COOTBETCTEYET IKCMNEPTHOMY OTUYETY
ot 02.04 2025 N= 8827

OBIIAS XAPAKTEPUCTHKA JEKAPCTBEHHOTO TTPENAPATA- = 1002)

1. HAMMEHOBAHHUE JJEKAPCTBEHHOI'O ITIPEITAPATA

CoBanbau, 400 M, TaGIETKH, TOKPHITHIE TUICHOYHOW 000JIOUKOM

2. KAYECTBEHHBIN U KOJTMYECTBEHHBI COCTAB

JeiicTByromee BemecTBo: cohocOyBHp.

Kaxxnas Tabnetka, mokpeITas INICHOYHON 00010ukoi, conaepkuT 400 Mr codocOyBupa.
[TonHbIii mepeyeHs BCIIOMOTaTeNbHbIX BEIIECTB MPUBEIEH B pasjene 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA

TabneTku, MOKPHITHIE TNIEHOYHOM 000TI0YKOM.

KamcynooOpa3Hbie TaOneTKH, TMOKPBIThIE IUICHOYHOW OOOJOYKOM JKENTOro IBeTa, C
rpaBupoBkoit «GSI» Ha omxHOM cTOpoHE U «7977» Ha IPYTOil.

4. K/IMHHUYECKUE JAHHBIE
4.1 Iloxka3aHusi K NPUMEHEHUIO

HpenapaT COBaJ'ILI[I/I IIOKa3aH K IMPUMCHCHUIO B KOM6I/IHaHI/II/I C ApYIUMH JICKAPCTBCHHBIMU
npenapatamu Ui JedeHus XpoHuueckoro remnatuta C y B3pocCibIX MAlMEHTOB M JIeTeH B
Bo3pacre ¢ 12 no 18 ner.

4.2 Pexum 103MpOBaHMS U CIIOCOO NPUMEHEHUS

JleueHue nmpenapaTrom COBaHL,Z[I/I AOJDKHO HAYUWHATBCA U KOHTPOJIMPOBATHLCA BpavOM,

HMCIOIIUM OIIBIT JICUCHUS XPOHUUYCCKOT'O I'CIIaTuTa C.

PexumM o3upoBanus

Pexomenayemass nosza npenapata CoBanbau Uisl B3pOCibIX M naered ot 12 go 18 ner

cocTaBiseT ofHy Tabnetky 400 Mr U1t mpreMa BHYTPb OJIMH pa3 B CYTKH.

IIponyck npuema npenapama

Ecnu ono3ganue B mpueme npenapata CoBasbad COCTaBWIO MeHee 18 yacoB, manueHty
CIeyeT KaK MOYKHO CKOpee MPUHSATh OYEPETHYIO 103y, & 3aTeM MPOJOKUTH OOBIYHBIN
pUeM Tpemnapara.

Ecnu omo3nanue B npueme mnpenapata CoBayibau cocTaBuiio 0ojiee 18 vacoB, manueHty

CJICAYCT NIOAO0KAATh U IPUEM cneny}omeﬁ Ta0JIETKHU OCYHICCTBUTL B 00BIYHOE BpCMm.
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HpueM npenapama 6 cjiydae 603HUKHOBEHUs pEOmMbl

Ecmu Yy nmannueHTa BO3HUKIIA PBOTA B TCYCHUC 2 9acoB Iocie IIprueMa Iperapara COBaJ'IB,I[I/I,

HeO6XOI[I/IMO NPpUHATH CUIC OJJHY A03Y IIpcIriapara.

Ecnu y nmanuenTa BO3HHMKJIA pBOTa CIycTs 2 daca

nocye npuema npenapara CoBaibau, HET

HEOOXOIUMOCTH B MPHEME €Ile OJHOW J03bI mpernapaTa (BcacbiBaHUE OONBIIEH YacTH 03B

mpernapaTa MPOUCXOIUT B TEUECHUE 2 YacOB).

Ilpenapam Coeanvou 0015(ceH NPUMEHAMBCA 8 KOMOUHAUUU C OPYUMU JIEKAPCMEEHHbIMU

npenapamamu.

Momnotepanust npenapatom CoBansau He pekomeHayercs (cM. pazzaen 5.1). Taxke cm. OXJII

WM HWHCTPYKOHUHU II0 MCIUOMUHCKOMY IIPHUMCHCHUIO Ha JICKAPCTBCHHLIC IIPCIIapaThl,

IMPUMCHSEMBIC COBMECTHO C

PECKOMCHAYCMEBIC K COBMCCTHOMY IMPUMCHCHHUIO C

npenapatoM  CoBanpau.

.HeKapCTBCHHLIe npenaparsl,

npenapatoM CoBanbiu, U JUIMTEIBHOCTH

KOMOMHHMPOBaHHOW TepaIuu NpeaCcTaBiIeHbl B Ta0uLe 1.

Taomuma 1. JlekapcTBeHHbIE

npenaparsl,

PeKOMeHAyeMble K COBMECTHOMY

npuMeHeHHI0 ¢ npenaparom CoBajibaM, U JIMTEJLHOCT KOMOMHHUPOBAHHON Tepamuu

AJIA B3POC/IBIX NMAIIMECHTOB U MAIIMCHTOB A€TCKOI'o Bo3pacra oT 12 ner u crapiie

Honmyasiuus mMauMeHTOB* Tepanus JdnureJbHOCTH
CoBanpau +
12 Henmenp®®
pubaBupuH® + mAIruHTEpPEPOH anbdha
CoBanpau + pubaBUpUH®
B3pocibie manueHTsl ¢ XpOHUYECKAM
renatutom C remorunos 1, 4, 5 umm 6 Tonbko st npuMeHenus y
MAI[UCHTOB, KOTOPBIC HE MEPEHOCAT 24 menenu
WJIM HE TIOJXOMAT AJISl Tepariu
mruaTepdepoHoM anbdha (CM.
pasnen 4.4)
B3pociblie nmanueHTsl ¥ MalueHThl
€TCKOro Bo3pacTa oT 12 net u crapiie
A p p CoBanbau + pubaBupuH® ¢ 12 uenens®
¢ xpoHndeckuM remarutom C reHOTHIA
2
CoBanbpmu + .
B JIbIC TIAIIMEHTHI C XPOHUYECKUM 12 nenens
3pOCIIbIC nanue ¢ XpoHHHiee pubaBupuH® + MIrHHTEPPEPOH anbdha
renatutoMm C reotuna 3
CoBanbsu + pubaBUpPUH® 24 wenenn
ITaruenTh! 1ETCKOTO BO3pacTa oT 12 jet
U CTapIie ¢ XpoHu4YecKuM remnatutom C CoBanbau + pubaBupuH? 24 nenenu
reHorumna 3
B3pocinbie manueHTs! ¢ XpOHUYECKAM Ho
renatuToM C, 0XKHUIAFOIIHE CoBanpau + pubaBUpUH® TpPaHCIUTAHTAIHH
TPaHCILIAHTAIUIO TICUCHU MEYCHU®

* BrurioyaeT MalyeHToB, OAHOBPEMEHHO HHPHUIIMPOBAHHBIX BUPYCOM HMMyHoAeunnTa yeiaoBeka (BUY).
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a. [na nayuenmos c xponuveckum cenamumom C Jenomuna 'IH I;Ior-nglgt‘; pgf-l'é'e-r%dm 'm-gp_iz%orzlz:'

omcymemeyom OauHvle O KomOunuposannou mepanuu npenapamom Coganvou, pudbasupuHom u
nazunmepgepornom anrva (cm. pazoen 4.4»).

b. Cnedyem paccmompems 803MOICHOCTb NOMEHYUATLHO20 YEEIUYEHUsT NPOOOIICUMENbHOCIU JIeYeHUs.
¢ 12 nedenv 00 24 Hedenb, 0COOEHHO 01 NOOSPYNN NAYUEHMO8, V KOMOPLIX UMEMCA O0OUH UlU
HECKOIbKO (hakmopos, UCMOPUYECKU CESI3aHHbIX C 00jee HU3KOU YACMOmOoU Omeema HAd Mepanuio
npenapamamu Ha O0CHOGe unmepgepona (Hanpumep, npocpeccupyiowull Guopo3/uuppo3, 6vlCoKAasl
BUPYCHAA HAZPY3KA HA UCXOOHOM YpOSHe, HecpouoHas paca, Haauuue He-CC annenu eena IL28B,
omcymemeue omeema Ha npeduecmsyiowee leueHue nI2uHmeppepoHom anvgha u pubasupuHom).

¢. [ns e3pocvix nayuenmog 003a pubasupura onpeodensemcs Ucxoos uz Maccvl meia nayuenma (<75 ke
= 1000 me u >75 ke = 1200 me),; npenapam npunuMarom eHympsv 60 epems edvl 8 08a npuema.

d. PexomeHnoosanHble 003bl pubasupuna oas oemei 12 nem u cmapute cm. 6 mabauye 2.

e. Cm. Huoice pasden «Ocobvle epynnbi NAYUEHMOBY — NAYUEHMBL, 0NCUOAIOWUE MPAHCHIAHMAYUIO
neueu.

[TarmeHnTamMm JeTCKOTO BO3pacTa 12 ner u crapuie peKOMEHAYCTCA NPHUHUMATH pI/I6aBI/IpI/IH

BHYTPb BO BpeMs €J1bl B JiBa IIPHEMa CICAYIOIIMM 00pa3oM.

Ta6auna 2: PexkomeHaoBaHHbIe [103bl pPUOaBMPHHA B KOMOMHAIMM C MpenapaToM

CoBanbau y aereii, unpunuposanubix BI'C, ot 12 Jsier u crapuue

Macca tena, Kr Cyroynas no3a pubaBupuHa*™
<47 15 mr/kr/cyT.

47-49 600 mr/cyT.

50-65 800 mr/cyT.

66-80 1000 mr/cyT.

>81 1200 mr/cyT.

* CyTto4Has 1o3a pruOaBUpHHA KOPPEKTUPYETCS B 3aBUCHMOCTH OT MAacChl Tella U MPUHUMAETCS BHYTPh B BHIC
pa3/ieNeHHOM Ha JjBa IpHEMa JI03bI BO BPEMS €JIbI.

JlaHHBIE O COBMECTHOM MPUMEHEHHH C APYTMMHU IMPOTHUBOBHUPYCHBIMH MperapaTaMy s

neyenus renatuta C cMoTpuTe B pasaene 4.4.

Koppexmuposexa 003wl y 63pocavix nayuenmos

He pexomenayercs cHuKaTh 103y npenapara CoBaabau.

Ecnu codocOyBup nprumMeHsiercss B KOMOMHALUMU € MArHHTEpGEpOHOM anbda, U y MalrueHTa
pa3BuiIach cepbhE3Has HeXelaTelbHas peakius, IOTEHIHMAIbHO CBs3aHHAss C 3TUM
JIEKapCTBEHHbIM MpEnapaToM, MArUHTEp(EepoHOM anbda, TO 103y IOCIETHEro CleAyeT
YMEHBUINTh WIH MPEKPATUTh €ro mpueM. i mojgydeHus TOTOJHUTEIbHON MH(POpPMALUU O
BO3MO>XHOCTH CHIJKEHUS J1O3bl W/MIIM MPEKPALIEHUN Tepanuu MATUHTEPPEPOHOM aib(a CM.

MHCTPYKIHIO [0 METUIIUHCKOMY ITPUMEHEHHUIO Mpenaparta mruatepdepoH aibda.

Ecnun y manuenTa pa3Buiiach cepbE3Hasi HEXeNnaTelIbHas peakus, IOTCHIUAIbHO CBA3aHHAas C
puOaBUPUHOM, TO CJeIyeT YMEHBIIUTH 03y pUOaBUPHHA MM MPEKPATHTh €ro NpUMEHEHHE,
€CJIM TPUEMJIEMO, OO TOrO MOMEHTa, KOIZa HEKeJaTelbHas peakuus WCYE3HET WU

YMEHBIMUTCS €€ TsSKecTh. B Tabmmie 3 mpuBeAcHBI PEKOMEHIAIMKA O W3MEHCHHIO JI03bI

3
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COCYAMCTOMN CUCTEMBI MMAIIUEHTA.

Tadauua 3: PykoBoacTBO 10 HM3MEHEHHIO /103bl PUOABUPHHA NIPH €ro COBMECTHOM

npuMeHeHuu ¢ npenaparom CoBaJibau y B3pOCJbIX NALHEHTOB

JlaGopaTopHble 3HAYEHUS CHM3UTB 103y puOaBUPHHA 10 OTMeHNTH IpHeM
600 Mr/cyTkm, ecau: puldaBHpHHA, eCJIN:
KomnrenTpanus remorinoduHa y <10 r/mn <8,5 r/mn
TanyeHToB O0e3 3a0oseBanus cep/aa
Konuenrparus remornodouna y CHIDKEHUE KOHLICHTPALIUH <12 r/nn, HECMOTpSA Ha
MIAIIMEHTOB ¢ 3a00J1eBaHNEM ceplla B | IeMOrIoOnHa Ha >2 T/1J1 B TeUCHHE NpUMEHEeHHE Ipenapara B
aHaMHe3€ B CTAOMIIEHOM COCTOSTHUN T00BIX 4 HenleNb Tepanun TeueHne 4 Hexenb B

TIOHMKSHHOM J103€

[Tocne oTMeHbl prbaBUpUHA BCIEACTBHE OTKIOHEHHUS OT HOPMBI JIa0OPATOPHOTO MOKa3aTess
WIN Ppa3BUTUS KIMHUYECKUX CHMIITOMOB, MOXKHO TNONpPOOOBaTb BO30OHOBUTH TEPAIUIO
pubaBupuHoM B 03¢ 600 Mr/cyTku, a nanee yBeauuuTh 103y 10 800 mr/cytku. OgHako He
pPEKOMEH/TyeTCS MOBBIMIATEH 03y puOaBUpPHHA JI0 MepBoHadabHON 10361 (1000 Mr — 1200 Mr

B CYTKH).

Koppexmupoexa 0o3vl y demeti 12 nem u cmapuie

CHuxenue 103bl npenapata CoBasibIu HE PEKOMEHAYETCS.

Ecniu y mnanmenta HaOmogaeTcst cepbe3Has HEKeJaTeNbHas peakuus, MNOTEHLUHUAIbHO
CBS3aHHAs C NMPUMEHEHHEeM puOaBUpPHUHA, CIEIYEeT CKOPPEKTUPOBAThH /103y pUOABHpUHA WU
OTMEHUTH Ipernapar, €Cid MNPUMEHHUMO, 10 IMPEKpPaLICHUs HEXEJaTeIbHON peakuuu WiIn
YMEHBUICHUSI CTENCHU TKECTU peakiuu. PekoMeHnanuu no KOppeKUud A03bl pubaBUpUHA

HJIK €TO0 OTMCHEC CM. B MHCTPYKIUHU 11O ITPUMCHCHHUIO pI/I6aBI/IpI/IHa.

Ommena mepanuu y 83pocivix u demeti 12 1em u cmapuie
Eciu monmHOCTBIO TMpeKpamieHo TMpUMEHEHHe JPYrHX JIEKQpCTBEHHBIX IMPenaparos,
Ha3HAYaBIIMXCS B KOMOWHANUU ¢ mpernapatoM CoBajibau, TO CIAEAYET OTMEHUTHh M TEPAIHIO

npenapatoM CoBanbau (cM. pazaen 4.4).

Oco0nle I'pYHOIIbI NAIMCHTOB

HauueHmbl noa2HCUI020 8o3pacma

He tpeOyercs KoppeKTHpOBaTh 103y Mpenapara y MOKHUIIbIX MalUeHTOB.

Iayuenmoi ¢ HapyweHuem hyHKyuu novex
He tpebyercs xoppexktupoBath 103y mnpenapata CoBaiapAu y TNaIMEHTOB C IOYCHYHOU

HCOAOCTATOYHOCTBIO JIETKOM HIIH CpeHHeﬁ CTCIICHU TAXKCCTH. HaHHHe nmo 0Oe30macHOCTH
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creiern Tsokectd (pCK® <30 mu/mun/1,73 M?) U ¢ TepMUHAIBHOW CTaJWed MOYEUHON

HEJIOCTATOYHOCTH, TpEOYIOIIeH TMpOBEACHUS TeMoauain3a, orpaHudeHsl. [Ipemapar
CoBasibJId MOXKET MPHUMEHATHCS Y JaHHBIX T'PYII MMAIIMEHTOB 0€3 KOPPEKIMU J03bI, Koraa

JIpyTHe MOAXOISAIINE BAPUAHTHI JICUCHUSI HEAOCTYIHHI (cM. pasnensl 4.4, 4.8 u 5.2).

Tayuenmoi ¢ Hapywenuem QyuKyuu neveru

He TpeOyercst xoppekTtupoBaTh n03y mpemnapata CoBajdpAul y TMAlUEHTOB C TMEYECHOYHOU
HEJI0OCTaTOYHOCTBIO JIETKOW, CPETHEeH WM TSDKENoH crerneHu Tsokectu (kinacc A, B mimm C mo
knaccudukanuu Yaitng-IIero-TypkorT) (cMm. pazgen 5.2). bezonacHocTs U 3¢ (HEKTUBHOCTH
npermapata CoBaibId y TAIUEHTOB C JIGKOMIICHCUPOBAHHBIM ITMPPO3OM TII€UEHU HE

yCTaHOBJICHBI (CM. pazzen 4.3).

Tayuenmoi, odxrcuoarowue mpancnaanmayuio neveHu
IIpn onpeneneHnn HAIUTENBHOCTH NpUMEHEHHs npenapara CoBaibid y NALUEHTOB,
0’KMJIAFOIIHX HEOOXO/MMO  PYKOBOJICTBOBATHCS — OIICHKOMH

TpaHCIUIAHTAIIUKO  TICYCHH,

COOTHOMICHUA I10JIb3a-PUCK AJId KOHKPETHOI'O IMaiMuCHTA.

B3pocnvle nayuenmul, nepenecuiue mpancniaHmayuo nedenu

Tepanus npenapatom CoBanbau B KOMOWHAIMKM C PUOABUPUHOM B TeueHue 24 Henelb
MoKa3aHa K TPUMEHEHHMIO Yy TAal[MEeHTOB, NEPEHECIINX TPAHCIUIAHTAIMIO [E€YEHHU.
Pexomenayercs mpuHUMaTh pUOAaBUPWH B HaudadbHOM 103e, cooTBeTcTByromend 400 mr,
BHYTpPb B JIBa mpuiemMa BO BpeMs enbl. [Ipu Xopomieil mepeHOCMMOCTH HAdallbHOM T103bI, €€
MOKHO YBEJIMYUTH BIUIOTH A0 MakcuMmanbHOM — 1000-1200 mr B cytku (1000 mr mis
NanUeHToB ¢ Maccoil tena <75 kr u 1200 Mr uist manueHToB ¢ Maccol tena >75 kr). [lpu
IUIOXOH TEPEHOCHMMOCTH HAYaJlbHOW 036l pUOaBUpPHHA €¢ HEO0OXOIUMO CHU3UTh B
COOTBETCTBUU C KIMHUYECKUMHU TIOKa3aTelIMU Ha

OCHOBAHMMU 3HAYCHHA YPOBHA

remorjioonna (cM. pasaen 5.1).

Jlemu
Bbezonacuocte u 3¢ dexkruBHOCTS Tepamuu npernapatoM CoBanbau y netei a0 12 jper He

YCTAHOBJICHBI.

Crocob nmpuMeHeH st

[Tpenapar CoBanbau cieayeT NPUHUMATh BHYTPb, BO BpeMs enbl. TalneTky HeoOXoaumMo
NporjaTeiBaTh LEJIMKOM, 3anuBas BoAoM. TalneTkn He clexyeT pa3kKeBbIBaTh WIH

pa3jiaMbIBaTh B CBA3U C HCIIPUATHBIM BKYCOM I[CﬁCTByTOIJ.IGF O BCIICCTBA.
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4.3 IlporuBomokazaHus

e ['unepuyyBCTBUTENBHOCTH K COPOCOYBHPY WU K JIFOOOMY M3 BCIIOMOTaTeNbHBIX BEIECTB,

MepEYMCICHHBIX B pazzaene 6.1.
e bepeMeHHOCTD.
e Jlerckuii Bo3pact 10 12 et (3¢ heKTUBHOCTL U 0€30MacCHOCTh HE YCTAaHOBJICHBI).

e JIeKOMIEHCUPOBAaHHBIA IUPPO3 TeuYeHHu, eciu mnpemapar CoBajbaud MPUMEHSIOT B
KOMOUWHaMK ¢ 1MIruaTepdepoHoM  anbda/pubaBUpPUHOM WIH C  PUOABUPUHOM
(6e3omacHoCTh M 3 (HEKTUBHOCTh HE YCTAaHOBIEHBI); CM. TaK)Ke MPOTHBOINOKA3aHUS K
NPUMEHEHMIO TArUHTepdepoHa anb(a 1 pubaBUpPHUHA B UHCTPYKLHUAX MO MEIUIIMHCKOMY

IMPUMCEHCHUIO COOTBCTCTBYIOIIUX ITPCIIapaToOB.

e JlanueHTaMm, MONyYarOIIMM CWJIbHBIE HMHIYKTOpPHl P-rimkonporeMHa B KHMILEYHHUKE
(xapbamasenuH, peHobapOuTal, GeHUTONH, PUPAMITUIIMH U 3BepO0O0 MPOBIPSIBICHHBIN
[Hypericum perforatum]). OqHOBpEeMEHHOE NMPUMEHEHNE MOXKET 3HAYUTEIHHO CHUYKATh
TJIa3MEHHYI0 KOHIIEHTpaIuio coocOyBrpa U MPUBOJUTH K CHUKEHHUIO YPPEKTUBHOCTH

npemnapara CoBanbau (cM. paszaen 4.5).

