS, le CYP2C8 et le CYP3A4 a été observé. Les médicaments qui sont des inducteurs puissants de la P-gp
ou du CYP28B6, du CYP2C8 ou du CYP3A4 (comme la rifampicine, la rifabutine, le millepertuis, la carbamazépine, le
phénobarbital et la phénytoine) peuvent diminuer les concentrations plasmatiques du sofosbuvir ou du velpatasvir,
ce qui réduit I'effet thérapeutique du sofosbuvir/velpatasvir, Lutilisation de ce type de médicaments avec Sofosbuvir
et Velpatasvir est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). Les médicaments qui sont des inducteurs modérés de la P-gp
ou des GYP (comme I'oxcarbazépine, le modafinil ou I'éfavirenz) peuvent diminuer la concentration plasmatique
du sofosbuvir ou du velpatasvir, ce qui réduit I'effet thérapeutique d’Sofosbuvir et Velpatasvir. La co-administration
de ce type de médicaments avec Sofosbuvir et Velpatasvir n’est pas recommandée (voir rubrique 4.4). La co-
administration avec des médicaments qui inhibent la P-gp ou la BCRP peut augmenter les concentrations
plasmatiques du sofosbuvir ou du velpatasvir. Les médicaments qui inhibent I'OATP le CYP2B6, le CYP2C8 ou le
CYP3A4 peuvent augmenter la concentration plasmatique du velpatasvir. Aucun effet cliniquement significatif avec

Sofosbuvir et Velpatasvir n'est attendu avec les inhibiteurs de la P-gp, de la BCRP de I'OATP ou les inhibiteurs du | i

CYP450 ; Sofosbuvir et Velpatasvir peut étre co-administré avec les inhibiteurs de la P-gp, de la BCRP de J'OATP
etles mh:blteurs des CYP

Patients fraités avec des antagonistes de Ia vitamine K ¥ 7 LA f.f"_,
Etant donné que la fonction hépatique peut changer pendant le traitement avec Epelusa ""'I est” recommande dﬁ“

procéder & une étroite surveillance des valeurs du rapport international normalisé (RIN).
Interactions entre Sofosbuvir et Velpatasvir et d’autres médicaments

Le Tableau 3 présente une liste des interactions médicamenteuses établies ou potentiellement mgmﬂcatwes

cliniquement (ol I'intervalle de confiance [IC] a 90 % du rapport moyen des moindres carrés géométriques [GLSM] .



était dans les limites « <> », en dépassement supérieur « T », ou en dépassement inférieur « L » des limites
d’interaction prédéterminées). Les interactions médicamenteuses décrites sont basées sur des études conduites
soit avec I'association sofosbuvir/velpatasvir soit avec le velpatasvir et le sofosbuvir pris individuellernent, ou
sont des prévisions d'interactions médicamenteuses susceptibles de se produire avec I'association sofosbuvir/
velpatasvir. Ce tableau n’est pas exhaustif.

Tableau 3 : Interactions entre Sofosbuvir et Velpatasvir et d’autres medicaments
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Médicament par Effets sur la concentration des médicaments. Recommandation
classes thérapeutiques/ Rapport moyen (intervalle de confiance a 90 concernant la co-
Mécanisme d’interaction | %)a, b administration avec
possible Substance | Com ASC P Sofoshuvir et Velpatasvir
active
REDUCTEURS D’ACIDITE
La solubilité du velpatasvir
diminue a mesure
que le pH augmente.
Les médicaments qui
augmentent le pH gastrique
devraient diminuer
la  concentration  du
velpatasvir.
Antiacides
P. ex. hydroxyde Interaction non étudiée. Il est conseillé de respecter
d’aluminium ou de Prévisible. un intervalle de 4 heures
magnésium ; carbonate de | <, Sofosbuvir entre la prise d’un antiacide
calcium | Velpatasvir et celle d'Sofosbuvir et
(Augmentation du pH Velpatasvir.
gastrique)
Antagonistes des récepteurs H,
Famotidine Sofosbuvir | <> > Les antagonistes des
(40 mg dose unique)/ : récepteurs H2 peuvent
sofosbuvir/velpatasvir Velpekasiic 380 EIILB 1 étre administrés en méme
(400/100 mg dose unique)* ! : temps que ou a distance
Famotidine administrée en (070, (0,71, d’Sofosbuvir et Velpatasvi,
méme temps qu’Sofosbuvir 0,91) 0.91) a une dose ne dépassant
et Velpatasvir? pas I'équivalent de 40 mg
Cimétiding® de famotidine deux fois
Nizatidine® Lo ot
Ranitidine®
(Augmentation du pH
gastrique)
Famotidine Sofosbuvir | 4 2
(40 mg dose unique)/ 0,77 0,80
sofosbuvir/velpatasvir (0,68, (0,73,
(400/100 mg dose unique)® 0,87) 0,88)
Famotidine administrée 12 F
heures avant Sofosbuvir et | VelPatasvir [ <> =
Velpatasvir®
(Augmentation du pH
gastrique)
Inhibiteurs de la pompe a protons
Oméprazole Sofosbuvir | 4 2 La co-administration
(20 mg une fois par jour)/ 0,66 0,71 avec des inhibiteurs de
sofosbuvir/ velpatasvir (0,55, (0,60, la pompe & protons n'est
(400/100 mg dose unique 0,78) 0,83) pas recommandée. Si
a jeun)® - : : la co-administration est
Oméprazole administré en | Velpatasvir | v considérée comme étant |-
méme {emps qu’SDstbuvir 0,63 0,64 nécessaire, SGfOSbUV" N
et Velpatasvir? (0,50, (0,52, et Velpatasvir dojt-étre |
Lansoprazole 0,78) 0,79) administré.—ave¢’, /def- . -
Rabéprazole* la_noufriture /et pHs” A g 77
Pantoprazole® | heurés—avantVinhibiteur-{1”
Esoméprazole® 06 ko pomps Sypuins:
; a des doses maximales |-
(Augmentation du pH comparables a “20mg|"
gastrique) d’oméprazole. Nl



Oméprazole Sofosbuvir | o
(20 mg une fois par jour)/ 0,79
sofosbuvir/ velpatasvir (0,68,
(400/100 mg dose unique 0,92)
apres le repas)"
Oméprazole administré 4 ;
heures aprés Sofosbuviret | Velpatasvir - | 4 v
Velpatasvir® - 10,67 0,74
(Augmentation du pH (0,58, (0,63,
gastrique) 0,78) 0,36)
ANTIARYTHMIQUES
Amiodarone Interaction non étudiée. N'utiliser que si aucun
Effet sur les concentrations d'amiodarone, de traitement alternatif n'est
elpatasvir et de sofosbuvir inconnu. disponible. Une surveillance
étroite est recommandée en
cas de co-administration
de ce médicament avec
Sofosbuvir et Velpatasvir
(voir rubriques 4.4 et 4.8).
Digoxine Interaction étudiée uniquement avec le velpatasvir. | La co-administration
Prévisible : d’Sofosbuvir et Velpatasvir
<> Sofosbuvir avec la digoxine
T = : —— peut augmenter la
Digoxine (0,25 mg dose Effet sur I'exposition au velpatasvir non étudié concentration de digoxine.
unique)/ Prévisible : La prudence s'impose

velpatasvir (100 mg dose
unique)
(Inhibition de la P-gp)

et il est recommandé de

<> Velpatasvir

Observé ; T T

Digoxine 1,9 1,3
(1,7,21) |[(1,1,1,6)

surveiller la concentration
thérapeutique de la digoxine
en cas de co-administration
avec Sofosbuvir et
Velpatasvir.

ANTICOAGULANTS

Dabigatran étexilate

(Inhibition de la P-gp)

Interaction non étudiée.
Prévisible :

7T Dabigatran

<> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

Une surveillance clinique
recherchant des signes
d'hémorragie et d'anémie
est recommandée lorsque
le  dabigatran étexilate
est co-administré avec
Sofosbuvir et Velpatasvir.
Un test de coagulation
aidera a identifier les
patients présentant un
risque hémorragique accru
dil & une exposition accrue
au dabigatran.

Antagonistes de la Interactions non étudiées. Il est recommandé de
vitamine K surveiller étroitement les
valeurs du RIN avec tous
les antagonistes de Ia
vitamine K. Ceci est di1 aux
changements de la fonction
hépatigque  pendant e
traitement avec Sofosbuvir
et Velpatasvir.
ANTICONVULSIVANTS
Carbamazépine Interaction non étudiée. Sofosbuvir et Velpatasvir
Phénytoine Prévisible : est contre-indiqué avec
Phénobarbital \ Sofosbuvir la carbamézepine,
(Induction de la P-gp et \ Velpatasvir la_phénytoine et Il

des CYP)

phéncbarbital, qui sont de
puissants inducteurs .7 de,
la P-gp et des CYP. (vmr
rubnque 437 i 1P

Oxcarbazépine

(Induction de la P-gp et
des CYP)

Interaction non étudiée.
Prévisible

1 Sofosbuvir

{ Velpatasvir

'ﬁ’"Sofoshmnr ot Velpataswr*

devrait

la ¢/ gfe a/dminkstrauuﬁ

avec I'oxcarbazépine-| -
diminuer  “da f." -
concentration du sofosbuvir ...~ -



et du velpatasvir, réduisant
ainsi I'effet thérapeutique
d’Sofosbuvir et Velpatasvir.
La co-administration n'est
pas recommandée. (voir
rubrigue 4.4).

ANTIFONGIQUES

Kétoconazole

Interaction étudiée uniquement avec le velpatasvir.
Prévisible :
<> Sofosbuvir

Kétoconazole (200 mg
deux fois par jour)/
velpatasvir (100 mg dose
unique)®

(Inhibition de la P-gp et
des CYP)

ltraconazole
Voriconazole
Posaconazole
Isavuconazole

Effet sur I'exposition au kétoconazole non étudié.
Prévisible :
«> Kétoconazole

Observé: |71 T
Velpatasvir | 1,3 1274
(1,0,1,6) |(1,4,22)

Aucun  ajustement de
la dose  d'Sofosbuvir
et Velpatasvir ni du
kétoconazole n'est
nécessaire.