4.4 OcoOble yka3aHHUs1 1 MepPbI NPeI0CTOPOKHOCTH NIPH NPUMEHECHUH

C 0CTOPOKHOCTEIO

- ¥V nanuentoB ¢ BI'C renorunos 1, 4, 5 n 6, panee nomy4aBmuX NPOTHUBOBUPYCHYIO
TEpanuio, OCOOEHHO B CilydYasx, KOTJa HMEIM MeCTO OAMH Hu Oonee (aKTopos,
UCTOPUYECKH CBSI3aHHBIX C HU3KOW 4YacTOTOM OTBETAa Ha TEpalMio IpenaparaMud Ha
ocHoBe uHTephepoHa (mporpeccupyromuii GuOpo3/muppo3 MeYeHU, BHICOKAsE BUPYCHAs
Harpy3ka Ha MCXOJHOM YpOBHE, HerpoujHas paca, Haauuue He-CC amnenu reHa

IL28B).

- Y nanueHToB ¢ MOYEYHOH HEJOCTAaTOYHOCTHIO Tskenoil cremeHu Tspkectu (pCKD
<30 ma/mun/1,73 M?) WM C TEPMHHAIBLHOW CTaJWEe IOYEYHOM HETOCTATOYHOCTH,
KOrjJa HEOOXOIWMO TPOBEJICHHE TeMoauain3a (MpernapaT MOXKET TPUMEHATHCS Y
TAHHBIX TPYII MAIIMEHTOB 0€3 KOPPEKIIMH T03bI, KOTJa APYTHe MOAXOSAIINE BapPHAHTHI

JICYEHUS] HEOCTYIIHBI).
- 'V manueHToB ¢ caxapHbIM nuadetom (cm. pazaen 4.4).

-y MMaMCeHTOB, OAHOBPECMCHHO IIPpUMHHUMAKOOIUX APYTIUC INPOTHUBOBHUPYCHLIC ITPCHIapaThl

Juis neyenus renatuta C (HarpuMep, TelanpeBup Wik O0LenpeBup).
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- B xomOuHanumu ¢ aMHOAapOHOM.

- B coderaHuM ¢ JIE€KApCTBEHHBIMH IIpenapaTamMu, KOTOPBIE SIBISIOTCS YMEPEHHBIMHU
UHAyKTOpaMH  P-rmukomporemHa B KulleyHuke — (Hampumep, — MojaaduHMI,

OKCKapOa3zenuH U pudaneHTHH).

Oco0ble yKazaHus

Obwue

[Ipenapatr CoBanbau He pexomenoyemcs npumeHsms 6 eude MOHOmepanuu, OH JOJKEH

Ha3Ha4aTbCsa B KOM6I/IHaI_II/II/I C IPpYyTIUMHU JICKAPCTBCHHBIMU IIpCIiapaTaM JJIs JICUHCHUA XI'C.

[Ipn mnpekpamieHud npueMa APYTUX JIEKAPCTBEHHBIX MpENapaTroB, HAa3HAUYEHHBIX B
koMOuHanuu ¢ npemapatom CoBanbau, npenapaT CoBalbIu TakKe TOJKEH OBITh OTMEHEH
(cm. pazmen 4.2). Ilepen naganom npumeHeHus npemnapata CoBanpau CleIyeT BHUMATEIBHO
NPOYUTATh HHCTPYKIMIO [0 MEIUIIMHCKOMY IPHMEHEHHIO COBMECTHO Ha3HAYaeMbIX

JICKapCTBEHHBIX MPETapaToB.
Taoicenas 6paduxapous u brokaoa cepoya

Habmroganucey citydan >KW3HEYTPOXKAIOIMICH TSHKEIOW Opamukapauu U OJOKaasl cepAla Mmpu
OpUMEHEHUU co(ocOyBUp-COAEpKAIIUX PEKUMOB B COYETAaHMM C aMHOJAPOHOM.
bpanukapnusa, kak NpaBWiio, BO3HMKajla B TEUEHHWE HECKOJBKUX YacoOB WIM JHEH, HO
Ha6mo;[am/105 TAK¥XKEC ClIy4dad C 60.]166 JJIUTCIIBHBIM BPEMCHEM €€ pa3BUTHA, B OCHOBHOM, 10

JBYX Hezenb nocie Havana jgedenus: BI'C-ungexuunn.

AMHOIapOH JOJIKEH MPUMEHSTHCS Y MAlMeHTOB, KOTOpble MpUHUMAIOT npenapaT CoBanbau
TONIBKO B CJIy4yae, €ClU JApPYrue aabTepHATUBHBIE AHTHAPUTMUYECKHE BUJBI JICUCHHUS HE

MEPCHOCATCA UKW MPOTHUBOITIOKA3aHbI.

B cmywae, ecnam CONMYTCTBYIOIIMI TpUEM aMHOAApPOHA CUHMTACTCA HEOOXOIMMBIM,
PEKOMEHAYETCS] TPOBOAMTD TILATEIBHBI MOHUTOPHUHT CEPACYHBIX IIOKA3aTEeNIEeH MAllUEHTOB B
YCIIOBUSAX CTallMOHapa B TEUEHHUE NMEPBBIX 48 4acoB Mocje Hayajga COBMECTHOTO IPUMEHEHUS
npenaparoB. Ilocie 3TOro cepaeyHblii PUTM CIEAYeT KOHTPOJIMPOBATH B aMOYJIaTOPHBIX
YCJIOBUSIX WJIM CaMOCTOSITEJIBHO MAIMEHTOM Ha €KEJHEBHONW OCHOBE B TE€YEHUE HE MEHee

JABYX HCACIIb JICUCHUA.

BBuny npoaomKUTENbHOrO MEpUOa MONYBbIBEACHUSA aMUOAAPOHA, MOHUTOPUHI CEPIEYHBIX
[IOKa3aTeJIel TaK)Ke JOJDKEH OCYILECTBIATHCS Yy MALMEHTOB, KOTOPBIE IPEKPATWIA IIPUEM
aMHOJAapOHa B TEYEHUE IOCIEAHUX HECKOJIbKMX MECSALEB MW JIOJDKHBl HAdaTbh IIPUEM

npenaparta CoBaabpau.



COOTBETC TEn'ET -'I'i'l"EF'TH 'H-' OTUETY
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OpeIynpeuTh O CHMIITOMAaxX Opagukapaud W OJOKaabl cepama W TOPEKOMEHIIOBATh

HEe3aMeUTHTEILHO 00paIiaThes 3a METUITTHCKOM ITOMOIIBIO B CITy4Yae HX BO3HUKHOBEHHUS.
Tayuenmwi ¢ kounghexyueti BI'C/BI'B

CooOmranock o peaktuBauu Bupyca remnatuta B (BI'B) B xoae Tepanuu mpoTHBOBUPYCHBIMU
npenaparaMu MpSIMOro JEUCTBHUS WJIM TOCIE €€ MPOBEICHHUS, B HEKOTOPBIX CIIy4asix C
JeTaNbHBIM HCXOAOM. Jl0 Havaysia Tepamuyd BCeM TAIMEHTaM HEOO0XOIUMO TPOBOIUTH
ckpunuHr Ha BI'B. [Tanments ¢ konndekuueir BI'C/BI'B umerot puck peakruBaiuu BI'B, u,
B CBSI3M C OTUM, UM HEOOXOIWMBI HAONIOEHUE WU TEpaIus, COOTBETCTBYIOIIUE TEKYIIUM

HallMOHATBHBIM PEKOMEHIALIUSIM.
Tayuenmur ¢ XI'C cenomunos 1, 4, 5 u 6, panee nonyuaguiue neyenue

He npoBonunock kinmHu4Yeckux uccienoBanuii @asel 3 npenapata CoBajabau y MAIUEHTOB C
XI'C renotunoB 1, 4, 5 u 6, panee mnomydaBmux Tepanuto. [loaromy, He ycTaHOBIIEHa

ONnTUMAJIbHAA JJIUTCIbHOCTD JICUCHUSA Y 9TOH MOmyJidluy MmanreHTOB.

TakTuka JedeHHs TaKUX TMALUEHTOB TpeOyeT OOCYXKIEeHUS, BO3MOXXHO, B OTHOIICHUH
YBEIUYCHUS TIPOJOJDKUTEILHOCTH JiedeHus1 ¢ 12 Heaenb 10 24 Hemenb, OCOOEHHO st
MNOJTPYNI MAlMEHTOB, Y KOTOPBIX MMEIOTCS OJUH WM HECKOIBKO (PaKTOPOB, UCTOPUUYECKU
CBS3aHHBIX C OoJiee HM3KOM YacTOTOM OTBETa Ha TEpamuio TMpernaparaMd Ha OCHOBE
uHTepdepoHa (HampuMmep, mporpeccupyromuil Gpuopo3/muppo3, BEICOKAsT BUPYCHAS HArpy3Ka

Ha UCXOJTHOM YpOBHE, HerpouaHas paca, Hanuuue He-CC amnenu rena [L28B).
Tayuenumwr ¢ XI'C cenomunos 5 unu 6

O0beM J[aHHBIX KJIMHUYECKUX MCCIEOBAaHUNH B TMONICPKKY IPUMEHEHHs Ipernapara

CoBanbnu y narueHToB ¢ XI'C reHOTUmnoB 5 uin 6 0OYeHb OTpaHUYEH.
Jleuenue nayuenmos ¢ XI'C cenomunos 1, 4, 5 u 6 6e3 unmepghepona

Pexumsbl Tepanuu npenaparoMm Copanbau 6e3 uHtepdepona y nauueHToB ¢ XI'C reHOTUIIOB
1,4, 5 u 6 He nzyvanucy. ONTUMANBHBIN PEXXUM U JUIUTEIBHOCTh TEPAIMM HE YCTAHOBJICHBI.
Takue pexumbl clieyeT NPUMEHATh TOJbKO y MAlMEHTOB, KOTOPHIE HE MEPEHOCAT WIH HE

HOJXOJAT 1711 Tepanui UHTEPGEPOHOM, U CPOUHO HYKAAIOTCS B JICUCHUU.

Coemecmmuoe npumenenue ¢ Opyumu NPOMuUBo8UPYCHbIMU NPEnapamamu NPAMo20 Oeticmeus

ona nevernus XI'C

[Ipenapar CoBanbau cieayeT NPUMEHATh COBMECTHO C JIPYTMMH IPOTHBOBUPYCHBIMU

nopemnaparaMu MIpsaMoro HeﬁCTBHﬂ TOJIBKO B TOM CJIy4dac, KOoraa 1mojib3a OT TaKou KOM6I/IHaIII/II/I



COOTBETCTBYET 3KCMEPTHOMY OTYETY
ot 02.04.2025 N2 8827

MNEPCBCUINBACT PUCKHU COIIACHO MMCIOIIUMCA JaHHBIM. OM;IC-T‘B%:)F!Z?{EEQ E%EJGB;;&I%IVW:I

COBMECTHOIO IpHUMeHeHus npenapata CoBajipau M TejanpeBupa wiu Oouenpesupa. Takas

KOMOWHAIIMSI TIPeTapaToB HE peKOMeHayeTcs (CM. paszzen 4.5).
bepemennocmov u 00no8pemennoe npumenerue pubasupuHa

B cnyuasx, xorga npenapar CoBanbau MPUMEHSETCS B KOMOMHAIIMK ¢ PUOABUPUHOM HIIU C
mruaTepPepoHoM  anbha/pubaBUPUHOM, IKEHIIUHBI C  COXPAHEHHBIM  JIETOPOJIHBIM
MTOTCHIIMAJIOM WIJIM WX MApPTHEPHI JODKHBI MPUMEHATH 3(PPEKTUBHBIC METO b KOHTPAIICTIIIAN
B TIEPUOJI JICYCHUSI U TIOCJIC €r0 OKOHYaHHUS B TEYCHHE HEOOXOIMMOIO MEpUoj]ia BPEMEHH,
COTJIACHO PEeKOMEHJAIMAM Tpu mpuMmeHeHuu pubdaBupuHa (cMm. OXJII wnu HHCTPYKUUIO 1O

NPUMEHEHUIO puOaBUpUHA JUIS JOMOTHUTEIBHON HH(OpMAIIHH).
Oonoepemennoe npumeHenue ¢ ymepeHHolMU uHOyKkmopamu P-enukonpomeuna

JlekapcTBeHHBIE  IIpemaparbl,  KOTOpbIe  SBJISIOTCS  YMEPEHHBIMH  HHIYKTOpaMH
P-rnuxonporenHa B KuIIeYHHUKE (Hampumep, MonaduHUI, OoKCKapOazenuH U pudaneHTuH),
MOTYT CHWXXaTh KOHLEHTpaiuio codocOyBupa B IUIa3Me€ KPOBH, YTO, B CBOIO OYEpEb,
NOHIKAeT TepamneBTHUecKylo 3¢¢ekTuBHOCTh npenapara CoBanbau. CoBMecTHOE
Ha3HAa4YEeHUE TAKMX JICKAPCTBEHHBIX MpenaparoB ¢ mnpenaparom CoBajbIu HE PEKOMEHIYETCS

(cm. pazgen 4.5).
Ipumenenue y nayuenmos ¢ caxapHvlm ouabemom

VY nanueHToB ¢ caxapHbIM JUA0ETOM MOXKET OTMEUYAThCsl YIyUIlIeHHEe KOHTPOJIS TJIFOKO3bI, 4TO
MOKET TMPUBOAMTH K CHUMIOTOMAaTHYECKOW THUIOTTIMKEMUUM TIOCIEe Hayajla JIeYeHHs
npenapaTamM MPsIMOTO MPOTUBOBUPYCHOTO JedcTBus ans yedeHus renmatuta C. Cnemyer
TIIATETFHO KOHTPOJHMPOBATh YPOBEHb TIIOKO3bl Yy TMAIMEHTOB C CaXapHBIM JHA0ETOM,
HAYMHAIOIIUX JICYCHUE MpernapaTaMyd NPsIMOTO MPOTHBOBUPYCHOTO IEHCTBUS, OCOOEHHO B
TE€YEHHE MEPBBIX 3 MeCSLeB, W, MPU HEOOXOAMMOCTH, MEHSTh JIEKAPCTBEHHYIO TEpaNUIo
caxapHoro auaberta. Bpau, oTBewarommii 3a JedeHHe NAIEHTa C CaxapHbIM JHA0ETOM,

JIOJKEH OBITh TPOMH(OPMUPOBAH O Havyasie MPOTUBOBUPYCHOM TEpaIuy MPsIMOTO JACHCTBHSL.
Iloueunas neoocmamounocmo

Jannbie mo Oe3omacHOCTH TNpuMeHeHus mpernapata CoBaJbId y TAIMEHTOB C IMOYEUYHOU
HEJOCTATOYHOCTBIO TsuKeynol cremenn  Tsokect (pCK® <30 mu/mun/1,73 M?) u ¢
TEPMUHAJIBHOW  CTaMed  IMOYEYHOM  HEJAOCTaTOYHOCTH, TpeOyloued  MpoBEICHHS
remoauanusa, orpaHudensl. IIpemapatr CoBanban MOXET NPUMEHATHCS y AAHHBIX TPYIII
ManueHToB 0e3 KOpPPEeKIUH J03bl, KOrja Jpyrue TNOIXOSIINE BapUAHTHl JI€UEHUs

HeJ0CTYIHBI (cM. pazaensl 4.8 u 5.2). [Ipu npumenennn npernapata CoBajibid B KOMOWHAITIH
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kpeatuarHA <50 Mi/MuH cMmorpute Takke OXJII wuiau HHCTPYKIMIO TIO MEAUIIMHCKOMY

MIPUMEHEHHUIO Npenapara pubaBupuH (paszzaen 5.2).

4.5 BzauMmojeiicTBHe ¢ JAPYrMMH JIeKAPCTBEHHbIMH NpenapaTaMu W Jpyrue BHIbI
B3aNMOJEHiCTBUSA
CodocOyBup — HykIeoTuaHOEe mpoiekapcTBo. [locme mnpuema mnpemapara CoBaybau,
codocOyBup ObICTpO abcopOupyeTcs U TOABEPraeTcsi BBIPAKEHHOMY MPECUCTEMHOMY
MeTa0OoIM3My B MEYECHU M KUIICYHHKE. BHYTPHUKIETOYHOE THIPOIUTHYECKOE pacUICTTICHHE
IpOJICKapCTBa  KaTalH3UPYETCs dbepMeHTamHu, BKJTFOYAsT KapOokcmincTepasy 1
nocienoBarenbHoe  (pocHopUITMpPOBaHUE, KATATU3UPYEMOE HYKJICOTHIHBIMH KHHA3aMH,
NPUBOJIUT K (POPMUPOBAHHIO (HAPMAKOJIOTHICCKH aKTHBHOTO HYKJICO3UIHOTO (YPUINHOBOTO)
anayiora Tpudocdara. [IpenMyIecTBeHHBIM HEAKTUBHBIM META00IUTOM, IIUPKYITHPYIOIIAM B
kpoBu, sBisercs GS-331007, cocraBmsitomumii 6osee 90% CBA3aHHON C mpernapaTom
CHCTEMHOM IKCIIO3HMIIMU M 00pa3yIOIIUICS B Pe3yJIbTaTe IMOCIEA0BATEILHBIX OMOXUMHUYECKUX
nyTed, WYX MapajuieIbHO ¢ O00pa3oBaHMEM aKTHMBHOTO Merabosiuta. McxomHbii
codocOyBHup cocTaBisieT OKONO 4% CBS3aHHOW C MpenapaTroM CHUCTEMHON AKCIIO3UIUU
(cm.pazmen  5.2). B wuccnemoBaHuMsX ~— KIMHAYECKOW  (apMakoJOTMM B LEJAX

(hapMaKOKMHETHYECKOTO aHAIM3a UCCiea0BaIn Kak codocoyBup, Tak 1 GS-331007.

CodocbyBup, B ormmuuun ot GS-331007, sBasercs cyOcTpaToM IMEpPEeHOCUMKA
P-rmukonporenHa u  Oenka  Pe3UCTEHTHOCTH paka MosouHoil  kenessl  (BCRP).
JlekapcTBeHHbIE TpenapaThl, SBISIONIMECS CHUJIBHBIMH HHIYKTOpaMH P-rimkonporenHa B
KkumeyHuke (kapOamasenuH, ¢(eHoOapOutan, QeHuTonH, pudamMnuiiH W 3BEpPOOOI
NpOABbIPsABICHHBIN [Hypericum perforatum]), MOTYT 3HAYMTEIbHO CHUXKATh IUIA3MEHHYIO
KOHIIEHTpauio coocOyBHpa, MPUBOAS K CHIDKEHHUIO TepaneBTUYECKo 3¢ (HEKTUBHOCTH
npenapata CoBanbau, MO3ITOMY UX INPUMEHEHUE OAHOBpPEMEHHO ¢ mpenaparoM CoBaiibau
npoTtuBornoka3zano (cm. pasgen 4.3). JlekapcTBeHHBIE TpemapaTrhl, OTHOCAIIUECS K
YMEpPEHHbIM UHAYKTOpaM P-riaukonpoTerHa B KUIIEYHHKE (Hampumep, MoJapuHUI,
OKcKapOa3enuH W pu(aneHTHH) MOTYT CHHUXATh KOHIIEHTpauuio codocOyBupa B IuiazMe
KpPOBH, YTO NPUBOJUT K CHMKEHHUIO TepamneBTudeckoro 3¢ddexra Cosampan. CoBmecTHOE
IPUMEHEHHE TaKUX JIEKapCTBEHHBIX IMpernapaToB ¢ npenaparoM CoBajbau HE pEKOMEHAYETCs

(cm. paznen 4.4).

CoBMecTHOE NpUMCHCHUC TIpCIiapaTta COBaJ'IB)II/I C JICKAPCTBCHHLIMU IIpCllapaTaMu —

uHruouropamu  P-rimkonporenna w/umn BCRP — MoxeT mnoBwIIaTe KOHIEHTPALUIO

10
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codocOyBupa B miazMe KpoBu 0€3 0OJTHOBPEMEHHOIO HOBHHEHH;IM&EJQE 'ﬂ}S.

Takum oOpaszom, npernapar CoBambAl MOXXHO MPUMEHSATH OJHOBPEMEHHO C WHTHOHMTOpaMU
P-rnmukonporenna w/unn BCRP. CodocOysup u GS-331007 He sABASAIOTCS WHTHOUTOpaMu
P-rnmukonporenna u BCRP, mnostoMy He mnpeamnonaraeTcs TMOBBIIIEHUE HSKCIO3UIUN

JICKApPCTBCHHBIX NPCIIapaTOB, KOTOPLIC ABJIAOTCA Cy6CTpaTaMI/I 9TUX MICPCHOCUUKOB.