ANTI-MYCOBACTERIENS

Rifampicine (600 mg une
fois par jour)/ sofosbuvir
(400 mg dose unigue)*
(Induction de la P-gp et
des CYP)

Effet sur I'exposition a la rifampicine non étudié.
Prévisible :

<« Rifampicine

Observé : { 2

Sofosbuvir | 0,23 0,28
(0,19, (0,24,
0,29) 0,32)

Rifampicine (600 mg une
fois par jour)/ velpatasvir

Effet sur I'exposition a la rifampicine non étudié.
Prévisible :

(100 mg dose unique) <> Rifampicine

Inducti -

{(123 L;;%IF?)" dafabgpet Observé : ) 4

Velpatasvir | 0,29 0,18

(0,23, (0,15,
0,37) 0,22)

Rifabutine Interaction non étudiée.

Rifapentine Prévisible :

(Induction de la P-gp et { Sofosbuvir

des CYP) { Velpatasvir

Sofosbuvir et Velpatasvir
est contre-indiqué avec
la rifabutine, qui est un
puissant inducteur de
la P-gp et des CYP (voir
rubrique 4.3).

La co-administration
d'Sofosbuvir et Velpatasvir
avec la rifapentine devrait
diminuer la concentration
du sofosbuvir et du
velpatasvir, réduisant
ainsi I'effet thérapeutique
d’Sofosbuvir et Velpatasvir.
La co-administration n’est
pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

AGENTS ANTI- VIH : INHIBITEURS DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Fumarate de ténofovir
disoproxil

Il a été démontré qu’Sofosbuvir et Velpatasvir augmente I'exposition au ténofovir
(inhibition de la P-gp). Laugmentation de I'exposition au ténofovir (ASC et Cma) a
été d’environ 40 & 80 % en cas de co-administration d'Sofosbuvir et Velpatasvir
avec 'association de fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine comme

composants de divers traitements anti-VIH.

Chez les patients recevant de fagon concomitante du fumarate de ténofovir
disoproxil et Sofosbuvir et Velpatasvir, les effets indésirables associés au
fumarate de ténofovir disoproxil doivent éire surveillés. Consulter le Résumé des
Caractéristiques du Produit du médicament contenant du fumarate de ténofovir
disoproxil pour les recommandations concernant la surveillance de la fonction

rénale (voir rubrique 4.4).

Efavirenz/emtricitabine/
fumarate de ténofovir
disoproxil (600/200/300
mg une fois par jour)/
sofosbuvir/velpatasvir
(400/100 mg une fois par
jour)ed

Efavirenz o VRN o
Sofosbwvir | T o
1,2
(1,1,1,7)
Velpatasvir | 4 N 2
0,53 0,47 0,43

(0,43, (0,39, (0,38,
0,64) 0,57) 0,52)

La co-administration
d’'Sofosbuvir et
Velpatasvir avec

I"éfavirenz/I'emtricitabine/.
le fumarate de ténofovir
disoproxil »-devrait

diminuer la_concentration |

du  velpatasvir, -ka_, co-
administration d’Sofosbiivir’

et~ Velpatasvir ‘avéc “dés’|

associations - contenant
de ['éfavirenz n'est “pas

recommandée i (voir |

rubrique 4.4).
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de ténofovir disoproxil

Emtricitabine/rilpivirine/ Rilpivirine © > « Aucun  ajustement de
fumarate de ténofovir - la dose d'Sofosbuvir
disoproxil (200/25/300 | Sofosbwir | < 5 et Velpatasvir ni de
mg une fois par jour)/ Velpatasvir | < « < I'emtricitabine/ rilpivirine/
sofosbuvir/velpatasvir fumarate de  ténofovir
(400/100 mg une fois par disoproxil n’est nécessaire.
. jour}C.ﬂ
AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE PROTEASE DU VIH
Atazanavir boosté par Atazanavir “ > T Aucun  ajustement de
le ritonavir (300/ 100 1,4 la dose d'Sofosbuvir et
mg une fois par jour) + (1,2,1,6) | Velpatasvir,  d’atazanavir
emtricitabine/ fumarate > : x (boosté par le ritonavir) ou
de ténofovir disoproxil Ritonavir = d’emtricitabine/fumarate de
(200/300 mg une fois par 1.3 ténofovir disoproxil n'est
jour)/sofosbuvir/ velpatasvir (1.51.4) | nécessaire.
(400/100 mg une fois par | Sofosbuvir | <> VN
jour)e¢ ;
Velpatasvir | 1 T 2
1,6 2,4 4,0
(1,4,1,7) |(2,226) |(3.64,5)
Darunavir boosté par le Darunavir L o > Aucun  ajustement de
ritonavir (800 mg/ 100 ; ; la dose d'Sofosbuvir et
mg une fois par jour) + Ritonavir hict 2 s Velpatasvir, du darunavir
emtricitabine/ fumarate Sofosbuvir | 4 2 (boosté par le ritonavir) ou
de ténofovir disoproxil 0,62 0,72 d’emtricitabine/fumarate de
(200/300 mg une fois par (0,54, (0,66, ténofovir disoproxil n'est
jour)/sofosbuvir/ velpatasvir 0,71) 0,80) nécessaire.
(400/100 mg une fois par 7 1
jour)c, d Velpatasvir © <
0,76
(0,65,
0,89)
Lopinavir boosté par le Lopinavir > > > Aucun  ajustement de
ritonavir (4x200 mg/50 ; : la dose d'Sofosbuvir et
mg une fois par jour) + Ritonavir = = s Velpatasvir, du lopinavir
emtricitabine/ fumarate Sofosbuvir | 4 4 (boosté par le ritonavir) ou
de ténofovir disoproxil 0,59 0,7 d’emtricitabine/fumarate de
(200/300 mg une fois par (0,49, (0,6,0,8) ténofovir disoproxil n’est
jour)/sofosbuvir/ velpatasvir 0,71) nécessaire.
400/100 mg une fois par
j(our){-“ Bupessp Velpatasvir 4 > 1
0,70 1,6 (1.4,
(0,59, 1,9)
0,83)
AGENTS ANTI- ViH : INHIBITEURS DE LINTEGRASE
Raltégravir (400 mg Raltégravir | < « \’ Aucun  ajustement  de
deux fois par jour)® + 0,79 la dose d'Sofosbuvir et
emtricitabine/fumarate (0,42, Velpatasvir, du raltégravir
de ténofovir disoproxil 1,5) ou d’emtricitabine/fumarate
(200/300 mg une fois par SoTosbuvT de ténofovir disoproxil n’est
jour)/sofosbuvir/ velpatasvir | 20T0Sbuwvir | <> i nécessaire.
(400/100 mg une fois par | Velpatasvir [ <> ©
jour)e.d
Elvitégravir/cobicistat/ Elvitégravir > Aucun  ajustement de
emtricitabine/fumarate = la  dose  d'Sofosbuvir
de ténofovir alafénamide Cobicistat 54 i ;_fo (1.7 et Velpatasvirr, ni d'
{158{1_50!20[]mg{10mg 2’5) "' | elvitégravir cobicistat /
une fois par jour)/ : emtricitabine/fumarate  de
sofosbuvir/velpatasvir Ténofovir > < ténofovir alafénamide n'est
(400/100 mg une fois par | alafénamide nécessaire.
i c.d
jour) Sofosbuvir | & T
1,4 >
(1,2,1,5) Z
Velpatasvir | T i T =i
1,3 1,5 1,6 (1.4,
(1,2,1,5) | (1,4,1,7) |1,8) ]
Elvitégravir/cobicistat/ Elvitégravir | & o o Aucun aiustemen‘i"‘ﬁ:‘;-..\d_'é‘ e
emtricitabine/fumarate Cobicistat B 1 1 la dose d'Sofosbuvir “et<l- *

Velpatasvir ni d'elvitégravir/




(150/150/200mg/300mg 12 1.7 (15, | cobicistay/ ~ emtricitabine/
une fois par jour)/ (12,13 |19 fumarate  de ténofovir
sofosbuvir /velpatasvir Sofosbuvir | < o disoproxil n'est nécessaire.
(400/100mg une fois par :
jour)e Velpatasvir | <> © t

14 (1.2,

1,6)
Dolutégravir (50 mg une Dolutégravir | < “y > Dolutégravir (it} frngb um;
fois par jour)/sofosbuvir/ . fois par jour)/sofosbuvir
et ot i {)400;100 mg |Sofosbwir | o s velpatasvir (400/100 mg
une fois par jour) Velpatasvir | < <> © une fois par jour)

PRODUITS DE PHYTOTHERAPIE

Millepertuis
(Induction de la P-gp et
des CYP)

Interaction non étudiée.

Prévisible :
4 Sofosbuvir
{ Velpatasvir

Sofosbuvir et Velpatasvir
est contre-indiqué avec
le millepertuis, qui est
un puissant inducteur de
la P-gp et des CYP (voir
rubrique 4.3).

INHIBITEURS DE LA HMG-CoA REDUCTASE

Rosuvastatine

Interaction étudiée uniquement avec le velpatasvir

Prévisible :
<> Sofosbuvir

La co-administration
d’Sofosbuvir et Velpatasvir
avec la  rosuvastatine

Rosuvastatine (10 mg dose
unique)/ velpatasvir (100
mg une fois par jour)*

(Inhibition de I'OATP1B et
du BCRP)

Observé :
Rosuvasta-
tine

T

2,6 (2.3,

2,9)

T
2,7 (2.5,
2,9)

augmente la concentration
de la  rosuvastatine,
ce qui est associé a
un risque accru de
myopathie, notamment
de rhabdomyolyse. La

Effet sur 'exposition au velpatasvir non étudié.

Prévisible :
<> Velpatasvir

rosuvastatine, a une
dose ne dépassant pas
I'équivalent de 10 mg,
peut étre administrée avec
Sofosbuvir et Velpatasvir,

Pravastatine

Interaction étudiée uniquement avec le velpatasvir.

Prévisible :
<> Sofosbuvir

Aucun  ajustement de
la  dose d'Sofosbuvir
et \Velpatasvir ni de

Pravastatine (40 mg dose
unique)/ velpatasvir (100
mg une fois par jour)*
(Inhibition de I'OATP1B)

Observe :
Pravastatine

T

1,3(1.1,

1,9)

T
14 (1.2,
1,5)

la  pravastatine  n’est
nécessaire.