BryTpukierouHas akTuBaius MeradonuzMa codocOyBHpa OMOCpemyeTcsl THAPOIA30il ¢
HU3KOU a(i)(i)I/IHHOCTBIO U BBICOKOU AKTUBHOCTBIO, a4 TaKXKC MMYyTAMH HYKICOTHUIHOI'O
dbochopunupoBanusi, Ha KOTOpbIe COBMECTHOE TMPUMEHEHHE JAPYTUX JIEKAPCTBEHHBIX

ImpenapaToB NPaKTUICCKU HC BIIUACT.

IlanueHTrl, MOIYYaroIIie TePanni0 aHTaroHUCTaMu BuTamMuHa K

[TockonpKy MpU COBMECTHOM NpUMEHEHHH C mpenapatoM CoBaabIud MOXKET H3MEHSTHCS
(GyHKIUS TeYeHU, PEKOMEHAYETCsl TUIATEeNbHBI MOHMTOPUHI 3HAYEHUN MEXIyHApPOIHOTO

HOopManu3oBaHHoro otHomenus (MHO).

Bimsgane IIPOTHUBOBUPYCHBIX openaparoB opaMoro JCHCTBHUS Ha npenaparkl,

META00IN3UPVIONINECS B IICUEHHU

W3meHenne GyHKUMM T€YEHM TMPU TpUEeMe MPOTUBOBUPYCHBIX MPENapaToB MPSMOTo
neiictBuss Uit BeiBeaeHMs BI'C w3 opranu3Ma MOXKET OKa3blBaTh BIMSHUE Ha
(apMakOKMHETHKY  TpernapaTtoB,  MeTaOOMM3UPYIOIIMXCS B TeueHH  (Hampumep,

MMMYHOCYTIPECCUBHBIX MPENapaToB, TAKUX KaK HHTUOUTOPHI KaJbIIMHEBPUHA).

JIpyrue B3auMOJIENCTBHUS

B tabnune 4 Hwke npuBeaeHa MHPOpMALUSA O JEKApCTBEHHOM B3aUMOJCHCTBUU IpenapaTa
CoBanbau C BO3MOXHBIMU COITyTCTBYIOLIMMH JIEKapCTBEHHbIMU cpeacTBamu (tae 90%
noBepHuTeNbHBIN HHTEpBa (1) OTHOIIEHUS] CKOPPEKTHPOBAHHBIX CPEIHUX T€OMETPHUIECKUX
(GLSM) 6bu1 HE M3MEHEH “«>”, yBeNHUYCeH “1”, WM YMEHBIICH “|” 10 CPaBHEHHUIO C 3apaHee

YCTaHOBJICHHBIMHA I'PAHULIAMHA BKBI/IBaJ'ICHTHOCTI/I). B Ta6n1/1uy HC BKIIFOUCHBI BCC ITpCHiapaThl.

11
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Tabnuna 4:  B3aumopeiictBust  Mexay 1 enapaTduu"'aEBja"ﬂ 'L'I‘II Eﬂlli'H"—'z'm N TA
JIEKAPCTBCHHBIMU IIPpE€NIapaTaMu
JlekapcTBeHHbIH Bausinue Ha | PekoMeHaauMss 1npu  COBMECTHOM  NIPMMEHEHHMHM C
npenapar KOHLeHTPalMH npenaparom CoBaJjbau
(TepaneBTHYecKasi | mpemapara.
rpymnma) Cpennee  OTHOIIEHUE
(90% noBepuUTENbHBIH
uHTepBag) masa AUC,
Cmax, Cmina’b
AHAJIENITUKU
MonaduHun Bzaumopeiicteue He | [Ipeanonaraercs, 4YTO TPH COBMECTHOM IIPHUMEHEHUH
M3y4aioCh. npenapata  CoBanmpau ¢ MOTAGQUHHIOM  CHIDKACTCS
Ilpeononazaemcs: KOHLIEHTpalust copocOyBHpa, YTO MPUBOJUT K CHIKCHHUIO
| Codocbysup TepaneBTHueckoil 3¢ ¢exTnBHOCTH mpenapara CoBanbam.
«— (GS-331007 Takoe COBMECTHOE IPUMEHEHHE HE PEKOMEHAYETCS.
(Menykuns

P-rimkomnporenHa)

AHTHAPUTMUYECKHUE CPEJICTBA

Awmuonapon Bmmstane Ha | CoBMecTHOE TIpUMEHEHHE aMuonmapoHa ¢ codocOyBHup-
KOHIIEHTPAIUH COIepXKAIUMHU PEKUMAMH MOXKET MPUBOIUTH K PA3BUTHIO
aMHoIapoHa U | Cepbe3HON CHMITOMATHYECKON Opamukapaud. Vcmoap30BaTh
codocOyBupa TOJIBKO B ClTyuae OTCYTCTBHS aJIbT€pPHATHUBBI. PekomMeHmyeTCst
HEHU3BECTHO. THIATENbHBI ~ MOHMTOPHMHI, €CJIM  JaHHBIM  mpemapar

MpUMEHsIeTcs OJHOBpeMeHHOo ¢  mpemnaparoM CoBaibau
(cm. paznenst 4.4 u 4.8).

AHTUKOATI'VJIAIHThI

AHTaroHucTEI BzanmoneiicTBue He | Pekomenayercss  TmwarenbHbld  kKoHTposb  MHO  mpu

ButamuHa K H3y4Yaioch. COBMECTHOM NPUMEHEHUH C aHTaronucraMu ButamuHa K. 9to

CBS3aHO C M3MCHEHHEM (YHKIMHM TICUYCHH B XOJAE TEepaIuH
npenapatoM CoBabaH.

ITIPOTHUBOCY]JIOPOJKHBIE IIPEITAPATHI

®denobapOuTan
DeHUTONH

BsaumoneiictBue
H3yYanIoch.
Ilpeononazaemcsa:
1 Codocbysup

— GS-331007

HC

(Munyxuus
P-rnukonporenHa)

Ipemapar CoBanbay NPOTHBOINOKA3aH OJHOBPEMEHHO C
(henobapOuTanom u peruronHOM (cM. pasnen 4.3).

Kapbamazenun

Coghocoysup

| Cmax 0,52 (0,43, 0,62)

1 AUC 0,52 (0,46, 0,59)

Cmin (NA)

GS-331007

> Chax 1,04 (0,97, 1,11)
<« AUC 0,99 (0,94, 1,04)
Cmin (NA)

(Mapyxuus
P-rnuxomnporenHa)

IIpenapar CoBaipau NPOTUBONOKAa3aH OAHOBPEMEHHO C
KapOamazenuHoM (cM. paznen 4.3).

OxckapOasenuH

BzaumopeiicTBue
M3y4anoch.
Ilpeononazaemcs:
| Codocbysup

« GS-331007

HC

(Menykuns
P-rimkomnporenHa)

[Ipeanonaraercs, 4YTO TPU COBMECTHOM HIPUMEHEHUHU
npenapata CoBalnbIM C OKCKapOa3eNMHOM CHIKAaeTcs
KOHLIEHTpalust copocOyBHpa, YTO MPUBOJUT K CHHIKCHUIO
TeparneBTHYeckoil s dexTuBHOCTH Tnpenapata CoBaibIu
Takoe COBMECTHOE TIPpUMEHEHHE HE  PEKOMEHIYETCS
(cm. paznen 4.4).
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JlekapcTBeHHBII
npenapar
(TepaneBTHYECKAS
rpynma)

Buusinue
KOHIEHTPAllU1
npemnapara.
Cpeanee  OTHOLIEHUE
(90% noBepuTeNbHBIN
uhTepsaia) aias AUC,
Crnaxs Cmina’b

Ha

Pexomelaums | ipi— Coshectov | iphveserir - ¢

COOTBETCTBYET SKCINEPTHOMY OTHETY

npenaparoM CoBajbau

AHTUMHUKOBAKTEPHUAJIBHBIE IIPEITAPATBI

Pudamuuumn’
(600 MT
OJTHOKpaTHAs J103a)

Coghocoysup

1 Cinax 0,23 (0,19, 0,29)

1 AUC 0,28 (0,24, 0,32)

Cmin (NA)

GS-331007

o Chax 1,23 (1,14, 1,34)
« AUC 0,95 (0,88, 1,03)
Cmin (NA)

(Menykums
P-IJIMKOIIPOTENHA)

[pemmapar CoBaJibI¥ MPOTHUBOIIOKA3aH
pudaMmuHOM (cM. pazzen 4.3).

OOHOBPEMEHHO C

Puabytun

Cogpocobysup

1 Cinax 0,64 (0,53, 0,77)

1 AUC 0,76 (0,63, 0,91)

Cmin (NA)

GS-331007

o Chax 1,15 (1,03, 1,27)
«— AUC 1,03 (0,95, 1,12)
Cmin (NA)

(Menykuns
P-rnukomnpoTenHa)

He TpeGyercs koppekuust 1036l mpemapata CoBagbau HpU
OTHOBPEMEHHOM MIPUMEHEHUH ¢ pu(padyTHHOM.

Pudanentnn

BzanmoneiicTBue HE
N3y4aoch.
Ilpeononazaemcs:

1 Codocbdysup

— GS-331007

(Mamyxuus
P-rnoukomnpoTenHa)

[Ipenmonaraercsi, 4YTO TpPU COBMECTHOM HPUMEHEHHH
npenapara CoBanmbau ¢ pU(ANCHTHHOM  CHUXKAeTCS
KOHIeHTpalusi codocOyBUpa, YTO TPHBOJUT K CHIKCHHIO
TeparneBTHUeCKOW 3¢ dexktuBHOCTH Tpenapata CoBaibIu.
Takoe coBMecTHOe IpUMEHEHHE HE PEKOMEHIyeTcs
(cm. paznen 4.4).

IIPEITAPATHI PACTHUTEJIFHOI O IIPOUCXOKAEHUA

3Bepo0oii
IIPOJBIPSABICHHBIN
[Hypericum
perforatum]

BzaumopeiicTBue HE
W3y4ajoch.
Ilpeononazaemcsi:

| Codocbysup

«— GS-331007

(Menykuns
P-rimmkomnporenHa)

IIpemapar CoBanpau HTPOTHBONOKA3aH OJHOBPEMEHHO C
npernaparami, COJAEpXAallMMH 3BEpOOOH IPOIBIPSBICHHBIN
(cm. paznen 4.3).

IIPOTHBOBUPYCHBIE IIPEIIAPATBHI JJJIA JIEYEHUA XI'C: UHIUBEUTOPBI IIPOTEA3bI BI'C

Bonenperup (BOC)
Tenanpesup (TPV)

BsaumoneiictBue HE
H3y4anoch.
Ilpeononacaemcs:

1 Codocoysup (TPV)

<> Codocoysup (BOC)
— GS-331007 (TPV unu
BOC)

OTCYTCTBYIOT HaHHBIE O JIEKAPCTBEHHOM B3aHMMOJCHCTBHH
npemnapata CoBanbIu ¢ OOIEPEBUPOM HIIH TETIAPEBUPOM.
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JlekapcTBeHHBII
npenapar
(TepaneBTHYECKAS
rpynma)

Buusinue
KOHIEHTPAllU1
npemnapara.
Cpeanee  OTHOLIEHUE
(90% noBepuTeNbHBIN
uhTepsaia) aias AUC,
Crnaxs Cmina’b

Ha

Pexomelaums | ipi— Coshectov | iphveserir - ¢

COOTBETCTEYET 2KCNEPTHOMY OTYETY

npenaparoM CoBajbau

HAPKOTUYECKUE AHAJIBIETUKU

Metanont R-memaoon IIpu coBMecTHOM pUMEHEHNH copocOyBHpa ¢ METaJOHOM HE
(ITognmepxmBaromast | <> Cpax 0,99 (0,85, 1,16) | TpeOyercss  KOppeKTHpoBaTh 103y  codocOyBuUpa  FIIH
tepanmsi Metagonom | <> AUC 1,01 (0,85, 1,21) | metamona.
[oT 30 1m0 | <> Cpin 0,94 (0,77, 1,14)
130 mr/cyTku]) S-memaoon

> Ciax 0,95 (0,79, 1,13)

« AUC 0,95 (0,77, 1,17)

> Cpin 0,95 (0,74, 1,22)

Coghocoysup

1 Cinax 0,95¢ (0,68, 1,33)

1T AUC 1,30¢ (1,00, 1,69)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Cax 0,73¢ (0,65, 0,83)

< AUC 1,04¢ (0,89, 1,22)

Cmin (NA)
HUMMYHO/EIIPECCAHTHI
Iuknocnopun® Luxnocnopun [Ipu COBMECTHOM MIPUMEHEHUU codocoOyBupa c
(600 mr > Crax 1,06 (0,94, 1,18) | HUKIOCTIOPHHOM KOPPEKTHPOBATHL 03y COGOCOyBUpa MU

OJIHOKpAaTHas J103a)

— AUC 0,98 (0,85, 1,14)
Cuin (NA)

IUKJIOCTIOPHHA HA MOMEHT Hadajia COBMECTHOI'O NMPUMEHEHHS
He TpeOyercs. B mporecce JeueHus MOXKET MOTPeOOBATHCS

Coghocoysup KOPPEKTHPOBKa 7103l [UKJIOCIIOPHMHA W  TIIATEIbHBIN

1 Cinax 2,54 (1,87, 3,45) MOHHUTOPHHT.

1 AUC 4,53 (3,26, 6,30)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Ciax 0,60 (0,53, 0,69)

<« AUC 1,04 (0,90, 1,20)

Cmin (NA)
Takponumyce® Taxkponumyc IIpu COBMECTHOM NIPUMEHEHUH coocOyBupa c
(5mr omuokpatnas | | Chax 0,73 (0,59, 0,90) TAaKpPOJIMMYCOM KOPPEKTHPOBaTh 103y cohocOyBUpa WU
J103a) «— AUC 1,09 (0,84, 1,40) | TakpoiuMyca Ha MOMEHT Hayajga COBMECTHOTO MPUMEHEHHsI

Chnin (NA)

Coghocoysup

1 Cinax 0,97 (0,65, 1,43)
1+ AUC 1,13 (0,81, 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Chax 0,97 (0,83, 1,14)
<~ AUC 1,00 (0,87, 1,13)
Cmin (NA)

He TpeOyeTcs. B mpoilecce jedeHHs] MOXKET MOTPeOOBATHCS
KOPPEKTHPOBKA 03Bl  TAKPOIMMYyCa W  TIIATEIbHBIA
MOHHUTOPHHT.
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JlekapcTBeHHBII
npenapar
(TepaneBTHYECKAS
rpynma)

Buusinue
KOHIEHTPAllU1
npemnapara.
Cpeanee  OTHOLIEHUE
(90% noBepuTeNbHBIN
uhTepsaia) aias AUC,
Crnaxs Cmina’b

Ha

Pexomelaums | ipi— Coshectov | iphveserir - ¢

COOTBETCTEYET 2KCNEPTHOMY OTYETY

npenaparoM CoBajbau

IIPOTHBOBUPYCHBIE — IIPEITAPATHI  JJIA JIEYEHHUA BHY: HHIUBUTOPHl ~ OBPATHOU
TPAHCKPHUIITA3bI
Ddasupens Dgpasupens IIpu coBmecTHOM nprMeHeHHH codocOyBupa ¢ 3haBUPEH30M

(600 Mr omuH pa3 B
cyTkn)d

> Cphax 0,95 (0,85, 1,06)
<~ AUC 0,96 (0,91, 1,03)
> Cpin 0,96 (0,93, 0,98)
Coghocoysup

| Cmax 0,81 (0,60, 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76, 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

! Ciax 0,77 (0,70, 0,84)
« AUC 0,84 (0,76, 0,92)
Cmin (NA)

HEe TpeOyeTcss KOpPPEeKTHpOBaTh 103y codocOyBupa WM
a¢aBUpeH3a.

DOMTpuLKTaOuH’
(200 Mr omuH pa3 B
cytku)¢

Dmmpuyumabun

> Cpax 0,97 (0,88, 1,07)
<~ AUC 0,99 (0,94, 1,05)
> Cpip 1,04 (0,98, 1,11)
Coghocoysup

1 Ciax 0,81 (0,60, 1,10)
« AUC 0,94 (0,76, 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

1 Cinax 0,77 (0,70, 0,84)
« AUC 0,84 (0,76, 0,92)
Cmin (NA)

IIpnu COBMECTHOM  TIPHMEHEHHUH codocOyBupa ¢
SMTPUIIUTA0OMHOM He TpeOyeTcss KOPPEeKTHPOBaTh 03y
cohocOyBHpa WK IMTPULIUTAOHHA.

Tenogosupa Tenoghosup IIpu coBmecTHOM mpUMEHEHHH codocOyBUpa ¢ TeHO(hOBHpa
JTU30TIPOKCHIIA T Cmax 1,25 (1,08, 1,45) TU30TIPOKCHIa (GyMapaToM He TpeOyeTcsi KOPPEKTHPOBaTh
bymapart — AUC 0,98 (0,91, 1,05) | mo3y codocObyBupa wiam TEHOPOBHUpPA  TU3ONPOKCHIA
(300 Mr omuu pa3 B | <> Cpin 0,99 (0,91, 1,07) | dymapara.
cyTkn)d Coghocobysup

1 Ciax 0,81 (0,60, 1,10)

« AUC 0,94 (0,76, 1,16)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Cinax 0,77 (0,70, 0,84)

« AUC 0,84 (0,76, 0,92)

Cmin (NA)
PunnuBupunt Punnusupun IIpu COBMECTHOM NIPUMEHEHUH codocoOyBupa c
(25wmr ommH paz B | <> Cpax 1,05(0,97,1,15) | pumuBupuHOM He  TpeOyeTcss KOPPEKTHPOBATH  J03Y

CYTKH)

<~ AUC 1,06 (1,02, 1,09)
< Cpin 0,99 (0,94, 1,04)
Coghocoysup

1 Cmax 1,21 (0,90, 1,62)
«— AUC 1,09 (0,94, 1,27)
Cmin (NA)

GS-331007

> Chax 1,06 (0,99, 1,14)
« AUC 1,01 (0,97, 1,04)
Cmin (NA)

coocOyBHpa U PIIIITHBHPUHA.
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JlekapcTBeHHBII
npenapar
(TepaneBTHYECKAS
rpynma)

Buusinue
KOHIEHTPAllU1
npemnapara.

Cpeanee  OTHOLIEHUE
(90% noBepuTeNbHBIN
uhTepsaia) aias AUC,
Crnaxs Cmina’b

Ha

Perovepnamus | nipsi— CobNectionr | miphieHermt <

COOTBETCTEYET 2KCNEPTHOMY OTYETY

npenaparoM CoBajbau

IIPOTUBOBUPYCHBIE IIPEITAPATHI JIJIA JIEYEHUA BUY: MHT UBUTOPBI IIPOTEA3bI BUY

HapyHnasup,
YCUJIEHHBII
puToHaBUpOM
(800/100 mr
pa3 B CyTKH)

OIWH

Lapynasup

> Chax 0,97 (0,94, 1,01)

— AUC 0,97 (0,94, 1,00)
> Cpin 0,86 (0,78, 0,96)

Coghocoysup

T Cmax 1,45 (1,10, 1,92)

1T AUC 1,34 (1,12, 1,59)

Cmin (NA)

GS-331007

> Cax 0,97 (0,90, 1,05)
«— AUC 1,24 (1,18, 1,30)
Cmin (NA)

IIpu coBMecTHOM MpuMeHeHHH copocOyBUpa C JapyHABUPOM
He TpeOyeTcss KOpPpEeKTHpOBaTh 103y codocOyBUpa wWiH
JapyHaBHpa (YCHIEHHOT'O PUTOHABUPOM).

IIPOTUBOBUPYCHBIE IIPEIIAPATBHI JJJIA JIEYEHUA BUY: UHI UBUTOPBI HHTET' PA3b]

Panrerpasup’
(400 Mr ommH pa3 B
CYTKH)

Panmezpasup

1 Ciax 0,57 (0,44, 0,75)

1 AUC 0,73 (0,59, 0,91)

< Cpin 0,95 (0,81, 1,12)

Coghocoysup

— Cpnax 0,87 (0,71, 1,08)

« AUC 0,95 (0,82, 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cax 1,09 (0,99, 1,20)
«— AUC 1,03 (0,97, 1,08)
Cmin (NA)

IIpu COBMECTHOM  TPHUMEHEHHUH codocOyBupa ¢
panrerpaBHpoM He TpeOyercs KOPPEKTHPOBaTb 103y
coocOyBHpa UIIH panTerpaBrupa.

IIEPOPAJIPHBIE KOHTPALJEIITUBbI

Hoprectumar/
STHHHIACTPAIUOI

Hopzecmpomun

> Chax 1,06 (0,93, 1,22)
— AUC 1,05 (0,92, 1,20)
Cmin (NA)

Hopeecmpen

— Cnax 1,18(0,99, 1,41)
«— AUC 1,19 (0,98, 1,44)
Cmin (NA)
Omununscmpaouon

> Ciax 1,14 (0,96, 1,36)
— AUC 1,08 (0,93, 1,25)
Cmin (NA)

Ilpy  coBMecTHOM  mpuUMeHeHHH  codocOyBHpa  C
HOPTECTIMATOM/3THIIICTPATAOIIOM HE Tpebyercs
KOPPEKTUPOBATh 103y HOPreCTUMATa/3THHUIIDCTPAJHOIA.

NA = OoTCYTCTBYET/HE TPUMEHIMO

a. Cpemnee coortHomenue (90% JIM) mapameTrpoB (apMakOKMHETHKH IIpemnapara, IpHMeHseMoro c/6e3
coocOyBHpa, U cpegHee COOTHOIIEHHE MapaMeTpoB (apmakokmHeTnkH codocoyBupa u GS-331007 c/6Ge3
OTHOBPEMEHHO MpuMeHseMoro npenapara. OrcyrcTue s dexra = 1.00;

b. Bce uccnenoBanus B3auMOIEHCTBHS IIPOBOIUIIUCH Ha 37I0POBBIX 100POBOJIBIIAX;

C. CpaBHeHI/Ie Ha OCHOBC UCTOPHUYECCKOI'0 KOHTPOJIA;

d. [TpumeHnsiics B BUe npenapara ATpUILIa;

e. 'panuna onoskBuBaigenTHocty 80-125%;

f. I'pannna skBuBasienTHOCTH 70-143%.
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4.6 @epTUIBLHOCTb, 0EPEMEHHOCTD M JAKTALMHA

bepeMeHHOCTB

Her nocratouneix pnanHbiXx (MeHee 300 uCXOMOB OEpeMEHHOCTEH) O NPUMEHECHUH
codocOyBupa Bo Bpemsi OepemeHHOCTH. HeoOxomumo wu30OeraTh NMPUMEHEHHs Ipernapara

CoBainibsii BO BpeMsi OEpEeMEHHOCTH.

Pe3ynbpTaThl NOKIMHUYECKUX HCCIEAOBAHUN Ha YKUBOTHBIX HE OOHAPYXWIU MPSAMYIO HIU
OMOCPENIOBAHHYIO  PEMPONYKTHBHYIO  TOKCHYHOCTH  codocOyBupa. IIpumenenne
MaKCHUMAaJIbHBIX /103 Y KPBIC U KPOJMKOB HE BBISBUJIO BIUSHHS Ha BHYTPUYTPOOHOE pa3BUTHE
wiofa. TeM He MeHee, Heb3s MOJHOCTbIO OLEHUTh JIEHCTBUE MPEIENIbHBIX KOHIEHTpaluil
codocOyBHpa y )KUBOTHBIX M COOTHECTHU €T0 C JCHCTBHEM PEKOMEHAYEMbIX KIMHUYECKUX 103

Y 4CJIOBCKaA.

Ipumenenue npenapama Coeanvou 8 KOMOUHAYUU C pUOABUPUHOM UTU NISUHMEPDEPOHOM

anvga/pubasupurom

Ecim  omHoBpemeHHO ¢ codocOyBUpPOM  HpUMEHSETCSs  pPHOABUPUH, TMPUMEHHUMBI
IPOTUBONOKA3aHUs K NPUMEHEHUI0 pubaBupuHa Bo Bpems 6epemenHocTd (cM. OXJIIT nmu
UHCTPYKLIMIO 10 TNpUMEHeHuto pubaBupuHa). B ciywasx, korma mnpenapar Coanbau
INpUMEHSIeTCs B KOMOMHAIMK ¢ pUOaBUPUHOM MJIM C MATMHTEp(EepoHOM anb(a/pudaBUpHHOM,
HE00X0IMMO TPENPUHATh BCe HEOOXOIMMBbIE MEpHI AJISA MpelynpexIeHusi 0epeMeHHOCTH
y TAIMEHTOK ¥ MapTHEPII MYKUYHNH-TIAIIUEHTOB. Y BCEX IKCIEPUMEHTAIBHBIX )KUBOTHBIX MPH
NpUMEHEHUH pubaBUpUHA OBUIM  OTMEYEHbl  BBIPAXKEHHbIE TEPAaTOI€HHblE  W/WIH
smOpuorennsie 3pdextsr (cM. pazgen 4.4). JKeHIIMHBI C COXpPAHEHHBIM JETOPOIHBIM
NOTEHIIMAJIOM MM WX MapTHEPHI JOJDKHBI MPUMEHSATh 3P PEeKTUBHbIE METOABI KOHTPALEIIIUN
B TIEPUOJ] JICYCHUSI U TIOCJIE €r0 OKOHYaHHUS B TEUCHHE HEOOXOIMMOro MEepuojia BPEMEHH,
COTJIAaCHO PEKOMEHIAIUAM 1o mpuMeHeHnto pudaBupuHa (cM. OXJIII miam UHCTPYKIIUIO 1O

NPUMEHEHHUI0 pUOaBUpPUHA TSl JOMOTHUTENBHON HHPOPMAIIHH).

JlakTanms

HewusBecTHO, NpOHUKAIOT U cOHOCOYBHP U €ro METa0OJIUTHI B IPYIHOE MOJIOKO YEJIOBEKa.
Nmeromuecs: naHHBIE TOKIMHUYECKUX HCCIEAOBAHUHA ()apMaKOKWHETHKH CBUICTEIbCTBYIOT

00 AKCKpeIruu MeTabO0JIUTOB C TPYAHBIM MOJIOKOM.

HOCKOHLKy PUCK 1A HJ'IOI[a/HOBOpO)K,HeHHOl"O HCJIb3s HUCKIIIOYHUTD, IIpCIiapar COBaHBI[I/I HC

CJICAYCT HPUMCHATH B IICPHUOA I'PYAHOTI'O BCKaAPpMIIMBAHU .
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DdepTUAbHOCTD

Hannple o BiausHUM mnpenapata CoBalnbAM Ha PENpPONYKTHBHYIO (DYHKIUIO dYeloBeKa
OTCYTCTBYIOT. B JOKIMHUYECKMX MCCIEJOBAHUAX HE YCTAHOBJIEHO HEOJIAronpusTHOTO

BJIMSIHUS Ha PENPOAYKTUBHYIO (DYHKIIHUIO.

4.7 Biusinve HAa COCOOHOCTH YNPABJATH TPAHCHOPTHBIMHU CPeICTBAMHU U pPadoTaTh ¢
MeXaHU3MaMH
[lpemapar CoBampaM OKa3bIBa€T yMEPEHHOE BIMSHUE HA CIIOCOOHOCTH YIIPABICHUS
TPAHCHOPTHBIMU CPEJICTBAMH U MeXaHW3MaMu. [lanineHToB He00X0AUMO MPOUH(OPMUPOBATH
0 TOM, 4TO BO BpeMs MpUMeHeHHs coPpocOyBupa B KOMOMHAIMHU C TI3THHTEP(EpOHOM anbda u
pUOaBUPHHOM BO3MOYKHO HAapyIICHHE BHUMAHMUs, Pa3BUTHE YTOMIISIEMOCTH, TOJIOBOKPYKEHUS
¥ CHI)KEHHE YETKOCTH 3peHHus. B ciydae MosBIEHMS yKa3aHHBIX CHMIITOMOB, MalMeHTaM
CJIeZlyeT BO3JIEPKaThCsl OT BBITOJHEHUS MOTEHIIUAILHO OMACHBIX BUAOB JESTEIbHOCTH, TAKUX

KaK YyIIpaBJICHUC TPAHCIIOPTHBIMU CPCACTBAMU U MCITIOJIb30BAHUEC MCXAHHU3MOB.

4.8 HexenareJbHble peAKIIUA

Pesrome nmpoduiist 6€300aCHOCTH V B3POCIIBIX

OneHka HeXeNnaTenbHbIX peakUuil MPOBOAWIACH HA OCHOBAaHMM OOBEAUHEHHBIX JAaHHBIX,
MOJTyYEHHBIX B XOJI€ MSITH KIIMHUYEeCKUX uccienoBanuil dassl 3 (kak KOHTPOJIUPYEMBIX, TaK U

HE KOHTPOJUPYEMBIX ).

[Ipenapat CoBanpau u3ydancs NP MPUMEHEHUH B KOMOMHAIMM C pHOABUPUHOM B
coyetaHuu uiamn 0e3 meruHTepdepona anbda. Ha pone 310l KOMOMHMPOBAHHOW Tepanmuu HE
OBUTO WACHTHU(PHUIMPOBAHO HEXKENATENBFHBIX pPEaKIni, crennuIHbIX it copocOyBHpa.
Haumboslee 4YacTbIMM  HEXENATENBHBIMA  PEaKIUSMH, OTMEUYECHHBIMH Y  MAIFCHTOB,
nonyyaBmux codocOyBup u pubaBUpUH WM cOPocOyBHp, pUOABUPUH M MATUHTEPPEPOH

anbda, ObLTH YTOMIIIEMOCTb, TOJIOBHASI 00JIb, TONTHOTA ¥ O€CCOHHMUIIA.

TabauyHOE pe3roMe HEXKENATEIbHBIX PEAKIINI

Crnenyromue HexenaTeIbHbIE pEaKIUU ObUIM HICHTH(QHUUIUPOBAHBI TPH TPUMEHEHUU
coocOyBrpa B KOMOHMHAaUMU C PUOABUPUHOM WIM B KOMOMHAIMU C TMATUHTEP(HEpPOHOM
anb(a/pubaBupunom (tabnmma 5). HexenarenbHble peakuH CrPYNIUAPOBAHBI HIKE
COTJIACHO KJIacCaM CHCTEM M OPraHOB M YacTOTE BO3HMKHOBEHMA. YacToTa HeKeslaTeIbHBIX

pEeaKIMii OTpeesiiach B COOTBETCTBHM CO CIEAYIOIICH rpagarueii: odeHp dacto (>1/10);
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oueHb peako (<1/10000), yactoTa HeM3BeCTHA (Ha OCHOBAHUH UMEIOIIUXCS JTAHHBIX OIEHUTH

HEBO3MOJKHO).

Taoauma 5: HexenaTeibHble peakuWu, HIACHTU(PUIUPOBAHHbIE NPH HNPUMEHEHUH

copocOyBupa B KOMOMHAIMH ¢ PpHOABHPMHOM WJIM ¢ IDPruHrepgepoHom
aab(pa/pudaBUpUHOM
coocOyBup + myrunrepdepoH ajibpa
+
Yacrtora codocOyBHup + pudaBUpPHH + puGaBHpUH

HUnghexyuu u unsasuu:

YacTto | HasodapuHrHT |

Hapywenus co cmoporbl kposu u iumpamuyeckou cucmembi:
aHEeMUs, HCUTPOIICHHS,  CHUKCHHE

CHIDKEHUE KOHIIEHTPAIIUU
Odenb yacTo KOJIMYECTBA JIUM(OIUTOB, CHUKCHHE
reMoryioonHa

KOJIMYECTBA TPOMOOITUTOB

Yacro aHeMUs

Hapywenusa memabonuzma u numanus:

Ouensb yacto CHID)KCHHE alleTUTa

Yacro CHI)KCHHE MAcChl Tea

llcuxuyeckue napyuwienus:

Ouenb yacTo | GeccoHHUIIA OeccoHHUIa
Jenpeccust TPEBOKHOCTH

Yacro JIeTIpeccust P ’ p ’
BO30Y KICHHE

Hapywenus co cmoponul HepsHoill cucmembl.

Ouenp yacTo | rojoBHast 00JIb TOJIOBOKPY>KEHHE, TOJIOBHAsI 00JIh
MUTPEHb XyJIIeHUE namsT{u

Yacto HapylICHHE BHUMaHUs petib, yXyA ’
HapYIICHHE BHUMaHUS

Hapywenus co cmoponvl opeana 3penusi:

Yacto

| HCYCTKOCTD 3pCHUA

Hapywenus co cmopoHbl dvixamenbHoll cucmemvl, OP2aHo8 2pyOHOU KIemKU U CPe00CmeHUs.:

OueHp 4acTo

OJbIIIKa, KallICJIb

Yacto

OJIBIIIKA, OABIIIKA MPU (PUZNIECKOI
Harpyske, Kalelb

OJIbIIIIKA MPU (PU3NYECKON HArpy3Ke

JKenyoouno-Kuuieunvie HapyueHus:

OdeHb yacTO | TOIIHOTA Japes, TOIIHOTa, pBOTa
Yacro TuckoM(MopT B KHMBOTE, 3arop, | 3amop, CyXOCTb BO pTY,
JUCTIETICHS ractpoa3odareanbHbli pedIrokce
Hapywenus co cmoponvl neuenu u sceniesblgo0sauux nymei.
MOBBIIICHHUE KOHLICHTPALlMU | MOBBILIEHUE KOHIIEHTPAaLUU

OueHb yacTo

OmMpyOrHa B KPOBH

OmMpyOrHa B KPOBHU

Hapymele CO CMOPOHbL KOIAHCU U NOOKOJNCHLIX MKAHEI:

OueHb yacTo

ChIMb, 3y]1

Yacto

aJIOMEIHs, CYXOCTh KOXKH, 3Y/]I

ajoneuusa, CyXOCTb KOXKHU

HapymeHuﬂ CO CMOpPOHblL MblmellHOﬁ, CKeNemHol U COCOUHUMENbHOU MKAHU.

OueHp 4acTo

apTpayIrusi, MUAJITHUs

Yacto

aptpaiarusi, 0oiab B CIIHHE,
MBIILIEYHbIE CIIa3Mbl, MUAJITUS

00b B CITMHEC, MBIIIICYHBIC CIIa3MbI
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+
YacroTa copocOyBup + pudaBupuH + puGaBUpHH

Obwue HapyweHus U peakyuu 8 Mecme 86€0eHUsL:

03HO0, YTOMIJIIEMOCTB,
YTOMIIAEMOCTD,
OueHb yacTo rpunmnonogo0Hoe COCTOSIHUE,
pa3apaKUTENbHOCTh
pa3ApaKUTEeNIbHOCTh, 00JIb, TUXOPaaKa
Yacto JIMXOpaJKa, aCTEHUs 00Jb B Ipy/Jiu, aCTEHUs

OmnmncaHue OTACIBHBEIX HEXKEJIaTSIbHBIX JICKAPCTBSHHBIX PEAKITHM

bpaouxapous u brokaoa cepoya

bbutn citydau pa3BHTHSI BBIpQXKEHHOW OpaavKapAuyd W OJIOKaAbl cepialla Npu MPUMEHEHHU
PEKUMOB, cojepkammx copocOyBUp B COYETAHUUM C aMHOJAPOHOM W/WIH JAPYTUMH
JCKapCTBCHHBIMU  TIperapaTaMy, 3aMeJISIONIMMH YacTOTy CEepIACYHBIX COKpaIleHUN

(cm. paznenel 4.4 u 4.5).

Hapywenus co cmoponwl kowcu

YacToTa HEM3BECTHA: CUHAPOM CTHBGHC&—H)KOHCOH&.

IIpoune 0coOble MOMYJIISIIHA

Couemannasn ungexyus BUY/BI'C
[Ipodunp OGe3omacHocTH codocOyBupa W pHOABUpHHA Y TAIMEHTOB C COYETAHHOMN
uHdexuerr BUY/BI'C 6bu1 aHAIOTHYEH TaKOBOMY y MallUEHTOB, MH(OUIIUPOBAHHBIX TOJIBKO

BI'C, nonyuaBmmx codpocOyBup U puOaBUPUH B X0/I€ KIMHUYECKUX UCCIICIOBAHUI.

Tayuenmesl, odcuoarouyue mpancnianmayuro neyeHu
[Ipodunp GezomacHocTu codocOyBupa W pubaBupuHa y mnanueHToB ¢ XI'C, oxxumaromux
TPAHCIIAHTAIMIO TTEYEHH, OB CXOKUM C TAaKOBBIM y MAallMEHTOB, MOMydYaBIIUX cOPocOyBHUp

¥ puOaBUPHH B X0/1€ KIMHUYECKUX HCCIIEIOBAHUN.

Tlayuenmsi ¢ noueunoii HeOOCMamMoOyHOCMbIO

B oTKpBITOM KIMHUYECKOM HCCIeA0BaHUU cOPocOyBHp B BUIe GUKCUPOBAHHON KOMOMHALIUN
C JIeAUNacBUPOM IpuMeHsIcs B TeueHue 12 nenens y 18 mamuentoB ¢ XI'C renoruna 1 u
MOYEYHON HEJAOCTATOYHOCThIO TsDKENOW creneHu. be3omacHocTh codocOyBupa B BuIE
(bUKCUPOBAHHOM KOMOHMHAIIMK C JIEAUNIACBUPOM WJIM BEJIMAaTACBUPOM OIICHUBAJACh B
KIIMHUYECKUX HCCIEOBAHMUAX, BKJIIOYaBIMIMX 154 mnamueHTa ¢ TEpMHUHAIBLHOM CTaguewn
MOYEYHOW HEIOCTAaTOYHOCTH, KOorja Tpedyercs MNpoBeACHHE Auanu3a. B 3THX yCIOBHAX
skcno3unuss Metabonura codocdyBupa GS-331007 yenmnumBanmace B 20 pa3, mpeBbilIas
YPOBHH, TIPH KOTOPBIX B JOKIMHUYECKUX HCCICIOBAHUSAX HAOIIOJANINCH HEXelaTelIbHbIe

pPEaKnu. ITo pe3yjbTaTaM OLCHKKU OJOTHUX OIPAaHHYCHHBIX KIWMHHUYECKUX JAaHHBIX II0
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0e30IMacHOCTH HpO(I)I/IJIB HEXKeIaTeNIbHBIX SIBJICHUM U HCT&J’JEI;b;X-lﬁ&OE TE{' E)HH_'G- D:Idlelh-/;gz

npernapara MHNPaKTHYCCKW HE OTIHYAJIICA OT OXHAACMOro HpO(bI/IJISI Yy MHnamoueHTOB C

TEpPMHUHAIBHOM CTaJIUEN MOYEUYHONU HETOCTATOYHOCTH.

B3pocnvie nayuenmol, nepenecuiue mpancnianmayuro neyeHu

[Ipoduns OGezonacHoctu codocOyBupa M pubaBupuHa y manueHToB ¢ XI'C, mepeHecmux
TPaHCIUIAHTALIMIO TIEUYeHH, ObUT CXOKUM C TaKOBBIM Yy TAIMEHTOB, MOJy4aBIINX cOPOCOyBUD
n pubaBupuH B xone Pa3zpl 3 KIMHMYECKUX HCcleAOBaHUNA. B KiIuHMYeCKOM
uccinenoBanuu 0126 (Paza 2) oueHb YaCTHIM SBJIIEHHEM, OTMEUEHHBIM Y 32,5% manueHToB (y
13 u3 40 nmauueHToOB), OBUIO CHM)XEHUE YpOBHsS remorioduHa <10 r/m1 Bo BpeMs JI€YEHHS,
NpUYeM y OHOTO MAlMEHTa CHIKEHUE YPOBHS TeMoriodnHa cocTaBmiio <§,5 r/mi1. Bocbmu
naieHTaMm (20%) ObUIM Ha3HAu€Hbl SPUTPONOITHUH W/HiIM mpenapaTtsl Kposu. [Ipuem
UCCIIElyeMbIX IIpenaparoB ObUI MpeKpamieH, MOAU(GUIMPOBAH WIM IIPEpBaH B CBS3H C

HE)KeNaTeIbHBIMU SIBICHUSAMHU y NATU nanueHToB (12,5%).

Hemu

bezonacHocth u 3 dhexTuBHOCTL Tpenapara CoBanpau y nereid ot 12 mo 18 et ocHoBaHbI Ha
JAHHBIX, MOJIYYEHHBIX y 52 MalMeHTOB, IMOJIy4aBIIUX JieueHue mnpernapatoM CoBaibau U
pubaBUpUHOM B TedyeHue 12 Henenp (MALMEHTHI C TEHOTUNOM 2) M B TeueHHe 24 Henenlb
(mamueHTsl ¢ TEHOTUNIOM 3) B OTKPBITOM KJIMHUYECKOM HccienoBanun @Dazer 2.
Habmogaembie HexenaTenbHbIE PEaKIIMKA OBUIM COMOCTABUMBI C TAKOBBIMH, HAOIIOJaeMBIMH
B KIMHUYECKHX HCCIIEIOBAaHUSIX KOMOMHUPOBAHHOTO JiedeHHsi mnpenaparom CoBaibau U

pUOaBUPUHOM Y B3POCIBIX (CM. TAOIUILY 5).