Effet sur I'exposition au velpatasvir non étudig.

Prévisible :
> Velpatasvir

Autres statines

Preévisible :
1 Statines

Des interactions ne peuvent
étre exclues avec d'autres
inhibiteurs de la HMG-
CoA réductase. En cas de
co-administration avec
Sofosbuvir et Velpatasvir,
les effets indésirables
des statines doivent étre
étroitement surveillés et
une réduction de la dose
des statines doit étre
envisagée si nécessaire.

ANALGESIQUES NARCOTIQUES

Méthadone

(Traitement d’entretien par
méthadone [30 4 130 mg/
jour])/ sofosbuvir (400 mg
une fois par jour)¢

Aucun  ajustement de

et Velpatasvir .-ni = de

R-méthadone | < p PR
S-méthadone | & > “
Sofosbuvir | < T

1,3

(1,0,1,7)

la  méthadore, < - n'est
nécessaire. -

Méthadone

Interaction étudiée uniquement avec le sofosbuvir,

Prévisible :
<> Velpatasvir

la  dose  d’Sofosbuvir

IMMUNOSUPPRESSEURS




: A&
Ciclosporine Ciclosporine | < > Aucun  ajustement de t
(600 mg dose unique)/ : 1 N la  dose fj‘Soqubuwr
sofosbuvir (400 mg dose Saresbiy 25 45 et Va_lpatasw_r ni ,de
unique)' : la  ciclosporine  n'est
(1.9,35) | (33,63 nécessaire.
Ciclosporine Ciclosporine | <> 2
(600 mg dose unique)/ ) 0,88
velpatasvir (100 mg dose . (0,78,
unique)® 1,0)
Velpatasvir | T T
1,6 2,0
(1,2,2,0) |(1,5,27)
Tacrolimus Tacrolimus | 4 T
(5 mg dose unique)y 0,73 1.1
sofosbuvir (400 mg dose (0,59, (0,84,
unique)* 0,90) 1,4)
Sofosbuvir | 4 T
0,97 1,1
(0,65, (0,81,
1,4) 1,6)
Tacrolimus Effet sur I'exposition au velpatasvir non étudié.
Prévisible :
<> Velpatasvir
CONTRACEPTIFS ORAUX
Norgestimate/ Norelgestro- | <> > > Aucun ajustement de la
éthinylestradiol mine dose des contraceptifs
(norgestimate 0,180 oraux n'est nécessaire.
mg/0,215 mg/ 0,25 mg/ Norgestrel o ;P‘2 ;1‘2 Y
éthinylestradiol 0,025 mg)/ : e (1.0,
sofosbuvir (400 mg une (0,98,1,5) | 1.9)
fois par jour)® Ethinylestra- | <> o o
diol
Norgestimate/ Norelgestro- | <> > &>
éthinylestradiol mine
(norgestimate 0,180
mg/0,215 mg/ 0,25 mg/ ﬁorgestre! © “> >
éthinylestradiol 0,025 mg)/ | Ethinylestra- | T PN {
velpatasvir (100 mg une diol 14 0,83
fois par jour)¢ 1,2,1,7) (0,65,
1,1)

a. Rapport moyen (IC & 90 %) des paramétres pharmacocinétiques des médicaments co-administrés avec un
seul médicament étudié ou en association avec les deux médicaments étudiés. Absence d'effet = 1,00.
Toutes les études d'interaction ont été conduites chez des volontaires sains.

Administré sous la forme d’Sofosbuvir et Velpatasvir.

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

Il s'agit de médicaments appartenant a une classe avec laquelle des interactions sont anticipées.

Limites de bioéquivalence/d'équivalence de 80-125 %,

Absence d'interaction pharmacocinétique dans les limites de 50-200 %.

@ a0 o

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

I n'existe pas de données ou il existe des données limitées (moins de 300 issues de grossesses) sur |'utilisation du
sofosbuvir, velpatasvir ou Sofosbuvir et Velpatasvir chez la femme enceinte.

Sofosbuvir

Les études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects sur Ia
reproduction (voir rubrique 5.3).

Il'n"a pas été possible d’évaluer complétement les marges d’exposition avec le sofosbuvir chez le rat par rapport a.
I'exposition chez 'nomme & la dose clinique recommandée (voir rubrique 5.3). 8

Velpatasvir (42
Les études effectuées chez I'animal ont mis en évidence un lien possible avec une toxicité sur Ia rsproductlon {vmr
rubrique 5.3). -, m,r T
Par mesure de précaution, I'ufilisation d’Sofosbuvir et Velpatasvir n'est pas recommandee. péndam Iag 08SE8SE: '
Allaitement AN

On ne sait pas si le sofosbuvir, ses métabolites ou le velpatasvir sont excrétés dans le lait maternel. '




Les données pharmacocinétiques disponibles chez I'animal ont mis en évidence I'excrétion de velpatasvir et de 4 3 .i.r’
métabolites du sofosbuvir dans le lait.

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Par conséquent, Sofosbuvir et Velpatasvir ne doit

pas étre utilisé pendant I'allaitement.

Ferfilité

Il n’existe pas de données quant a I'effet d’Sofosbuvir et Velpatasvir sur la fertilité humaine. Les études effectuées

chez I'animal n’ont pas mis en évidence d'effets déléteres du sofosbuvir ou du velpatasvir sur la fertilité.

Sila ribavirine est co-administrée avec Sofosbuvir et Velpatasvir, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit

de la ribavirine pour des recommandations détaillées concernant la grossesse, fa contraception et I'allaitement.

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

Sofosbuvir et Velpatasvir n'a aucun effet ou un effet négligeable sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables

Resumé du profil de sécurité d’emploi

Lévaluation de la sécurité d'emploi d'Sofosbuvir et Velpatasvir est basée sur I'ensemble des données cliniques
issues des essais de phase 3 chez des patients atteints d'une infection par un VHC de génotype 1, 2, 3, 4, 5 ou
6 (avec ou sans cirrhose compensée), comprenant 1 035 patients qui ont regu Sofosbuvir et Velpatasvir pendant
12 semaines.

La proportion de patients ayant arrété le traitement de maniére définitive en raison d'événements indésirables était
de 0,2 % et la proportion de patients qui ont présenté des événements indésirables sévéres était de 3,2 % pour
les patients traités par Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines. Dans les études cliniques, les événements
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients traités par Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12
semaines (incidence = 10 %) ont été les maux de téte, la fatigue et la nausée. Ces événements indésirables ainsi
que d'autres événements ont été rapportés avec une fréquence similaire chez les patients traités par placebo par
rapport aux patients traités par Sofosbuvir et Velpatasvir.

Patients avec une cirrhose décompensée

Le profil de sécurité d’emploi d’Sofosbuvir et Velpatasvir a été évalué au cours d’un essai ouvert dans lequel les
patients ayant une cirrhose avec un score de CPT B ont recu Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines (n
= 90), Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV pendant 12 semaines (n = 87) ou Sofosbuvir et Velpatasvir pendant
24 semaines (n = 90). Les événements indésirables observés étaient en cohérence avec les séquelles cliniques
attendues d'une maladie hépatique décompensée ou avec le profil de toxicité connu de la ribavirine pour les patients
traités par Sofosbuvir et Velpatasvir en association avec de la ribavirine.

Parmi les 87 patients qui ont été traités avec Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV pendant 12 semaines, des diminutions
du taux d’hémoglobine a moins de 10 g/dL et 8,5 g/dL pendant le traitement sont survenues chez 23 % et 7 % des
patients, respectivement. La ribavirine a été arrétée chez 15 % des patients traités avec Sofosbuvir et Velpatasvir +
RBV pendant 12 semaines en raison d’événements indésirables.

Description d’effets indésirables sélectionnés

Arythmies cardiaques

Des cas de bradycardie sévére et de troubles de la conduction ont été observés avec le sofosbuvir en association
a des antiviraux a action directe, lors de la co-administration avec I'amiodarone, avec ou sans autres médicaments
bradycardisants (voir rubriques 4.4 et 4.5).

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

4.9 Surdosage

Les plus fortes doses documentées de sofosbuvir et de velpatasvir étaient, respectivement, une dose unique de 1
200 mg et une dose unique de 500 mg. Dans ces études chez des volontaires sains, aucun effet indésirable n’a été
observe a ces doses et les événements indésirables étaient similaires, en fréquence et en intensité, & ceux rapportés
dans les groupes placebo. Les effets de doses/expositions Supérieures ne sont pas connus.

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

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviral & action directe, code ATC: JO5AX69

Namibie Classification pharmacologique: 20.2.8 Les agents antiviraux

Mécanisme d’action )
Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-génotypique de I'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui-est - ¢
essentielle pour la réplication du virus. Le sofosbuvir est une pro-drogue nucléotidique qui subit une métabolisation
intracellulaire pour former un analogue de I'uridine triphosphate (GS-461203) actif au plan pharmacclogiﬁﬂg:’qui, W1 1

peut étre intégré dans I'ARN viral par la polymérase NS5B et agit comme terminateur de chaine. Le GS-461203 (le.

métabolite actif du sofosbuvir) n’est ni un inhibiteur des ADN polymérases et ARN polymérases humaines, niun -
inhibiteur de 'ARN polymérase mitochondriale. . .y Lo s

Le velpatasvir est un inhibiteur du VHC ciblant la protéine NS5A du VHC, qui ast.essenﬁelle.'p'éiﬂf?!é“f’e‘p’ﬂ"ﬁi‘fdh?qé?‘?-““*%uh
I'ARN et 'assemblage des virions du VHC. Les études in vitro de sélection de résistance et de résistance:croisée - - '
indiquent que le mode d'action du velpatasvir consiste 4 cibler la NS5A. 63

L
g




Activité antivirale 7 ‘7?_5

Les valeurs de concentration efficace 50 (CEso) du sofosbuvir et du velpatasvir contre les réplicons de pleine
longueur ou les réplicons chimériques codant pour des séquences de NS5B et de NS5A provenant des souches de
laboratoire sont présentées en détail dans le Tableau 4. Les valeurs CEso du sofosbuvir et du velpatasvir contre les
isolats clinigues sont présentées dans le Tableau 5.

Tableau 4 : Activité du sofosbuvir et du velpatasvir contre les réplicons de pleine longueur ou les réplicons
chimériques de laboratoire ) 2

Génotype du réplicon CE50 du sofosbuvir, nMa CES50 du velpatasvir, nMa
1a 40 0,014
1b 110 0,016
2a 50 0,005-0,016¢
2b 15b 0,002-0,006°
3a 50 0,004
4a 40 0,009
4d ND 0,004
5a 15b 0,021-0,054¢
6a 14b 0,006-0,009
6e ND 0,130d

ND = non disponible
a. Valeur moyenne 4 partir de plusieurs expériences du méme réplicon de laboratoire.

b. Des réplicons chimériques stables 1b portant des génes NS5B du génotype 2b, 5a ou 6a ont été utilisés pour
les tests.

c. Données provenant de diverses souches de réplicons de pleine longueur NS5A ou de réplicons chimériques
NS5A portant des genes NS5A pleine longueur qui contiennent des polymorphismes L31 ou M31.

d. Données provenant d’un réplicon chimérique porteur des acides aminés 9 a 184 de la protéine NS5A.

Tableau 5 : Activité du sofosbuvir et du velpatasvir contre les réplicons transitoires contenant de la NS5A ou
de la NS5B provenant d'isolats cliniques

Génotype Réplicons contenant de la NS5B Réplicons contenant de la NS5A provenant
du réplicon provenant d’isolats cliniques d’isolats cliniques
Nombre d’isolats CEso médiane du Nombre d’isolats CEsp médiane du
cliniques sofosbuvir, nM (plage) cliniques velpatasvir, nM (plage)
1a 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b ND ND 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002-1,871)
4a ND ND 5 0,002 (0,001-0,004)
4d ND ND 10 0,007 (0,004-0,011)
4r ND ND 7 0,003 (0,002-0,006)
5a ND ND 42 0,005 (0,001-0,019)
6a ND ND 26 0,007 (0,0005-0,113)
6e ND ND 15 0,024 (0,005-0,433)

ND = non disponible

La présence de 40 % de sérum humain n'a pas eu d’effet sur I'activité anti-VHC du sofosbuvir mais a réduit d'un e
facteur 13 I'activité anti-VHC du velpatasvir contre les réplicons du VHC de génotype 1a. P Sa
Lévaluation du sofosbuvir en association avec le velpatasvir n’a montré aucun effet antagoniste pour réduire_}e’s 3
niveaux d’ARN du VHC dans les cellules réplicons. '
ilﬂ'ﬁislaflgg /‘.——:},—‘ / |' AR
Dans les cultures cellulaires ‘__'____‘._-_'15{",; o s
Des réplicons de VHC a sensibilité réduite au sofosbuvir ont été sélectionnés en cultures Gellulaires ﬁﬁur de rﬁuﬁ'i;ié's‘ 1z
génotypes, dont 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a et 6a. La diminution de la sensibilité au sofosbuvir était assuciée"?i\ga}-\ Y
substitution primaire S282T dans la NS5B, dans tous les génotypes de réplicons analysés. Une mutagenese dirigée,. - .
de la substitution S282T dans les réplicons de génotypes 1 & 6 a conféré une sensibilité 2 a 18 fois plus faible au = :
sofosbuvir et réduit la capacité de réplication virale de 89 % a 99 % par rapport au type sauvage correspondant.

Dans les essais biochimiques, la capacité du triphosphate actif de sofosbuvir (GS-461203) a inhiber la polymérase

NS5B recombinante & partir des génotypes 1b, 2a, 3a et 4a exprimant la substitution S282T a été réduite par rapport




a sa capacité a inhiber la polymérase de type sauvage NS5B recombinante, comme indiqué par une augmentation
de 8,5 & 24 fois dans la concentration inhibitrice 50 (Clso).

La sélection in vitro des réplicons de VHC a sensibilité réduite au velpatasvir a été réalisée en cultures cellulaires
pour de multiples génotypes, dont 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a et 6a. Des variants associés  la résistance NS5A ont été
associés aux positions 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 et 93. Les variants associés 4 la résistance (VAR) sélectionnés
dans 2 ou plusieurs génotypes étaient F28S, L311/V et Y93H. La mutagenése dirigée de VAR de NS5A connus a
démontré que des substitutions conférant une réduction > 100 fois de la sensibilité au velpatasvir sont M28G, A92K
et YO3H/N/R/W dans le génotype 1a, A92K dans le génotype 1b, C92T et YO3H/N dans le génotype 2b, Y93H dans
le génotype 3 et L31V et P32A/L/Q/R dans le génotype 6. Aucune substitution individuelle testée dans les génotypes
2a, 4a ou 5a n'a conféré une réduction > 100 fois de la sensibilité au velpatasvir. Les combinaisons de ces variants
ont souvent démontré des réductions plus importantes de la sensibilité au velpatasvir que les VAR seuls.

Dans les études cliniques

Ftudes chez les patients sans cirrhose et les patients avec une cirrhose compensée

Dans une analyse poolée des patients sans cirrhose ou avec une cirrhose compensée traités par Sofosbuvir et
Velpatasvir pendant 12 semaines des trois études de phase 3, 12 patients (2 avec le génotype 1 et 10 avec le
génotype 3) ont fait I'objet d'une analyse de la résistance en raison d’un échec virologique. Un autre patient avec
une infection par un VHC de génotype 3 a I'inclusion a été réinfecté par le génotype 1a du VHC au moment de I'échec
virologique et a été exclu de I'analyse virologique. Aucun patient avec une infection par un VHC de génotype 2, 4,5
ou 6 n'a présenté d'échec virologique.

Parmi les 2 patients de génotype 1 en échec virologique, un patient présentait un virus avec un VAR de la NS5A Y93N
et I'autre patient présentait un virus avec des VAR de la NS5A L311/V et Y93H au moment de I'échec virologique. Les
deux patients étaient porteurs de VAR de la NS5A  I'inclusion. Aucune VAR de Iinhibiteur nucléosidique (IN) de la
NS5B n'a été observée au moment de I'échec chez les 2 patients.

Parmi les 10 patients de génotype 3 en échec virologique, la substitution YO3H a été observée chez les 10 patients
en échec (6 avaient la substitution YO3H en post-traitement et 4 patients la substitution Y93H 2 I'inclusion et en post-
traitement). Aucun VAR de I'IN de la NS5B n'a été observé au moment de I'échec chez les 10 patients.

Etudes chez les patients avec une cirrhose decompensée

Dans une étude de phase 3 chez des patients avec une cirrhose décompensée traités par Sofosbuvir et Velpatasvir
+ RBV pendant 12 semaines, 3 patients (1 avec le génotype 1 et 2 avec le génotype 3) ont fait I'objet d’une analyse
de la résistance en raison d'un échec virologique. Aucun patient présentant une infection par le VHC, de génotype
2 ou 4, du groupe traité pendant 12 semaines par Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV n'a connu d’échec virologique.

Le patient en échec virologique avec le VHC de génotype 1 ne présentait pas de VAR de la NS5A ou de la NS58 au
moment de I'échec.

Parmi les 2 patients de génotype 3 en échec virologique, un patient présentait le VAR de la NS5A Y93H au moment
de I'échec. Un autre patient présentait le virus avec la substitution Y93H a linclusion et au moment de I'échec
virologique et il a également développé de bas niveaux (<5 %) de VAR de I'IN de la NS5B N142T et E237G au
moment de I'échec. Les données pharmacocinétiques de ce patient étaient cohérentes avec une non-observance
du traitement.

Dans cette étude, 2 patients fraités par Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 ou 24 semaines sans ribavirine
présentaient la substitution S282T de la NS5B a de faibles niveaux (<5 %) ainsi que la substitution L159F.

Effet de la présence initiale de variants du VHC associés a la résistance sur la réponse au traitement

Etudes chez les patients sans cirrhose et les patients avec une cirrhose compensée

Des analyses ont été réalisées pour étudier I'association entre les VAR de la NS5A préexistants a I'inclusion et les
résultats du traitement pour les patients sans cirrhose ou avec une cirrhose compensée dans trois études cliniques
de phase 3 (ASTRAL-1, ASTRAL-2 et ASTRAL-3). Sur les 1 035 patients traités par sofosbuvir/velpatasvir dans les
trois études cliniques de phase 3, 1 023 patients ont été inclus dans I'analyse des VAR de la NS5A; 7 patients ont
été exclus car ils n’avaient pas obtenu une réponse virologique soutenue (RVS12), ni présenté d’échec virologique
et 5 patients supplémentaires ont été exclus faute de pouvoir séquencer le géne NS5A. Dans I'analyse poolée des
Etudes de phase 3, le virus de 380/1 023 (37 %) patients présentaient des VAR de la NS5A & I'inclusion. Les patients
infectés par un VHC de génotype 2, 4 ou 6 avaient une prévalence plus élevée de VAR de la NS5A (70 %, 63 % et
52 %, respectivement) par rapport aux patients infectés par un VHC du génotype 1 (23 %), du génotype 3 (16 %)
et du génotype 5 (18 %).

Les VAR observés a I'inclusion n'ont eu aucune incidence pertinente sur les taux de RVS12 chez les patients
infectés par un VHC de génotype 1, 2, 4, 5 ou 6, comme résumé dans le Tableau 6. Les patients infectés par un
VHC de génotype 3 avec le VAR de la NS5A Y93H a l'inclusion avaient un taux de RVS12 plus faible comparés aux
patients sans la substitution YO3H aprés le traitement avec Sofosbuvir et Vel patasvir pendant 12 semaines, comme
résumé dans le Tableau 7. Dans I'étude ASTRAL-3, le VAR Y93H a été détecté a Iinclusion, chez 9 % des patients
traités par Sofosbuvir et Velpatasvir,

Tableau 6 : RVS12 chez les patients avec ou sans le VAR de la NS5A a I'inclusion par génotype du VHC (études
ASTRAL-1, ASTRAL-2 et ASTRAL-3)

Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines
Génotype 1 Génotype 3 Génotypes 2, 4, 5 et 6 Total .