COOGH.[CHI/IG 0 IOA03PEBAEMBIX HCXKCIATCIBbHBIX PCAKIINAX

BaxxHo cooOmars O M0J03pEBAaEMBIX HEXKEIATENbHBIX pPEAKIHUAX [OCNIE€ PETUCTpaLnn
JIEKapCTBEHHOIO TMpermapara C LeJdbl0 OO0EeCHeueHuss HENpepbIBHOTO MOHUTOPHHTA
COOTHOIIEHUS «IOJIb3a — PHUCK» JIEKAPCTBEHHOTO Mperapara. MeauuuHCKUM pabOTHHKAM
peKoMeHayeTcsT cooOmarb O JOOBIX  IOJ03PEBAEMBIX  HEXENATeNbHBIX — PEaKLHUAX
JIEKapCTBEHHOTO Tperapara 4epe3 HallMOHAIbHBIE CHCTEMbI COOOIICHHS O HEXeNaTeIbHBIX

PEaKIHsIX TOCYAapCTB — WICHOB EBpa3suiickoro 3KOHOMHYECKOTO CO03a.

Poccuiickas @enepanus.

®denepanbHas ciyx0a 1mo Haa30py B chepe 3apaBoOXpaHEHUS
109012, r. Mocksa, CnaBsiHCcKas 1iomans, 1. 4, ctp. 1
Tenedon: +7 800 550 99 03

DnekTpoHHas nouyta: pharm@roszdravnadzor.gov.ru
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4.9 Ilepeno3umpoBka
CUMIITOMBI

Haubounpmied, 1oKyMeHTaIbHO 3a(UKCUPOBAHHOM 1030i1 codocOyBupa Obliia OJHOKpATHas,
cBepXTepameBTHueckas no3a codocOyBupa 1200 wmr, npumensemas y 59 310pOBBIX
nobpososbiieB. Ha ¢one mpuema »Toif 10361 Tipemnapara He ObUIO OTMEUEHO HEOXHUIAaHHBIX
HJIP, Bce BbisiBnennbie HJIP ObuiM CXOXHM MO CBOEH YacTOTE M TSHKECTH C TAKOBBIMHU Y

HalMEeHTOB IPYMIIbI 1anedo u rpynmsl codpocodysupa (400 mr).

JleueHue

Crenuduueckuit anTuaoT 11 npenapara CoBanbIu OTCYTCTBYET. B ciydae nepeno3npoBku
3a TAlUEeHTOM HEOOXOAMMO HAOMIOAAaTh MAJii CBOEBPEMEHHOTO BBHISBJICHHS MPHU3HAKOB
TokcMyHOCTH. JleyeHue mepeno3upoBku mnpenapatoM CoBainbaud  BKJIIOYAeT — oOIMe
MIOJIJICPYKUBAIOIITUE MEPOIIPUSATHS, B TOM YHCJIC MOHUTOPHUHT ITOKa3aTeNeH )KU3HEHHO BaXKHBIX
(GYHKIMH ¥ KIMHUYECKOTO COCTOSHHS manueHTa. ['emoauanu3 MoxeT 3 (HEeKTUBHO yAaluTh
(xmupenc  53%) ocHoBHOM Metabomut (GS-331007) w3 kpoBu. CeaHc remojauaIn3a

JUTUTENIbHOCTBIO 4 yaca yjansut 18% npuHsaToM 10361 Ipenapara.

5. ®APMAKOJIOT'TYECKUE CBOMCTBA
5.1 ®apmakoanHamMu4ecKHe CBOHCTBA

dapmakoTepaneBTHUECKas TpyIna: MPOTHBOBUPYCHBIE CPEICTBA CHUCTEMHOTO JEHCTBHS;
MPOTUBOBUPYCHBIC CPEACTBA MPSIMOTO JIEHCTBUS; MPOTUBOBUPYCHBIE CPEICTBA IS JICUCHUS
remnartura C.

Kon ATX: JOSAPOS.

Mexanusm aeiicTeus

CodocOyBup sBisieTcss NaH-TeHOTHIHYeckuM uHTHOUTOpoM PHK-3aBucumoit  PHK-
nosmmMepassl NS5B Bupyca remarura C (BI'C), HeoOXxogumoi mjisi peIuiMKalud BHUpYCa.
CodocOyBup — HYKICOTHIHOE MPOJEKAPCTBO, KOTOPOE MOJBEPraercss BHYTPUKICTOUYHOMY
MeTaboMu3My, B Ipolecce KOToporo ¢opmupyercss (apMakoIOTHYecKH aKTHBHBIM aHajIor
ypuaunatpudocdara (GS-461203). C momompto NS5B mommmepaszsr GS-461203 moxket

BcTpauBathbest B crposirytocs nenouky PHK BI'C u nefictBoBaTh kak oOpbiBaTenb 1enu. B
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nuanaszone ot 0,7 10 2,6 MKMOJIb 3TOT aKTHUBHBIA MeTaég!HHT lg(ﬂm%vgpﬁiﬂ I:(@é ;lgiibén-l-

MOJIaBJISUT aKTHBHOCTh TOJMUMeEpas3bl TeHOTHNoB 1b, 2a, 3a u 4a BI'C, BebBas e€ 50%

unaruouponanue (1Cs).

AxTtuBHBIN MeTabonuT codocOyBupa (GS-461203) e narudbupyet nomumepassl [JHK u PHK
4eJI0BEKA WIK NoJIMMepa3y MUToXoHApraibsHoi PHK.

ITpoTBOBHUpPYCHAS AKTUBHOCTH

B wuccnegoBanuax ¢ ucnonp3oBaHueM perinkoHoB BI'C  3nauenus sddextuBHON
koHueHntpanuu (ECsy) codocOyBupa MpOTHB MOJTHOPA3MEPHBIX PEINTMKOHOB T'€HOTHIIOB la,
1b, 2a, 3a u 4a cocrasunu 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 u 0,04 MKMOJIb COOTBETCTBEHHO, a 3HAYCHHUS
ECsocodocOyBupa  mpoTHB ~ XHMEPHBIX  PEIUIMKOHOB  reHoTtmma  lb,  Hecymmx
nociienoBaresibHocTH NS5B u3 reHorumnoB 2b, 5a uau 6a, cocraBuinu 0,014-0,015 MKMOJIB.
Cpennee 3nauenne u crannaptHoe otkioHeHue (M £ SD) ECsy codocOyBupa B OTHOIICHUH
XUMEPHBIX PEIJIMKOHOB, HECYIIUX MOociea0BaTeNbHOCTH NS5B M3 KIIMHUYECKUX H30JISITOB,
cocrasmwio: 0,068 + 0,024 mxmois mist regoruna la; 0,11 + 0,029 mxMmoins a1 regorumna 1b;
0,035+ 0,018 mxmonts gyt remoruna 2 u 0,085 £ 0,034 MmkMoaib U1 T€HOTHIA 3a.
[IpoTuBOBUpYCHasE aKTUBHOCTH codocOyBUpa in vitro B OTHOIICHHMH MEHEe 4YacTo
BCTPEUYAEMBIX TEHOTHIOB 4, 5 1 6 Obllla aHAIOTUYHOW aKTUBHOCTH B OTHOLICHHH T€HOTHUIIOB

1,2u3.

He naGmroanoch CymecTBeHHOTO H3MEHEHHsI POTUBOBUPYCHOW aKTUBHOCTH copocOyBUpa B

npucytcTBuM 40% CBHIBOPOTKH YETIOBEKA.

PesncreHTHOCTD

B xynemype xnemox

[TonmxeHHas: YyBCTBUTEIBLHOCTh K CO(OCOYBUPY acCOIMUPOBANIACH C TIEPBUYHOU 3aMEHOM
S282T B pernone NS5B Bcex mcciiemoBaHHbIX reHOTHIIOB perinkoHoB BI'C (1b, 2a, 2b, 3a,
4a, 5a u 6a). CaliT-HanpaBJICHHbII MyTareHe3 NoATBepAMI, 4To 3ameHa S282T B permmkoHax
8 T€HOTHIIOB OTBETCTBEHHA 3a CHIKEHHUE B 2-18 pa3 yyBCTBUTENBHOCTU K cO(ocOyBUPY U
yYMEHbILIEHHUE CIIOCOOHOCTH BHUpyca K perukauuu Ha 89-99% mo cpaBHEHHMIO C BHPYCOM
renatuta C nukoro tuna. PekomOnnantHas NS5B nonumepasa u3 reHoTunos 1b, 2a, 3a u 4a,
aKcrpeccupytomas 3ameny S282T, npoaeMOHCTpUpOBaia MOHUKEHHYIO UyBCTBUTEIIBHOCTD K
akTUBHOMY wMetabomuty codocOyBupa (GS-461203) mo cpaBHEHUIO C aHAJOTUYHBIMU

noJimMEepasaMu AUKOI'o TUIIA.

23



COOTBETCTBYET SKCMEPTHOMY OTUETY
ot 02.04.2025 N 8827
(MOCNEOQBATENEHOCTE 0002)

B xknunuveckux UCC]Z@OOGCZHU}DC)/ B3POCNbIX

[To manHBIM 0OBeaMHEHHOTO aHanmu3a u3 991 manueHTa, moiay4asmero copocOyBUp B paMKax
kinHudeckux uccienoBanuil (KM) ®azer 3, 226 mauueHToB ObUIM OTOOpaHBI ISl aHAIU3a
PE3UCTEHTHOCTH BCJIEJICTBUE BUPYCOJIOTMYECKON HeyJaud WM JOCPOYHOTO MpEeKpalleHUs
npuema wuccienyemoro mnpemnapara u koHuentpauuun PHK BI'C >1000 ME/miu. M3menenus
nocnenoBareiabHocTell B NS5B 110 cpaBHEHMIO ¢ MCXOJHBIM IOKa3aTeJIeM OLEHWIH Yy 225 u3
226 MalMeHToB, MPHU ITOM JaHHBIC TITyOOKOT0 CEKBEHUPOBAaHUS (ITOPOrOBOE 3HAUYECHHE aHAIIA3a
1%) Ob1Tu omyueHsl y 221 u3 aTux nauueHToB. 3ameHa S282T, cBsi3aHHAsA ¢ yCTOMYMBOCTHIO K
coocOyBHpy, HE ompenessyiach HU Yy OJHOTO M3 3TUX MALMEHTOB HU METOAOM TIIyOOKOro
CEKBEHHUPOBAHMSI, HU METOJIOM IONYJSLMOHHOIO CEKBEHUpOBaHuUs. 3ameHa S282T B peruone
NS5B 6b1a BbIsIB/IEHA Y €IMHCTBEHHOTO MAallMEHTA, MOJIy4YaBIIEro MOHOTEPAIIHIO MIPEnapaToM
Cosanpau B ucciaenosannd ®azel 2. Y 3TOro manueHta UCXoaHo 3aMeHbl S282T cocTaBisuin
<1% wu yBenmumiuch 10 >99% uepe3 4 Henenu Mocie OKOHYAHUS JICUECHHUS, YTO MPHUBEIO K
13,5-kparnomy uzmeHenuto 3HaueHust ECsy copocOyBupa n CHUKEHUIO CIOCOOHOCTH BUpYycCa K
permukanuu. 3amera S282T Bo3BpaTuiach K JUKOMY THITY B TEUCHHE TIOCIEAYIONINX 8 HEIEb
u 0OJIbIIIE YKe He OIpe/IeNsiiach METOA0M IIyOOKOro CEeKBEHHUpOBaHUS dyepe3 12 Henenb mocie

IIPEKpALIEHNs TEPAIHH.

JBe 3amensl B perrnoHe NS5B, L159F u V321A, Obuin onpenieniensl B 00pas3iax HeCKOJIbKUX
nanueHToB ¢ reHotunoM 3 BI'C B nepuos peunauBa rnocie npekpamieHus Tepaniui B paMKax
KN ®azer 3. U3meHenudd B (HEHOTHUIIMYECKOW UYBCTBUTEIBHOCTH K CcOGOCOYBHPY WIH
puOaBUPHHY B M30JATAX MALlMEHTOB ¢ TAKUMH 3aMeHaMu He Obl1o 0OHapyxeHo. Kpome Toro,
3amenbl S282R u L320F ompenensianch METOAOM TNTyOOKOTO CEKBEHHUPOBAHHS BO BpeMs
J€YEHUs1 Yy MalMeHTa C YaCTUYHBIM OTBETOM Ha TEpanuio Nepel TpaHCIUIaHTaIUeH.
Knunanyeckasi 3Ha4MMOCTb ITHX JIaHHBIX HEU3BECTHA.

Biusinue ucXoaHbIX HOJII/IMOD(bI/ISMOB BI'C Ha Bd)(beKTI/IBHOCTL JICYCHUA

Bspocnvie

Ucxonnuple mocnenoBarenbHocTd  NSS5B  ompenensiuck  METOIOM — MOMYJISILIMOHHOTO
cekBeHUpoBaHud y 1292 nanuentoB, npuHuMaBmux yyactue k KM ®aser 3. 3amena S282T
HE ONpeNeNsiach HU Y OJHOTO MAaI[MeHTa C MMEIOIIECHCS MCXOTHONM MOCIeI0BaTEIbHOCTBIO.
[Tpu ananuze BinusHUA UCXoHBIX onuMopdusmo BI'C Ha nucxoj Tepanuu He HAOII01aT0Ch
CTaTMCTUYECKU 3HAUMMOM CBSA3M MEXJy HalnuuueM Jrboro ucxonHoro sapuanta NSS5B BI'C

1 3 PEKTUBHOCTHIO JICUCHUS.

24



COOTBETCTBYET . -'I'I"EF"[I:I_'_H-' OTUETY

ot 02.04 2025 N= 8827

(MOCNEQOCBATENEHOCTE 0002)

Jlemu

Hanuune BapuantoB NS5B, acconunpoBaHHBIX C PE3UCTEHTHOCTHIO, HE BIIMSJIO HA HCXOJ
nedeHus. Bce mnamueHTbl, y KOTOPBIX MCXOJHO OMNpPEAENSINCh aCCOLUHUPOBAHHBIE C
PE3UCTEHTHOCTHIO BAapUaHTBhl B PETHMOHE HYKIEO3UAHOW monumepassl NSSB, pocturiu

yCTOWYHBOTO BUpYycoioruueckoro orsera (YBO) mocne nedenus copocOyBHpPOM.

TlepekpecTHas pe3UCTEHTHOCTh

Pennmukonsl BI'C, skcmpeccupyromue 3ameHy S282T, oTBedarollylo 3a YCTOMYHUBOCThH K
coocOyBHpy, OBUIM IOJHOCTHIO UYYBCTBUTENBHBI K JPYIMM KjaccaM IpernaparoB JJis
neuyenus renatuta C. CoocOyBHp COXpaHsII aKTUBHOCTh B OTHOLIICHUH BUPYCOB C 3aMEHAMHU
L159F u L320F B peruone nmonumepasbl NSS5B, cBS3aHHBIX C YCTOWYMBOCTBIO K JIPYTHUM
HYKJICO3UIHbIM HHruouropam. CodocOyBUp MOJHOCTBIO COXPaHSAJ CBOK AaKTUBHOCTh B
OTHOIIEHWU 3aMEH, CBS3aHHBIX C PE3UCTEHTHOCTBIO K JPYIMM I[POTHUBOBHUPYCHBIM
npernaparaM OpsIMOIO JEWCTBUSA C PA3IMYHBIMM MEXaHHW3MAMM JAEUCTBUS, TAKUM Kak
HEHYKJICO3UJHBIM HHruoburopam mnonumepassl NS5B, wunrubutopam NS3 npoteassl u

uHruouropam NSSA.

Kimanueckas 3¢ hekTUBHOCTD M 0€30I1aCHOCTD

OddextuBHOCTE coocOyBHpa OICHHBAIIACH B TISATH HCCICIOBAHUSAX C  yYacTHEM
1568 B3pocnbix manueHToB ¢ XpoHudeckuM rematutoM C (XI'C), BBI3BaHHBIM BHpYyCaMHu

T€HOTUIIOB 1 - 6.

Jemu 12 nem u cmapwe

DddexTuBHOCTH codocOyBHpa y marueHToB ¢ XI'C B Bo3pacte 12 et u cTapiie oleHUBaIN
B OTKPBITOM KIMHUYECKOM HcclenoBaHuu Dasbl 2, B KOTOpoe ObLIO BKIIOYEHO 52 ManueHTa
¢ BI'C renotumna 2 (n = 13) wnu renoruna 3 (n = 39). [anuentsl ¢ BI'C 2 unu 3 renorumna B
paMKax KIMHUYECKOTO MCCIICAOBAHU Moydanu copocOyBup ¢ pubaBUpUHOM B TedeHue 12
nin 24 Henelnb COOTBETCTBEHHO.

VY 100% (13/13) nanuenToB ¢ reHoTHnoM 2 u'y 97% (38/39) nauueHToB ¢ TEHOTHIIOM 3 OBLIT
nocturayT YBO12. Hu y oxgHoro manueHTa He ObLIO 3a(hMKCHPOBAHO BUPYCOJIOIMYECKON
HeyJauu uin peuuausa. OQuH nauueHt ¢ reHotunom 3 poctur YBO4, ogHako He siBUIICS HA

BHU3UT, COOTBETCTBYIOMMI YBO12.
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5.2 @apmakoknHeTHYeCKHE CBOWCTBA

CodocOyBup — HYKIEOTHIHOE NPOJIEKAPCTBO, KOTOPOE IOJABEPraeTcsi HHTEHCHUBHOMY
MeTabonu3My. AKTUBHBIA METa0OIUT, 0Opa3yIOIIUICS B T€NAaTOLUTaX, HE OOHAPYKUBAETCS B
mwiazme KpoBu. OcHoBHOM (>90%) merabonut, GS-331007, He akTuBeH. OH dopMupyercs
IOCPEJCTBOM IIOCJIEJOBAaTENIbHBIX W MapajjieNbHbIX IyTell 00pa3oBaHMs aKTUBHOI'O

MeTadoJIuTa.

AOGcopOuus

[Tocne nmpuema BHYTpb coPocOyBHp OBICTPO BCACHIBAJICS, a €M0 MaKCUMaJIbHAs! KOHIICHTPAIUs
(Cinax) B TIa3Me KPOBH gocTuranach uepes 0,5-2 4 BHe 3aBUCUMOCTH OT BETUYMHBI TPUHATON
n03bl. Cy.x HeakTuBHOTO MeTadomuTa (GS-331007) B ma3mMe KpoBU JoCTUTANIACh Yepes 2-4 4
mocie npreMa nperapara. ITo pe3ysibTatam MOTTYJISIIIHOHHOTO aHaJIM3a
(bapMaKOKMHETHYECKUX JAaHHBIX y MAlMeHToOB ¢ reHoturnamu 1-6 BI'C, 3nayeHus miomaau
noJl papMakOKMHETUYECKOW KpUBOM B TeueHue 24 yacos nocine npuema npemnapata(AUC.4)
st codocOyBupa u ero HeaktuBHOTO MeTabonmra (GS-331007) B paBHOBECHOM COCTOSIHUU
coctaBuinn 1010 arevac/mn w7200 Hrewac/mn  coorBeTcTBeHHO. [lo cpaBHeHHIO CO
3nopoBeiMH  oOpoBosbiiamMu, AUCj,4 codocOyBUpa ¥ HEAKTUBHOTO MeETaboJMTa

(GS-331007) y matmmentoB ¢ XI'C 6b1a Ha 57% Bbltie u Ha 39% HUXKE COOTBETCTBEHHO.

Brnusuue nuwu

[Ipuem codocOyBUpa B OJHOKpPATHOW J103€ CO CTaHAAPTH3WPOBAHHOW MHUIIEH C BBICOKHM
coJlep’KaHuEeM KHUPOB 3aMeJUIsLT CKOPOCTh BcachiBaHUs codocOyBupa. [lomHoTa BecackiBaHUS
codocOyBHpa yBennunBaIach NpuMepHo B 1,8 pas, mpu 3ToM HAOIIOJAIOCH HE3HAUYUTEIBHOE
BiusHUE Ha C,,y. [IpueM MUy ¢ BEICOKHM COJICPKAHUEM KHPOB HE BIUSUT HA DKCIIO3HUIIHIO

HeakTHBHOTO MeTadonuTa (GS-331007).

Pacnpenenenue

CodocOyBup He sBiIseTCs CyOCTpaTOM TpaHCHOPTHBIX OENKOB 3axBara B IICYCHH,
TPaHCHOPTHOTO Toyiumnentuaa opranudeckux aHuoHoB (OATP) 1Bl wmmm 1B3, a Takke
TpaHcnopTHOTO Oenka oprannueckux katuoHoB (OCT) 1. Ilogseprasick akTUBHOI cekpeluu
MOYCYHBIMU KaHANbIlaMHU, HeaKTUBHbIN MeTabomut (GS-331007) He sBisieTcst cyOcTparom
MOYEYHBIX TPAHCIIOPTEPOB, BKIIOYAs MEPEHOCUYMK opraHnyeckux aHuoHoB (OAT) 1 umm 3,
wm  OCT 2, O6enkd MHOXKECTBEHHOW JieKapcTBEHHOM  pe3ucteHTHOCTH (MRP2),

P-rmuxonporenn (P-gp), 6emnok pe3ucTeHTHOCTH paka MojiouHoH xene3bl (BCRP) nnm 6emok-
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nepeHocunk MATEL. CodocoyBup u GS-331007 ': Ig::'—llg i 'c“:}I EJ}I&H&%&J@%\;Q:J

COOTBETCTBYET JKCNEPTHOMY OTUYETY

TPaHCIOPTHBIX OEJNKOB JIEKapCTBeHHBIX npenaparoB P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1BI,
OATPIB3 u OCT1. GS-331007 ne sBnsiercs uaruouropom OAT1, OCT2 u MATEI.