Avec n'importe quel | 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) _-98% _g3?313_8:0}_ i o5
VAR de la NS5A a A S A

Pinclusion AT FE

Sans aucun VAR | 100 % (251/251) | 97 % (225/231) 100 % (161/161) 99 % (63?!61'193._ g
de la NS5A & =g
I'inclusion



Tableau 7 : RVS12 chez les patients avec ou sans la substitution Y33H a Pinclusion, seuil de détection 1 %

(ensemble de population pour I'analyse de la résistance) ASTRAL 3

Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines
Tous les sujets Cirrhotiques Non cirrhotiques
(n = 274) (n = 80) (n=197)
Global 95,3 % (263/274) 91,3 % (7:3/80) 97,9 % (190/194)
IC 2 95% 92,9 % & 98,0 % 82,8 % a 96,4 % 92,8 % a98,6%
RVS avec la substitution 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
Y93H 63,9 %2955 % 6.8 %2932 % 69,6 % 2 98,8 %
IC a 95%
RVS sans la substitution 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
Y93H 94,3% 2989 % 853%a97,8% 95,9%a99,9 %
ICa95%

Le VAR de I'IN de la NS5B S282T n'a été détecté dans la séquence de la NS5B & I'inclusion chez aucun patient
des études de phase 3. La RVS12 a été obtenue chez la totalité des 77 patients qui présentaient des VAR de I'IN
de la NS5B a I'inclusion, y compris les substitutions N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/I, L320F/I/V, V321A/, et
$282G+V321l.

Etudes chez les patients avec une cirrhose décompensée (score de CPT B)

Des analyses ont été réalisées pour étudier I'association entre les VAR de la NS5A préexistants a I'inclusion et les
résultats du traitement pour les patients avec une cirrhose décompensée dans une étude de phase 3 (ASTRAL-4).
Sur les 87 patients traités par Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV, 85 patients ont été inclus dans I'analyse des VAR de
la NS5A ; 2 patients ont été exclus car ils n’avaient pas obtenu une réponse virologique soutenue RVS12, ni présenté
d'échec virologique. Parmi les patients traités par Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV pendant 12 semaines, 29 %
(25/85) des patients présentaient un virus avec des VAR de la NS5A a I'inclusion : 29 % (19/66), 75 % (3/4), 15 %
(2/13) et 50 % (1/2) pour les patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 3 ou 4, respectivement.

La RV312 chez les patients avec ou sans VAR de la NS5A 2 I'inclusion, dans le groupe Sofosbuvir et Velpatasvir +
RBV pendant 12 semaines pour cette étude est présentée dans le Tableau 8.

Tableau 8 : RVS12 chez les patients avec ou sans VAR de la NS5A a Pinclusion, par génotype du VHC (étude
ASTRAL-4)

Sofoshuvir et Velpatasvir + RBV 12 semaines
Génotype 1 Génotype 3 Génotype 2 ou 4 Total
Avec n'importe quel VAR | 100 % (19/19) 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
de la NS5A a I'inclusion
Sans aucun VAR de la 98 % (46/47) 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)
NS5A a l'inclusion

L'unique patient de génotype 3 qui présentait des VAR de la NS5A 2 I'inclusion et qui n'a pas réussi a obtenir une
RVS12 présentait une substitution Y33H de la NS5A 2 l'inclusion ; les données pharmacocinétiques de ce patient
étaient cohérentes avec une non-observance au traitement.

Trois patients du groupe Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV 12 semaines présentaient les VAR de I'IN de la NS5B
(N142T et L159F) a I'inclusion et les trois patients ont obtenu une RVS12.

Résistance croisée

Les données in vitro indiquent que la majorité des VAR de la NS5A qui conférent une résistance au lédipasvir et au
daclatasvir sont restées sensibles au velpatasvir. Le velpatasvir éait totalement actif contre la substitution S282T
associée a la résistance au sofosbuvir dans la NS5B, tandis que toutes les substitutions associées 2 la résistance au
velpatasvir dans la NS5A étaient totalement sensibles au sofosbuvir. Le sofosbuvir et le velpatasvir étaient tous deux
totalement actifs contre les substitutions associées & une résistance aux autres classes d’antiviraux a action directe
dotés de mécanismes d’action différents, tels que les inhibiteurs non nucléosidiques de la NS5B et les inhibiteurs de
protéase NS3. Lefficacité d’Sofosbuvir et Velpatasvir n'a pas été évaluée chez les patients en échec d'un traitement
contenant un inhibiteur de la NS5A.

Efficacité et sécurité cliniques

Lefficacité d’Sofosbuvir et Velpatasvir a été évalugée dans trois études de phase 3 chez des patients infectés par un
VHC de génotypes 1 & 6 avec ou sans cirrhose compensée et une étude de phase 3 chez les patients infectés par un
VHC de génotypes 1 a 6 avec une cirrhose décompensée, comme résumé dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Etudes réalisées avec Sofoshuvir et Velpatasvir chez les patients infectés par un VHC de génotype
1,2,3,4,50u6 7

Groupes d’étude raw s
(Nombre de patients traités) < </

=4

Etude Population

Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines (624)
Placebo pendant 12 semaines (116)

ASTRAL-1 |Génotypes 1,2, 4,56t 6
NT et PT sans cirrhose ou avec une
cirrhose compensée

ASTRAL-2 |Génotype 2
NT et PT sans cirrhose ou avec une

Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines (134)
SOF+RBV 12 semaines (132)

cirrhose compensée
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1%

ASTRAL-3 |Génotype 3 Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines (277)
NT et PT sans cirrhose ou avec une SOF+RBV 24 semaines (275)
cirrhose compensée

ASTRAL-4 |Génotypes 1,2, 3,4,5¢et6 Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines (90)
NT et PT ayant une cirrhose . Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV pendant 12 semaines (87)
décompensée avec un score de CPT B | Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 24 semaines (90)

NT = patients naifs de tout fraitement ; PT = patients préalablement traités (y compris ceux chez lesquels un
traitement a base de peginterféron alfa + ribavirine avec ou sans un inhibiteur de protéase du VHC a échous)

La dose de ribavirine était calculée en fonction du poids (1 000 mg administrés quotidiennement en deux doses pour
les patients < 75 kg et 1 200 mg pour ceux = 75 kg) et administrée en deux doses fractionnées lorsqu’elle était
utilisée en association avec le sofosbuvir dans les études ASTRAL-2 et ASTRAL-3 ou en association avec Sofosbuvir
et Velpatasvir dans I'étude ASTRAL-4. Les ajustements de la dose de ribavirine ont été effectués conformément
aux informations de prescription de la ribavirine. Les taux sériques d’ARN du VHC ont été mesurés pendant les
études cliniques a I'aide du test COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (version 2.0), avec une limite inférieure de
quantification (LIQ) de 15 Ul/mL. La réponse virologique soutenue (RVS12), définie par un ARN du VHC inférieur a
la LIQ a 12 semaines aprés la fin du traitement, était le critére principal pour déterminer le taux de guérison du VHC.

Etudes cliniques chez les patients sans cirrhose et les patients avec une cirrhose compensée

Patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 4, 5 ou 6 — (6tude 1138) ASTRAL-1

ASTRAL-1 était une étude randomisée, en double aveugle, contrlée versus placebo évaluant 12 semaines de
traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir par rapport 4 12 semaines sous placebo chez des patients infectés par un
VHC de génotype 1, 2, 4, 5 ou 6. Les patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 4 ou 6 ont été randomisés dans
un rapport de 5:1 entre le traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines et le placebo pendant 12
semaines. Les patients infectés par un VHC de génotype 5 ont été inclus dans le groupe Sofosbuvir et Velpatasvir.
La randomisation était stratifiée selon le génotype du VHC (1, 2, 4, 6 et indéterming) et la présence ou I'absence
de cirrhose.

La population et les caractéristiques & I'inclusion étaient comparables entre le groupe Sofosbuvir et Velpatasvir et
le groupe placebo. Parmi les 740 patients traités, I'age médian était de 56 ans (bornes : 18-82) ; 60 % des patients
étaient de sexe masculin ; 79 % étaient caucasiens, 9 % étaient noirs ; 21 % avaient un indice de masse corporelle a
'inclusion d’au moins 30 kg/m?; les proportions de patients infectés par un VHC de genotype 1, 2, 4, 5 ou 6 étaient
de 53 %, 17 %, 19 %, 5 % et 7 %, respectivement ; 69 % avaient des alléles IL28B non-CC (CTouTT) ; 74 % avaient
des taux d’ARN du VHC a I'inclusion d’au moins 800 000 U/mL : 19 % présentaient une cirrhose compensée ; et
32 % étaient des patients préalablement traités.

Le Tableau 10 présente la RVS12 pour I'étude ASTRAL-1 par génotype du VHC. Aucun patient du groupe placebo
n’a atteint la RVS12.

Tableau 10 : RVS12 dans I'étude ASTRAL-1 par génotype du VHC.

Sofosbuvir et Velpatasvir 12 semaines
(n = 624)
Total (tous GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
les GT) . 3 (n= (n= (n=35) | (n=41)
(=624 | 612 [ GF1b | Tola 104) 116)
m= [ @= | (=
210) 118) 328)
RVS12 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %
(618/ (206/ (117/ (323/ (104/ (116/ (34/ (41/
624) 210) 118) 328) 104) 116) 35) 4)

Résultat pour les patients sans RVS12
Echec 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
virologi-
que sous
traitement
Rechute? <1% <1% 1% 1% 0/104 0/116 0/35 0/41

(2/623) (1/209) (1/118) (2/327)
Autres? 1% 1% 0/118 1% 0/104 0/116 3% 0/41

(4/624) (3/210) (3/328) (1/35)

GT = génotype

a. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ & leur d_erriiére:
évaluation sous traitement. s P
logi

/.,- .jl/- .
b. « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de RVS12 et ne répondent pas aux critéresﬁ'éq_bec"vj_r, que... .~
Patients adultes infectés par un VHC de génotype 2 — (étude 1139) ASTRAL-2 ~ —— 22 7 Agra
ASTRAL—? était une étude randomisée, en ouvert, évaluant un traiterment de 12 semaines par Sofosbuvir. et
Velpatasvir par rapport & un traitement de 12 semaines par SOF+RBV chez des patients infectés par unVHG._ -

de génotgpe 2. Les patients ont été randomisés dans un rapport de 1:1 entre un traitement avec Sofoshu&'ir?:;e,t (S
Velpatasvir pendant 12 semaines et un traitement avec SOF+RBV pendant 12 semaines. La randomisation étaif -




stratifiée selon la présence ou I'absence de cirrhose et 'exposition préalable & un traitement du VHG (naifs de
traitement contre traitement préalable).

La population et les caractéristiques a I'inclusion étaient comparables entre les deux groupes de traitement. Sur les
266 patients traités, I'age médian était de 58 ans (bornes : 23-81) ; 59 % des patients étaient de sexe masculin ;
88 % etaient caucasiens, 7 % étaient noirs ; 33 % avaient un indice de masse corporelle a I'inclusion d'au moins
30 kg/m? ; 62 % avaient des alléles IL28B non-CC (CT ou TT) ; 80 % avaient des taux d'ARN du VHC a l'inclusion
d’'au moins 800 000 Ul/mL ; 14 % présentaient une cirrhose compensée et 15 % étaient des patients préalablement

traités.

Le Tableau 11 présente la RVS12 pour I'étude ASTRAL-2.
Tableau 11 : RVS12 dans I'étude ASTRAL-2 (VHC de génotype 2)

Sofoshuvir et Velpatasvir SOF+RBY
12 semaines 12 semaines
(n =134) (n =132)
RVS12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Résultat pour les patients sans RVS12
Echec virologique sous traitement 0/134 0/132
Rechute? 0/133 5% (6/132)
Autres® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ 2 leur derniére
évaluation sous traitement.

b. « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de RVS12 et ne répondent pas aux critéres d'échec virologique.
Le traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines a démontré une supériorité statistiquement
significative (p = 0,018) par rapport au traitement avec SOF + RBV pendant 12 semaines (différence de traitement
+ 5,2 % ; intervalle de confiance 295 % : + 0,2 % & + 10,3 %).

Patients adultes infectés par un VHC de génotype 3 — (étude 1140) ASTRAL-3

ASTRAL-3 était une étude randomisée, en ouvert, évaluant un traitement de 12 semaines par Sofosbuvir et
Velpatasvir par rapport a un traitement de 24 semaines par SOF+RBV chez des patients infectés par un VHC
de génotype 3. Les patients ont été randomisés dans un rapport de 1:1 entre un traitement avec Sofosbuvir et
Velpatasvir pendant 12 semaines et un traitement avec SOF+RBV pendant 24 semaines. La randomisation était
stratifiée selon la présence ou I'absence de cirrhose et I'exposition préalable & un traitement du VHC (naifs de
traitement contre traitement préalable).

La population et les caractéristiques & I'inclusion étaient comparables entre les deux groupes de traitement. Sur les
552 patients traités, I'dge médian était de 52 ans (bornes : 19-76) ; 62 % des patients étaient de sexe masculin X
89 % étaient caucasiens, 9 % étaient asiatiques ; 1 % étaient noirs ; 20 % avaient un indice de masse corporelle a
I'inclusion d’au moins 30 kg/m?; 61 % avaient des alléles IL28B non-CC (CT ou TT) ; 70 % avaient des taux d’ARN
du VHC a 'inclusion d'au moins 800 000 Ul/mL ; 30 % présentaient une cirrhose compensée et 26 % étaient des
patients préalablement traités.

Le Tableau 12 présente la RVS12 pour I'étude ASTRAL-3.

Tableau 12 : RVS12 dans I'étude ASTRAL-3 (VHC de génotype 3)

Sofosbuvir et Velpatasvir SOF+RBV

12 semaines (n = 277) 24 semaines (n = 275)
RVS12 95 % (264/277) 80 % (221/275)
Résultat pour les patients sans RVS12
Echec virologique sous traitement 0/277 < 1% (1/275)
Rechute? 4% (11/276) 14 % (38/272)
Autres® 1% (2/277) 5 % (15/275)

a. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d'ARN du VHG < LIQ a leur derniére
évaluation sous traitement.

b. « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de RVS12 et ne répondent pas aux critéres d’échec virologique.

Le traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines a démontré une supériorité statistiquement
significative (p < 0,001) par rapport au traitement avec SOF + RBV pendant 24 semaines (différence de traitement
+ 14,8 % ; intervalle de confiance 295 % : + 9,6 % a + 20,0 %).

Les RVS12 pour une sélection de sous-groupes sont présentées dans le Tableau 13.

Tableau 13 : RVS12 pour une sélection de sous-groupes dans I'étude ASTRAL-3 (VHC de génotype 3) /5

Sofosbuvir et Velpatasvir SOF+RBV 1/
12 semaines 24 semaines® 7" :
RVS12 Sujets naifs detout | Préalablement | Sujets naifs de tout |  Préalablement, " |
traitement traités fraitement traités ‘5 N ] - .
(n = 206) (n=T11) (n = 201) (=69 %[
Sans cirrhose 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)
Avec cirrhose 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)




a. Cing patients du groupe SOF+RBV 24 semaines, dont le statut cirrhotique n’était pas connu, ont été exclus de
cette analyse de sous-groupe.

Etudes cliniques chez les patients avec une cirrhose décompensée — (étude 1137) ASTRAL-4

ASTRAL-4 était une étude randomisée, en ouvert chez des patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 et ayant une cirrhose avec un score de GPT B. Les patients ont été randomisés dans un rapport 1:1:1 entre un
traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 12 semaines, un traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir + RBV
pendant 12 semaines ou un traitement avec Sofosbuvir et Velpatasvir pendant 24 semaines. La randomisation était
stratifiée selon le génotype (1, 2, 3, 4, 5, 6 et indéterminé) du VHC.

La population et les caractéristiques a I'inclusion étaient comparables entre les groupes de traitement. Sur les 267
patients traités, I'age médian était de 59 ans (bornes : 40-73) ; 70 % des patients étaient de sexe masculin ; 90 %
gtaient caucasiens, 6 % étaient noirs ; 42 % avaient un indice de masse corporelle & I'inclusion d’au moins 30 kg/
m?. Les proportions de patients infectés par un VHG de génotype 1, 2, 3, 4, ou 6 étaient de 78 %, 4 %, 15 %, 3 %, et
< 1% (1 patient) respectivement. Aucun patient infecté par un VHC de génotype 5 n’a été inclus. 76 % des patients
avaient des alléles IL28B non-CC (CT ou TT) ; 56 % avaient des taux d’ARN du VHG a I'inclusion d'au moins 800 000
Ul/mL ; 55 % étaient des patients préalablement traités ; 90 % et 95 % des patients présentaient une cirrhose avec
un score de GPT B et un score MELD (modéle d'insuffisance rénale terminale) < 15 & I'inclusion respectivement.

Le Tableau 14 présente la RVS12 pour I'étude ASTRAL-4 par génotype du VHC.
Tableau 14 : RVS12 dans I’étude ASTRAL-4 par génotype du VHC.

Sofosbuvir et Velpatasvir Sofosbuvir et Velpatasvir Sofosbuvir et Velpatasvir
12 semaines (n = 90) + RBV 24 semaines (n = 90)
12 semaines (n = 87)
RVS12 globale 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
Génotype 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Génotype 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Génotype 1b 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)
Génotype 3 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)
Génotypes 2, 4 et 6 100 % (8/8)* 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a. n = 4 pour génotype 2 et
b. n = 4 pour génotype 2 et

n = 4 pour génotype 4
n = 2 pour génotype 4

c.n = 4 pour génotype 2, n = 2 pour génotype 4 et n = 1 pour génotype 6.
Le Tableau 15 présente le résultat virologique pour les patients infectés par un VHG de génotype 1 ou 3 dans I'étude

ASTRAL-4.

Aucun patient avec une infection par un VHGC de génotype 2, 4 ou 6 n'a connu d’échec virologique.
Tableau 15 : Résultat virologique pour les patients infectés par un VHC de génotypes 1 et 3 dans I'étude

ASTRAL-4.
Sofoshuvir et Velpatasvir | Sofoshuvir et Velpatasvir | Sofosbuvir et Velpatasvir
12 semaines + RBV 12 semaines 24 semaines

Echec virologique (rechute et échec pendant le traitement)
Génotype 1° 7 % (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Génotype 1a 6 % (3/50) 2 % (1/54) 4 % (2/55)
Génotype 1b 11 % (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
Génotype 3 43 % (6/14) 15 % (2b/13) 42 % (5¢/12)
Autre® 5 % (4/82) 2 % (2/81) 5 % (4/83)

a. Aucun patient infecté par un VHG de génotype 1 n’a connu d’échec virologique pendant le traitement.

étaient cohérentes avec une non-observance au traitement.

virologique.

Un patient a présenté un échec virologique pendant le traitement.
« Autre » désigne les patients qui n'ont pas obtenu de RVS12 et ne répondent pas aux critéres d’échec

Un patient a présenté un échec virologique pendant le traitement ; les données pharmacocinétiques de ce patient

Les changements des parameétres observés dans le systéme de scores de GPT chez les patients ayant obtenu une
RVS12 dans I'étude ASTRAL-4 (ensemble des 3 traitements) sont présentés dans le Tableau 16.