CodocOyBup npumepHo Ha 85% cCBsI3bIBAETCS ¢ OelIKaMH IJIa3Mbl KPOBH YeJIOBEKa (JaHHbBIE
ex vivo), U CBS3BbIBAaHNE HE 3aBUCUT OT KOHIICHTpAIMH TpemnapaTta B auanazoHe 1-20 MKr/mir.
Heaktupnbiit merabomut (GS-331007) B MUHUMATBHOW CTETIEHU CBS3BIBACTCS C OemkaMu
miasMel KpoBH d4enoBeka. Ilocie oxpHokpartHoro mpuema 400 wmr ['“C]-codocbysupa
3J0POBBIMH  JTOOPOBOJIBIIAMH, COOTHOILIEHHE paauoakTuBHOocTH '“C B KpOBHW/IUIa3Me

cocTaBiseT npudau3uTensHo 0,7.

Bbuorpancdhopmaris

CodocOyBup  MHTEHCHBHO  MeETa0OJM3UpYyeTCs B Te4eHH C  (HOPMHUPOBAHHEM
(apMakoJIIOTHYEeCKH AaKTUBHOTO HYKJIEO3UJHOro (YypUIMHOBOro) aHanora tpudocdara
(GS-461203). Merabonu4eckuii MyTh aKTUBAIMU BKJIFOYAET IOCIICIOBATEIBHBIA THUIPOIIH3
MoJIeKyJIbl kapOokcuiacTepassl katericuHoM A (CatA) unu kapOoxcunacrepaszoit 1 (CEST) u
pacuierieHre gocopamuiaTa HyKICOTHI-CBS3bIBAIOIUM O€IKOM 1 ¢ T'MCTUAMHOBBIMHU
tpuagamu (HINT1) ¢ mnocnemyromum — dochopunupoBaHueM myTeM  OHOCHHTE3a
NUpUMHUIMHOBOTO  HykJeotuaa. JledbochopunmpoBanue mOpUBOAUT K  0Opa30BAHUIO
HYKJIEO3UJTHOTO HeakTUBHOro (>90%) meralbosinTa, KOTOPHIM HE MOXKET OBbITh MOJIHOCTHIO
pedochopunupoBan, u He obOnamaer akTuBHOCTBHIO MpoTuB HCV in vitro. CodocyoBup n
HeakTUBHbIM MeTabomut (GS-331007) He sABIAIOTCS HU cyOcTpaTaMu, HU HMHIHOMTOpaMu
UGT1A1 unu uzopepmentos muroxpoma CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2De6.

IToce omnokpaTHOro, mepopaibHoro npuema 400 mr ['“CJ-codocOyBupa, cucTeMHas
skcno3unusi copocOyBrpa U HeakTUBHOro Meradbonuta (GS-331007) cocraBuia mpuUMEpHO
4% u >90% COOTBETCTBEHHO, OT CHCTEMHOMN 3KCIO3UIUHN cOPOocOyBUpa U €ro MeTaboIUTOB

(cymma AUC codocOyBupa u ero MeTabOoJIMTOB ¢ KOPPEKIMEH Ha MOJICKYJIIPHYIO Maccy).

OIMMUHALIMSA

ITocne omuokpatHOoro mnepopaibhoro mpuema 400 mr ['“Cl-codocOyBupa cpemnee obiee
BBIBEJICHHE PATUOAKTHBHOW JIO3bI cOCTaBWIIO Ooiee 92%, mpu 3ToM mpudimsurensHo 80%,
14% wn 2,5% BBIBOIWIOCH MOYKAMH, KHUIIICYHUKOM M JISTKHMH COOTBETCTBEHHO. boibmras
4acTh J03bI coocOyBHpa, BHIBOJMMAs IMOYKAMH, MPECTAaBIsJIa HEAKTUBHBINM MeTabonuT

(GS-331007) (78%), torma kak 3,5% BBIBOOWIOCH B BHIe codocOyBupa. DTH JaHHBIE
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IIOKa3bIBAKOT, YTO MOYCYHBIHI KIIMPCHC ABJIACTCA OCHOBHLINJ-IHT\/”I'G-ILE 'QBIB%EJ}E/HI:}%&K}IEEHIII);Q 2)

mertabonura (GS-331007) ¢ mpeumylieCTBEHHOM aKTUBHOW cekperuei. CpeaHuil mepuoj
noJTyBbIBeIeHUs copocOyBupa u HeakTuBHOrO Metadonuta (GS-331007) cocrasnser 0,4 yaca

U 27 4acOB COOTBETCTBEHHO.

JIMHENHOCTE/HEIUHENHOCTD

VYcraHoBneHo, 4TO TpU mpueme Haromak codocOyBupa B gozax ot 200 mr mo 400 mr
3Ha4YCHHMS TUiomanu moxa dapmakokuHeTndecko kpuBor (AUC) mis codocOyBupa u

HeakTuBHOTO MeTtabonuTa (GS-331007) mpakTHYECKH MPOMOPIIMOHANBHEI J103€.

q)aDMaKOKI/IHeTI/I'—IeCKaSI-d)aDMaKO JUHAMHWYCCKaA 3aBUCUMOCTD

bruto nokaszaHo, 4To 3¢(eKTUBHOCTH J€UeHHsI B BHJIE OBICTPOTrO BUPYCOJIOIMUECKOTO OTBETa
KOppeNIupyeT ¢ BEJIWYMHOM SKcrmo3uuuu codocOyBHMpa M HEAKTUBHOIO METa0OoIUTa
(GS-331007). Tem He MeHee, HM OJIMH M3 OTUX MAPAMETPOB HE SBISAETCS OCHOBHBIM
CypporaTHbIM MapkepoM Juisi oueHku »3¢dexktuBHocTH (YBOI12) npu npumeHeHuu

TepaneBTHYecKoil 10361 400 mr.

JInliia moKMJIOro Bo3pacra

VYV mammentoB ¢ XI'C moka3zaHo, 4TO B BO3pacTHOM Juarna3oHe oT 19 go 75 ner Bo3pacT He
OKa3blBaJl KJIMHUYECKU 3HAUYMMOTO BIMSHHSA Ha SKCIO3ULIMIO cOPOcOyBUpa U HEAKTUBHOIO
metaboauta (GS-331007). B pamkax KM wactoTa oTBeTa y maliMeHTOB B BO3pacte OT 65 jer

U CTapuIC U Y MOJIOJBIX MallUCHTOB OBLIH CXOXKHAMH.

ITon u paca

He YCTAaHOBJICHO KJIIMHHUYECKHU 3HAYUMBbIX pa3n1/1111/1171 B IIapaMeTpax (I)apMaKOKI/IHeTI/IKI/I

codocOyBHpa U HEAKTUBHOTO META00IUTA B 3aBUCIMOCTH OT T0JIa ¥ PAChI MAI[UEHTOB.

IToueunas HeJOCTATOYHOCTE

BiusHHe TOYEYHOW HEJOCTATOYHOCTH PAa3JIUYHON CTCMEHH THKSCTH Ha OKCIIO3HIIUIO
codocOysupa u ero merabonuta GS-331007 mo cpaBHEHUIO C SKCIO3UIIMEH y TAIIMEHTOB C

HOpPMaJIbHOW (pYHKIIMEH 1MoYeK (Kak ONMMCcCaHo HIKE) CyMMHUPOBAHO B Tabnuie 6.
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e
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OTBETCTEBYET ZKCNEPTHOMY OTYETY

ot 02.04 2025 N=

— obhid

octn_paiiutanbir' Crénbikl Hsiadedtin i

skcno3uunw (AUC) codocOyBupa u ero meradosura GS-331007 mo cpaBHeHHIO ¢

IKCIO3MIMEH Y MAMEHTOB ¢ HOPMAJIbHOM QYHKIMeEH MoYeK

MManuentsi 6e3 BI'C IManueHTHI,
uH¢puuuposannsie BI'C
[Toueunas [Toueunas [Toueunas TepmunanbHas craqus| Iloueunas  [TepmuHanbHas
HEJI0CTaTou- HEJ0CTaTou- HEJIO0CTAaTOu- | MOYEYHOH  HEZOCTAaTOYHOCTH, HEJOCTATOU- | CTaaus
HOCTb  JIETKOM| HOCTb CpelHeH HOCTb Korza HE0O0XOIMMO| HOCTh TO4YEeYHON
CTENEeHN CTENEHN TSDKEIJION IIPOBEACHHE JHANn3a TSDKEJION HEI0CTaTO4-
TSDKECTH TSDKECTH CTENEeHU IMpuem nos3sl Ilpmem  1o3b] CTENCHH HOCTH, KOT/a
(PCKD >50 u | (pCK® >30 u | TpKeCTH mpenapara 3a Ipenapara TSKECTH HEo0X0AUMO
<80 mu1/muH/ <50 mur/mun/ (pCKD 1 wac 1o uepes 1 yac| (pCKD NpOBE/ICHNE
1,73 mM?) 1,73 mM?) <30 mi/MuH | mpoBesenus | mocie mpose- <30 MiI/MUH | ananuza
/1,73 m?) Manusa nenus quammza | /1,73 M%)
Codocoysup | 1 B 1,6 pa3 1 B2,1 pa3 1 82,7 pa3 1B 1,3 pa3 1B 1,6 pa3 1 B~2 pasza 1 81,9 pa3
GS-331007 | 1B 1,6 pa3 181,9 pa3 18B5,5 pa3 1B8>10pa3 | 1B>20pa3 1 B~7 pa3 1 B21 pa3
CDapMaKOKI/IHeTI/IKa CO(I)OC6YBI/Ipa H3ydaJiaChb IIOCJIC MpUeMa pa30130171 JO3bI CO(I)OC6YBI/Ipa 400

MTI' B3pOCJIBIMH ManueHTaMu, He uHpuuupoBanHsiMu BI'C, ¢ HapymenneM (QyHKIMHM modex
JIETKOU [pPCK®] >50 wu

<80 mu/mun/1,73 m?),

(pacueTHasgs  CKOpPOCTb  KIyOOUKOBOM  (uIbTpanuu
cpemreit (pCK® >30 u <50 wmu/mmn/1,73 ™?) u  TsoKenon
(pCK® <30 ma/mun/1,73 M?) CTENEHH TSKECTH, a TAKKE y MAIUEHTOB C TEPMUHAIBHON
CTagueil MOYeyHOW HEJOCTAaTOYHOCTH, KOTOPBIM HEOOXOAMMO IpPOBEACHUE TI'eMOAMAIM3A.
dapmMakoKHHETHKY co(ocOyBUpa OIEHMBAIM B CPAaBHEHHM CO B3POCIBIMU TALMEHTAMHU C
HopManbHOM (pyHKIted mnouek (pCKD >80 mu/mun/1,73 m?). HeakTuBHBIA MeTa0OIUT
GS-331007 »ddexTnBHO BBIBOAWIICA MPU TeMOAHAIN3e C KOI(PPHUIMEHTOM SKCTPAKIMH
npumepHo 53%. Ilocne ogHokpatHoro npuema 400 mr coocOyBupa npu 4-4acoBoM ceaHce

reMOIuaIn3a BRIBOAWIOCH 18% mpuHsTOM 10361 coocOyBHpa.

®apmakokuHeTnka coocodyBupa u GS-331007 y B3poCibIX MAUEHTOB, HHPHUIIMPOBAHHBIX
BI'C, ¢ moue4yHO# HEAOCTATOYHOCTHIO TSKEIION CTENeHH, MPUHUMABIITHX coPpocOyBHUp B 03¢
200 mr ¢ pubaBupunoMm (n = 10) wu codpocoyBup B 103e 400 mr ¢ pubaBupunom (n = 10) B
TeueHne 24 Helenb WIM KOMOWHAIWIO JeaumacBup/codocOyBup B moze 90 mr/400 mr B
tedueHue 12 Hepenb (n = 18) Obuia comoctaBuMa ¢ (PapMaKOKMHETHUKON Y B3pOCIBIX

MAIMEeHTOB C TOYEYHON HETOCTATOYHOCTHIO TSDKEIION cTeneHu, He nHbunupoBanHbix BI'C.

dapmakokuHetuka codocdyBupa u  (GS-331007 wu3yyanace y B3pOCHBIX MAIHEHTOB,
uHpuuupoBanHelx BI'C, ¢ TepMHHaIBHON CTaguell MOYEYHOM HEIOCTATOYHOCTH, KOT/A
HEOOXOJAMMO TPOBEICHHE UAN3a, MPUHUMABIIMX KOMOHMHAIUIO JienunacBup/codocOyBup
(n=94) B Teuenne 8, 12 wnm 24 Hexenb, WM KOMOWHAIMIO BelmartacBup/codocOyBup
(n=159) B Teuenue 12 Henenb, U OLEHHUBAJIACh B CPAaBHEHMU C MallMEHTaMM 0e3 MOYeyHOU

HEAOCTAaTOYHOCTH, NMPUHHUMABIINMU YYAaCTUC B KIIMHUYCCKUX HCCICIOBAHUAX KOMGI/IHaL[I/Iﬁ

neaunacBup/codocOyBup u BennatacBup/codocoysup 2/3 ¢assbl.
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(MOCNEQOCBATENEHOCTE 0002)

IleyeHnouyHass HEOCTATOYHOCTh

dapmakoknHeTHKa co(ocOyBUpa H3ydanmach B HCCICAOBAHUU C YYaCTHEM B3POCIBIX
nanueHToB, nHunupoBanHeix BI'C, ¢ nmeueHOYHON HEJOCTATOYHOCTHIO CPETHEH U TSKEION
crenienn TsokecTH (kmacc B m C mo kimaccudukammm Yaina-ITeto-TypkoTT), KOTOpBIE
npuHuManu codocoysup B no3e 400 mr B Teuenue 7 aHeil. [lo cpaBHeHUIO ¢ MaIlMeHTaMU C
HopManbHOU QyHkmmer neuenn AUC,,4 codocOyBupa Obuta Ha 126% u 143% Beime y
MAIMEHTOB C IEYEHOYHOW HEJOCTATOYHOCTBIO CPEOHEHW M TSKEJIOW CTENEeHH TSKECTH, a
AUC .4 HeaktuBHOTO MeTabonuta (GS-331007) Obina Boimie Ha 18% 1 9% cOOTBETCTBEHHO.
[MonmynsuoHHbIN aHanmu3 GapMakKOKMHETHYECKUX JaHHBIX Y manmueHToB ¢ XI'C mokasan, 4To
IUPPO3 HE OKA3bIBAI KIMHUYECKH 3HAYMMOTO BIUSHUS Ha JKCHO3MIHIO codocOyBupa u
HeakTuBHOTO MeTtabonuta (GS-331007). ¥V manueHToB ¢ MEYEHOYHON HEAOCTATOYHOCTHIO
JIETKOM, YMEPEHHON W TSDKEJIOW CTENeHU TSHKECTH HE PEKOMEHAYETCS H3MEHSTh 03y

codocOyBupa.

eTH
Oxkcno3unus coocOyBupa u HeakTuBHOro metadbonurta (GS-331007 mocie npuUMEHEHHS
codocOysupa (400 mr) y neteit ¢ 12 mo 18 net Oblia cpaBHUMA C IKCIO3UIMEH Y B3POCIBIX B
uccienoanmsx Paswr 2/3. [lapamerpsl (apMakoKuHETHKH co(ocOyBHpa W HEAKTUBHOTO

mertabonuta (GS-331007) y neteit 10 12 €T HE yCTaHOBJIEHBI.

6. ®APMAIEBTUYECKHE CBOHCTBA
6.1 IlepeueHb BCIOMOraTe/IbHbIX BelIECTB

A npo TabueTku

ManuuTton

[{emtrono3a MUKPOKPUCTAIITAYECKAS
Kpockapmennosza HaTpust

Kpemuus 1HOKCHT KOJITTOMAHBII
Marnus creapar

000J104Ka Ta0JIETKH

I1oMMBUHUIIOBBIN CIUPT

Turana quokcuna

Makporoa

Tanpk

Kpacutens xene3a okcup )KenTsli

6.2 HecoBMeCcTHMOCTDH

He npumennmo.
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6.3 Cpok rogHocTH (CPOK XpaHeHHU)

5 ner.

6.4 OcoObie MepbI IPEAOCTOPOKHOCTH NP XPAHEHUH
Xpanuts rpu Temieparype He Boie 30 °C.

6.5 Xapakrep u coaepkaHue NePBUYHON YIIAKOBKHU

ITo 28 tabneTok Bo (priakoH Genoro 1BeTa BMECTUMOCTHIO 100 MJT M3 TOJTUATHIICHA BHICOKON
IUIOTHOCTH, 3alasHHBIA  aTIOMUHHEBOW (OJNBIroM, YKYMOPECHHBIH IOJUIPOITUICHOBOMN
KPBIIIKON C CUCTEMOM 3alllUThl OT BCKPBITUS JI€TbMH, COJEPKAIIUA KOHTEHHEP WM callle C
cuiukareneM ¢ Haanuceio (matmHckuMu OykBamu) “DO NOT EAT” wu Bkmaaky wus

HOJIHACTEPA.

ITo 1 pmakoHy BMecTe ¢ MHCTPYKITMEH TTO MPUMEHEHHIO B TTAYKe KapTOHHOM.

IIpu smopuunoti ynaxoexe npenapama na OAO « Papmcmanoapm-Jlekcpedcmeay:

[To 28 TabneTok Bo ¢uiakoH Genoro mBeta BMecTUMOCThIO 100 MII M3 MONMATUIICHA BHICOKOU
IUIOTHOCTH, 3alasHHbIM  aJIOMUHHUEBOM (OJIbIOM, YKYHNOPEHHBIH MOJIUIIPONUICHOBOMN
KPBIIIKOM C CUCTEMOM 3allUThl OT BCKPBITUSA JAEThbMHU, COJICPKAIUA KOHTEHHEP WJIM callle C
CUIMKareieM ¢ Haamuceio (JatuHckumu OykBamu) “DO NOT EAT” u Bkmaaky wu3

HOJIMACTEPA.

[To 1 ¢nakoHy BMecTe ¢ MHCTPYKIUEH MO MPUMEHEHHUIO B MauyKe KAPTOHHON C KOHTPOJIEM

MEPBOTO BCKPBITHSL.

6.6 OcoOble Mepbl TPEIOCTOPOKHOCTH TPH  YHUUYTOKEHHHM HMCIHOJb30BAHHOIO
JIEKAPCTBEHHOT0 MpenapaTra WJIH OTXO0JA0B, TMOJYy4YeHHbIX TMOCJe TPHMEHEHHUs
JIEKAPCTBEHHOT0 Mpenapara, u pyrue MaHuMyJsiliiU ¢ penapaToM

OcoOble TpeOOBaHUS OTCYTCTBYIOT.

7. JAEPXKATEJIb PETUCTPAIIMOHHOI'O YAOCTOBEPEHUA

BenunkoOpurtanus

I'unean Caitencus Uuatepuentan JIta. / Gilead Sciences International Ltd.