Tableau 16 : Changements des parametres des scores de CPT entre I'inclusion et la 12¢ et Ia 24° semaine post-
traitement chez les patients ayant obtenu une RVS12, ASTRAL-4 ;

| Albumine [ Bilirubine [ INR | Ascites | Encéphalopathie
12¢ semaine post-raitement (N = 236), %(n/N) 5
Diminution 34,5 % 17,9 % 2,2 % (5/229) | 7.9% (18/229) | 5.2 % (19/298)7
du score (79/229) (41/229) S TR Gy
(amélioration) AR

e

48¢

2 AT



Aucun 60,3 % 76,4 % 96,5 % 89,1 % 91,3 % (209/229)
changement (138/229) (175/229) (221/229) (204/229)

Augmentation 5,2% (12/229) | 5,7 % (13/229) | 1,3 % (3/229) | 3,1 % (7/229) 3,5 % (8/229)
du score

(aggravation)

Pas d'évaluation 7 7 7 7 7

24° semaine post-traitement (N = 236),% (n/N)

Diminution 39,4 % 16,4 % 2,3 % (5/213) 15,0 % 9.4 % (20/213)
du score (84/213) (35/213) (32/213)

(amélioration)

Pas de 54,0 % 80,8 % 94,8 % 81,2 % 88,3 % (188/213)
changement (115/213) (172/213) (202/213) (173/213)

Augmentation 6,6 % (14/213) | 2,8 % (6/213) | 2,8 % (6/213) | 3,8 % (8/213) 2,3 % (5/213)
du score

(aggravation)

Pas d’évaluation 23 23 23 23 23

Remarque : La fréquence des ascites a I'inclusion était : 20 % aucune ascite, 77 % ascites légéres/modérées, 3 %

ascites sévéres La fréquence d’encéphalopathies a l'inclusion était : 38 % aucune encéphalopathie, 62 %

encéphalopathies de grade 1 a 2.
Etudes cliniques chez les patients présentant une co-infection VHC/VIH-1— ASTRAL-5 (étude 1202)

Lors de I'étude ASTRAL-5, le traitement de 12 semaines par Sofosbuvir et Velpatasvir a 6té évalué chez des patients
infectés par un VHC de génotype 1, 2, 3 ou 4 qui étaient co-infectés par le VIH-1 (les génotypes 5 et 6 du VHC
pouvaient participer a cette étude, mais aucun patient porteur de ces génotypes n’a été inclus). Les patients étaient
sous traitement antirétroviral stable contre le VIH-1 comportant I'association emtricitabine/fumarate de ténofovir
disoproxil ou abacavir/lamivudine administrée avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (atazanavir,
darunavir ou lopinavir), de la rilpivirine, du raltégravir ou I'association emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil/

elvitégravir/cobicistat.

Sur les 106 patients traités, 'age médian était de 57 ans (bornes : 25-72) ; 86 % des patients étaient de sexe
masculin ; 51 % étaient caucasiens, 45 % étaient noirs ; 22 % avaient un indice de masse corporelle & l'inclusion
d’au moins 30 kg/m2 ; 19 patients (18 %) présentaient une cirrhose compensée et 29 % étaient des patients

prealablement traités. Le taux moyen total de lympocytes CD4+ était de 598 lymphocytes/uL (bornes : 183—1
513 lymphocytes/uL).
Le Tableau 17 présente la RVS12 pour I'étude ASTRAL-5 par génotype du VHC.
Tableau 17: RVS12 dans I'étude ASTRAL-5 par génotype du VHC.

Sofosbuvir et Velpatasvir 12 semaines
(n = 106)
Total GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(mg%*ﬁs GMa | GT-b T | (=) [ (=12) | (n=5)
(n = 106) (n=78) (n=78) (n=78)
RVS12 95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%
(101/106) (63/66) (11/12) (74/78) (11/11) (11/12) (5/5)
Résultat pour les patients sans RVS
Echec 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
virologique
Sous
traitement
Rechute? 2% 3% 0/11 3% 0/11 0/11 0/5
(2/103) (2/65) (2/76)
Autre® 3% 2% 8% 3% 0/11 8% 0/5
(3/106) (1/66) (1/12) (2/78) (1/12)
GT = génotype

a. Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ 2 leur derniére
évaluation sous traitement.

b. « Autre » désigne les patients qui n'ont

virologique.

La RVS12 a été obtenue chez 19 des 19
charge virale du VIH-1 pendant I'étude et le

Papulation pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a différé I'obli
Sofosbuvir et Velpatasvir dans un ou plusieurs sous
I'hépatite C chronique (

pas obtenu de RVS12 et ne répondaient pas aux critéres d’échec:

patients avec une cirrhose. Aucun patient n'a présenté.de Tebo dde la:
s faux de lymphocytes CD4+ sont restés stables au cours du.-trargé_r_,[[g_qj;g;‘,,_}{_"

T

gation de soumettre les résultats d'études réali,'s-éés_l ayec .
i -groupes de population pédiatrique pour le traitement de
voir rubrique 4.2 pour les informations concernant I'usage pédiatrique).
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Personnes agees

Les études cliniques portant sur Sofosbuvir et Velpatasvir ont inclus 156 patients &gés de 65 ans et plus (12 % du
nombre total de patients dans les études cliniques de phase 3). Les taux de réponse observés chez les patients de
= 65 ans étaient similaires a ceux des patients de < 65 ans dans tous les groupes de traitement.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorplion : ]

Les propriétés pharmacocinétiques du sofosbuvir, du GS-331007 et du velpatasvir ont été évaluées chez des
sujets sains adultes et chez des patients atteints d’hépatite C chronique. Aprés administration orale d’Sofosbuvir
et Velpatasvir, le sofosbuvir a été rapidement absorbé et le pic plasmatique médian a été atteint 1 heure aprés
I'administration de la dose. Le pic plasmatique médian de GS-331007 a été atteint 3 heures aprés I'administration de
la dose. Les pics plasmatiques médians de velpatasvir ont ét€ atteints 3 heures aprés 'administration.

D'aprés I'analyse pharmacocinétique de population chez les patients infectés par le VHC, les moyennes de
I'ASCo.s & I'équilibre pour le sofosbuvir (n = 982), le GS-331007 (n = 1 428) et le velpatasvir (n = 1 425) étaient
respectivement de 1 260, 13 970 et 2 970 ngh/mL. La Craa I'équilibre pour le sofosbuvir, le GS-331007 et le
velpatasvir était respectivement de 566, 868 et 259 ng/mL. LASCo.2 et la Cmax du sofosbuvir et du GS-331007
étaient similaires chez les volontaires sains adultes et les patients infectés par le VHC. Par rapport aux sujets sains
(n = 331), I'ASC0-24 et la Cmax du velpatasvir étaient inférieures de 37 % et 41 %, respectivement, chez les patients
infectés par le VHC.

Effets de la prise de nourriture

Par rapport & une administration a jeun, I'administration d'une dose unique d’Sofosbuvir et Velpatasvir avec un repas
a teneur modeérée en matiéres grasses (environ 600 kcal, 30 % de matiéres grasses) ou a teneur élevée en matiéres
grasses (environ 800 kcal, 50 % de matiéres grasses) a entrainé une augmentation de 34 % et de 21 % de I'’ASCo.i
du velpatasvir, respectivement et une augmentation de 31 % et de 5 % de la Cmaxdu velpatasvir, respectivement.
Le repas a teneur modérée ou élevée en matiéres grasses a augmenté I'’ASCo.y du sofosbuvir de 60 % et 78 %
respectivement, mais n'a pas affecté de maniére significative la Crax du sofosbuvir. Le repas a teneur modérée ou
élevée en matieres grasses n'a pas modifié 'ASCo.m du GS-331007, mais a entrainé une diminution de 25 % et de
37 % de sa Gmax, respectivement. Les taux de réponse dans les études de phase 3 étaient similaires chez les patients
infectés par le VHC traités par Sofosbuvir et Velpatasvir avec ou sans nourriture. Sofosbuvir et Velpatasvir peut étre
administré indifféremment avec ou sans nourriture.

Distribution

La liaison du sofosbuvir aux protéines plasmatiques humaines est d'environ 61 2 65 % et la liaison est indépendante
de la concentration du produit, dans une plage de 1 & 20 ug/mL. La liaison du GS-331007 aux protéines est minime
dans le plasma humain. Aprés I'administration d'une dose unique de 400 mg de ['4C]-sofosbuvir chez des sujets
sains, le ratio de radioactivité ["C] sanguine/plasmatique était d’environ 0,7.

La liaison du velpatasvir aux protéines plasmatiques humaines est de > 99,5 % et la liaison est indépendante de
la concentration du produit, dans une plage de 0,09 4 1,8 ug/mL. Aprés I'administration d'une dose unique de 100
mg de ['C]-velpatasvir chez des sujets sains, le ratio de radioactivité [*C] sanguine/plasmatique était compris
entre 0,52 et 0,67.

Biotransformation

Le sofosbuvir est trés largement métabolisé dans le foie, pour former I'analogue de nucléoside triphosphate GS-
461203 actif au plan pharmacologique. La voie d’activation métabolique implique une hydrolyse séquentielle du
groupe carboxyl ester, catalysée par la cathepsine A (CatA) humaine ou la carboxyl estérase 1 (CES1), et un clivage
de phosphoramidate par la protéine HINT1 (histidine triad nucleotide-binding protein) suivi d’une phosphorylation
par la voie de biosynthése des pyrimidine-nucléotides. La déphosphorylation aboutit & la formation du métabolite
nucléosidique GS-331007, qui ne peut étre re-phosphorylé efficacement et qui est dénué d’activité anti-VHG in vitro.
Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des substrats ni des inhibiteurs de 'UGT1A1 ni des enzymes CYP3A4,
CYP1A2, CYP2BS6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6. Aprés I'administration d'une dose orale unique de 400
mg de ["C]-sofosbuvir, le GS-331007 représentait environ > 90 % de I'exposition systémique totale.

Le velpatasvir est un substrat du CYP2B6, du CYP2C8 et du CYP3A4 avec un métabolisme lent. Aprés I'administration
d'une dose unique de 100 mg de [*C]-velpatasvir, la majorité (> 98 %) de la radioactivité plasmatique était due a
la molécule mere. Le velpatasvir monohydroxylé et le velpatasvir déméthylé étaient les métabolites identifiés dans le
plasma humain. Le velpatasvir inchangé est la principale forme retrouvée dans les feces.

Elimination

Apres I'administration d’une dose orale unique de 400 mg de ["C]-sofosbuvir, la récupération totale moyenne
de la ["*C]-radioactivité était supérieure & 92 %, dont environ 80 %, 14 % et 2,5 % récupérés respectivement
dans les urines, les féces et I'air expiré. La majorité de la dose de sofosbuvir récupérée dans les urines était du
GS-331007 (78 %) et 3,5 % était du sofosbuvir. Ces résultats montrent que la clairance rénale est la principale
voie d'élimination du GS-331007. Les demi-vies terminales médianes du sofosbuvir et du GS-331007 aprés
administration d'Sofosbuvir et Velpatasvir étaient respectivement de 0,5 et 25 heures.

Aprés I'administration d’une dose orale unique de 100 mg de ['“C]-velpatasvir, la récupération totale moyenne de la

['*C]-radioactivité était de 95 %, dont environ 94 % et 0,4 % récupérés dans les feces et les urines, respectivement.
Le velpatasvir inchangé était la principale forme retrouvée dans les feces, représentant une moyenne de 77 % de la

dose administrée, suivie par le velpatasvir monohydroxylé (5,9 %) et le velpatasvir déméthylé (3,0 %). Ces données.

indiquent que I'excrétion biliaire de la molécule mére était une voie principale d'élimination pour le velpatasvir.

heures.
Linéarité/non-linéarité £

AP

La demi-vie terminale médiane du velpatasvir aprés I'administration d’Sofosbuvir et Velpatasvir etait~q'qg'vifon 15

e % ‘-'
L'ASC du velpatasvir augmente d’une maniére presque proportionnelle sur la plage de doses comprise entre 25 mg

et 150 mg. Les ASC du sofosbuvir et du GS-331007 sont pratiquement proportionnelles a la dose sur la plage.de .
doses comprise entre 200 mg et 1 200 mg. -;-_\_‘_»_ e

170



Potentiel in vitro pour les interactions médicamenteuses sofosbuvir/velpatasvir

Le sofosbuvir et le velpatasvir sont des substrats de transporteurs de médicaments P-gp et de la BCRP alors que
le GS-331007 ne I'est pas. Le velpatasvir est également un substrat de 'OATP18B. /n vitro, un métabolisme lent du
velpatasvir par le CYP2B6, le CYP2C8 et le CYP3A4 a été observé.

Le velpatasvir est un inhibiteur du transporteur de médicaments P-gp, BCRP OATP1B1 et OATP1B3 et son
implication dans les interactions médicamenteuses avec ces transporteurs se limite principalement au processus
d'absorption. A une concentration plasmatique cliniquement pertinente, le velpatasvir n'est pas un inhibitéur de
la pompe d'exportation des sels biliaires (BSEP) des transporteurs hépatiques, de la protéine cotransporteuse
du taurocholate de sodium (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 ou du transporteur de cations organiques (OCT) 1, des
transporteurs rénaux 0CT2, OAT1, OAT3, de la protéine de multirésistance aux médicaments 2 (MRP2) ou de
la protéine d’extrusion de multiples médicaments et toxines (MATE) 1, ou des CYP ou des enzymes d’uridine
glucuronosyliransferase (UGT) 1A1.

Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des inhibiteurs des transporteurs de médicaments P-gp, BCRP. MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3 et OCT1. Le GS-331007 n’est pas un inhibiteur de I'OAT1, de I'OCT2 et de MATET.

Pharmacocinétique chez les populations particuliéres
Origine ethnique et sexe

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement significative due au sexe n’a été relevée pour le sofosbuvir, le
GS-331007 ou le velpatasvir.

Personnes agées

Lanalyse pharmacocinétique des populations de patients infectés par le VHG a montré que, dans la tranche d’age
analysée (18-82 ans), I'dge n'a pas d'effet cliniquement significatif sur I'exposition au sofosbuvir, au GS-331007
ou au velpatasvir.

Insuffisance rénale

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée chez des patients non infectés par le VHC et présentant une
insuffisance rénale légere (DFGe > 50 et < 80 mL/min/1,73 m?), modérée (DFGe > 30 et < 50 mL/min/1,73 m?),
sévere (DFGe < 30 mL/min/1,73 m?) et chez des patients au stade d'IRT nécessitant une hémodialyse, aprés une
dose unique de 400 mg de sofosbuvir. Par comparaison avec les patients a fonction rénale normale (DFGe > 80
mL/min/1,73 m?), 'ASCo.m du sofosbuvir était supérieure de 61 %, 107 % et 171 % chez linsuffisant rénal léger,
modeéré et sévere, tandis que I'ASCo.i du GS-331007 était supérieure de 55 %, 88 % et 451 %, respectivement. Chez
les patients en IRT, I'ASCo.n du sofosbuvir était supérieure de 28 % lorsque le sofosbuvir était administré 1 heure
avant 'hémodialyse, alors qu'elle était supérieure de 60 % lorsqu'il était administré 1 heure aprés I'hémodialyse,
respectivement. LASCO-inf du GS-331007 chez les patients au stade d'IRT ayant regu le sofosbuvir une heure avant
ou une heure aprés I'némodialyse était au moins 10 et 20 fois supérieure, respectivement. Le GS-331007 est éliminé
efficacement par hémodialyse, avec un coefficient d'extraction d’approximativement 53 %. Aprés I'administration
d'une dose unique de 400 mg de sofosbuvir, une hémodialyse de 4 heures a éliminé 18 % de la dose administrée
(voir rubrique 4.2).

La pharmacocinétique du velpatasvir a été étudiée avec une dose unique de 100 mg de velpatasvir chez des
patients non infectés par le VHC présentant une insuffisance rénale sévére (DFGe < 30 mL/min selon la formule de
Cockeroft-Gault). Par rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale, 'ASCi du velpatasvir était de 50 % plus
elevée chez les sujets présentant une insuffisance rénale sévére (voir rubrique 4.2).

Insuffisance hépatique

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée aprés 7 jours d’administration de 400 mg/jour de sofosbuvir chez
des patients infectés par le VHC présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévére (score de CPTB et C). Par
rapport aux patients ayant une fonction hépatique normale, I'ASCo.24 du sofosbuvir était respectivement supérieure
de 126 % et de 143 % en cas d'insuffisance hépatique modérée ou sévére, tandis que I'ASCo-24 du GS-331007 était
respectivement supérieure de 18 % et 9 %. L'analyse pharmacocinétique des populations chez les patients infectés
par le VHG a montré que la cirrhose (y compris la cirrhose décompensée) n'a pas d’effet cliniquement significatif
sur I'exposition au sofosbuvir et au GS-331007.

La pharmacocinétique du velpatasvir a été étudiée avec une dose unique de 100 mg/jour de velpatasvir chez des
patients non infectés par le VHC, présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévére (catégories B et C
selon le score GPT). Par rapport aux sujets ayant une fonction hépatique normale, I'exposition plasmatique totale
du velpatasvir (ASCix) était similaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévére.
Lanalyse pharmacocinétique des populations chez les patients infectés par le VHC a montré que la cirrhose (y
compris la cirrhose décompensée) n'a pas d'effet cliniquement significatif sur I'exposition au velpatasvir (voir
rubrique 4.2).

Poids corporel

Le poids corporel n'a pas eu d’effet cliniquement significatif sur I'exposition au sofosbuvir ou au velpatasvir d’aprés
une analyse pharmacocinétique des populations.

Population pédiatrigue
La pharmacocinétique du sofosbuvir, du GS-331007 et du velpatasvir n'a pas été établie chez I'enfant (voir rubrique
4.2).

5.3 Données de sécurité préclinique
Sofosbuvir

Lexposition au sofosbuvir dans les études effectuées chez les rongeurs n'a pas pu étre déterminég,,prgbahlé'rﬁpht
en raison de la forte activité estérase, et I'exposition du principal métabolite GS-331007 a été utilisée a la-plage afin -

d'estimer les marges de sécurité. P aPR e
Le sofosbuvir ne s'est pas révélé génotoxique lors d’une batterie de tests in vitro et in"vivo, y cornpris un test sur

la mutagénicité bactérienne, un test d’aberrations chromosomiques sur lymphocytes de sang périphérique h'l'}main_'“
etun test in vivo du micro-noyau de souris. Aucun effet tératogéne n'a été observé dans les études de toxicité:sur
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le développement menées chez le rat et le lapin avec le sofosbuvir. Le sofosbuvir n'a pas d'effets indésirablessur le
comportement, la reproduction ou le développement de la progéniture chez le rat dans des études de développement
prénatal et postnatal.

Le sofosbuvir ne s'est pas révélé cancérigéne sur la souris et le rat dans les études de 2 ans a des expositions au
GS-331007 jusqu'a 15 et 9 fois supérieures & I'exposition clinique respectivement.

Velpatasvir

Le velpatasvir ne s’est pas révélé génotoxique lors d'une batterie de tests in vitro et in vivo, y compris un test sur la
mutagénicité bactérienne, un test d'aberrations chromosomiques sur lymphocytes de sang périphérique humain et
un test in vivo du micro-noyau de rat.

Les études de cancérogeénicité du velpatasvir sont en cours.

Le velpatasvir n'a pas eu d’effet sur I'accouplement et la fertilité. Aucun effet tératogéne n'a été observé chez la
souris et le rat lors des études sur la toxicité du développement avec le velpatasvir & des expositions correspondant
a une ASC d'environ 31 et 6 fois plus élevées, respectivement, que I'exposition humaine a la dose clinique
recommandee. Gependant, un effet tératogéne potentiel a été mis en évidence chez le lapin, avec une augmentation
du nombre total de malformations viscérales chez les animaux exposés a des expositions correspondant a une
ASC allant jusqu'a 0,7 fois I'exposition humaine a la dose clinique recommandée. Le velpatasvir n’a eu aucun effet
néfaste sur le comportement, la reproduction ou le développement de la progéniture chez le rat dans des études de
développement prénatal et postnatal & des expositions ASC d’environ 5 fois plus élevées que I'exposition humaine
a la dose clinigue recommandée.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
Noyau du comprimé:

Copovidone, de lactose monohydraté, Cellule microcristalline, Croscarmellose de sodium, dioxyde de silice
colloidale, stéarate de magnésium

Pelliculage

Alcool polyvinylique, Polyéthyléne glycol, dioxyde de titane, talc, laque d'aluminium contenant de I'indigotine et
oxyde de fer jaune.

6.2 Incompatibilités

Sans objet

6.3 Durée de conservation

24 mois

6.4 Précautions particuligres de conservation

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

Flacon contenant 28 comprimés.

6.6 Précautions particuligres d’élimination

Pas d’exigences particuliéres pour I'élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément 4 Ia réglementation en vigueur,
7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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