Flowers Building, Granta Park, Great Abington, Cambridge, CB21 6GT, United Kingdom
Ten.: +44 (0) 1223 897300

®akc: +44 (0) 1223 897291

Anpec anektpoHHoi noutsl: safety fc@gilead.com
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7.1 IlpeacraBuTenb aepKaTelisi perucCTPAMOHHOIO vnoé%%@bm; BATEMBHOCTS 0002)

COOTBETCTBYET JKCNEPTHOMY OTUYETY

IIperen3un HOTDC6HT€J’I€I>1 HalpaBJIATH 110 aApPECy:

Poccniickas @enepanvs

000 «I'uneanx Caiiencus Parray

125196, r. Mockaa, yi. JlecHas, 1oM 9

Ten.: +7 (495) 139 95 00

Anpec anektporHoi noutsl: drugsafety.russia@gilead.com

Ilpu emopuunoii ynaxoexe npenapama Ha OAO « @apmcmanoapm-Jlekcpeocmeay
Poccuiickas @enepanys

OTtkpeiToe akuuoHepHoe obmiecTBo «Dapmcrannapt-Jlekcpencrsay (OAO «Dapmcranmapt-
JlexcpencTBay)

Kypckas 06:7., r. Kypcek, yn. 2-s1 ArperatHas, 1. 1a/18,

Ten./dbakc: +7 (4712) 34-03-13

Anpec anekTpoHHOM nouThl: leksredstva@pharmstd.ru

8. HOMEP PETHCTPAIHMOHHOI'O YAOCTOBEPEHMUSA

9. JATA NMEPBUYHOM PEITICTPALIMN (IIOATBEPKJAEHUA
PEITICTPALIMU, IEPEPEI'MCTPALIUN)

JlaTa nepBoi perucTpanuu:

10. JATA IIEPECMOTPA TEKCTA

OOmasi  XapakTepuUCTHKa JIeKapcTBeHHOro mpemnapara CoBaibIu  JIOCTyIIHA  Ha
MH(OPMAIIMOHHOM TMopTayie EBpa3suiickoro SKOHOMHYECKOTO CO3a B HH(OPMAIOHHO-
KOMMYHHKaIMOHHOH cetn «IHTepHeT» http://eec.eaeunion.org/.
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	Режим дозирования
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	Пропуск приема препарата
	Прием препарата в случае возникновения рвоты
	* Включает пациентов, одновременно инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).
	a. Для пациентов с хроническим гепатитом С генотипа 1, которые ранее получали терапию, отсутствуют данные о комбинированной терапии препаратом Совальди, рибавирином и пэгинтерфероном альфа (см. раздел 4.4»).
	b. Следует рассмотреть возможность потенциального увеличения продолжительности лечения с 12 недель до 24 недель, особенно для подгрупп пациентов, у которых имеются один или несколько факторов, исторически связанных с более низкой частотой ответа на терапию препаратами на основе интерферона (например, прогрессирующий фиброз/цирроз, высокая вирусная нагрузка на исходном уровне, негроидная раса, наличие не-СС аллели гена IL28B, отсутствие ответа на предшествующее лечение пэгинтерфероном альфа и рибавирином).
	c. Для взрослых пациентов доза рибавирина определяется исходя из массы тела пациента (<75 кг = 1000 мг и ≥75 кг = 1200 мг); препарат принимают внутрь во время еды в два приема.
	d. Рекомендованные дозы рибавирина для детей 12 лет и старше см. в таблице 2.
	e. См. ниже раздел «Особые группы пациентов» – пациенты, ожидающие трансплантацию печени.
	Пациентам детского возраста 12 лет и старше рекомендуется принимать рибавирин внутрь во время еды в два приема следующим образом.
	Таблица 2: Рекомендованные дозы рибавирина в комбинации с препаратом Совальди у детей, инфицированных ВГС, от 12 лет и старше
	* Суточная доза рибавирина корректируется в зависимости от массы тела и принимается внутрь в виде разделенной на два приема дозы во время еды.
	Данные о совместном применении с другими противовирусными препаратами для лечения гепатита С смотрите в разделе 4.4.
	Корректировка дозы у взрослых пациентов
	Не рекомендуется снижать дозу препарата Совальди.
	Если софосбувир применяется в комбинации с пэгинтерфероном альфа, и у пациента развилась серьёзная нежелательная реакция, потенциально связанная с этим лекарственным препаратом, пэгинтерфероном альфа, то дозу последнего следует уменьшить или прекратить его прием. Для получения дополнительной информации о возможности снижения дозы и/или прекращении терапии пэгинтерфероном альфа см. инструкцию по медицинскому применению препарата пэгинтерферон альфа.
	Если у пациента развилась серьёзная нежелательная реакция, потенциально связанная с рибавирином, то следует уменьшить дозу рибавирина или прекратить его применение, если приемлемо, до того момента, когда нежелательная реакция исчезнет или уменьшится её тяжесть. В таблице 3 приведены рекомендации по изменению дозы рибавирина и его отмене, с учетом концентрации гемоглобина и состояния сердечно-сосудистой системы пациента.
	Таблица 3: Руководство по изменению дозы рибавирина при его совместном применении с препаратом Совальди у взрослых пациентов
	После отмены рибавирина вследствие отклонения от нормы лабораторного показателя или развития клинических симптомов, можно попробовать возобновить терапию рибавирином в дозе 600 мг/сутки, а далее увеличить дозу до 800 мг/сутки. Однако не рекомендуется повышать дозу рибавирина до первоначальной дозы (1000 мг – 1200 мг в сутки).
	Корректировка дозы у детей 12 лет и старше
	Снижение дозы препарата Совальди не рекомендуется.
	Если у пациента наблюдается серьезная нежелательная реакция, потенциально связанная с применением рибавирина, следует скорректировать дозу рибавирина или отменить препарат, если применимо, до прекращения нежелательной реакции или уменьшения степени тяжести реакции. Рекомендации по коррекции дозы рибавирина или его отмене см. в инструкции по применению рибавирина.
	Отмена терапии у взрослых и детей 12 лет и старше
	Если полностью прекращено применение других лекарственных препаратов, назначавшихся в комбинации с препаратом Совальди, то следует отменить и терапию препаратом Совальди (см. раздел 4.4).
	Особые группы пациентов
	Пациенты пожилого возраста
	Не требуется корректировать дозу препарата у пожилых пациентов.
	Пациенты с нарушением функции почек
	Не требуется корректировать дозу препарата Совальди у пациентов с почечной недостаточностью легкой или средней степени тяжести. Данные по безопасности применения препарата Совальди у пациентов с почечной недостаточностью тяжелой степени тяжести (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2) и с терминальной стадией почечной недостаточности, требующей проведения гемодиализа, ограничены. Препарат Совальди может применяться у данных групп пациентов без коррекции дозы, когда другие подходящие варианты лечения недоступны (см. разделы 4.4, 4.8 и 5.2).
	Пациенты с нарушением функции печени
	Не требуется корректировать дозу препарата Совальди у пациентов с печеночной недостаточностью легкой, средней или тяжелой степени тяжести (класс А, В или С по классификации Чайлд-Пью-Туркотт) (см. раздел 5.2). Безопасность и эффективность препарата Совальди у пациентов с декомпенсированным циррозом печени не установлены (см. раздел 4.3).
	Пациенты, ожидающие трансплантацию печени
	При определении длительности применения препарата Совальди у пациентов, ожидающих трансплантацию печени, необходимо руководствоваться оценкой соотношения польза-риск для конкретного пациента.
	Взрослые пациенты, перенесшие трансплантацию печени
	Терапия препаратом Совальди в комбинации с рибавирином в течение 24 недель показана к применению у пациентов, перенесших трансплантацию печени. Рекомендуется принимать рибавирин в начальной дозе, соответствующей 400 мг, внутрь в два приема во время еды. При хорошей переносимости начальной дозы, ее можно увеличить вплоть до максимальной – 1000-1200 мг в сутки (1000 мг для пациентов с массой тела <75 кг и 1200 мг для пациентов с массой тела ≥75 кг). При плохой переносимости начальной дозы рибавирина ее необходимо снизить в соответствии с клиническими показателями на основании значения уровня гемоглобина (см. раздел 5.1).
	Дети
	Безопасность и эффективность терапии препаратом Совальди у детей до 12 лет не установлены.
	Препарат Совальди следует принимать внутрь, во время еды. Таблетку необходимо проглатывать целиком, запивая водой. Таблетки не следует разжевывать или разламывать в связи с неприятным вкусом действующего вещества.
	4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
	Препарат Совальди не рекомендуется применять в виде монотерапии, он должен назначаться в комбинации с другими лекарственными препаратами для лечения ХГС.
	При прекращении приема других лекарственных препаратов, назначенных в комбинации с препаратом Совальди, препарат Совальди также должен быть отменен (см. раздел 4.2). Перед началом применения препарата Совальди следует внимательно прочитать инструкцию по медицинскому применению совместно назначаемых лекарственных препаратов.
	Тяжелая брадикардия и блокада сердца
	Наблюдались случаи жизнеугрожающей тяжелой брадикардии и блокады сердца при применении софосбувир-содержащих режимов в сочетании с амиодароном. Брадикардия, как правило, возникала в течение нескольких часов или дней, но наблюдались также случаи с более длительным временем ее развития, в основном, до двух недель после начала лечения ВГС-инфекции.
	Амиодарон должен применяться у пациентов, которые принимают препарат Совальди только в случае, если другие альтернативные антиаритмические виды лечения не переносятся или противопоказаны.
	В случае, если сопутствующий прием амиодарона считается необходимым, рекомендуется проводить тщательный мониторинг сердечных показателей пациентов в условиях стационара в течение первых 48 часов после начала совместного применения препаратов. После этого сердечный ритм следует контролировать в амбулаторных условиях или самостоятельно пациентом на ежедневной основе в течение не менее двух недель лечения.
	Ввиду продолжительного периода полувыведения амиодарона, мониторинг сердечных показателей также должен осуществляться у пациентов, которые прекратили прием амиодарона в течение последних нескольких месяцев и должны начать прием препарата Совальди.
	Всех пациентов, принимающих или недавно принимавших амиодарон, следует предупредить о симптомах брадикардии и блокады сердца и порекомендовать незамедлительно обращаться за медицинской помощью в случае их возникновения.
	Пациенты с коинфекцией ВГС/ВГВ
	Сообщалось о реактивации вируса гепатита В (ВГВ) в ходе терапии противовирусными препаратами прямого действия или после ее проведения, в некоторых случаях с летальным исходом. До начала терапии всем пациентам необходимо проводить скрининг на ВГВ. Пациенты с коинфекцией ВГС/ВГВ имеют риск реактивации ВГВ, и, в связи с этим, им необходимы наблюдение и терапия, соответствующие текущим национальным рекомендациям.
	Пациенты с ХГС генотипов 1, 4, 5 и 6, ранее получавшие лечение
	Не проводилось клинических исследований Фазы 3 препарата Совальди у пациентов с ХГС генотипов 1, 4, 5 и 6, ранее получавших терапию. Поэтому, не установлена оптимальная длительность лечения у этой популяции пациентов.
	Тактика лечения таких пациентов требует обсуждения, возможно, в отношении увеличения продолжительности лечения с 12 недель до 24 недель, особенно для подгрупп пациентов, у которых имеются один или несколько факторов, исторически связанных с более низкой частотой ответа на терапию препаратами на основе интерферона (например, прогрессирующий фиброз/цирроз, высокая вирусная нагрузка на исходном уровне, негроидная раса, наличие не-СС аллели гена IL28B).
	Пациенты с ХГС генотипов 5 или 6
	Объем данных клинических исследований в поддержку применения препарата Совальди у пациентов с ХГС генотипов 5 или 6 очень ограничен.
	Лечение пациентов с ХГС генотипов 1, 4, 5 и 6 без интерферона
	Режимы терапии препаратом Совальди без интерферона у пациентов с ХГС генотипов 1, 4, 5 и 6 не изучались. Оптимальный режим и длительность терапии не установлены. Такие режимы следует применять только у пациентов, которые не переносят или не подходят для терапии интерфероном, и срочно нуждаются в лечении.
	Совместное применение с другими противовирусными препаратами прямого действия для лечения ХГС
	Препарат Совальди следует применять совместно с другими противовирусными препаратами прямого действия только в том случае, когда польза от такой комбинации перевешивает риски согласно имеющимся данным. Отсутствуют данные в поддержку совместного применения препарата Совальди и телапревира или боцепревира. Такая комбинация препаратов не рекомендуется (см. раздел 4.5).
	Беременность и одновременное применение рибавирина
	В случаях, когда препарат Совальди применяется в комбинации с рибавирином или с пэгинтерфероном альфа/рибавирином, женщины с сохраненным детородным потенциалом или их партнеры должны применять эффективные методы контрацепции в период лечения и после его окончания в течение необходимого периода времени, согласно рекомендациям при применении рибавирина (см. ОХЛП или инструкцию по применению рибавирина для дополнительной информации).
	Одновременное применение с умеренными индукторами P-гликопротеина
	Лекарственные препараты, которые являются умеренными индукторами Р-гликопротеина в кишечнике (например, модафинил, окскарбазепин и рифапентин), могут снижать концентрацию софосбувира в плазме крови, что, в свою очередь, понижает терапевтическую эффективность препарата Совальди. Совместное назначение таких лекарственных препаратов с препаратом Совальди не рекомендуется (см. раздел 4.5).
	Применение у пациентов с сахарным диабетом
	У пациентов с сахарным диабетом может отмечаться улучшение контроля глюкозы, что может приводить к симптоматической гипогликемии после начала лечения препаратами прямого противовирусного действия для лечения гепатита C. Следует тщательно контролировать уровень глюкозы у пациентов с сахарным диабетом, начинающих лечение препаратами прямого противовирусного действия, особенно в течение первых 3 месяцев, и, при необходимости, менять лекарственную терапию сахарного диабета. Врач, отвечающий за лечение пациента с сахарным диабетом, должен быть проинформирован о начале противовирусной терапии прямого действия.
	Почечная недостаточность
	Данные по безопасности применения препарата Совальди у пациентов с почечной недостаточностью тяжелой степени тяжести (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2) и с терминальной стадией почечной недостаточности, требующей проведения гемодиализа, ограничены. Препарат Совальди может применяться у данных групп пациентов без коррекции дозы, когда другие подходящие варианты лечения недоступны (см. разделы 4.8 и 5.2). При применении препарата Совальди в комбинации с рибавирином или пэгинтерфероном альфа/рибавирином у пациентов с клиренсом креатинина <50 мл/мин смотрите также ОХЛП или инструкцию по медицинскому применению препарата рибавирин (раздел 5.2).
	4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
	Софосбувир – нуклеотидное пролекарство. После приема препарата Совальди, софосбувир быстро абсорбируется и подвергается выраженному пресистемному метаболизму в печени и кишечнике. Внутриклеточное гидролитическое расщепление пролекарства катализируется ферментами, включая карбоксилэстеразу 1; последовательное фосфорилирование, катализируемое нуклеотидными киназами, приводит к формированию фармакологически активного нуклеозидного (уридинового) аналога трифосфата. Преимущественным неактивным метаболитом, циркулирующим в крови, является GS-331007, составляющий более 90% связанной с препаратом системной экспозиции и образующийся в результате последовательных биохимических путей, идущих параллельно с образованием активного метаболита. Исходный софосбувир составляет около 4% связанной с препаратом системной экспозиции (см. раздел 5.2). В исследованиях клинической фармакологии в целях фармакокинетического анализа исследовали как софосбувир, так и GS-331007.
	Софосбувир, в отличии от GS-331007, является субстратом переносчика P-гликопротеина и белка резистентности рака молочной железы (BCRP). Лекарственные препараты, являющиеся сильными индукторами P-гликопротеина в кишечнике (карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин, рифампицин и зверобой продырявленный [Hypericum perforatum]), могут значительно снижать плазменную концентрацию софосбувира, приводя к снижению терапевтической эффективности препарата Совальди, поэтому их применение одновременно с препаратом Совальди противопоказано (см. раздел 4.3). Лекарственные препараты, относящиеся к умеренным индукторам P-гликопротеина в кишечнике (например, модафинил, окскарбазепин и рифапентин) могут снижать концентрацию софосбувира в плазме крови, что приводит к снижению терапевтического эффекта Совальди. Совместное применение таких лекарственных препаратов с препаратом Совальди не рекомендуется (см. раздел 4.4).
	Совместное применение препарата Совальди с лекарственными препаратами – ингибиторами P-гликопротеина и/или BCRP – может повышать концентрацию софосбувира в плазме крови без одновременного повышения концентрации GS-331007. Таким образом, препарат Совальди можно применять одновременно с ингибиторами P-гликопротеина и/или BCRP. Софосбувир и GS-331007 не являются ингибиторами P-гликопротеина и BCRP, поэтому не предполагается повышение экспозиции лекарственных препаратов, которые являются субстратами этих переносчиков.
	Внутриклеточная активация метаболизма софосбувира опосредуется гидролазой с низкой аффинностью и высокой активностью, а также путями нуклеотидного фосфорилирования, на которые совместное применение других лекарственных препаратов практически не влияет.
	Пациенты, получающие терапию антагонистами витамина К
	Поскольку при совместном применении с препаратом Совальди может изменяться функция печени, рекомендуется тщательный мониторинг значений международного нормализованного отношения (МНО).
	Влияние противовирусных препаратов прямого действия на препараты, метаболизирующиеся в печени
	Изменение функции печени при приеме противовирусных препаратов прямого действия для выведения ВГС из организма может оказывать влияние на фармакокинетику препаратов, метаболизирующихся в печени (например, иммуносупрессивных препаратов, таких как ингибиторы кальциневрина).
	Другие взаимодействия
	В таблице 4 ниже приведена информация о лекарственном взаимодействии препарата Совальди с возможными сопутствующими лекарственными средствами (где 90% доверительный интервал (ДИ) отношения скорректированных средних геометрических (GLSM) был не изменен “↔”, увеличен “↑”, или уменьшен “↓” по сравнению с заранее установленными границами эквивалентности). В таблицу не включены все препараты.
	Таблица 4: Взаимодействия между препаратом Совальди и другими лекарственными препаратами
	NA = отсутствует/не применимо
	a. Среднее соотношение (90% ДИ) параметров фармакокинетики препарата, применяемого с/без софосбувира, и среднее соотношение параметров фармакокинетики софосбувира и GS-331007 с/без одновременно применяемого препарата. Отсутствие эффекта = 1.00;
	b. Все исследования взаимодействия проводились на здоровых добровольцах;
	c. Сравнение на основе исторического контроля;
	d. Применялся в виде препарата Атрипла;
	e. Граница биоэквивалентности 80-125%;
	f. Граница эквивалентности 70-143%.
	4.6 Фертильность, беременность и лактация
	Нет достаточных данных (менее 300 исходов беременностей) о применении софосбувира во время беременности. Необходимо избегать применения препарата Совальди во время беременности.
	Результаты доклинических исследований на животных не обнаружили прямую или опосредованную репродуктивную токсичность софосбувира. Применение максимальных доз у крыс и кроликов не выявило влияния на внутриутробное развитие плода. Тем не менее, нельзя полностью оценить действие предельных концентраций софосбувира у животных и соотнести его с действием рекомендуемых клинических доз у человека.
	Применение препарата Совальди в комбинации с рибавирином или пэгинтерфероном альфа/рибавирином
	Если одновременно с софосбувиром применяется рибавирин, применимы противопоказания к применению рибавирина во время беременности (см. ОХЛП или инструкцию по применению рибавирина). В случаях, когда препарат Совальди применяется в комбинации с рибавирином или с пэгинтерфероном альфа/рибавирином, необходимо предпринять все необходимые меры для предупреждения беременности у пациенток и партнерш мужчин-пациентов. У всех экспериментальных животных при применении рибавирина были отмечены выраженные тератогенные и/или эмбриогенные эффекты (см. раздел 4.4). Женщины с сохраненным детородным потенциалом или их партнеры должны применять эффективные методы контрацепции в период лечения и после его окончания в течение необходимого периода времени, согласно рекомендациям по применению рибавирина (см. ОХЛП или инструкцию по применению рибавирина для дополнительной информации).
	Неизвестно, проникают ли софосбувир и его метаболиты в грудное молоко человека. Имеющиеся данные доклинических исследований фармакокинетики свидетельствуют об экскреции метаболитов с грудным молоком.
	Поскольку риск для плода/новорожденного нельзя исключить, препарат Совальди не следует применять в период грудного вскармливания.
	Данные о влиянии препарата Совальди на репродуктивную функцию человека отсутствуют. В доклинических исследованиях не установлено неблагоприятного влияния на репродуктивную функцию.
	4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами
	4.8 Нежелательные реакции
	Резюме профиля безопасности у взрослых
	Оценка нежелательных реакций проводилась на основании объединенных данных, полученных в ходе пяти клинических исследований Фазы 3 (как контролируемых, так и не контролируемых).
	Препарат Совальди изучался при применении в комбинации с рибавирином в сочетании или без пэгинтерферона альфа. На фоне этой комбинированной терапии не было идентифицировано нежелательных реакций, специфичных для софосбувира. Наиболее частыми нежелательными реакциями, отмеченными у пациентов, получавших софосбувир и рибавирин или софосбувир, рибавирин и пэгинтерферон альфа, были утомляемость, головная боль, тошнота и бессонница.
	Табличное резюме нежелательных реакций
	Следующие нежелательные реакции были идентифицированы при применении софосбувира в комбинации с рибавирином или в комбинации с пэгинтерфероном альфа/рибавирином (таблица 5). Нежелательные реакции сгруппированы ниже согласно классам систем и органов и частоте возникновения. Частота нежелательных реакций определялась в соответствии со следующей градацией: очень часто (≥1/10); часто (≥1/100, но <1/10); нечасто (≥1/1000, но <1/100), редко (≥1/10000, но <1/1000), очень редко (<1/10000), частота неизвестна (на основании имеющихся данных оценить невозможно).
	Таблица 5: Нежелательные реакции, идентифицированные при применении софосбувира в комбинации с рибавирином или с пэгинтерфероном альфа/рибавирином
	Описание отдельных нежелательных лекарственных реакций
	Брадикардия и блокада сердца
	Были случаи развития выраженной брадикардии и блокады сердца при применении режимов, содержащих софосбувир в сочетании с амиодароном и/или другими лекарственными препаратами, замедляющими частоту сердечных сокращений (см. разделы 4.4 и 4.5).
	Нарушения со стороны кожи
	Частота неизвестна: синдром Стивенса-Джонсона.
	Прочие особые популяции
	Сочетанная инфекция ВИЧ/ВГС
	Профиль безопасности софосбувира и рибавирина у пациентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС был аналогичен таковому у пациентов, инфицированных только ВГС, получавших софосбувир и рибавирин в ходе клинических исследований.
	Пациенты, ожидающие трансплантацию печени
	Профиль безопасности софосбувира и рибавирина у пациентов с ХГС, ожидающих трансплантацию печени, был схожим с таковым у пациентов, получавших софосбувир и рибавирин в ходе клинических исследований.
	Пациенты с почечной недостаточностью
	В открытом клиническом исследовании софосбувир в виде фиксированной комбинации с ледипасвиром применялся в течение 12 недель у 18 пациентов с ХГС генотипа 1 и почечной недостаточностью тяжелой степени. Безопасность софосбувира в виде фиксированной комбинации с ледипасвиром или велпатасвиром оценивалась в клинических исследованиях, включавших 154 пациента с терминальной стадией почечной недостаточности, когда требуется проведение диализа. В этих условиях экспозиция метаболита софосбувира GS-331007 увеличивалась в 20 раз, превышая уровни, при которых в доклинических исследованиях наблюдались нежелательные реакции. По результатам оценки этих ограниченных клинических данных по безопасности профиль нежелательных явлений и летальных исходов на фоне приема препарата практически не отличался от ожидаемого профиля у пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности.
	Взрослые пациенты, перенесшие трансплантацию печени
	Профиль безопасности софосбувира и рибавирина у пациентов с ХГС, перенесших трансплантацию печени, был схожим с таковым у пациентов, получавших софосбувир и рибавирин в ходе Фазы 3 клинических исследований. В клиническом исследовании 0126 (Фаза 2) очень частым явлением, отмеченным у 32,5% пациентов (у 13 из 40 пациентов), было снижение уровня гемоглобина <10 г/дл во время лечения, причем у одного пациента снижение уровня гемоглобина составило <8,5 г/дл. Восьми пациентам (20%) были назначены эритропоэтин и/или препараты крови. Прием исследуемых препаратов был прекращен, модифицирован или прерван в связи с нежелательными явлениями у пяти пациентов (12,5%).
	Дети
	Безопасность и эффективность препарата Совальди у детей от 12 до 18 лет основаны на данных, полученных у 52 пациентов, получавших лечение препаратом Совальди и рибавирином в течение 12 недель (пациенты с генотипом 2) и в течение 24 недель (пациенты с генотипом 3) в открытом клиническом исследовании Фазы 2. Наблюдаемые нежелательные реакции были сопоставимы с таковыми, наблюдаемыми в клинических исследованиях комбинированного лечения препаратом Совальди и рибавирином у взрослых (см. таблицу 5).
	Телефон: +7 800 550 99 03
	Симптомы
	Наибольшей, документально зафиксированной дозой софосбувира была однократная, сверхтерапевтическая доза софосбувира 1200 мг, применяемая у 59 здоровых добровольцев. На фоне приема этой дозы препарата не было отмечено неожиданных НЛР, все выявленные НЛР были схожи по своей частоте и тяжести с таковыми у пациентов группы плацебо и группы софосбувира (400 мг).
	Лечение
	Специфический антидот для препарата Совальди отсутствует. В случае передозировки за пациентом необходимо наблюдать для своевременного выявления признаков токсичности. Лечение передозировки препаратом Совальди включает общие поддерживающие мероприятия, в том числе мониторинг показателей жизненно важных функций и клинического состояния пациента. Гемодиализ может эффективно удалить (клиренс 53%) основной метаболит (GS-331007) из крови. Сеанс гемодиализа длительностью 4 часа удалял 18% принятой дозы препарата.
	5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
	5.1 Фармакодинамические свойства
	Механизм действия
	Софосбувир является пан-генотипическим ингибитором РНК-зависимой РНК-полимеразы NS5B вируса гепатита С (ВГС), необходимой для репликации вируса. Софосбувир – нуклеотидное пролекарство, которое подвергается внутриклеточному метаболизму, в процессе которого формируется фармакологически активный аналог уридинтрифосфата (GS-461203). С помощью NS5B полимеразы GS-461203 может встраиваться в строящуюся цепочку РНК ВГС и действовать как обрыватель цепи. В диапазоне от 0,7 до 2,6 мкмоль этот активный метаболит софосбувира (GS-461203) подавлял активность полимеразы генотипов 1b, 2a, 3a и 4a ВГС, вызывая её 50% ингибирование (IC50).
	Активный метаболит софосбувира (GS-461203) не ингибирует полимеразы ДНК и РНК человека или полимеразу митохондриальной РНК.
	Противовирусная активность
	В исследованиях c использованием репликонов ВГС значения эффективной концентрации (EC50) софосбувира против полноразмерных репликонов генотипов 1a, 1b, 2a, 3a и 4a составили 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 и 0,04 мкмоль соответственно, а значения EC50 софосбувира против химерных репликонов генотипа 1b, несущих последовательности NS5B из генотипов 2b, 5a или 6a, составили 0,014-0,015 мкмоль. Среднее значение и стандартное отклонение (M ± SD) EC50 софосбувира в отношении химерных репликонов, несущих последовательности NS5B из клинических изолятов, составило: 0,068 ± 0,024 мкмоль для генотипа 1a; 0,11 ± 0,029 мкмоль для генотипа 1b; 0,035 ± 0,018 мкмоль для генотипа 2 и 0,085 ± 0,034 мкмоль для генотипа 3a. Противовирусная активность софосбувира in vitro в отношении менее часто встречаемых генотипов 4, 5 и 6 была аналогичной активности в отношении генотипов 1, 2 и 3.
	Не наблюдалось существенного изменения противовирусной активности софосбувира в присутствии 40% сыворотки человека.
	Резистентность
	В культуре клеток
	Пониженная чувствительность к софосбувиру ассоциировалась с первичной заменой S282T в регионе NS5B всех исследованных генотипов репликонов ВГС (1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a и 6a). Сайт-направленный мутагенез подтвердил, что замена S282T в репликонах 8 генотипов ответственна за снижение в 2-18 раз чувствительности к софосбувиру и уменьшение способности вируса к репликации на 89-99% по сравнению с вирусом гепатита С дикого типа. Рекомбинантная NS5B полимераза из генотипов 1b, 2a, 3a и 4a, экспрессирующая замену S282T, продемонстрировала пониженную чувствительность к активному метаболиту софосбувира (GS-461203) по сравнению с аналогичными полимеразами дикого типа.
	В клинических исследованиях у взрослых
	По данным объединенного анализа из 991 пациента, получавшего софосбувир в рамках клинических исследований (КИ) Фазы 3, 226 пациентов были отобраны для анализа резистентности вследствие вирусологической неудачи или досрочного прекращения приема исследуемого препарата и концентрации РНК ВГС >1000 МЕ/мл. Изменения последовательностей в NS5B по сравнению с исходным показателем оценили у 225 из 226 пациентов, при этом данные глубокого секвенирования (пороговое значение анализа 1%) были получены у 221 из этих пациентов. Замена S282T, связанная с устойчивостью к софосбувиру, не определялась ни у одного из этих пациентов ни методом глубокого секвенирования, ни методом популяционного секвенирования. Замена S282T в регионе NS5B была выявлена у единственного пациента, получавшего монотерапию препаратом Совальди в исследовании Фазы 2. У этого пациента исходно замены S282T составляли <1% и увеличились до >99% через 4 недели после окончания лечения, что привело к 13,5-кратному изменению значения EC50 софосбувира и снижению способности вируса к репликации. Замена S282T возвратилась к дикому типу в течение последующих 8 недель и больше уже не определялась методом глубокого секвенирования через 12 недель после прекращения терапии.
	Две замены в регионе NS5B, L159F и V321A, были определены в образцах нескольких пациентов с генотипом 3 ВГС в период рецидива после прекращения терапии в рамках КИ Фазы 3. Изменений в фенотипической чувствительности к софосбувиру или рибавирину в изолятах пациентов с такими заменами не было обнаружено. Кроме того, замены S282R и L320F определялись методом глубокого секвенирования во время лечения у пациента с частичным ответом на терапию перед трансплантацией. Клиническая значимость этих данных неизвестна.
	Влияние исходных полиморфизмов ВГС на эффективность лечения
	Взрослые
	Исходные последовательности NS5B определялись методом популяционного секвенирования у 1292 пациентов, принимавших участие к КИ Фазы 3. Замена S282T не определялась ни у одного пациента с имеющейся исходной последовательностью. При анализе влияния исходных полиморфизмов ВГС на исход терапии не наблюдалось статистически значимой связи между наличием любого исходного варианта NS5B ВГС и эффективностью лечения.
	Дети
	Наличие вариантов NS5B, ассоциированных с резистентностью, не влияло на исход лечения. Все пациенты, у которых исходно определялись ассоциированные с резистентностью варианты в регионе нуклеозидной полимеразы NS5B, достигли устойчивого вирусологического ответа (УВО) после лечения софосбувиром.
	Перекрестная резистентность
	Репликоны ВГС, экспрессирующие замену S282T, отвечающую за устойчивость к софосбувиру, были полностью чувствительны к другим классам препаратов для лечения гепатита С. Софосбувир сохранял активность в отношении вирусов с заменами L159F и L320F в регионе полимеразы NS5B, связанных с устойчивостью к другим нуклеозидным ингибиторам. Софосбувир полностью сохранял свою активность в отношении замен, связанных с резистентностью к другим противовирусным препаратам прямого действия с различными механизмами действия, таким как ненуклеозидным ингибиторам полимеразы NS5B, ингибиторам NS3 протеазы и ингибиторам NS5A.
	Клиническая эффективность и безопасность
	Эффективность софосбувира оценивалась в пяти исследованиях с участием 1568 взрослых пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС), вызванным вирусами генотипов 1 - 6.
	Дети 12 лет и старше
	Эффективность софосбувира у пациентов с ХГС в возрасте 12 лет и старше оценивали в открытом клиническом исследовании Фазы 2, в которое было включено 52 пациента с ВГС генотипа 2 (n = 13) или генотипа 3 (n = 39). Пациенты с ВГС 2 или 3 генотипа в рамках клинического исследования получали софосбувир с рибавирином в течение 12 или 24 недель соответственно.
	У 100% (13/13) пациентов с генотипом 2 и у 97% (38/39) пациентов с генотипом 3 был достигнут УВО12. Ни у одного пациента не было зафиксировано вирусологической неудачи или рецидива. Один пациент с генотипом 3 достиг УВО4, однако не явился на визит, соответствующий УВО12.
	5.2 Фармакокинетические свойства
	Софосбувир – нуклеотидное пролекарство, которое подвергается интенсивному метаболизму. Активный метаболит, образующийся в гепатоцитах, не обнаруживается в плазме крови. Основной (>90%) метаболит, GS-331007, не активен. Он формируется посредством последовательных и параллельных путей образования активного метаболита.
	Абсорбция
	После приема внутрь софосбувир быстро всасывался, а его максимальная концентрация (Сmaх) в плазме крови достигалась через 0,5-2 ч вне зависимости от величины принятой дозы. Сmaх неактивного метаболита (GS-331007) в плазме крови достигалась через 2-4 ч после приема препарата. По результатам популяционного анализа фармакокинетических данных у пациентов с генотипами 1-6 ВГС, значения площади под фармакокинетической кривой в течение 24 часов после приема препарата(AUC0-24) для софосбувира и его неактивного метаболита (GS-331007) в равновесном состоянии составили 1010 нг•час/мл и 7200 нг•час/мл соответственно. По сравнению со здоровыми добровольцами, AUC0-24 софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007) у пациентов с ХГС была на 57% выше и на 39% ниже соответственно.
	Влияние пищи
	Прием софосбувира в однократной дозе со стандартизированной пищей с высоким содержанием жиров замедлял скорость всасывания софосбувира. Полнота всасывания софосбувира увеличивалась примерно в 1,8 раз, при этом наблюдалось незначительное влияние на Сmaх. Прием пищи с высоким содержанием жиров не влиял на экспозицию неактивного метаболита (GS-331007).
	Распределение
	Софосбувир не является субстратом транспортных белков захвата в печени, транспортного полипептида органических анионов (OATP) 1B1 или 1B3, а также транспортного белка органических катионов (ОСТ) 1. Подвергаясь активной секреции почечными канальцами, неактивный метаболит (GS-331007) не является субстратом почечных транспортеров, включая переносчик органических анионов (OAT) 1 или 3, или OCT 2, белки множественной лекарственной резистентности (MRP2), Р-гликопротеин (P-gp), белок резистентности рака молочной железы (BCRP) или белок-переносчик MATE1. Софосбувир и GS-331007 не являются ингибиторами транспортных белков лекарственных препаратов P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 и OCT1. GS-331007 не является ингибитором OAT1, OCT2 и MATE1.
	Софосбувир примерно на 85% связывается с белками плазмы крови человека (данные ex vivo), и связывание не зависит от концентрации препарата в диапазоне 1-20 мкг/мл. Неактивный метаболит (GS-331007) в минимальной степени связывается с белками плазмы крови человека. После однократного приема 400 мг [14C]-софосбувира здоровыми добровольцами, соотношение радиоактивности 14C в крови/плазме составляет приблизительно 0,7.
	Биотрансформация
	Софосбувир интенсивно метаболизируется в печени с формированием фармакологически активного нуклеозидного (уридинового) аналога трифосфата (GS-461203). Метаболический путь активации включает последовательный гидролиз молекулы карбоксилэстеразы катепсином А (CatA) или карбоксилэстеразой 1 (CES1) и расщепление фосфорамидата нуклеотид-связывающим белком 1 с гистидиновыми триадами (HINT1) с последующим фосфорилированием путем биосинтеза пиримидинового нуклеотида. Дефосфорилирование приводит к образованию нуклеозидного неактивного (>90%) метаболита, который не может быть полностью рефосфорилирован, и не обладает активностью против НСV in vitro. Софосубвир и неактивный метаболит (GS-331007) не являются ни субстратами, ни ингибиторами UGT1A1 или изоферментов цитохрома CYP3А4, CYP1А2, CYP2В6, CYP2С8, CYP2С9, CYP2С19, CYP2D6.
	После однократного, перорального приема 400 мг [14C]-софосбувира, системная экспозиция софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007) составила примерно 4% и >90% соответственно, от системной экспозиции софосбувира и его метаболитов (сумма AUC софосбувира и его метаболитов с коррекцией на молекулярную массу).
	Элиминация
	После однократного перорального приема 400 мг [14C]-софосбувира среднее общее выведение радиоактивной дозы составило более 92%, при этом приблизительно 80%, 14% и 2,5% выводилось почками, кишечником и легкими соответственно. Большая часть дозы софосбувира, выводимая почками, представляла неактивный метаболит (GS-331007) (78%), тогда как 3,5% выводилось в виде софосбувира. Эти данные показывают, что почечный клиренс является основным путем выведения неактивного метаболита (GS-331007) с преимущественной активной секрецией. Средний период полувыведения софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007) составляет 0,4 часа и 27 часов соответственно.
	Линейность/нелинейность
	Установлено, что при приеме натощак софосбувира в дозах от 200 мг до 400 мг значения площади под фармакокинетической кривой (AUC) для софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007) практически пропорциональны дозе.
	Фармакокинетическая-фармакодинамическая зависимость
	Было показано, что эффективность лечения в виде быстрого вирусологического ответа коррелирует с величиной экспозиции софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007). Тем не менее, ни один из этих параметров не является основным суррогатным маркером для оценки эффективности (УВО12) при применении терапевтической дозы 400 мг.
	Лица пожилого возраста
	У пациентов с ХГС показано, что в возрастном диапазоне от 19 до 75 лет возраст не оказывал клинически значимого влияния на экспозицию софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007). В рамках КИ частота ответа у пациентов в возрасте от 65 лет и старше и у молодых пациентов были схожими.
	Пол и раса
	Не установлено клинически значимых различий в параметрах фармакокинетики софосбувира и неактивного метаболита в зависимости от пола и расы пациентов.
	Почечная недостаточность
	Влияние почечной недостаточности различной степени тяжести на экспозицию софосбувира и его метаболита GS-331007 по сравнению с экспозицией у пациентов с нормальной функцией почек (как описано ниже) суммировано в таблице 6.
	Таблица 6: Влияние почечной недостаточности различной степени тяжести на экспозицию (AUC) софосбувира и его метаболита GS-331007 по сравнению с экспозицией у пациентов с нормальной функцией почек
	Фармакокинетика софосбувира изучалась после приема разовой дозы софосбувира 400 мг взрослыми пациентами, не инфицированными ВГС, с нарушением функции почек легкой (расчетная скорость клубочковой фильтрации [рСКФ] ≥50 и <80 мл/мин/1,73 м2), средней (рСКФ ≥30 и <50 мл/мин/1,73 м2) и тяжелой (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2) степени тяжести, а также у пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, которым необходимо проведение гемодиализа. Фармакокинетику софосбувира оценивали в сравнении со взрослыми пациентами с нормальной функцией почек (рСКФ >80 мл/мин/1,73 м2). Неактивный метаболит GS-331007 эффективно выводился при гемодиализе с коэффициентом экстракции примерно 53%. После однократного приема 400 мг софосбувира при 4-часовом сеансе гемодиализа выводилось 18% принятой дозы софосбувира.
	Фармакокинетика софосбувира и GS-331007 у взрослых пациентов, инфицированных ВГС, с почечной недостаточностью тяжелой степени, принимавших софосбувир в дозе 200 мг с рибавирином (n = 10) или софосбувир в дозе 400 мг с рибавирином (n = 10) в течение 24 недель или комбинацию ледипасвир/софосбувир в дозе 90 мг/400 мг в течение 12 недель (n = 18) была сопоставима с фармакокинетикой у взрослых пациентов с почечной недостаточностью тяжелой степени, не инфицированных ВГС.
	Фармакокинетика софосбувира и GS-331007 изучалась у взрослых пациентов, инфицированных ВГС, с терминальной стадией почечной недостаточности, когда необходимо проведение диализа, принимавших комбинацию ледипасвир/софосбувир (n = 94) в течение 8, 12 или 24 недель, или комбинацию велпатасвир/софосбувир (n = 59) в течение 12 недель, и оценивалась в сравнении с пациентами без почечной недостаточности, принимавшими участие в клинических исследованиях комбинаций ледипасвир/софосбувир и велпатасвир/софосбувир 2/3 фазы.
	Печеночная недостаточность
	Фармакокинетика софосбувира изучалась в исследовании с участием взрослых пациентов, инфицированных ВГС, с печеночной недостаточностью средней и тяжелой степени тяжести (класс В и С по классификации Чайлд-Пью-Туркотт), которые принимали софосбувир в дозе 400 мг в течение 7 дней. По сравнению с пациентами с нормальной функцией печени AUC0-24 софосбувира была на 126% и 143% выше у пациентов с печеночной недостаточностью средней и тяжелой степени тяжести, а AUC0-24 неактивного метаболита (GS-331007) была выше на 18% и 9% соответственно. Популяционный анализ фармакокинетических данных у пациентов с ХГС показал, что цирроз не оказывал клинически значимого влияния на экспозицию софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007). У пациентов с печеночной недостаточностью легкой, умеренной и тяжелой степени тяжести не рекомендуется изменять дозу софосбувира.
	Дети
	Экспозиция софосбувира и неактивного метаболита GS-331007 после применения софосбувира (400 мг) у детей c 12 до 18 лет была сравнима с экспозицией у взрослых в исследованиях Фазы 2/3. Параметры фармакокинетики софосбувира и неактивного метаболита (GS-331007) у детей до 12 лет не установлены.
	6.2 Несовместимость
	6.3 Срок годности (срок хранения)
	6.4 Особые меры предосторожности при хранении
	6.5 Характер и содержание первичной упаковки
	По 28 таблеток во флакон белого цвета вместимостью 100 мл из полиэтилена высокой плотности, запаянный алюминиевой фольгой, укупоренный полипропиленовой крышкой с системой защиты от вскрытия детьми, содержащий контейнер или саше с силикагелем с надписью (латинскими буквами) “DO NOT EAT” и вкладку из полиэстера.
	При вторичной упаковке препарата на ОАО «Фармстандарт-Лексредства»:
	По 28 таблеток во флакон белого цвета вместимостью 100 мл из полиэтилена высокой плотности, запаянный алюминиевой фольгой, укупоренный полипропиленовой крышкой с системой защиты от вскрытия детьми, содержащий контейнер или саше с силикагелем с надписью (латинскими буквами) “DO NOT EAT” и вкладку из полиэстера.
	По 1 флакону вместе с инструкцией по применению в пачке картонной с контролем первого вскрытия.
	Особые требования отсутствуют.
	Великобритания
	Гилеад Сайенсиз Интернешнл Лтд. / Gilead Sciences International Ltd.
	Flowers Building, Granta Park, Great Abington, Cambridge, CB21 6GT, United Kingdom
	Тел.: +44 (0) 1223 897300
	Факс: +44 (0) 1223 897291
	Адрес электронной почты: safety_fc@gilead.com
	Претензии потребителей направлять по адресу:
	Российская Федерация
	ООО «Гилеад Сайенсиз Раша»
	125196, г. Москва, ул. Лесная, дом 9
	Тел.: +7 (495) 139 95 00
	Адрес электронной почты: drugsafety.russia@gilead.com
	При вторичной упаковке препарата на ОАО «Фармстандарт-Лексредства»
	Российская Федерация
	Открытое акционерное общество «Фармстандарт-Лексредства» (ОАО «Фармстандарт-Лексредства»)
	Курская обл., г. Курск, ул. 2-я Агрегатная, д. 1а/18,
	Тел./факс: +7 (4712) 34-03-13
	Адрес электронной почты: leksredstva@pharmstd.ru
	8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
	9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
	10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА

