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(54) Compozitii si metode de tratament al hepatitei virale C

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, §i anume la
farmacologie si boli infectioase, in special la
compozitii i forme  medicamentoase
standardizate pentru tratamentul hepatitei
virale C.

Compozitia farmaceuticéd contine:

a) circa 25% pand la circa 35% m/m de
forma cristalind cu structura:
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farmaceutic,



unde valorile unghiului de reflexie 20 (°) ale
formei cristaline GS-7977 determinate  prin
metoda XRPD sunt aproximativ: 6,1 gi 12,7.
Conform inventiei, de asemeneca, sunt
dezviluite metode de tratare a pacientilor cu
hepatitd virald C, care includ administrarea

pentru o perioadd anumitd de timp a unor
cantitdti eficiente de GS-7977 si de ribavirina
fard interferon.

Revendicari: 37

Figuri: 3

(54) Compositions and methods for treating hepatitis C virus

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to pharmacology and infectious
diseases, namely to compositions and unit
dosage forms for the treatment of hepatitis C
virus infection.

The pharmaceutical
comprises:

a) about 25% to about 35% w/w of
crystalline form having the structure:

composition
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b) at least one
acceptable excipient,
wherein the crystalline GS-7977 has HRPD
20-reflections (°) at about: 6.1 and 12.7.

According to the invention, also disclosed
are methods of treating subjects infected with
hepatitis C virus comprising administering to
the subjects for a time period effective
amounts of GS-7977 and of interferon-free
ribavirin.

Claims: 37

Fig.: 3

pharmaceutically

(54) Komno3nuoum U MeToabl JJe4eHuss BUPYCHOro renarura C

(57) Pedepar:
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0) 1o MEHBIIEH Mepe OJTHH
(hapMareBTHICCKH IIPHEMIIEMBIH
HAITOJHUTENh, IJ/I€ 3HAUCHHS YINIa OTPaKCHHA
20 (°) xpucrammuueckod (opmer GS-7977
oIlpeJeNieHHBIX 1o Merony XRPD sBisrores
IPUHOIH3UTENRHO 6,1 1 12,7.

CornacHo H300pETEeHHIO, TaKkKe
IIPE/ICTABIICHBl METO/IBI JICUCHUS HAIUCHTOB C
BUPYCHBIM TeratuToM C, KOTOphIE BKIIIOUAIOT
Ha3HauUCHHE B TEUCHHE IIEPHOJd BPEMEHH
a¢ppexTuBHEIX  KommuectB  GS-7977  wm
pudaBupuHa 0€3 HHTePhEPOHA.
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Descriere:

In prezenta inventie sunt dezvaluite o compozitie i forme medicamentoase unificate pentru
tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C (VHC) continand GS-7977 si cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic, precum si metode pentru prepararea compozitiei mentionate si forma
medicamentoasd unificatd. De asemenea, In prezenta inventie este dezvdluiti o metodd de
tratare a unui subiect, preferabil un om, infectat cu virusul hepatitei C, metoda mentionatad
incluzdnd administrarea la subiect pentru o perioadd de timp a unei cantitdti eficiente de GS-
7977 si a unei cantititi eficiente de ribavirina. Intr-un aspect, metoda include administrarea la
subiect a unei scheme de tratament fard interferon care include o cantitate eficientd de GS-7977
si o cantitate eficientd de ribavirind. intr-un aspect particular, metoda este suficientd pentru a
produce o valoare nedetectabild a ARN-VHC 1n subiect la cel putin 12 saptdmani dupa sfarsitul
perioadei de timp.

Infectia cu virusul hepatitei C (VHC) este o problema majora de sdndtate care duce la boli
hepatice cronice, cum ar fi ciroza si carcinomul hepatocelular, la un numar substantial de
persoane infectate, estimat de cdtre Organizatia Mondiald a Sanatatii a fi de aproximativ 3%
din populatia lumii (World Health Organization, Hepatitis C, 2002). in conformitate cu
Centrele SUA pentru Controlul si Prevenirea Bolilor, VHC este cea mai raspandita infectic de
sange in Statele Unite, cu o valoare estimatd la 3,2 milioane de persoane (1,8%) cronice
infectate numai in Statele Unite (U.S. Centers for Disease Control and Prevention, Viral
Hepatitis Surveillance — United States, 2010); (U.S. Centers for Disease Control and
Prevention, Morbidity and Mortality Weekly Report, May 6, 2011, nr. 70(17), p. 537-539). O
valoare estimatd la 150...180 milioane de persoane sunt infectate cronic cu VHC la nivel
mondial, cu 3...4 milioane de persoane infectate in fiecare an (World Health Organization,
Hepatitis C, Fact Sheet No. 164, July 2012); (Ghany et al. Hepatology, 2009, 49(4), p. 1335-
1374). Odata infectate, aproximativ 20% dintre aceste persoane elimina virusul, iar restul pot
suporta VHC pentru tot restul vietii lor. De la zece pand la douazeci la sutd din persoancle
infectate cronic prezintd in cele din wmia cirozd hepaticd sau cancer (Naggie et al. J.
Antimicrob. Chemother., 2010, nr. 65, p. 2063-2069). Boala virald este transmisa parenteral
prin sange sau produse din sange contaminate, ace contaminate sau sexual si vertical de la
mame infectate sau mame purtdtoare copiilor lor.

Virionul VHC este un virus ARN pozitiv catenar invelit cu o singurd secventd genomica a
oligoribonucleotidelor de aproximativ 9600 baze, care codificd o poliproteind din aproximativ
3010 aminoacizi. Produsele proteice ale genei VHC constau din proteinele structurale C, E1 si
E2, proteinele nestructurale NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A si NS5B. Proteinele nestructurale
(NS) sunt considerate ca furnizeaza mecanismul catalitic pentru replicarea virald. Proteaza NS3
elibereazd NS5B, polimeraza ARN dependentd de ARN, din lanful poliproteinei. Polimeraza
NS5B VHC este necesard pentru sinteza unui ARN dublu catenar de la un ARN viral
monocatenar care serveste in calitate de matritd in ciclul de replicare a VHC. Prin urmare,
polimeraza NS5B este consideratd a fi o componenta esentiald a complexului de replicare VHC
(K. Ishi et al. Hepatology, 1999, nr. 29, p. 1227-1235); (Lohmann V., et al. Virology, 1998, nr.
249, p. 108-118). Inhibarea polimerazei NS5B VHC previne formarea ARN VHC dublu
catenar §i, prin urmare, reprezintd o abordare atractivda pentru dezvoltarea terapiilor antivirale
VHC-specifice.

In prezent au fost identificate o serie de tinte potentiale moleculare pentru dezvoltarea
medicamentelor antivirale ca terapeutice anti-VHC cu actiune directd, inclusiv, dar nu limitate
la, autoprotease NS2-NS3, proteaza N3, helicaza N3 si polimeraza NS5B. ARN-polimeraza
dependentd de ARN este esentiald pentru replicarea genomului ARN monocatenar, de sens
pozitiv, iar aceastd enzimd a trezit interes semnificativ in randul chimistilor din industria
medicamentelor. O altd proteind auxiliarda de VHC este mentionatd ca NS5A. Proteina
nestructurala NS5A este o fosfoproteind, fara nici o activitate enzimaticd aparentd; cu toate
acestea actioneaza ca un regulator multifunctional de divizare a celulelor, inclusiv cresterea
celulelor gazdd, imunitatea si imunitatea Inndscutd si replicarea virusului (Appel et al. J. Virol.,
2005, nr. 79, p. 3187-3194); (Evans et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004, nr. 101, p. 13038-
13043); (Gale et al., Nature, 2005, nr. 436, p. 939-945); (Gale et al. Virology, 1997, nr. 230, p.
217-227); (Ghosh et al. J. Gen. Virol., 1999, nr. 80(Pt 5), p. 1179-1183); (Neddermann et al. J.
Virol., 1999, nr. 73, p. 9984-9991); (Polyak et al. Hepatology, 1999, nr. 29, p. 1262-1271);
(Shimakami et al. J. Virol., 2004, nr. 78, p. 2738-2748); (Shirota et al. J. Biol. Chem., 2002, nr.
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277, p. 11149-11155); (Tan et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999, nr. 96, p. 5533-5538).
NSS5A este asociatd cu membranele celulelor gazdd prin spirala sa amfipaticd N-terminald,
unde este o parte a complexului de replicare (Elazar et al. J. Virol., 2004, nr. 78, p. 11393-
11400); (Penin et al. J. Biol. Chem., 2004, nr. 279, p. 40835-40843). Studiile recente sugereaza
cd NS5A este organizatd in trei domenii: primii 213 aminoacizi In domeniul N-terminal
constituie domeniul I §i contine un motiv de legare la zinc sugerdnd cd proteina este o
metaloproteind contindnd zinc si domeniile II si IIT sunt in regiunea C-terminala a proteinei
(Tellinghuisen et al. J. Biol. Chem., 2004, nr. 279, p. 48576-48587); (Tellinghuisen et al.
Nature, 20035, nr. 435, p. 374-379). NS5A existad in doud forme fosforilate: o forma de baza de
56 kD si o formd hiperfosforilatd de 58 kD. Proteina este fosforilatd la anumite site-uri, in
primul rand pe reziduul de serind 1n cadrul domeniilor IT si 111, de kinazele celulelor gazda (Ide
et al. Gene, 1997, nr. 201, p. 151-158); (Kaneko et al. Biochem. Biophys. Res. Commun.,
1994, nr. 205, p. 320-326); (Katze et al. Virology, 2000, nr. 278, p. 501-513); (Reed et al. J.
Biol. Chem., 1999, nr. 274, p. 28011-28018); (Reed et al. J. Virol., 1997, nr. 71, p. 7187-7197);
(Tanji et al. J. Virol., 1995, nr. 69, p. 3980-3986).

Standardul de asistentd medicald aprobat initial (SOC) pentru tratamentul infectiei cronice
cu VHC este o terapie combinatd cu interferon alfa-2a pegilat sau interferon alfa-2b pegilat
(colectiv ,peginterferon” sau PEG) utilizat singur sau in combinatie cu ribavirina (RBV).
Scopul principal al tratamentului hepatitei C cronice este un raspuns virologic sustinut (RVS),
care se referd la un nivel nedetectabil de ARN VHC seric mentinut pentru o perioadd de timp
dupa tratament. Factorii gazdei, inclusiv varsta, greutatea corporald, rasa si fibroza avansatd
influenteaza asupra rezultatului tratamentului [1], dar sunt predictori slabi de rdspuns. Spre
deosebire, factorii virali, cum ar fi genotipul si modelul de raspuns viral in timpul tratamentului
pot fi utilizati pentru a determina probabilitatea succesului tratamentului si a ghida durata
tratamentului individual, s-au dovedit a fi foarte utili in practica clinica (Ge et al. Nature, 2009,
nr. 461, p. 399-401).

In ciuda unui rispuns incurajator la unii pacienti supusi tratamentului SOC, rispunsul
general la terapia combinatd cu peginterferon/ribavirind printre pacientii infectati cu virusul
hepatitei C este de numai aproximativ 50%. Ratele RVS sunt < 50% la pacientii infectati cu
genotipul 1 VHC ftratafi cu o duratd prelungita (48...72 de sdptdméni) de terapie cu
peginterferon/ribavirind [2]. Prin urmare, existd necesitatea de a furniza o terapie care rezulta
in RVS imbunatdtit comparativ cu rezultatul tratamentului doar cu peginterferon sau in
combinatie cu ribavirina. Existd, de asemenea, necesitatea de a elabora o terapie care reduce
timpul 1n care pacientii prezintd simptome de supresie virald completd (statusul VHC negativ)
dupa initierea tratamentului.

Peginterferon alfa-2a (PEG-IFN-o-2a sau peginterferon o-2a), comercializat sub marca
PEGASYS®, este un antiviral administrat prin injectare subcutanatd indicat pentru, printre
altele, tratamentul hepatitei cronice C (HCC) atunci cand este administrat singur sau in
combinatie cu ribavirina. PEGASYS® este indicat pentru tratamentul HCC la pacientii cu
boald hepaticd compensatd netratati anterior cu interferon alfa, la pacientii cu dovezi
histologice de cirozd si boald hepaticd compensatd si la pacientii adulti cu co-infectie
HCC/HIV. Terapia combinatd utilizind PEG-IFN-q-2a si ribavirina este recomandatd, dacd
pacientul nu prezintd contraindicatie sau intoleranta semnificativa la ribavirina.

Peginterferon alfa-2b (PEG-IFN-a-2b sau peginterferon o-2b), comercializat sub marca
Peglntron®, este, de asemenea, administrat prin injectare subcutanatd si este indicat pentru
utilizare singur sau in combinatie cu ribavirina in tratamentul HCC la pacientii cu boald
hepaticd compensata. Ca si PEG-IFN-a-2a, PEG-IFN-0.-2b are efecte secundare nedorite.

Ribavirina (RBV), comercializatdi sub marca COPEGUS®, este un analog nucleozidic
indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul HCC in combinatie cu peginterferon la pacientii
cu varsta de 5 ani si peste, cu boala hepaticd compensatd, netratati anterior cu peginterferon, si
la pacientii adulti co-infectati cu HCC/HIV. Ribavirina singurd nu este aprobatd pentru
tratamentul HCC (eticheta aprobatd de FDA COPEGUS®, revizuitd 08/2011). Studiile clinice
au demonstrat ca ribavirina singurd poate normaliza nivelul alaninaminotransferazei (ALT)
tranzitoriu in timpul tratamentului la unii pacienti cu infectiit HCC. Cu toate acestea, studiile
efectuate au raportat cd ribavirina singurd nu reduce nivelul de ARN VHC in timpul sau dupa
terapie si nu a produs nici un raspuns virusologic sustinut (Di Bisceglie et al. Ann. Intern.
Med., 1995, nr. 123(12), p. 897-903); (Dusheiko et al. J. Hepatology, 1996, nr. 25, p. 591-598);
(Bodenheimer, Jr., et al. Hepatology, 1997, nr. 26(2), p. 473-477). Un studiu clinic a raportat
observarea unei scaderi a ARN VHC in tratamentul monoterapeutic cu ribavirind (1,0 la 1,2 g
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pe zi, timp de 24 sdptdmani); cu toate acestea, scdderea ARN VHC observatd a fost trecétoare
s1 nici un pacient care a primit monoterapie cu ribavirind nu a eliminat ARN VHC (Pawlotsky
et al. Gastroenterology, 2004, nr. 126, p. 703-714). Tratamentul HCC, utilizand peginterferon
singur sau in combinatie cu ribavirina, are mai multe dezavantaje. in primul rand, accastd
terapie nu este eficientd pentru multi pacienti. De exemplu, anumite studii clinice de faza 3,
utilizdnd o combinatie de peginterferon si ribavirind, au raportat rate de RVS de 54...63%, dar
studiile suplimentare arata ca ratele RVS pot fi mult mai mici la anumite populatii (Feurstadt et
al. Hepatology, 2010, nr. 51(4), p. 1137-1143). In al doilea rand, utilizarea peginterferonului si
a ribavirinei este asociatd cu anumite evenimente adverse. De exemplu, avertizarea din boxa de
pe eticheta PEGASYS® afirmd cid utilizarea peginterferonului poate provoca sau agrava
tulburdrile neuropsihice, autoimune, ischemice si infectioase fatale sau care pun viata in pericol
(eticheta aprobati de FDA PEGASYS® (peginterferon alfa-2a), revizuita in 09/2011). in plus,
avertizarea din boxa de pe eticheta COPEGUS® afirma ca efectele adverse ale ribavirinei pot
include anemia hemolitici si cd ,efecte teratogene si embriocide semnificative au fost
demonstrate la toate speciile de animale expuse la ribavirind” (eticheta aprobatd de FDA
COPEGUS® (ribavirina), revizuiti in 08/2011). In cele din urmi, schema de tratament cu
peginterferon/ribavirind este destul de costisitoare. Date fiind aceste dezavantaje, a existat o
necesitate recunoscutd de a dezvolta noi substante medicamentoase anti-VHC si scheme de
tratament.

FDA a aprobat recent doud produse medicamentoase suplimentare pentru tratamentul
genotipului 1 HCC, boceprevir si telaprevir, ambele fiind inhibitori ai proteazei VHC NS3/4.
Boceprevirul, comercializat sub marca VICTRELIS®, este indicat pentru tratamentul
genotipului 1 al infectiei HCC, in combinatie cu interferon si ribavirind, la pacienti adulti (= 18
ani) cu boala hepatica compensatd, inclusiv cirozd, care nu au fost tratati anterior sau care nu
au fost tratati anterior cu terapie bazatd pe interferon si ribavirind. Telaprevirul, comercializat
sub marca INCIVEK®, este indicat, in combinatie cu interferon si ribavirind, pentru
tratamentul genotipului 1| HCC la pacienti adulti cu boala hepaticd compensatd, inclusiv ciroza,
care nu au fost tratati anterior sau care au fost tratati anterior cu interferonoterapie, inclusiv
pacienti non-respondenti netratati anterior, partial respondenti si recidivanti. Atat boceprevirul,
cat si telaprevirul sunt aprobati pentru administrare in combinatie numai cu peginterferon si
ribaviring; nici unul dintre ei nu este aprobat pentru monoterapie sau pentru administrare cu
ribavirind singurd (eticheta aprobatd de FDA INCIVEK® (telaprevir), revizuitd in 06/2012;
eticheta aprobatd de FDA VICTRELIS® (boceprevir), revizuita in 07 /2012).

Introducerca atdt a boceprevirului, cat si a telaprevirului a sporit optiunile terapeutice
disponibile pentru pacientii infectati cu VHC; cu toate acestea, ambele scheme de tratament au
anumite dezavantaje. Un dezavantaj principial este ca schemele de tratament cu boceprevir si
telaprevir necesitd incd utilizarea peginterferonului. Dezavantajele suplimentare sunt rezumate
mai jos.

Boceprevirul (utilizat in combinatie cu peginterferon a-2a si ribavirind) are o schema de
dozare complicatd, de exemplu, 800 mg (4 x 200 mg) de trei ori pe zi (la fiecare 7...9 ore) cu
alimente. Mai mult, studiile clinice recente aratd c¢d boceprevirul utilizat in combinatie cu
peginterferon i ribavirind rezultd intr-o rati de RVS de 66% [3]. In plus, schema de tratament
cu boceprevir trebuie administratd timp de 48 sdptdmani, ceea ce Inseamna cd costurile de
tratament sunt destul de costisitoare. in cele din urma, utilizarea boceprevirului in combinatie
cu peginterferon si ribavirind este limitatd in prezent la acei subiecti infectati cu genotipul
1VHC.

Schema de tratament cu telaprevir (utilizat In combinatie cu peginterferon si ribavirina)
necesitd o schema de dozare de 750 mg (2 x 375 mg) de trei ori pe zi (7...9 ore intre
administrdri) cu alimente. O ratd de RVS de 79% a fost raportatd la pacientii tratati cu
telaprevir in combinatie cu peginterferon §i ribavirind timp de 12 saptamaéni [4]. Cu toate
acestea, rapoartele aratd cd aproximativ jumatate dintre pacientii tratati au prezentat o eruptie
pe piele sau mancdrime, iar un numar mic de pacienti au prezentat sindromul Stevens-Johnson
sever, o afectiune a pielii care pune in pericol viata, in cazul careia schema de tratament trebuie
sa fie incheiata. In sfarsit, utilizarea telaprevirului in combinatie cu peginterferon si ribavirina
este limitatd in prezent la subiectii infectati cu genotipul 1VHC. Desi perioada de tratament
este redusd pentru telaprevir In comparatie cu cea pentru boceprevir, costurile de tratament
pentru cele doua scheme de tratament sunt aproximativ aceleasi.

in ciuda unor optiuni suplimentare oferite de schemele de tratament cu boceprevir si
telaprevir, aceste tratamente alternative au unele dezavantaje. Mai mult, pacientii cu genotipul
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1 care nu utilizeazd terapia cu boceprevir si/sau telaprevir in combinatie cu peginterferon si
ribavirind pot prezenta rezistentd nedoritd la inhibitorii proteazei NS3 (E.g., Pawlotsky.
Hepatology, 2011, nr. 53(5), p. 1742-1751). Sunt necesare scheme de tratament mbunatatite,
mult mai eficiente, sigure, tolerabile, cu o duratd mai scurtd, asociate cu rate reduse de
izbucnire virald si/sau rezistentd virald. in special, sunt necesare scheme de tratament fird
mterferon, eficiente pentru tratarea HCC, cu efecte secundare reduse comparativ cu schemele
de tratament care includ interferon sau peginterferon. Sunt necesare, de asemenea, scheme de
tratament fard interferon pentru pacientii cu infectii HCC care sunt interferon-ineligibili sau
mterferon-intoleranti.

GS-7977 (de asemenca, numit sofosbuvir si anterior numit PSI-7977) este un
promedicament nucleotidic analog in prezent in studii clinice de faza 2/faza 3 pentru
tratamentul infectiei cronice cu VHC.

Au fost efectuate mai multe studii clinice de faza 2 pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea GS-7977 400 mg administrat timp de 8 sau 12 sdptdmani cu sau fara ribavirind
si, optional, peginterferon la subiectii cu GT1, GT2 sau GT3 VHC. Rezultatele acestor studii,
fmpreund cu rezultatele studiilor in vitro, au relevat o serie de avantaje potentiale si
necunoscute acestora ale schemelor de tratament VHC utilizand GS-7977 in combinatie cu
ribavirina. Aceste rezultate oferd o bazi pentru metoda si compozitia descrisd si revendicata
pentru tratarea infectiei cu VHC.

In prezenta inventie sunt dezviluite o compozitie i forme medicamentoase unificate pentru
tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C (VHC) continand GS-7977 si cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic, precum si metode pentru prepararea compozitiei mentionate si forma
medicamentoasi unificata.

De asemenea, prezenta inventie dezviluie o metodd de tratare a unui subiect, preferabil o
persoand infectatd cu virusul hepatitei C, metoda mentionatd incluzand administrarea la subiect
pentru o perioadd de timp a unei cantitafi eficiente de GS-7977 si a unei cantitdti eficiente de
ribavirina. Intr-un aspect, metoda prevede administrarea la subiect a unei scheme de tratament
fard interferon care include o cantitate eficientd de GS-7977 si o cantitate eficientd de
ribavirind. Intr-un aspect particular, metoda este suficientd pentru a produce o cantitate
nedetectabild de ARN VHC in subiect la cel putin 12 siptdméni dupd sfarsitul perioadei de
tmp.

Fig. 1 - Diagrama ARN VHC mediu (logio Ul/mL) versus timp pe durata tratamentului si
timp de pand la 12 sdptdméani de la finisarea tratamentului (EOT) pentru pacientii netratati
anterior cu VHC GT2/GT3 care primesc o combinatie de GS-7977 (400 mg QD) si RBV
(1000/1200 mg BID in functie de greutate) timp de 12 sdptdmani (ELECTRON grupul 1).

Fig. 2 - Modificarea conformatiei ECso pentru repliconii VHC care contin 1b, la, 2a, 2b,
3a, 4a, 5a si NS5B care addpostesc mutatia S282T (comparativ cu tipul sélbatic corespunzator)
tratati cu GS-7977 sau ribavirina.

Fig. 3 - Procentajul tipului salbatic la pozifia S282 in repliconii VHC inainte si dupd
tratamentul cu GS-7977, ribavirind si o combinatic de GS-7977 si ribavirind in studiul
pasajului de lungé durati (15...30 zile).

Definitii

Expresia ,,un” sau ,,0” entitate, astfel cum este utilizatd in prezenta descriere, se referd la
una sau mai multe entitafi de acest fel; de exemplu, un compus se referd la unul sau mai multi
compusi sau la cel putin un compus. Ca atare, termenii ,,0” sau ,,un”, ,,unul sau mai mul{i” si
»cel putin un” pot fi utilizati in prezenta descriere.

Termenul ,.circa” (de asemenea, reprezentat de ,,~”) are sensul sau simplu si obignuit de
»aproximativ”, cu exceptia faptului cand se referd la o cantitate de GS-7977, o cantitate de
ribavirina sau o cantitate de ARN VHC. Cand se referd la o cantitate de GS-7977, o cantitate
de ribavirind sau o cantitate de ARN VHC, calificativul ,,circa” reflectd eroarea experimentald
standard.

Termenii ,,optional” sau ,,in mod optional”, astfel cum sunt utilizati in prezenta descriere,
semnifica faptul ca un eveniment sau o circumstantd descrisd ulterior poate, dar nu trebuie s
apara, si cd descrierea include cazurile in care are loc evenimentul sau circumstanta i cazurile
in care nu.

Termenul ,,subiect”, astfel cum este utilizat in prezenta descriere, inseamna un mamifer.

Preferabil subiectul este un om.

Termenul ,,cantitate eficientd”, astfel cum este utilizat in prezenta descriere, reprezintd o
cantitate suficientd pentru a reduce simptomele infectiei VHC la un subiect.
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Termenul ,,cantitate nedetectabild” se referd la o cantitate de ARN VHC, astfel cum este
determinata prin metodologia analizei cantitative descrisd in prezenta inventie, care este mai
micd decat limita de detectie (LD) de aproximativ 15 Ul/mL.

Un rédspuns virusologic sustinut (RVS) pentru un pacient tratat in conformitate cu una
dintre schemele de tratament descrise in prezenta inventie este definit ca un pacient care
completeazd schema de tratament VHC si care are o cantitate nedetectabild de ARN VHC (de
exemplu, aproximativ 15 Ul/mL) pentru o perioadd de timp posttratament, astfel cum este
masuratd in conformitate cu metodologia analizei cantitative descrisa in prezenta inventie.
RVS-N este abrevierea pentru rdspunsul virusologic sustinut la N saptaméni dupd terminarea
uncia dintre schemele de tratament VHC descrise in prezenta inventie. De exemplu, RVS-4
este abrevierea pentru raspunsul virusologic sustinut la 4 saptiméani dupd terminarea uneia
dintre schemele de tratament VHC descrise 1n prezenta inventie.

Termenul ,preparare” sau ,formd medicamentoasd” se intentioneaza sa includd atat
formulari solide, cat si lichide ale compusului activ si un specialist in domeniu va aprecia cd un
ingredient activ poate exista sub diferite forme de preparare, In functie de doza doritd si
parametrii farmacocinetici.

Termenul ,,forma medicamentoasa unificatd” se referad la o unitate discreta fizic continind o
cantitate predeterminatd de compus activ. Formele medicamentoase unificate preferate sunt
cele care contin o dozd zilnicd sau sub-doza zilnicd unificatd, sau o fracfiune adecvati a
acesteia, de GS-7977.

Termenii ,,excipient acceptabil farmaceutic” §i ,,excipient farmaceutic” utilizati in prezenta
descriere se referd la un compus folosit pentru a prepara o compozitie farmaceuticd, care este in
general sigur, netoxic si biologic, de asemenea si nici in alt mod nedorit, si include excipienti
care sunt acceptabili pentru uz veterinar, precum si pentru uz farmaceutic uman.

RVR este abrevierea pentru raspunsul virusologic rapid si se referd la un nivel nedetectabil
de ARN VHC in singe in siptiména 4 de tratament. Aparifia RVR a fost raportatd a fi
predictivd pentru RVS final pentru un curs de tratament complet de 48 de saptimani - un
tratament combinat cu peginterferon/ribavirind la pacienti cu GT-1VHC (Poordad et al. Clin.
Infect. Dis., 2008, nr. 46, p. 78-84).

QD - doza este administratd o dati pe zi.

BID - doza este administratd de doud ori pe zi.

TID - doza este administratd de trei ori pe zi.

QID - doza este administratd de patru ori pe zi.

Cele mai mari activitdfi ale alaninaminotransferazei (ALT) se gasesc in hepatocite si
celulele musculare striate (scheletice si cardiace). Cresterea activitdtii ALT serice poate Insoti
leziunea hepatocelulari sau necroza muschilor striati. In cazul leziunii celulare sau a decesului,
ALT este eliminat din citosol. in plus, eliberarea ALT din citosol poate aparea secundar la
necroza celulard sau ca urmare a leziunii celulare cu afectarea membranei. Determinarea
activitatii ALT este un indicator relativ sensibil de leziune hepaticd. Mecanismele de crestere a
activitatiit ALT in ser includ eliberarca enzimelor din celulele afectate sau inducerea activitatii
enzimelor, cum ar fi sinteza enzimaticd crescutd de la administrarea medicamentului (Zeuzem
et al. Aliment. Pharmacol. Ther., 2006 Oct15, nr. 24(8), p. 1133-1149).

Gena interleukinei 28B (IL28B) codifica o citokind indepartat inrudita cu interferonii de tip
I si familia IL-10. Gena IL28B, interleukina 28A (IL28A) si interleukina 29 (IL29) sunt trei
gene citokine foarte aproape inrudite, care formeaza un cluster de gene citokine pe o regiune
cromozomiald cartografiatd la 19q13. Expresia citokinelor codificate de cele trei gene poate fi
indusid de infectia virald. Toate cele trei citokine s-au dovedit a interactiona cu un receptor
heterodimeric pentru citokine de clasa II care consta din receptorul pentru interleukina 10, beta
(IL10RB) si receptorul pentru interleukina 28, alfa (IL28RA) (National Center for
Biotechnology Information, Entrez Gene Entry for IL28B, Gene ID: 282617, updated on
23.10.2010). Indicele de masa corporald (IMC) este o masurd bazatd pe greutatea si indl{imea
unel persoane si este folosit pentru a estima o greutate corporald sandtoasa bazatd pe indltimea
unei persoane, presupunand o compozitie corporald medie. Unititile IMC sunt kg/m?>.

LDD este abrevierea pentru limita de detectie. Astfel cum este utilizat In prezenta descriere
in ceea ce priveste masurdtorile ARN VHC, intr-un aspect LDD este de la circa 1 Ul/mL pana
la aproximativ 60 Ul/mL, preferabil de la circa 5 Ul/mL pand la aproximativ 30 Ul/mL, mai
preferabil de la aproximativ 10 Ul/ml pand la aproximativ 20 Ul/mL. Intr-o variantd de
realizare preferatd in mod particular, LDD este de aproximativ 15 Ul/mL.

GT este abrevierea pentru genotip.
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Ul este abrevierea pentru unitatea internationald, care este o masurd a cantitdtii unei
substante, bazatd pe activitatea sau efectul biologic.

Existd mai multe genotipuri VHC recunoscute (1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 si 11), care pot fi
clasificate In continuare prin diferite subtipuri: 1 (la, 1b si 1c), 2 (2a, 2b, 2¢), 3 (3a 51 3b), 4
(4a, 4b, 4c, 4d si 4e), 5 (5a), 6 (6a), 7 (7a 51 7b), 8 (8a si 8b), 9 (9a), 10 (10a) si 11 (11a).
Genotipul 1 este forma predominantd descoperita in America de Nord si de Sud, Europa, Asia,
Australia gi Noua Zeelandd. Genotipurile 2 si 3 sunt, de asemenca, distribuite pe scard largd in
America de Nord, Europa, Australia, Asia de Est si unele regiuni ale Africii. In unele regiuni
ale Africii, genotipul 4 predomind, in timp ce In altele (cum ar fi Africa de Sud) genotipul 5
predomind. Metoda descrisd In prezenta inventie se intentioneazd sd fie In mod independent
eficace pentru tratarea fiecarui genotip al VHC, in special a fiecdrui subtip al genotipului.

Termenul ,, fird interferon”, astfel cum este folosit in prezenta descriere, se referd la o
schemd de tratament care nu include administrarea interferonului sau a interferonului pegilat la
subiect.

GS-7977,  (S)-1zopropil2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin- 1(2H)-
i)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoat,
disponibil de la Gilead Sciences, Inc., este descris si revendicat in brevetul (US 7964580 (B2)
2011-06-21); (US 2010/0016251 (A1) 2010-01-21); (US 2010/0298257 (Al) 2010-11-25);
(US 2011/0251152 (A1) 2011-10-13); (US 2012/0107278(A1) 2012-05-03). GS-7977 are
structura:

0]

0 s
s 0
= 0o
PO HN""-IID—O/\g
OPh  po F

GS-7977 poate fi cristalin sau amorf. Exemple de preparare a formelor cristaline si amorfe
ale GS-7977 sunt descrise in (US 2010/0298257 (A1) 2010-11-25); (US 2011/0251152 (A1)
2011-10-13), ambele fiind incorporate prin referind. Formele polimorfe 1...6 ale GS-7977
descrise in (US 2010/0298257 (A1) 2010-11-25); (US 2011/0251152 (A1) 2011-10-13) au
urmatoarele valori caracteristice ale unghiului de reflexie 20 din difractograma cu raze X
pentru pulberi (XRPD) masurate In conformitate cu metodele XRPD descrise in prezenta
inventie:

(1) valorile unghiului de reflexie 20 (°) la aproximativ: 5,2, 7,5, 9,6, 16,7, 18,3 si 22,2
(forma 1);

(2) valorile unghmlui de reflexie 20 (°) la aproximativ: 5,0, 7,3, 9,4 si 18,1 (forma 1);

(3) valorile unghmului de reflexie 2@ (°) la aproximativ: 4,9, 6,9, 9,8, 19,8, 20,6, 24,7 si
26,1 (forma 2);

(4) valorile unghiului de reflexie 2@ (°) la aproximativ: 6,9, 9,8, 19,7, 20,6 si 24,6 (forma
3);

(5) valorile unghiului de reflexie 20 (°) la aproximativ: 5,0, 6,8, 19,9, 20,6, 20,9 si 24,9
(forma 4);

(6) valorile unghiului de reflexie 20 (°) la aproximativ: 5,2, 6,6, 7,1, 15,7, 19,1 si 25,0
(forma 5) si

(7) valorile unghiului de reflexie 2@ (°) la aproximativ: 6,1, 8,2, 104, 12,7, 17,2, 17,7,
18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 51 23,3 (forma 6).

Formele polimorfe 1 si 6 sunt alternativ caracterizate prin urmétoarele valori caracteristice
ale unghiului de difractic 2@ din XRPD maisurate in conformitate cu metodele descrise in (US
2010/0298257 (A1) 2010-11-25) si  (US 2011/0251152 (A1) 2011-10-13):

(1) valorile unghiului de reflexie 20 (°) la aproximativ: 5,0 i 7,3 (forma 1) si

(2) valorile unghiului de reflexie 20 (°) la aproximativ: 6,1 si 12,7 (forma 6).

Intr-un aspect, compozitia descrisd contine forma polimorfa 6 a GS-7977. S-a constatat cd
forma 6 are un debut de topiturd la aproximativ 121°C si nu este higroscopica, cu mai putin de
0,2% de absorbtie a umidititii la temperatura camerei si 90% RH. Forma 6 este stabild chimic
atunci cand este depozitatd In conditii deschise la 40°C/75% RH, timp de 30 de zile.

Intr-un aspect, GS-7977 este substantial liber de diastereomerul sdu corespunzétor pe bazd
de fosfor (S)-izopropil 2-(((R)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-11)-4-
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fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil Jamino)propanoat.  Intr-o
varianta de realizare, GS-7977 este cel putin 95% liber de diastereomerul siu corespunzator pe
bazi de fosfor. Intr-o alti varianti de realizare, GS-7977 este cel putin 97% liber de
diastereomerul sau corespunzitor pe bazi de fosfor. Intr-o alta varianti de realizare, GS-7977
este cel putin 99% liber de diastereomerul siu corespunzitor pe bazi de fosfor. Intr-o alta
varianta de realizare, GS-7977 este cel putin 99,9% liber de diastercomerul sdu corespunzator
pe baza de fosfor.

Ribavirina, 1-3-D-ribofuranozil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida, este descrisa in (Indexul
Merck (editia 12), monografie nr. 8365). Vezi, de asemenea, (US 4530901 (A) 1985-07-23).

Astfel cum este utilizat in prezenta descriere, ,tratament” sau ,tratare” este o abordare
pentru obtinerea unor rezultate clinice benefice sau dorite. Rezultatele clinice benefice sau
dorite includ, dar nu sunt limitate la, atenuarea simptomelor, diminuarea gradului bolii, (adica,
nu in rdu) starea bolii stabilizatd, Intarzierea sau Incetinirea progresiei bolii, ameliorarea sau
atenuarea stdrii bolii §i remisia (fie parfiald sau totald), fie detectabila sau nedetectabila.
»lratament” poate insemna, de asemenea, prelungirea supravietuirii comparativ cu
supravietuirea asteptatd in cazul neadministrarii tratamentului. ,,Tratament” este o interventie
realizatd cu intentia de a preveni dezvoltarea sau modificarea patologiei unei tulburari.
Termenul ,tratament” al unei infectiit VHC, astfel cum este utilizat in prezenta descriere,
include, de asemenea, tratamentul sau profilaxia unei boli sau a unei stiri asociate cu sau
mediate de infectia VHC, sau a simptomelor clinice ale acestora.

Compozitii $i forme medicamentoase unificate.

Un prim exemplu de realizare se refera la o compozifie pentru tratamentul infectiei cu
virusul hepatitei C (VHC) care contine a) GS-7977 si b) un excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-un prim aspect al primului exemplu de realizare, compozitia pentru tratamentul VHC
contine de la aproximativ 25% péna la aproximativ 35% m/m de GS-7977. Intr-un alt aspect,
compozitia contine de la aproximativ 30% péana la aproximativ 35% m/m de GS-7977. Intr-un
alt aspect, compozitia confine de la aproximativ 25%, aproximativ 26%, aproximativ 27%,
aproximativ 28%, aproximativ 29%, aproximativ 30%, aproximativ 31%, aproximativ 32%,
aproximativ 33%, aproximativ 34% sau aproximativ 35% m/m de GS-7977. Intr-un exemplu
de realizare, compozitia contine aproximativ 30% m/m de GS-7977. Intr-un alt exemplu de
realizare, compozitia confine aproximativ 33% m/m de GS-7977. Intr-un alt exemplu de
realizare, compozitia contine aproximativ 33,33% m/m de GS-7977.

Intr-un al doilea aspect al primului exemplu de realizare, compozitia contine GS-7977
cristalin. Intr-un exemplu de realizare, compozifia contine GS-7977 cristalin avand inregistrate
valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la aproximativ: (1) 5,2, 7,5, 9,6,
16,7, 18,3 §122,2; (2) 5,0, 7,3, 9,451 18,1; (3) 4,9, 6,9, 9,8, 19,8, 20,6, 24,7 51 26,1; (4) 6,9, 9,8,
19,7, 20,6 si 24,6; (5) 5,0, 6,8, 19,9, 20,6, 20,9 si 24,9; (6) 5,2, 6,6, 7,1, 15,7, 19,1 si 25,0 sau
(7) 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si 23,3. Intr-un alt
exemplu de realizare, compozitia contine GS-7977 cristalin avand valori ale unghiului de
reflexie 2@ (°), inregistrate prin metoda XRPD, la aproximativ: (1) 5,0 si 7,3 sau (2) 6,1 si
12,7. Intr-un exemplu de realizare preferat, compozifia contine GS-7977 cristalin avand valori
ale unghmlw de reflexie 2@ (°), inregistrate prin metoda XRPD, la aproximativ: (1) 5,2, 7,5,
9,6, 16,7, 18,3 si 22,2 sau (2) avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin
metoda XRPD, la aproximativ: 5,0, 7,3, 9,4 si 18,1. Intr-un alt exemplu de realizare preferat,
compozifia contine GS-7977 cristalin avand valori ale unghiului de reflexie 20 (°),
mregistrate prin metoda XRPD, la aproximativ 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4,
19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si 23,3. intr-un alt exemplu de realizare, compozitia contine GS-7977
cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 2@ (°), prin metoda XRPD, la
aproximativ: 5,0 si 7,3. Intr-un exemplu de realizare preferat, compozitia contine GS-7977
cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la
aproximativ 6,1 si 12,7.

Intr-un al treilea aspect al primului exemplu de realizare, excipientul acceptabil farmaceutic
contine cel putin un diluant, un agent de dezintegrare, un agent de alunecare si un lubrifiant.

Intr-un exemplu de realizare, diluantul este selectat din grupul constand din carbonat de
calciu, fosfat dicalcic, amidon uscat, sulfat de calciu, celuloza, zaharuri compresibile, zahar-
pudrd, dextrati, dextrind, dextroza, fosfat de calciu dibazic dihidrat, palmitostearat de gliceril,
ulei vegetal hidrogenat (tip I), inositol, caolin, lactozd, carbonat de magneziu, oxid de
magneziu, maltodextrind, manitol, celuloza microcristaling, polimetacrilati, clorurd de potasiu,
celulozd-pudra, zahdr praf, amidon pregelatinizat, clorurd de sodiu, sorbitol, amidon, zaharoza,
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sfere de zahir, talc, fosfat de calciu tribazic si combinatii ale acestora. Intr-un exemplu de
realizare preferat, diluantul este selectat din grupul constand din fosfat dicalcic, celuloza,
zaharuri compresibile, fosfat de calciu dibazic dihidrat, lactozd, manitol, celuloza
microcristalind, amidon, fosfat de calciu tribazic si combinatii ale acestora. intr-un alt exemplu
de realizare preferat, diluantul este selectat din grupul constdnd din manitol, celuloza
microcristalind si combinatii ale acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de dezintegrare este selectat din grupul format din
agar, acid alginic, bentonitd, carboximetilcelulozd de calciu, carboximetilceluloza de sodiu,
carboximetilcelulozd, celulozd, o rdsina schimbdtoare de cationi, celuloza, gume, pulpa de
citrice, dioxid de siliciu coloidal, amidon de porumb, croscarmelozd sodicd (de exemplu, Ac-
Di-Sol®), crospovidond, guma guar, silicat de aluminiu hidratat, o rdsind schimbatoare de ioni
(de exemplu, poliacrin potasiu), silicat de aluminiu si magneziu, metilceluloza, celuloza
microcristalind, guma de celulozd modificatd, amidon de porumb modificat, argild tip
montmorilonit, burete natural, poliacrilin potasiu, amidon de cartof, celulozd pulbere,
povidond, amidon pregelatinizat, alginat de sodiu, bicarbonat de sodiu in amestec cu un agent
de acidulare, cum ar fi acid tartric sau acid citric, amidon glicolat de sodiu, amidon, silicati (de
exemplu, Veegum® HV) si combinatii ale acestora. Intr-un exemplu de realizare preferat,
dezintegrantul este selectat din grupul constind din croscarmeloza sodicd (de exemplu, Ac-Di-
Sol®), crospovidoni, celuloza microcristalind, amidon de porumb modificat, povidoni, amidon
pregelatinizat, amidon glicolat de sodiu si combinatii ale acestora. Intr-un alt exemplu de
realizare preferat, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu (de exemplu, Ac-Di-
Sol®).

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de alunecare este selectat din grupul format din
dioxid de siliciu coloidal, talc, amidon, derivati de amidon si combinatii ale acestora. Intr-un
exemplu de realizare preferat, agentul de alunecare contine dioxid de siliciu coloidal.

Intr-un alt exemplu de realizare, lubrifiantul este selectat din grupul constand din stearat de
calciu, monostearat de gliceril, palmitostearat de gliceril, ulei de ricin hidrogenat, ulei vegetal
hidrogenat, ulei mineral usor, stearat de magneziu, ulei mineral, polietilenglicol, benzoat de
sodiu, laurilsulfat de sodiu, fumarat stearil de sodiu, acid stearic, talc, stearat de zinc si
combinatii ale acestora. Intr-un exemplu de realizare preferat, lubrifiantul este selectat din
grupul constand din stearat de calciu, stearat de magneziu, polietilenglicol, stearil fumarat de
sodiu, acid stearic, talc si combinatii ale acestora. Intr-un alt exemplu de realizare preferat,
lubrifiantul este stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu de realizare, excipientul acceptabil farmaceutic confine: a) de la
aproximativ 55% m/m péana la aproximativ 65% m/m de diluant; b) de la aproximativ 2,5%
m/m péana la aproximativ 7,5% m/m de dezintegrant; c) de la aproximativ 0,25% m/m péani la
aproximativ 0,75% m/m de agent de alunecare si d) de la aproximativ 1,25% m/m pénd la
aproximativ 1,75% m/m de lubrifiant. Intr-un exemplu de realizare preferat, excipientul
acceptabil farmaceutic contine: a) aproximativ 60% m/m de diluant; b) aproximativ 5% m/m
de dezintegrant; ¢) aproximativ 0,5% m/m de agent de alunecare; si d) circa 1,5% m/m de
lubrifiant. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, excipientul acceptabil farmaceutic contine:
a) aproximativ 60% m/m de diluant contindnd manitol si/sau celulozd microcristalind; b)
aproximativ 5% m/m de croscarmelozi sodicd; ¢) aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu
coloidal si d) circa 1,5% m/m de stearat de magneziu. intr-un alt exemplu de realizare preferat,
excipientul acceptabil farmaceutic contine: a) aproximativ 30% m/m de manitol §i aproximativ
30% m/m de celulozad microcristaling; b) aproximativ 5% m/m de croscarmelozd sodica; c)
aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal si d) circa 1,5% m/m de stearat de
magneziu.

Intr-un al patrulea aspect al primului exemplu de realizare, compozitia contine suplimentar
un agent de acoperire. Intr-un exemplu de realizare, agentul de acoperire este format dintr-o
compozitie apoasd de acoperire peliculard, in care compozitia apoasa de acoperire pelicularda
contine un polimer peliculogen, apd si/sau un alcool ca un vehicul, si optional unul sau mai
multi adjuvanti, cum ar fi cei cunoscuti in domeniul de acoperire peliculard. Intr-un alt
exemplu de realizare, agentul de acoperire este selectat din grupul constand din
hidroxipropilmetilceluloza, hidroxipropilceluloza, metilceluloza, etilceluloza,
hidroxictilceluloza, acetat ftalat de celuloza, sulfat de etilceluloza sodat, carboximetilceluloza,
polivinilpirolidond, zeind si un polimer acrilic (de exemplu, acid metacrilic/copolimeri de esteri
a1 acidului metacrilic, cum ar fi copolimeri de acid metacrilic/ metilmetacrilat etc.) si un alcool
polivinilic. Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de acoperire contine un alcool polivinilic.
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Intr-un al cincilea aspect al primului exemplu de realizare, compozitia contine de la
aproximativ 25% m/m pand la aproximativ 35% m/m de GS-7977 cristalin; aproximativ 30%
m/m de manitol si aproximativ 30% m/m de celulozd microcristalind; aproximativ 5% m/m de
croscarmelozd sodicd; aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5%
m/m de stearat de magneziu. Intr-un exemplu de realizare, compozitia contine de la circa 30%
m/m pand la aproximativ 35% m/m de GS-7977 cristalin; aproximativ 30% m/m de manitol si
aproximativ 30% m/m de celulozd microcristaling; aproximativ 5% m/m de croscarmelozd
sodicd; aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5% m/m de stearat
de magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia contine aproximativ 30% m/m de
GS-7977 cristalin; aproximativ 30% m/m de manitol si aproximativ 30% m/m de celuloza
microcristaling; aproximativ 5% m/m de croscarmeloza sodicd; aproximativ 0,5% m/m de
dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5% m/m de stearat de magneziu. Intr-un exemplu de
realizare, compozitia contine circa 30% m/m de GS-7977 cristalin avand inregistrate valori ale
unghiului de reflexie 2@ (°), prin metoda XRPD, la aproximativ 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7,
18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si 23,3; aproximativ 30% m/m de manitol si aproximativ
30% m/m de celulozd microcristalind; aproximativ 5% m/m de croscarmelozd sodicd;
aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5% m/m de stearat de
magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia contine aproximativ 30% m/m de GS-
7977 cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la
aproximativ 6,1 si 12,7; aproximativ 30% m/m de manitol si aproximativ 30% m/m de celuloza
microcristaling; aproximativ 5% m/m de croscarmeloza sodicd; aproximativ 0,5% m/m de
dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5% m/m de stearat de magneziu. intr-un alt exemplu
de realizare, compozitia contine aproximativ 33% m/m de GS-7977 cristalin; aproximativ 30%
m/m de manitol si aproximativ 30% m/m de celulozd microcristalind; aproximativ 5% m/m de
croscarmeloza sodicd; aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5%
m/m de stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia confine aproximativ
33% m/m de GS-7977 cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin
metoda XRPD, la aproximativ 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8,
21,8 si 23,3; aproximativ 30% m/m de manitol §i aproximativ 30% m/m de celulozi
microcristalind; aproximativ 5% m/m de croscarmelozd sodicd; aproximativ 0,5% m/m de
dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5% m/m de stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu
de realizare, compozitia contine aproximativ 33% m/m de GS-7977 cristalin avand inregistrate
valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la aproximativ 6,1 si 12,7;
aproximativ 30% m/m de manitol si aproximativ 30% m/m de celulozd microcristalind;
aproximativ 5% m/m de croscarmeloza sodicd; aproximativ 0,5% m/m de dioxid de siliciu
coloidal si aproximativ 1,5% m/m de stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare,
compozitia contine suplimentar un agent de acoperire.

Un al doilea exemplu de realizare se referd la o formad medicamentoasa unificatd pentru
tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C (VHC), compozitia mentionatd continand
a) aproximativ 400 mg de GS-7977 si b) un excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-un prim aspect al celui de-al doilea exemplu de realizare, forma medicamentoasd
unificatd contine GS-7977 cristalin. Intr-un exemplu de realizare, compozitia contine GS-7977
cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la
aproximativ: (1) 5,2, 7,5, 9,6, 16,7, 18,3 51 22,2; (2) 5,0, 7,3, 9,4 51 18,1; (3) 4,9, 6,9, 9,8, 19,8,
20,6, 24,7 51 26,1; (4) 6,9, 9,8, 19,7, 20,6 si 24,6; (5) 5,0, 6,8, 19,9, 20,6, 20,9 si 24,9; (6) 5,2,
6,6, 7,1, 15,7, 19,1 51 25,0 sau (7) 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1,
20,8, 21,8 si 23,3. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia contine GS-7977 cristalin avand
iregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la aproximativ: (1) 5,0
si 7,3 sau (2) 6,1 si 12,7. Intr-un exemplu de realizare preferat, forma medicamentoasd
unificatd contine GS-7977 cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 260 (°),
prin metoda XRPD, la aproximativ: (1) 5,2, 7,5, 9,6, 16,7, 18,3 si 22,2 sau (2) inregistrate
valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la aproximativ: 5,0, 7,3, 9,4 si
18,1. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, forma medicamentoasd unificatd contine GS-
7977 cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la
aproximativ 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si 23,3. Intr-
un alt exemplu de realizare preferat, compozitia contine GS-7977 cristalin avand inregistrate
valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la aproximativ: 5,0 si 7,3. Intr-un
exemplu de realizare preferat, compozitia contine GS-7977 cristalin avand inregistrate valori
ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la aproximativ 6,1 si 12,7.
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Intr-un al doilea aspect al celui de-al doilea exemplu de realizare, excipientul acceptabil
farmaceutic contine cel putin un diluant, un agent de dezintegrare, un agent de alunecare si un
lubrifiant.

Intr-un exemplu de realizare, diluantul este selectat din grupul constand din carbonat de
calciu, fosfat dicalcic, amidon uscat, sulfat de calciu, celuloza, zaharuri compresibile, zahar-
pudrd, dextrati, dextrind, dextrozd, dihidrat de fosfat dibazic de calciu, palmitostearat de
gliceril, ulei vegetal hidrogenat (tip I), inositol, caolin, lactoza, carbonat de magneziu, oxid de
magneziu, maltodextrind, manitol, celuloza microcristaling, polimetacrilati, clorurd de potasiu,
celulozd-pudra, zahdr praf, amidon pregelatinizat, clorurd de sodiu, sorbitol, amidon, zaharoza,
sfere de zahir, talc, fosfat de calciu tribazic si combinatii ale acestora. Intr-un exemplu de
realizare preferat, diluantul este selectat din grupul constind din fosfat dicalcic, celuloza,
zaharuri compresibile, fosfat de calciu dibazic dihidrat, lactozd, manitol, celuloza
microcristalind, amidon, fosfat de calciu tribazic si combinatii ale acestora. intr-un alt exemplu
de realizare preferat, diluantul este selectat din grupul constdnd din manitol, celulozd
microcristalind si combinatii ale acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de dezintegrare este selectat din grupul format din
agar, acid alginic, bentonitd, carboximetilcelulozd de calciu, carboximetilceluloza de sodiu,
carboximetilcelulozd, celulozd, o rdsina schimbdtoare de cationi, celuloza, gume, pulpa de
citrice, dioxid de siliciu coloidal, amidon de porumb, croscarmelozd sodicd (de exemplu, Ac-
Di-Sol®), crospovidond, guma guar, silicat de aluminiu hidratat, o rdsind schimbatoare de ioni
(de exemplu, poliacrin potasiu), silicat de aluminiu si magneziu, metilceluloza, celuloza
microcristalind, guma de celulozd modificatd, amidon de porumb modificat, argild tip
montmorilonit, burete natural, poliacrilin potasiu, amidon de cartof, celulozi-pulbere,
povidond, amidon pregelatinizat, alginat de sodiu, bicarbonat de sodiu in amestec cu un agent
de acidulare, cum ar fi acidul tartric sau acidul citric, amidon glicolat de sodiu, amidon, silicati
(de exemplu, Veegum® HV) si combinatii ale acestora. intr-un exemplu de realizare preferat,
agentul de dezintegrare este selectat din grupul constind din croscarmelozd sodica (de
exemplu, Ac-Di-Sol), crospovidona, celuloza microcristaling, amidon de porumb modificat,
povidoni, amidon pregelatinizat, amidon glicolat de sodiu si combinatii ale acestora. intr-un alt
exemplu de realizare preferat, dezintegrantul este croscarmelozd sodica (de exemplu, Ac-Di-
Sol).

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de alunecare este selectat din grupul format din
dioxid de siliciu coloidal, talc, amidon, derivati de amidon si combinatii ale acestora. Intr-un
exemplu de realizare preferat, agentul de alunecare contine dioxid de siliciu coloidal.

Intr-un alt exemplu de realizare, lubrifiantul este selectat din grupul constand din stearat de
calciu, monostearat de gliceril, palmitostearat de gliceril, ulei de ricin hidrogenat, ulei vegetal
hidrogenat, ulei mineral usor, stearat de magneziu, ulei mineral, polietilenglicol, benzoat de
sodiu, laurilsulfat de sodiu, fumarat stearil de sodiu, acid stearic, talc, stearat de zinc si
combinatii ale acestora. Intr-un exemplu de realizare preferat, lubrifiantul este selectat din
grupul constand din stearat de calciu, stearat de magneziu, polietilenglicol, stearil fumarat de
sodiu, acid stearic, talc si combinatii ale acestora. Intr-un alt exemplu de realizare preferat,
lubrifiantul este stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu de realizare, excipientul acceptabil farmaceutic confine: a) de la
aproximativ 660 mg pana la aproximativ 780 mg de diluant; b) de la aproximativ 30 mg pana
la aproximativ 90 mg de agent de dezintegrare; ¢) de la aproximativ 3 mg pana la aproximativ
9 mg de agent de alunecare si d) de la aproximativ 15 mg pénd la aproximativ 21 mg de
lubrifiant. Intr-un exemplu de realizare preferat, excipientul acceptabil farmaceutic contine a)
de la aproximativ 710 mg pand la aproximativ 720 mg de diluant; b) aproximativ 60 mg de
dezintegrant; c) aproximativ 6 mg de agent de alunecare si d) circa 18 mg de lubrifiant. Intr-un
alt exemplu de realizare preferat, excipientul acceptabil farmaceutic contine: a) aproximativ
716 mg de diluant; b) aproximativ 60 mg de dezintegrant; c) aproximativ 6 mg de agent de
alunecare si d) circa 18 mg de lubrifiant. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, excipientul
acceptabil farmaceutic contine a) de la aproximativ 710 mg péand la aproximativ 720 mg de
diluant care contine manitol si/sau celulozd microcristalind; b) aproximativ 60 mg de
croscarmeloza sodicd; c) aproximativ 6 mg de dioxid de siliciu coloidal si d) circa 18 mg de
stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare preferat, excipientul acceptabil
farmaceutic contine: a) aproximativ 716 mg de diluant care contine manitol si/sau celulozd
microcristalind; b) aproximativ 60 mg de croscarmeloza sodicd; ¢) aproximativ 6 mg de dioxid
de siliciu coloidal si d) circa 18 mg de stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare
preferat, excipientul acceptabil farmaceutic contine: a) aproximativ 360 mg de manitol si
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aproximativ 356 mg de celulozd microcristalina; b) aproximativ 60 mg de croscarmeloza
sodicd; c) aproximativ 6 mg de dioxid de siliciu coloidal si d) circa 18 mg de stearat de
magneziu.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al doilea exemplu de realizare, forma medicamentoasd
unificatd contine suplimentar un agent de acoperire. Intr-un exemplu de realizare, agentul de
acoperire contine suplimentar un agent de mascare a gustului. Intr-un exemplu de realizare,
agentul de acoperire este format dintr-o compozifie apoasa de acoperire peliculard, in care
compozitia apoasd de acoperire peliculard contine un polimer peliculogen, apd si/sau un alcool
ca un vehicul, optional unul sau mai multi adjuvanti, cum ar fi cei cunoscuti in domeniul de
acoperire peliculara. Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de acoperire este selectat dintre
hidroxipropilmetilceluloza, hidroxipropilceluloza, metilceluloza, etilceluloza,
hidroxietilceluloza, acetat ftalat de celuloza, sulfat de etilceluloza sodata, carboximetilceluloza,
polivinilpirolidond, zeind si un polimer acrilic (de exemplu, acid metacrilic/ copolimeri de
esteri ai acidului metacrilic, cum ar fi copolimeri de acid metacrilic/ metilmetacrilat etc.) si un
alcool polivinilic. Intr-un alt exemplu de realizare, agentul de acoperire contine un alcool
polivinilic. Intr-un alt exemplu de realizare, doza unificatd contine aproximativ 24 mg pand la
aproximativ 60 mg de agent de acoperire. Intr-un alt exemplu de realizare, doza unificatd
contine aproximativ 36 mg pani la aproximativ 48 mg de agent de acoperire. Intr-un alt
exemplu de realizare, doza unificati contine aproximativ 36 mg de agent de acoperire. intr-un
alt exemplu de realizare, doza unificatd contine aproximativ 36 mg de agent de acoperire, care
contine suplimentar un agent de mascare a gustului.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al doilea exemplu de realizare, forma medicamentoasd
unificatd confine aproximativ 400 mg de GS-7977 cristalin; aproximativ 360 mg de manitol si
aproximativ 356 mg de celuloza microcristaling; aproximativ 60 mg de croscarmeloza sodicd;
aproximativ 6 mg de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 18 mg de stearat de magneziu.
Intr-un exemplu de realizare, forma medicamentoasd unificatd contine aproximativ 400 mg de
GS-7977 cristalin avand inregistrate valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda
XRPD, la aproximativ 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si
23,3; aproximativ 360 mg de manitol si aproximativ 356 mg de celulozd microcristalina;
aproximativ 60 mg de croscarmelozd sodicd; aproximativ 6 mg de dioxid de siliciu coloidal si
aproximativ 18 mg de stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu de realizare, forma
medicamentoasa unificatd contine aproximativ 400 mg de GS-7977 cristalin avand inregistrate
valori ale unghiului de reflexie 20 (°), prin metoda XRPD, la circa 6,1 si 12,7; aproximativ
360 mg de manitol §i aproximativ 356 mg de celulozd microcristaling; aproximativ 60 mg de
croscarmeloza sodicd; aproximativ 6 mg de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 18 mg de
stearat de magneziu.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al doilea exemplu de realizare, forma medicamentoasd
unificatd contine o capsuld sau o tabletd. Intr-un exemplu de realizare, forma medicamentoasa
unificati contine o tabletd. Intr-un alt exemplu de realizare, forma medicamentoasd unificatd
contine o tabletd si contine suplimentar un agent de acoperire.

In ceea ce priveste agentul de acoperire, polimeri peliculogeni sunt de obicei furnizati fie in
solutii apoase sau organice pe bazd de solventi sau dispersii apoase. Cu toate acestea, polimerii
pot fi furnizati in forma uscatd, singuri sau intr-un amestec pulverulent cu alte componente (de
exemplu, un plastifiant si/sau colorant), care se prepard intr-o solufie sau dispersie de cétre
utilizator prin amestecarea cu un vehicul apos.

Se va aprecia ca compozitia apoasa peliculard de acoperire contine suplimentar apd ca un
vehicul pentru celelalte componente, pentru a facilita livrarea lor la suprafata formei
medicamentoase unificate. Vehiculul poate optional contine suplimentar unul sau mai multi
solventi solubili in apd, de exemplu, un alcool si/sau o cetond. Exemplele de alcool includ, dar
nu se limiteazd la metanol, izopropanol, propanol etc. Un exemplu nelimitativ pentru cetona
este acetona. Specialistii in domeniu pot selecta componente de vehicul corespunzitoare pentru
a asigura buna interactiune dintre polimerul peliculogen si vehicul pentru a asigura proprietati
peliculogene bune. In general, interactiunea polimer-vehicul este proiectatd pentru a produce
extinderea maxima a lantului polimeric pentru a produce pelicule avand cea mai mare
adezivitate si astfel proprietdfi mecanice. Componentele sunt, de asemenea, selectate pentru a
asigura o buna depozitare a polimerului peliculogen pe suprafata formei medicamentoase
unificate astfel, incét o pelicula coerentd si aderenta este obtinuta.

Compozitiile peliculogene apoase adecvate includ pe cele disponibile comercial de la
Colorcon, Inc. din West Point, Pa., sub denumirea comercialdi OPADRY si OPADRY II
(exemplele nelimitative includ Opadry I Purple (violet) si Opadry II Yellow (galben)).
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O a treia variantd se referd la o metoda de tratare a unui subiect infectat cu virusul hepatitei
C care include administrarea la subiect a unei compozitii care contine a) aproximativ 25...35%
m/m de GS-7977 si b) un excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-un prim aspect al celui de-al treilea exemplu de realizare, compozitia contine a)
aproximativ 25...35% m/m de GS-7977 si b) un excipient acceptabil farmaceutic este
administrat subiectului in combinatie cu ribavirina.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al treilea exemplu de realizare, subiectul este un om.

Un al patrulea exemplu se referd la o metodd de tratare a unui subiect infectat cu virusul
hepatitei C, care include administrarea la subiect a unei forme medicamentoase unificate care
contine a) aproximativ 400 mg de GS-7977 si b) un excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-un prim aspect al celui de-al patrulea exemplu de realizare, o formad medicamentoasd
unificatd care confine a) aproximativ 400 mg de GS-7977 si b) un excipient acceptabil
farmaceutic este administrata subiectului in combinatie cu ribavirina.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al patrulea exemplu de realizare, subiectul este un om.

Prepararea tabletelor.

Alegerea anumitor tipuri si cantitdti de excipienti si tehnica de tabletare utilizata depinde de
alte proprietafi ale GS-7977 si excipientilor, de exemplu, compresibilitate, fluiditate, marimea
particulelor, compatibilitate si densitate. In acest sens, se face referintd la Remington: (The
Science si Practice of Pharmacy, 2006, 21st edition, Lippincott Williams & Wilkins);
(Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994, edited by A. Wade si P.J. Weller, The
Pharmaceutical Press, 2nd Edition, London). Un specialist in domeniul formularilor poate
modifica formuldrile din instructiunile privind cerintele tehnice pentru a furniza numeroase
formulari pentru o anumita cale de administrare fard a obtine compozitii care contin GS-7977
instabile sau care compromit activitatea lor terapeutica.

Tabletele pot fi preparate conform metodelor cunoscute in domeniu, inclusiv granularea
uscatd (de exemplu, compactarea cu role), granularea umedd (de exemplu, granularea prin
fluidizare si granularea prin tdiere) si comprimarea directd, iar tipul de excipienti utilizati va
varia In consecintid. S-a constatat c¢id granularea uscatd este deosebit de potrivitd pentru
furnizarea tabletelor de inaltd rezistentd, cu sfar@mare redusd care contin concentratii relativ
ridicate de GS-7977 cristalin (de exemplu, aproximativ 33%), la o scard adecvatd pentru
productia comerciald. Tabletele granulate uscate adecvate includ granule care contin GS-7977
si unul sau mai multi dintr-un diluant, un dezintegrant, un agent de alunecare si un lubrifiant, in
care granulele sunt amestecate cu unul sau mai multi dintr-un diluant, un dezintegrant, un agent
de alunecare si un lubrifiant pentru a forma un amestec de granulare, care este comprimat
pentru a forma tablete.

Un al cincilea exemplu de realizare se¢ referd la un procedeu pentru prepararea unei
compozitii a tabletei care contine aproximativ 400 mg de GS-7977, procedeul mentionat
incluzdnd amestecarea unei compozifii intragranulare i a unel compozifii extragranulare
pentru a obtine o compozitie de amestec mentionat; comprimarea compozifiei amestecate
pentru a obtine o0 compozitie a tabletei si optional acoperirea compozitiei tabletei.

Intr-un prim aspect al celui de-al cincilea exemplu de realizare, compozifia intragranulard
contine GS-7977, un prim diluant intragranular, optional un al doilea diluant intragranular, un
dezintegrant intragranular, un agent de alunecare intragranular §i un lubrifiant intragranular;
compozitia extragranulard contine un prim diluant extragranular, optional un al doilea diluant
extragranular, un dezintegrant extragranular, un agent de alunecare extragranular si un
lubrifiant extragranular, in care primul diluant intragranular, al doilea diluant intragranular,
primul diluant extragranular si al doilea diluant extragranular sunt aceiasi sau diferit,
dezintegrantul intragranular si dezintegrantul extragranular sunt aceiasi sau diferiti, agentul de
alunecare intragranular si agentul de alunecare extragranular sunt aceiasi sau diferifi,
lubrifiantul intragranular si lubrifiantul extragranular sunt aceiasi sau diferiti.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al cincilea exemplu de realizare, compozitia
intragranulard contine GS-7977, un prim diluant intragranular, un dezintegrant intragranular,
un agent de alunecare intragranular si un lubrifiant intragranular; compozitia extragranularad
contine un prim diluant extragranular, un al doilea diluant extragranular, un dezintegrant
extragranular, un agent de alunecare extragranular si un lubrifiant extragranular, in care primul
diluant intragranular, primul diluant extragranular si al doilea diluant extragranular sunt aceiasi
sau diferiti, dezintegrantul intragranular si dezintegrantul extragranular sunt aceiasi sau diferiti,
agentul de alunecare intragranular si agentul de alunecare extragranular sunt aceiasi sau diferifi
si lubrifiantul intragranular §i lubrifiantul extragranular sunt aceiasi sau diferiti.
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Intr-un al treilea aspect al celui de-al cincilea exemplu de realizare, compozitia
intragranulard contine GS-7977, un prim diluant intragranular, un al doilea diluant
intragranular, un dezintegrant intragranular, un agent de alunecare intragranular si un lubrifiant
intragranular; compozitia extragranulard contine un prim diluant extragranular, un dezintegrant
extragranular, un agent de alunecare extragranular si un lubrifiant extragranular, in care primul
diluant intragranular, al doilea diluant intragranular si primul diluant extragranular sunt aceiasi
sau diferiti, dezintegrantul intragranular si dezintegratul extragranular sunt aceiasi sau diferiti,
agentul de alunecare intragranular si agentul de alunecare extragranular sunt aceiasi sau diferiti
si lubrifiantul intragranular §i lubrifiantul extragranular sunt aceiasi sau diferiti.

Un al patrulea aspect al celui de-al cincilea exemplu de realizare cuprinde cel putin una
dintre urmaitoarele etape:

(1) Cernerea/amestecarea: GS-7977 si excipientii acceptabili farmaceutic sunt cernuti si/sau
amestecati in timpul procesului de formulare. Intr-un exemplu nelimitativ, in primul rand, GS-
7977 si excipientii intragranulari (primul diluant, optional al doilea diluant, agentul de
alunecare, dezintegrantul; cu exceptia lubrifiantului intragranular) sunt cernufi printr-o sitd cu
20 de ochiuri, addugati intr-un malaxor §i amestecati o prima perioadd de timp de amestecare
pentru a produce un amestec initial. Intr-un aspect, prima perioadd de timp de amestecare
variazd de la aproximativ 5 pand la aproximativ 30 min. Separat, un lubrifiant intragranular
este trecut printr-o sitd cu 20 de ochiuri, amestecat cu o portie din amestecul inifial, addugat in
malaxor §i amestecat timp de o a doua perioada de timp de amestecare. Intr-un aspect, a doua
perioadd de timp de amestecare este de la aproximativ 1 min la aproximativ 10 min. Intr-un alt
aspect, a doua perioadd de timp de amestecare este de la aproximativ 1 min panid la
aproximativ 5 min. Intr-un alt aspect, a doua perioadd de timp de amestecare este de la
aproximativ 5 min pina la aproximativ 10 min. in al doilea rand, excipientii extragranulari
(primul diluant, optional al doilea diluant, agentul de alunecare, dezintegrantul) (cu exceptia
lubrifiantului extragranular) sunt cernufi printr-o sitd cu 20 de ochiuri si utilizati in amestecul
final. S¢ are In vedere ca perioadele de timp de amestecare pot creste pe masurd ce scara
procesului de formulare creste.

(2) Granularea uscata.

(A) Compactarea cu role: GS-7977 si excipientii acceptabili farmaceutic sunt trecuti printr-
un compactor cu role pentru compactarea produselor. Produsele compacte sunt apoi mécinate
pentru a obtine granule. Intr-un exemplu nelimitativ, un amestec care contine GS-7977,
excipienti intragranulari §i lubrifiant, este trecut printr-un compactor cu role pand la atingerea
granuldrii. Exemplul nelimitativ are urmaétorii parametri: viteza granulatorului variaza de la
aproximativ 50 péna la aproximativ 90 rpm, mai precis aproximativ 70 rpm; viteza
compactorului variaza de la aproximativ 4 pand la aproximativ 6 rpm, mai precis circa 5 rpm;
sl presiunea variazi de la aproximativ 65 pana la aproximativ 100 bari, mai precis de la
aproximativ 75 pana la aproximativ 100 bari.

(B) Macinarea (prepararea granulelor méacinate/cernute): GS-7977 si excipientii acceptabili
farmaceutic sunt micinati si/sau cernuti. Intr-un exemplu nelimitativ, dupd ce GS-7977 si
excipientii intragranulari au trecut prin compactorul cu role, materialul este trecut/fortat printr-
o sitd cu 20 de ochiuri utilizdnd o moard Comill sau Fitz Mill si apoi cernut cu o sitd cu 60 de
ochiuri. In acest exemplu nelimitativ, materialul care rdméane pe sita cu 60 de ochiuri este
considerat a fi o granuld acceptabild, dar materialul care trece prin sita cu 60 de ochiuri este
considerat a fi cu granulatie find si este recirculat prin compactorul cu role. Acest proces se
repetd pani cand procentajul granulatiei fine este sub 20%. Intr-un exemplu nelimitativ, viteza
morii variazd de la aproximativ 50 pand la aproximativ 90 rpm, mai precis aproximativ 70 rpm.

(3) Amestecarea finala: granulele, continand GS-7977 si excipientii intragranulari, care au
fost macinati/cernuti, sunt amestecate cu excipientii extragranulari intr-o amestecare finald.
Intr-un exemplu nelimitativ, granulele mécinate/cernute, contindnd GS-7977 si excipienti
intragranulari, sunt addugate intr-un malaxor (de exemplu, un malaxor cu con dublu, un
malaxor cu buncidr sau un malaxor in formd de V) impreund cu excipientii extragranulari
(primul diluant si/sau al doilea diluant, agentul de alunecare si dezintegrantul) si se amestecd
timp de la aproximativ 10 pand la aproximativ 30 minute. Lubrifiantul extragranular este trecut
printr-o sitd cu 20 de ochiuri §i se adaugd la amestec. Amestecul este amestecat timp de
aproximativ 5 minute. Se are in vedere cid perioadele de timp de amestecare pot creste pe
masurd ce scara procesului de formulare creste.

(4) Comprimarea. Amestecul final este comprimat in tablete utilizand o presa pentru tablete
(de exemplu, Globe Pharma Mini Press).

(5) Optional, tabletele sunt acoperite cu peliculd cu un agent peliculogen.
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Intr-un al cincilea aspect al celui de-al cincilea exemplu de realizare, GS-7977 este
amestecat cu excipienfi intragranulari contindnd celulozd microcristalind, manitol,
croscarmelozd de sodiu si dioxid de siliciu coloidal intr-un malaxor. Amestecul este macinat si
amestecat cu o portie de stearat de magneziu, apoi granulat uscat utilizdnd un compactor cu
role si o moard. Granulele rezultate sunt apoi amestecate cu excipienti extragranulari continand
celulozd microcristalind, croscarmeloza sodicd si dioxid de siliciu coloidal. Se adauga o portie
suplimentard de stearat de magneziu §i compozitia rezultatd se amestecd pentru a se obtine un
amestec pulverulent care contine 33,33% m/m de GS-7977. Amestecul pulverulent este
comprimat in miezuri de tablete pentru a produce tablete continand circa 400 mg de GS-7977.
Miezurile tabletelor sunt acoperite cu pelicula si tabletele filmate produse sunt apoi ambalate.

Exemplele de realizare descrise in prezenta descriere pot fi modificate de o persoana de
specialitate, fard devierea de la intentia exprimatd folosind materiale si metode descrise in
Remington (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994, edited by A. Wade si P.J. Weller,
The Pharmaceutical Press, 2nd Edition, London); (The Science and Practice of Pharmacy,
1995, edited by E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19th edition, Easton, Pennsylvania).
Un specialist poate modifica formuldrile din instructiunile privind cerintele tehnice pentru a
furniza numeroase formuldri fard a obtine compozitii care contin GS-7977 instabile sau care
compromit activitatea lui terapeutica. Urmdtoarele exemple nelimitative oferd instructiuni
suplimentare referitoare la aspectele suplimentare ale metodelor si compozitiilor dezvaluite.

Metode de tratament.

Un al saselea exemplu de realizare se referd la o metodd pentru tratarea unui subiect infectat
cu virusul hepatitei C, care include administrarea la subiect pentru o perioadd de timp a unei
cantitdti eficiente de GS-7977 si a unei cantititi eficiente de ribavirina.

Intr-un prim aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, perioada de timp este
selectata Intre aproximativ 2 sdptdmani pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 3
saptdmani pand la aproximativ 12 saptaméni, de la aproximativ 4 saptdméani pana la
aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 5 saptamani pana aproximativ 12 séptdmani, de la
aproximativ 6 saptiméani pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 7 saptimani
pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 8 siptdméani pand la aproximativ 12
saptdmani, de la aproximativ 9 sdptdmani pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ
10 sdptdmani pana la aproximativ 12 siptiméni, de la aproximativ 11 sd@ptdméani pana la
aproximativ 12 siptimani si aproximativ 12 siptiméani. intr-un exemplu de realizare perioada
de timp este de 12 siptimani. Intr-un alt exemplu de realizare perioada de timp este de 8
saptamani.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, cantitatea eficienta de
GS-7977 este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 100 mg pana la aproximativ 800 mg,
de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 800 mg, de la aproximativ 400 mg pand la
aproximativ 800 mg, de la aproximativ 600 mg pana la aproximativ 800 mg, de la circa 100 mg
pana la circa 600 mg, de la circa 100 mg panad la circa 400 mg, de la circa 100 mg pana la circa
200 mg, de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 600 mg, de la aproximativ 200 mg pand
la aproximativ 400 mg, de la circa 400 mg pani la circa 600 mg si aproximativ 400 mg. intr-un
exemplu de realizare, doza zilnicd de GS-7977 este administratd la subiect QD, BID, TID sau
QID. Intr-un alt exemplu de realizare, o doza zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este
administrata la subiect QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de realizare, o dozi zilnici
de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administrata la subiect QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, o cantitate eficientd de
GS-7977 este administratd subiectului in combinatie cu o cantitate eficientd de ribavirind, in
care administrarea este concurentd sau alternativa.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
ribavirind este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 600 mg pana la aproximativ 1400 mg
si de la circa 800 mg pani la circa 1200 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea eficientd
de ribavirini este o doza zilnicd de aproximativ 1000 mg pani la aproximativ 1200 mg. Intr-un
alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozd zilnicd de aproximativ
1000 mg pani la aproximativ 1200 mg in functie de greutatea corporald a subiectului. Intr-un
alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o doza zilnicd de aproximativ
800 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnica de ribavirind se administreazd la subiect
QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnicd de ribavirind se
administreaza la subiect BID.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, o doza zilnica de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului in combinatie cu o dozd zilnica
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de la aproximativ 800 mg pani la aproximativ 1200 mg de ribavirini. Intr-un exemplu de
realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului in
combinatie cu o dozi zilnici de aproximativ 800 mg de ribavirina. Intr-un alt exemplu de
realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului in
combinatie cu o dozd zilnicd de la aproximativ 1000 mg pand la aproximativ 1200 mg de
ribavirina.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, subiectul este infectat
cu genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 VHC, sau orice combinatic a acestora. intr-un exemplu de
realizare, subiectul este infectat cu genotipul 1, 2 sau 3 VHC, sau orice combinatie a acestora.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, subiectul are o valoare
nedetectabili a ARN-VHC la cel putin 12 saptimani dupa sfarsitul perioadei de timp. Intr-un
exemplu de realizare, subiectul are o valoare nedetectabila a ARN-VHC la cel putin 24
saptamani dupd sfarsitul perioadei de timp. Intr-un alt exemplu de realizare, subiectul are o
valoare nedetectabild a ARN-VHC de cel putin 36 saptamani dupa sféarsitul perioadei de timp.
Intr-un alt exemplu de realizare, subiectul are o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin
48 saptamani dupd sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un al optulea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, subiectul este un om.

Intr-un al noudlea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, o cantitate eficienta de
GS-7977 si o cantitate eficientd de ribavirind se administreazd subiectului conform unei
scheme de tratament fard interferon. Intr-un exemplu de realizare, schema de tratament fird
interferon constd in administrarea la subiect a unei cantitafi eficiente de GS-7977 si a unei
cantitdti eficiente de ribavirind pentru perioada de timp.

Intr-un al zecelea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 cuprinde o compozitie care contine GS-7977 si cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Intr-un al unsprezecelea aspect al celui de-al saselea exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de GS-7977 cuprinde o forma medicamentoasd unificatd care contine GS-7977 si cel
putin un excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Un al saptelea exemplu de realizare se referd la o metodd de tratare a unui subiect infectat
cu virusul hepatitei C, metoda mentionata incluzdnd administrarea la subiect pentru o perioada
de timp a unei cantitdfi eficiente de GS-7977 si a unei cantititi eficiente de ribaviring,
suficientd pentru a produce o valoare nedetectabild a ARN-VHC in subiect la cel putin 12
saptamani dupa sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un prim aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, perioada de timp este
selectata dintre aproximativ 2 s@ptdméani pand la aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 3
saptdmani pand la aproximativ 12 saptaméni, de la aproximativ 4 saptdméani pana la
aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 5 saptamani pana la aproximativ 12 saptdmani, de
la aproximativ 6 sdptdmani pand la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 7 sdptdmani
pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 8 siptdméani pand la aproximativ 12
saptdmani, de la aproximativ 9 sdptdmani pana la aproximativ 12 saptdmani, de la aproximativ
10 sdptdmani pana la aproximativ 12 siptiméni, de la aproximativ 11 sd@ptdméani pana la
aproximativ 12 siptimani si aproximativ 12 siptiméani. intr-un exemplu de realizare perioada
de timp este de 12 siptimani. Intr-un alt exemplu de realizare perioada de timp este de 8
saptamani.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 100 mg pana la aproximativ 800 mg,
de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 800 mg, de la aproximativ 400 mg pand la
aproximativ 800 mg, de la aproximativ 600 mg pana la aproximativ 800 mg, de la circa 100 mg
pana la circa 600 mg, de la circa 100 mg panad la circa 400 mg, de la circa 100 mg pana la circa
200 mg, de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 600 mg, de la aproximativ 200 mg pand
la aproximativ 400 mg, de la circa 400 mg pani la circa 600 mg si aproximativ 400 mg. Intr-un
exemplu de realizare, doza zilnicd de GS-7977 este administratd subiectului QD, BID, TID sau
QID. Intr-un alt exemplu de realizare, o doza zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este
administratd subiectului QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de¢ realizare, o doza
zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administrata subiectului QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, o cantitate eficientd de
GS-7977 este administrata la subiect In combinatie cu o cantitate eficientd de ribavirind, in care
administrarea este concomitentd sau alternativa.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, cantitatea eficienta de
ribavirind este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 600 mg pana la aproximativ 1400 mg
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si de la circa 800 mg pani la circa 1200 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea eficientd
de ribavirini este o doza zilnica de la aproximativ 1000 mg pani la aproximativ 1200 mg. Intr-
un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozd zilnicd de la
aproximativ 1000 mg pand la aproximativ 1200 mg in functie de greutatea corporalad a
subiectului. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozd
zilnicd de aproximativ 800 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnica de ribavirina se
administreaza la subiect QD, BID, TID sau QID. intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnica
de ribavirind se administreaza la subiect BID.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, o dozd zilnicad de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului in combinatie cu o dozd zilnica
de la aproximativ 800 mg pani la aproximativ 1200 mg de ribavirini. Intr-un exemplu de
realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului in
combinatie cu o dozi zilnici de aproximativ 800 mg de ribavirina. Intr-un alt exemplu de
realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului in
combinatie cu o dozd zilnicd de la aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg de
ribavirina.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, subiectul este infectat
cu genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 VHC, sau orice combinatic a acestora. intr-un exemplu de
realizare, subiectul este infectat cu genotipul 1, 2, 3 VHC sau orice combinatie a acestora.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, subiectul are o
valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 24 de sdptiméni dupd sfarsitul perioadei de
timp. Intr-un exemplu de realizare, subiectul are o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel
putin 36 siptimani dupa sfirsitul perioadei de timp. intr-un alt exemplu de realizare, subiectul
are o valoare nedetectabila a ARN-VHC la cel putin 48 sdptamani dupa sfarsitul perioadei de
timp.

Intr-un al optulea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, subiectul este un om.

Intr-un al noudlea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, o cantitate eficientd de
GS-7977 si o cantitate eficientd de ribavirind se administreazd subiectului conform unei
scheme de tratament fard interferon. Intr-un exemplu de realizare, schema de tratament fard
interferon constd in administrarea la subiect a unei cantitafi eficiente de GS-7977 si a unei
cantitdti eficiente de ribavirind pentru perioada de timp.

Intr-un al zecelea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 cuprinde o compozitie care contine GS-7977 si cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Intr-un al unsprezecelea aspect al celui de-al saptelea exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de GS-7977 cuprinde o forma medicamentoasa unificatd care contine GS-7977 si cel
putin un excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Un al optulea exemplu de realizare se referd la o metoda de tratare a unui om infectat cu
virusul hepatitei C, metoda mentionatd incluzind administrarea la om pentru o perioada de
timp a unei cantitati eficiente de GS-7977 si a unei cantitdti eficiente de ribaviring, suficienta
pentru a produce o valoare nedetectabild a ARN-VHC in om la cel putin 12 saptdméani dupa
sféarsitul perioadei de timp.

Intr-un prim aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, perioada de timp este
selectata dintre aproximativ 2 s@ptdméani pand la aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 3
saptdmani pand la aproximativ 12 saptaméni, de la aproximativ 4 saptdméani pana la
aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 5 saptamani pana la aproximativ 12 saptdmani, de
la aproximativ 6 sdptdmani pand la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 7 sdptdmani
pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 8 siptdméani pand la aproximativ 12
saptdmani, de la aproximativ 9 sdptdmani pana la aproximativ 12 saptdmani, de la aproximativ
10 sdptdmani pana la aproximativ 12 siptiméni, de la aproximativ 11 sd@ptdméani pana la
aproximativ 12 siptimani si aproximativ 12 siptiméani. intr-un exemplu de realizare perioada
de timp este de 12 siptimani. Intr-un alt exemplu de realizare perioada de timp este de 8
saptamani.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 100 mg pana la aproximativ 800 mg,
de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 800 mg, de la aproximativ 400 mg pand la
aproximativ 800 mg, de la aproximativ 600 mg pana la aproximativ 800 mg, de la circa 100 mg
pana la circa 600 mg, de la circa 100 mg panad la circa 400 mg, de la circa 100 mg pana la circa
200 mg, de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 600 mg, de la aproximativ 200 mg pand
la aproximativ 400 mg, de la circa 400 mg pani la circa 600 mg si aproximativ 400 mg. Intr-un
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exemplu de realizare, doza zilnicd de GS-7977 este administratd la om QD, BID, TID sau QID.
Intr-un alt exemplu de realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este
administratd la om QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de realizare, o doza zilnicd de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administrata la om QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, o cantitate eficientd de
GS-7977 este administratd la subiect in combinatie cu o cantitate eficientd de ribaviring, in care
administrarea este concomitentd sau alternativa.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
ribavirind este o dozd zilnica selectatd dintre aproximativ 600 mg pana la aproximativ 1400 mg
si de la circa 800 mg pani la circa 1200 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea eficientd
de ribavirini este o doza zilnica de la aproximativ 1000 mg pani la aproximativ 1200 mg. intr-
un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozd zilnicd de la
aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg in functie de greutatea corporald a omului.
Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozd zilnicd de
aproximativ 800 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnici de ribavirind se
administreaza la om QD, BID, TID sau QID. intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnica de
ribavirind se administreazd la om BID.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, o dozd zilnicd de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o doza zilnica de la
aproximativ 800 mg pani la aproximativ 1200 mg de ribavirina. Intr-un exemplu realizare, o
dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o
dozi zilnici de aproximativ 800 mg de ribavirini. Intr-un alt exemplu de realizare, o dozi
zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o doza
zilnicd de la aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg de ribavirina.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, omul este infectat cu
genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 VHC, sau orice combinatic a acestora. intr-un exemplu de
realizare, subiectul este infectat cu genotipul 1, 2 sau 3 VHC, sau orice combinatie a acestora.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, omul are o valoare
nedetectabili a ARN-VHC la cel putin 24 de saptamani dupa sfarsitul perioadei de timp. intr-
un exemplu de realizare, omul are o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 36
saptamani dupa sfarsitul perioadei de timp. Intr-un alt exemplu de realizare, omul are o valoare
nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 48 saptamani dupa sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un al optulea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, o cantitate eficientd de
GS-7977 si o cantitate eficientd de ribavirind se administreazd la om in conformitate cu o
schemi de tratament fard interferon. Intr-un exemplu de realizare, schema de tratament fard
interferon constd in administrarea la subiect a unei cantitafi eficiente de GS-7977 si a unei
cantitdti eficiente de ribavirind pentru perioada de timp.

Intr-un al noudlea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 cuprinde o compozitie care contine GS-7977 si cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Intr-un al zecelea aspect al celui de-al optulea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 cuprinde o formid medicamentoasd unificatd care contine GS-7977 si cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Un al noudlea exemplu de realizare s¢ referd la o metoda de tratare a unui om infectat cu
virusul hepatitei C, metoda mentionatd incluzdnd administrarea la om pentru o perioadd de
timp a unei cantitati eficiente de GS-7977 si a unei cantitdti eficiente de ribaviring, suficienta
pentru a produce o cantitate de ARN-VHC in om, care este mai mica de aproximativ 15 Ul/mL
timp de cel putin 12 sdptdmani dupa sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un prim aspect al celui de-al noualea exemplu de realizare, perioada de timp este
selectata dintre aproximativ 2 sdptdmani pand la aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 3
saptdmani pand la aproximativ 12 saptaméni, de la aproximativ 4 saptdméani pana la
aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 5 saptamani pana la aproximativ 12 saptdmani, de
la aproximativ 6 sdptdmani pand la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 7 sdptdmani
pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 8 siptdméani pand la aproximativ 12
saptdmani, de la aproximativ 9 sdptdmani pana la aproximativ 12 saptdmani, de la aproximativ
10 sdptdmani pana la aproximativ 12 siptiméni, de la aproximativ 11 sd@ptdméani pana la
aproximativ 12 siptimani si aproximativ 12 siptiméani. intr-un exemplu de realizare perioada
de timp este de aproximativ 12 siptimani. Intr-un alt exemplu de realizare perioada de timp
este de aproximativ 8 sdptamani.
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Intr-un al doilea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 100 mg pana la aproximativ 800 mg,
de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 800 mg, de la aproximativ 400 mg pand la
aproximativ 800 mg, de la aproximativ 600 mg pana la aproximativ 800 mg, de la circa 100 mg
pana la circa 600 mg, de la circa 100 mg panad la circa 400 mg, de la circa 100 mg pana la circa
200 mg, de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 600 mg, de la aproximativ 200 mg pand
la aproximativ 400 mg, de la circa 400 mg pani la circa 600 mg si aproximativ 400 mg. intr-un
exemplu de realizare, doza zilnicd de GS-7977 este administratd la om QD, BID, TID sau QID.
Intr-un alt exemplu de realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este
administratd la om QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de realizare, o doza zilnica de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administrata la om QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, o cantitate eficientd de
GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o cantitate eficientd de ribavirind in care
administrarea este concomitentd sau alternativa.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, cantitatea eficienta de
ribavirind este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 600 mg pana la aproximativ 1400 mg
si de la circa 800 mg pani la circa 1200 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea eficientd
de ribavirini este o doza zilnica de la aproximativ 1000 mg pani la aproximativ 1200 mg. Intr-
un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozd zilnicd de la
aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg in functie de greutatea corporald a omului.
Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind este o dozid zilnicd de
aproximativ 800 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, doza zilnici de ribavirind se
administreazi la om QD, BID, TID sau QID. intr-un exemplu de realizare, doza zilnica de
ribavirind se administreazd la om BID.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, o dozd zilnicd de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o doza zilnica de la
aproximativ 800 mg pani la aproximativ 1200 mg de ribavirina. intr-un exemplu de realizare, o
dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o
dozi zilnici de aproximativ 800 mg de ribavirini. Intr-un alt exemplu de realizare, o dozi
zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu o doza
zilnicd de la aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg de ribavirina.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, omul este infectat cu
genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 VHC, sau orice combinatie a acestora. Intr-un exemplu de
realizare, omul este infectat cu genotipul 1, 2 sau 3 VHC, sau orice combinatic a acestora.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, omul are o cantitate
de ARN VHC mai micéd de aproximativ 15 Ul/mL la cel pufin 24 de séptdmani dupa sféarsitul
perioadei de timp. Intr-un exemplu de realizare, omul are o cantitate de ARN VHC mai mica
de aproximativ 15 UI/mL la cel putin 36 sdptdméani dupa sfarsitul perioadei de timp. Intr-un alt
exemplu de realizare, omul are o cantitate de ARN VHC mai mica de aproximativ 15 Ul/mL la
cel putin 48 saptamani dupd sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un al optulea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, o cantitate eficienta de
GS-7977 si o cantitate eficientd de ribavirind se administreazd la om in conformitate cu o
schemi de tratament fard interferon. Intr-un exemplu de realizare, schema de tratament fard
interferon constd In administrarea la subiect a unei cantititi eficiente de GS-7977 si a unei
cantitdti eficiente de ribavirind pentru perioada de timp.

Intr-un al noudlea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 cuprinde o compozitie care contine GS-7977 si cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Intr-un al zecelea aspect al celui de-al noudlea exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
GS-7977 cuprinde o formid medicamentoasd unificatd care contine GS-7977 si cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Un al zecelea exemplu de realizare se referd la o metodd de tratare a unui om infectat cu
virusul hepatitei C, metoda mentionatd incluzdnd administrarea la om pentru o perioadd de
timp a aproximativ 400 mg de GS-7977 si de la aproximativ 800 mg pand la aproximativ 1200
mg de ribavirina.

Intr-un prim aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, perioada de timp este
selectata dintre aproximativ 2 sdptdmani pand la aproximativ 12 saptdmani, de la aproximativ 3
saptdmani pand la aproximativ 12 saptaméni, de la aproximativ 4 saptdméani pana la
aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 5 saptamani pana la aproximativ 12 saptdmani, de
la aproximativ 6 sdptdmani pand la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 7 sdptdmani
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pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 8 siptdméani pand la aproximativ 12
saptdmani, de la aproximativ 9 sdptdmani pana la aproximativ 12 saptdmani, de la aproximativ
10 sdptdmani pana la aproximativ 12 siptiméni, de la aproximativ 11 sd@ptdméani pana la
aproximativ 12 siptimani si aproximativ 12 siptiméani. intr-un exemplu de realizare perioada
de timp este de 12 siptimani. Intr-un alt exemplu de realizare perioada de timp este de 8
saptamani.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, o dozd zilnicd de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administrata la om. Intr-un exemplu de realizare, o dozi
zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administrata la om QD, BID, TID sau QID.
Intr-un alt exemplu de realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este
administratd la om QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, o dozd zilnicd de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd la om in combinatie cu aproximativ 800 mg
pand la aproximativ 1200 mg de ribavirina, in care administrarea este concomitentd sau
alternativa.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, aproximativ de la
1000 mg pini la aproximativ 1200 mg de ribavirini se administreazi la om zilnic. Intr-un
exemplu de realizare, o doza zilnicd de la aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg
de ribavirini se administreazi la om QD, BID, TID sau QID. intr-un alt exemplu de realizare, o
dozd zilnicd de la aproximativ 1000 mg pénd la aproximativ 1200 mg de ribavirinid se
administreazi la om BID. Intr-un exemplu de realizare, o dozi zilnica de 1000 mg sau 1200 mg
de ribavirind este administrata subiectului In functie de greutatea corporala.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, aproximativ 800 mg de
ribavirind se administreazi la om zilnic. Intr-un exemplu de realizare, o dozi zilnicd de
aproximativ 800 mg de ribavirini se administreaza la om QD, BID, TD sau QID. intr-un alt
exemplu de realizare, o doza zilnicd de aproximativ 800 mg de ribavirind se administreaza la
om BID.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, omul este infectat cu
genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 VHC, sau orice combinatic a acestora. Intr-un exemplu de
realizare, omul este infectat cu genotipul 1, 2 sau 3 VHC, sau orice combinatic a acestora.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, omul are o valoare
nedetectabili a ARN-VHC la cel putin 12 saptimani dupa sfirsitul perioadei de timp. Intr-un
exemplu de realizare, omul are o valoare nedetectabili a ARN-VHC la cel putin 24 de
saptamani dupa sfarsitul perioadei de timp. Intr-un alt exemplu de realizare, omul are o valoare
nedetectabili a ARN-VHC la cel putin 36 saptimani dupa sfirsitul perioadei de timp. Intr-un
exemplu de realizare, omul are o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 48 sdptdmani
dupd sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un al optulea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, aproximativ 400 mg de
GS-7977 cuprinde o compozitie care contine GS-7977 si cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Intr-un al noudlea aspect al celui de-al zecelea exemplu de realizare, aproximativ 400 mg de
GS-7977 cuprinde o formid medicamentoasd unificatd care contine GS-7977 si cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Un al unsprezecelea exemplu de realizare se referd la o compozitie utild pentru tratamentul
infectiei cu virusul hepatitei C la un subiect, compozitia mentionatd contindnd o cantitate
eficientd de GS-7977 si o cantitate eficientd de ribavirina.

Intr-un prim aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, compozifia nu
contine peginterferon.

Intr-un al doilea aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficienta de GS-7977 contine de la aproximativ 100 mg pand la aproximativ 800 mg, de la
circa 200 mg pana la circa 800 mg, de la aproximativ 400 mg pand la aproximativ 800 mg, de
la aproximativ 600 mg pana la aproximativ 800 mg, de la circa 100 mg pani la circa 600 mg,
de la aproximativ 100 mg pand la aproximativ 400 mg, de la circa 100 mg pana la circa 200
mg, de la aproximativ 200 mg pana la aproximativ 600 mg, de la aproximativ 200 mg péna la
aproximativ 400 mg, de la aproximativ 400 mg pana la aproximativ 600 mg si aproximativ 400
mg de GS-7977 administrate la subiect zilnic. Intr-un exemplu de realizare, compozitia contine
aproximativ 400 mg de GS-7977 administrate la subiect QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficienta de ribavirind contine de la circa 600 mg péana la circa 1400 mg sau de la circa 800 mg
pand la circa 1200 mg administratd la subiect zilnic. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea
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eficientda de ribavirind este de la aproximativ 1000 mg pand la aproximativ 1200 mg
administrate la subiect zilnic. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de ribavirind
este de la aproximativ 1000 mg pand la aproximativ 1200 mg administrate la subiect zilnic in
functic de greutatea corporali a subiectului. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de ribavirini de aproximativ 800 mg este administratd subiectului zilnic. Intr-un alt
exemplu de realizare, compozitia contine o cantitate eficientd de ribavirind administratd la
subiect QD, BID, TID sau QID. Intr-un exemplu de realizare, compozitia contine o cantitate
eficienta de ribavirind administrata la subiect BID.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, compozitia
contine aproximativ 400 mg de GS-7977 administrate la subiect QD si aproximativ 800 mg
pana la aproximativ 1200 mg de ribavirind administrate la subiect BID. Intr-un exemplu de
realizare, compozitia contine aproximativ 400 mg de GS-7977 administrate la subiect QD si
aproximativ 800 mg de ribavirini administrate la subiect BID. intr-un alt exemplu de realizare,
compozifia confine aproximativ 400 mg de GS-7977 administrate la subiect QD si aproximativ
100 mg péanad la aproximativ 1200 mg de ribavirina administrate la subiect BID.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, compozitia este
capabila sa ofere o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 12 siptimani dupd sféarsitul
unei perioade de timp dupd tratamentul unui subiect infectat cu virusul hepatitei C pentru
perioada de timp. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este capabild sd ofere o valoare
nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 24 saptdmani dupd sfarsitul unei perioade de timp dupa
tratamentul unui subiect infectat cu virusul hepatitei C pentru perioada de timp. Intr-un alt
exemplu de realizare, compozitia este capabild sd ofere o valoare nedetectabild a ARN-VHC la
cel putin 36 sdptdmani dupd sfarsitul unei perioade de timp dupd tratamentul unui subiect
infectat cu virusul hepatitei C pentru pericada de timp. Intr-un exemplu de realizare,
compozitia este capabild si ofere o valoare nedetectabila a ARN-VHC la cel putin 48
saptamani dupa sfarsitul unei perioade de timp dupd tratamentul unui subiect infectat cu virusul
hepatitei C pentru perioada de timp.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, compozitia este
capabild sa ofere mai putin de aproximativ 15 Ul/ml. de ARN-VHC la cel putin 12 sdptdmani
dupa sfarsitul unei perioade de timp dupd tratamentul unui subiect infectat cu virusul hepatitei
C pentru perioada de timp. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este capabild sa ofere mai
putin de aproximativ 15 Ul/mL de ARN VHC la cel putin 24 sdptimani dupa sfarsitul unei
perioade de timp dupé tratamentul unui subiect infectat cu virusul hepatitei C pentru perioada
de timp. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia este capabild sd ofere mai putin de
aproximativ 15 Ul/mL de ARN VHC la cel putin 36 saptdmani dupa sfarsitul unei perioade de
timp dupa tratamentul unui subiect infectat cu virusul hepatitei C pentru perioada de timp. Intr-
un exemplu de realizare, compozitia este capabild sd ofere mai putin de aproximativ 15 Ul/mL
de ARN VHC la cel putin 48 saptdméni dupa sfarsitul unei perioade de timp dupd tratamentul
unui subiect infectat cu virusul hepatitei C pentru perioada de timp.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al unsprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de GS-7977 cuprinde o forma medicamentoasa unificatd care contine GS-7977 si cel
putin un excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie
administratd la subiect. Intr-un exemplu de realizare, forma medicamentoasd unificati care
contine GS-7977 si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in
prezenta inventie este administratd subiectului QD.

Un al doisprezecelea exemplu de realizare se referd la utilizarea unei cantitdti eficiente de
GS-7977 si a unei cantitafi eficiente de ribavirind in tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C
la un subiect care necesitd aceasta.

Intr-un prim aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, utilizarea cuprinde
administrarea unei cantititi eficiente de (GS-7977 si a unei cantitdti eficiente de ribavirind la
subiect pentru o perioadd de timp selectatd dintre aproximativ 2 sdptdméani pand la aproximativ
12 saptdméni, de la aproximativ 3 siptimani pand la aproximativ 12 sdptdmani, de la
aproximativ 4 saptdméani pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 5 siptimani
pana la aproximativ 12 sdptdmani, de la aproximativ 6 siptdmani pand la aproximativ 12
saptamani, de la aproximativ 7 sdptdmani pana la aproximativ 12 saptdmani, de la aproximativ
8 sdptdméni pand la aproximativ 12 sdptdméani, de la aproximativ 9 siptdméani pand la
aproximativ 12 saptamani, de la aproximativ 10 saptdméni pand la aproximativ 12 sdptdmani,
de la aproximativ 11 sdptdmani pand la aproximativ 12 sdptdmani i aproximativ 12 saptdmani.
Intr-un exemplu de realizare perioada de timp este de 12 saptiméani. Intr-un alt exemplu de
realizare perioada de timp este de 8 saptamani.
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Intr-un al doilea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de GS-7977 este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 100 mg pand la
aproximativ 800 mg, de la aproximativ 200 mg péana la aproximativ 800 mg, de la aproximativ
400 mg pana la aproximativ 800 mg, de la aproximativ 600 mg pand la aproximativ 800 mg, de
la circa 100 mg péana la circa 600 mg, de la circa 100 mg péana la circa 400 mg, de la circa 100
mg pand la circa 200 mg, de la aproximativ 200 mg pand la aproximativ 600 mg, de la
aproximativ 200 mg pana la aproximativ 400 mg, de la circa 400 mg pénad la circa 600 mg si
aproximativ 400 mg. Intr-un exemplu de realizare, doza zilnica de GS-7977 este administratd
subiectului QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de realizare, o dozd zilnicd de
aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd subiectului QD, BID, TID sau QID. Intr-un
alt exemplu de realizare, o dozd zilnicd de aproximativ 400 mg de GS-7977 este administratd
subiectului QD.

Intr-un al treilea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, o cantitate
eficientd de GS-7977 este utilizatd in combinatie cu o cantitate eficientd de ribavirind, in care
administrarea GS-7977 si a ribavirinei este concomitentd sau alternativa.

Intr-un al patrulea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficienta de ribavirind este o dozd zilnicd selectatd dintre aproximativ 600 mg péna la
aproximativ 1400 mg si de la aproximativ 800 mg pand la aproximativ 1200 mg. Intr-un
exemplu de realizare, cantitatea eficienta de ribavirind este o doza zilnicd de aproximativ 1000
mg pand la aproximativ 1200 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
ribavirind este o dozd zilnicd de aproximativ 1000 mg péand la aproximativ 1200 mg in functie
de greutatea corporald a subiectului. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea eficientd de
ribavirind este o dozi zilnici de aproximativ 800 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, doza
zilnicd de ribavirini se administreaza la subiect QD, BID, TID sau QID. Intr-un alt exemplu de
realizare, doza zilnica de ribavirind se administreaza la subiect BID.

Intr-un al cincilea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de GS-7977 este de aproximativ 400 mg zilnic §i cantitatea eficienta de ribavirind este
de la aproximativ 800 mg pand la aproximativ 1200 mg BID. Intr-un exemplu de realizare,
cantitatea eficientd de GS-7977 este de aproximativ 400 mg QD si cantitatea eficientd de
ribavirind este de aproximativ 800 mg BID. Intr-un alt exemplu de realizare, cantitatea
eficienta de GS-7977 este de aproximativ 400 mg QD si cantitatea eficientd de ribavirind este
de la aproximativ 1000 mg pana la aproximativ 1200 mg BID.

Intr-un al saselea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, subiectul este
mfectat cu genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 VHC, sau orice combinati¢ a acestora. intr-un exemplu
de realizare, subiectul este infectat cu genotipul 1, 2 sau 3 VHC, sau orice combinatic a
acestora.

Intr-un al saptelea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, subiectul are o
valoare nedetectabild a ARNVHC la cel putin 12 sdptdmaéni dupd sfrsitul perioadei de timp.
Intr-un exemplu de realizare, subiectul are o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 24
saptamani dupd sfarsitul perioadei de timp. Intr-un alt exemplu de realizare, subiectul are o
valoare nedetectabila a ARN-VHC la cel pufin 36 siptamani dupd sfarsitul perioadei de timp.
Intr-un exemplu de realizare, subiectul are o valoare nedetectabild a ARN-VHC la cel putin 48
saptamani dupa sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un al optulea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, subiectul are o
valoare a ARN-VHC mai micd de aproximativ 15 Ul/mL la cel putin 12 saptdméani dupd
sfarsitul perioadei de timp. Intr-un exemplu de realizare, subiectul are o valoare a ARN-VHC
mai micd de aproximativ 15 Ul/mL la cel pufin 24 de sdptdméani dupa sférsitul perioadei de
timp. Intr-un exemplu de realizare, subiectul are o valoare a ARN-VHC mai micd de
aproximativ 15 UI/mL la cel putin 36 siptimani dupa sfirsitul perioadei de timp. Intr-un alt
exemplu de realizare, subiectul are o valoare a ARN-VHC mai micéd de aproximativ 15 Ul/mL
la cel putin 48 sdptdmani dupad sfarsitul perioadei de timp.

Intr-un al noudlea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, subiectul este
un om.

Intr-un al zecelea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, o cantitate
eficientd de (GS-7977 si o cantitate eficientd de ribavirind sunt utilizate in conformitate cu o
schemi de tratament fard interferon. Intr-un exemplu de realizare, schema de tratament fard
interferon constd in administrarea unei cantititi eficiente de GS-7977 si a unei cantitdfi
eficiente de ribavirind la subiect pentru o perioada de timp.
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Intr-un al unsprezecelea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare, cantitatea
eficientd de GS-7977 cuprinde o compozitie care contine GS-7977 si cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta inventie.

Intr-un al doisprezecelea aspect al celui de-al doisprezecelea exemplu de realizare,

5 cantitatea eficientd de GS-7977 cuprinde o formd medicamentoasd unificatd care contine GS-
7977 si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic astfel cum este descris in prezenta
inventie.

Conform etichetei aprobate de FDA din 22 august 2011, care este incorporatd In prezenta

descriere prin referind, doza recomandatd a tabletelor COPEGUS® (ribavirind) atunci cand

10 sunt utilizate In combinatie cu peginterferon depinde de greutatea corporald si genotipul HCV
care urmeaza sd fie tratat, dupd cum se aratd in tabelul urmator.

Genotipul HCV Doza PEGASYS® * Doza COPEGUS® Durata

L <75 kg = 1000 mg 48 sdptamani

Genotipurile 1, 4 180 ng >75 kg = 1200 mg 48 saptdmani

Genotipurile 2, 3 180 ug 800 mg 24 saptamani

Genotipurile 2 si 3 nu au prezentat nici un rdspuns crescut la tratament dupa 24 saptamani.

*A se vedea Prospectul PEGASYS® pentru detalii suplimentare cu privire la dozarea si administrarea
PEGASYS®. Eticheta aprobatd de FDA pentru PEGASYS® din data de 29 septembric 2011 este
incorporatd prin referinta.

Doza zilnicd de COPEGUS® indicatd pentru utilizare in asociere cu peginterferon este de

15 800 mg pand la 1200 mg administrate oral in doud doze divizate (BID). Doza trebuie
individualizata la subiect, in functie de caracteristicile bolii de baza (de exemplu, genotipul), de
raspunsul la tratament §i tolerabilitatea schemei. Pe baza celor de mai sus, precum si a
exemplelor descrise mai jos, o cantitate eficientd de ribavirina cand este utilizatd in combinatie
cu o cantitate eficientd de GS-7977 este consideratd sd includd 800 mg si 1000 mg péand la

20 1200 mg, inclusiv doze zilnice de 1000 mg sau 1200 mg in functie de greutatea corporala.

Pe baza datelor raportate in prezenta descriere, o cantitate eficientd de GS-7977 este de 400
mg QD, care poate fi de asemenea administratd BID, TID sau QID. De asemenea, se considerd
cd o cantitate eficientd de GS-7977 poate contine 100 mg pana la 400 mg si toate valorile
intregi intre.

25 Atunci cind este administrat ca o combinatie, GS-7977 este administrat subiectului in
combinatie cu ribavirina. Adicd, doza GS-7977 se administreaza in aceeasi perioadd de timp
cand subiectul primeste doze de ribavirind. Administrarea concomitentd sau alternativa este
luata in consideratie, ceea ce Inseamnd cd, In timp ce (GS-7977 si ribavirina s¢ administreaza in
aceeasi perioadd de timp, ordinea specificd de administrare de baza zilnica poate fi: GS-7977

30  urmat de ribavirind, GS-7977 si ribavirina Tmpreund sau ribavirina urmatd de GS-7977. GS-
7977 poate fi administrat oral sub formd de tablete sau capsule, sau orice altd forma
medicamentoasd unificatd adecvata, in combinatic cu administrarea orald (forma de capsule sau
tablete) a ribavirinei. Desigur, alte tipuri de administrare a ambelor medicamente, deoarece
acestea devin disponibile, sunt contemplate, cum ar fi prin spray nazal, o forma

35  medicamentoasd de administrare bucald sau sublinguald, transdermica, prin supozitoare, prin
formd medicamentoasd cu actiune prelungitd etc. Orice formad de administrare va functiona
atata timp, cat dozele corespunzdtoare sunt livrate fard a distruge ingredientul activ si/sau fara a
fmpiedica cantitatea eficientd de GS-7977 si/sau o cantitate eficientd de ribavirina livrate la
subiect.

40 Exemple

Formularea compozitiilor GS-7977 utilizand procedeul de compactare cu role.

O serie de formuldri care contin forma polimorfd 1 GS-7977 cu diferite compozifii
cantitative de excipienti au fost preparate si analizate cu ajutorul procesului de compactare cu
role pentru a evalua impactul diversilor diluanti si dispozitivelor auxiliare de comprimare

45 asupra proprictdtilor pulverulente de granulare si perioadelor de dizolvare si dezintegrare a
tabletelor. De asemenea, au fost examinate detaliat proprietdfile de sorbfic a umezelii ale

Toate formularile au fost comprimate in tablete att la nivel inalt, cat si redus de duritate.
Formularea si performanta tabletelor au fost determinate de perioada de dezintegrare a

50  tabletelor, uniformitatea continutului si dizolvare, astfel cum este prezentat in tab. 1A.
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Formularea compozitiilor pentru tabletele GS-7977 cu forma 1 utilizand un procedeu de
compactare cu role:

Tabelul 1A
Formularea compozitiei (%o m/m)
Ingredient A | B1 B2 |C | G1 G2 |H
Intragranular
GS-7977 25,0 33,3 33,3 | 33,3 33,3 33,3 | 33,3
Celulozd 155 33,3 333 | - : N
microcristalind
Manitol - - - 33,3 30,6 33,3 | 30,6
ersciarmeloza i ) ) ) 2,00 3.0 2.00
sodica
Dioxid de siliciu |, 5 0,25 03 | 025 0,25 03 | 025
coloidal
Stearat - de ) 05 05 |05 05 05 |05
magneziu
Extragranular
Cf?lulozg L 49’0 31’9 31’8 _ 15’3 21,0 -
microcristalind
Manitol - - - 31,9 15,3 5,8 -
ersciarmeloza i ) ) ) 2.0 2.0 2.00
sodica
Dicalciu fosfat - - - - - - 30,6
Diowid de siliciu | 025 025 | 0,25 025 03 | 025
coloidal
Stearat delos 0,5 0,5 |05 0,5 05 |05
magneziu
Greutatea totald a | 4, 300 300 | 300 300 300 | 300
tabletei (mg)
Duritatea — (kp) | ¢\ | 163 174 [ 172 [ 102 |58 NA |54 |121 |82 |51 |99
inaltd/redusa
Perioada de
dezintegrare 0:17 | 0:33 | 0:13 | 3:16 | 0:48 | 45:00 0:14 | 6:27 | 1:43 | 1:23 | 8:06
(min:s)
Dizolvarea 45198 1 100 |94 o1 |8 |87 |Na [101 |95 |96 |60 |64
min (% LS)
5

Rezultatele din tab. 1A aratd ca utilizarea celulozel microcristaline ca unicul diluant

10

15

20

25

(formuldrile A, Bl, B2) au produs tablete cu duritate, dezintegrare si dizolvare acceptabild,
chiar si fard incorporarea un dezintegrant. in schimb, incorporarea manitolului ca unicul diluant
(formularea C) fard un dezintegrant a avut drept rezultat compresibilitate joasd si un timp de
dezintegrare mai indelungat care a condus la o dizolvare lentd. Atunci cand a fost utilizat in
combinatie cu celuloza microcristalind, manitolul in concentratic de 75% din cantitatea de
umpluturd totald (formularea G) a produs o tabletd acceptabild atata timp cat un dezintegrant a
fost addugat la formulare. Cu toate acestea, la sciderca concentratiilor de manitol s-a produs o
tabletd mai tare si mai robustd. Fosfatul dicalcic utilizat in combinatie cu manitol (formularca
H) nu a produs o tableta acceptabila in ceea ce priveste dizolvarea si duritatea. Datele din tab.
1A sustin utilizarea formulirilor care contin celulozd microcristalind §i manitol/celuloza
microcristalind, in special, in calitate de diluanti.

Formulérile B2 si G2 din tab. 1A preparate printr-un procedeu de compactare/granulare cu
role au fost evaluate suplimentar. Loturile de tablete prototip au fost ambalate cate 30 de
tablete mtr-un flacon si plasate in conditii de stabilitate la 40°C/75%RH, fiecare flacon
continand o sitd moleculard (Tri-Sorb®) cu absorbant de umiditate. Datele prezentate in tab.
1B aratd o scddere a nivelului de umiditate pe masura cresterii cantitdfii de manitol
(concomitent cu reducerea celulozei microcristaline).

Datele de stabilitate pentru tabletele GS-7977 cu forma 1 utilizand un procedeu de
compactare cu role.
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Tabelul 1B
Analiza HPLC Dizolvarea (% dizolvat)?
%
P 1 Conditiile de | Timpul % SL necunoscut 15 30 45 60 Continutul
ormutarea stabilitate (luni) ¢ img/deg min | min | min | min | de apa(%)
la RRT 0,67
76|80 |82 |85
0 98,5 |- 43
@ |3 3 103
73 177 |79 |81
° 3 98,4 | - 3
2C/ob%eRH @ |6 |6 |6
76|80 |82 |85
B2 6 96,2 0,04 32
< @ @ o @
3 70 1- & o @ @ |
40°C/75%RH
6 96,8 | 0,04 7984187 189 4
® [® [|[& |
84 |93 |96 |98
0 99,9 | - 17
© |3 |3 103
72 192 |9 |97
o 3 98,3 0,04 1,4
25°C/60% RH < ® o o o
82 |93 |95 |97
6 97,9 0,04 1,3
< @ @ |6 @
G2 3 980 | <0,04 Troo 84188 189
o @D @ 3 103
40°C/75% RH
6 990 | <0,04 80 190 193 194 ),
o |6 | @& @D
79 191 |9 |97
s0°cr5% RH | 97,9 | 0,08 @ o o o Y
(fard absorbant) 72 85 91 93
6 97,8 | 0,18 1,9
® |2 @ 103

*Metoda de dizolvare: aparatul USP II (palete) cu 900 mL, pH 6,8 (50 mM fosfat de sodiu), 0,5% SLS, 75 rpm, 37°C

Tablete GS-7977 de 400 mg.

Formulérile (tab. A si B) care contin GS-7977 forma polimorfd 1 au fost preparate prin
5 granulare uscatd. Formuldrile au continut GS-7977 (forma polimorfd 1) (33,33%), manitol
(30,00%), celuloza microcristalind (29,67%), croscarmeloza sodicd (5,00%), dioxid de siliciu
coloidal (0,50%) si stearat de magneziu (1,50%), astfel cum este descris in tab. 2.
Compozitii ale tabletelor GS-7977, forma polimorfa 1 de 400 mg

Tabelul 2

% m/m al tabletei de 400 mg
Tableta A Tableta B
Componente intragranulare
GS-7977 (forma 1) 33,33 33,33
Manitol 30,0 30,0
Croscarmeloza sodica 3,0 3,0
Lac de glumunyg FD&C rosu nr. 40 -- 0,27
Lac de ahmunie FD&C albastrunr. 2 | -- 0,10
Dioxid de siliciu coloidal 0,25 0,25
Stearat de magneziu 0,50 0,50
Componente extragranulare
Celuloza microcristalina 29,67 29,12
Croscarmeloza sodica 2,00 2,00
Lac de aiyrannu FD&C rosu nr. 40 -- 0,13
Lac de abupune FD&C albastrunr. 2 | -- 0,05
Dioxid de siliciu coloidal 0,25 0,25
Stearat de magneziu 1,00 1,00
Total 100,00 100,00
Agent de acoperire 3,00 --
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Tabletele care contin aproximativ 400 mg de GS-7977 (forma 1) per tabletd si un invelis
pelicular purpuriu Opadry II (tableta A din tab. 2) au fost preparate dupa cum urmeaza.

(1) O compozitie care contine GS-7977 (forma 1) si excipienti intragranulari (manitol,
croscarmeloza sodicd si dioxid de siliciu coloidal) a fost cernutd printr-o sitd cu 20 de ochiuri,
s-a addugat intr-un malaxor (malaxor in formd de V) si s-a amestecat timp de aproximativ
10...15 min pentru a obtine un amestec initial. Separat, stearatul de magneziu intragranular s-a
trecut printr-o sitd cu 20 de ochiuri si s-a amestecat cu o parte din amestecul initial, s-a addugat
in malaxor s$i s-a amestecat timp de aproximativ 5 min pentru a obtine un amestec
intragranular.

(2) Separat, excipientii extragranulari - celuloza microcristaling, croscarmeloza sodica si
dioxidul de siliciu coloidal, s-au cernut printr-o sitd cu 20 de ochiuri pentru utilizarea in
amestecul final (etapa (4) de mai jos).

(3) Amestecul intragranular contindnd GS-7977, manitol, croscarmelozd sodicd, dioxid de
siliciu coloidal si stearat de magneziu a fost trecut printr-un compactor cu role echipat cu o sitd
de macinat cu 20 de ochiuri (0,84 mm) pe granulator si ambele site cu 20 si 60 de ochiuri (0,25
mm) pe separator pand la atingerea granuldrii. Parametrii compactorului cu role au fost: viteza
granulatorului variazd de la aproximativ 50 pand la aproximativ 90 rpm, mai precis
aproximativ 70 rpm, viteza compactorului variazd de la aproximativ 4 pana la aproximativ 6
rpm, mai precis aproximativ 5 rpm §i presiunea variazd de la aproximativ 65 pand la
aproximativ 100 bar, mai precis de la aproximativ 75 pand la aproximativ 100 bari. Au fost
produse panglici cu ajutorul rolelor plate direct striate. La trecerea prin compactorul cu role,
materialul a fost trecut/fortat printr-o sitd cu 20 de ochiuri si apoi cernut cu o sitd cu 60 de
ochiuri. Granulele au fost sortate in trei categorii (grosiere, acceptabile si fine) folosind partea
separatoare a granulatorului uscat. Granulele ,,grosiere” retinute pe sita cu 20 de ochiuri (0,84
mm) pe separator au fost trecute printr-o sitd rotundd Comil cu 0,055 toli (1,4 mm). Granulele
ramase pe sita cu 60 de ochiuri au fost considerate a fi granule ,acceptabile”. Granulele
maécinate/cernute au fost trecute la etapa de amestecare finald. Materialul care a trecut prin sita
cu 60 de ochiuri a fost considerat ,,fin” si a fost recirculat prin compactorul cu role. Acest
proces a fost repetat pand cand a ramas o cantitate minima (de exemplu, mai putin de 20%) de
granule fine.

(4) Granulele mécinate/cernute de la etapa (3) si excipientii extragranulari cernuti (celuloza
microcristalind, manitol, croscarmeloza sodica si dioxid de siliciu) de la etapa (2) s-au addugat
intr-un malaxor (malaxor in formd de V) si s-au amestecat timp de aproximativ 15 min.
Separat, stearat de magneziu s-a trecut printr-o sitd cu 20 de ochiuri. Stearatul de magneziu s-a
addugat in malaxor si s-a amestecat timp de aproximativ 5 min pentru a obtine un amestec de
pulbere final continand 33,33% m/m de GS-7977. Probe de uniformitate a amestecului au fost
luate inainte de scoaterea amestecului din malaxor.

(5) Amestecul final a fost comprimat in tablete utilizénd o presa pentru tablete (de exemplu,
Glob Pharma Mini Press) pentru a obtine 1200 mg de tablete neacoperite continind circa 400
mg de GS-7977. Dupd cum este necesar, o suspensic apoasd de 15% m/m de acoperire
peliculara care contine alcool polivinilic (Opadry II violet) a fost preparatd si aplicata pentru a
obtine un adaos la greutate predeterminat de 3% (interval: 2...4%). Suspensia de acoperire a
fost pulverizatd la 300 g/min/4 pulverizatoare (interval: 200...400 g/min/4 pulverizatoare) la o
vitezd a cuvel predeterminatd de 5 rpm (interval: 4...8 rpm) si o temperaturd de evacuare de 46
+ 5°C. Tabletele GS-7977 au fost ambalate céate 30 tablete si 1 gram de absorbant de umiditate
mtr-un flacon.

Tabletele neacoperite continand 400 mg de GS-7977 (forma 1) au fost preparate intr-un
mod similar utilizand lac albastru si rosu in amestec (tableta B din tab. 2).

O altd formulare (tableta C) a fost preparatd contindnd GS-7977 forma polimorfd 6
(33,33%), manitol (30,00%), celulozd microcristalind (29,67%), croscarmeloza sodica (5,00%),
dioxid de siliciu coloidal (0,50%) si stearat de magneziu (1,50%), astfel cum este descris in tab.
3. Desi un grad de umiditate scdzut al celulozei microcristaline (PH 112) a fost utilizat in forma
1 a formuldrii pentru a imbundtdti stabilitatea formei 1 GS-7977, gradul celulozei
microcristaline a fost schimbat la PH 102 pentru formularea tabletei C datoritd naturii
nehigroscopice a formei 6. in plus, incorporarea unei proportii mai mari a excipientilor in
compozifia intragranulard a scdzut potentialul de segregare a pulberii §i variabilitatea in
amestec i a imbundtatit uniformitatea continutului tabletei pentru formularea tabletei C.
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Compozitia tabletelor GS-7977, forma polimorfa 6 de 400 mg

Tabelul 3

Tableta C

% m/m ‘ tabletd/ mg
Componente intragranulare
GS-7977 (Forma 6) 33,33 400,0
Manitol 30,00 360,0
Celuloza microcristalind 24,67 296,0
Croscarmeloza sodica 2,50 30,0
Dioxid de siliciu coloidal 0,45 54
Stearat de magneziu 0,75 9,0
Componente extragranulare
Celuloza microcristalind 5,00 60,0
Croscarmeloza sodica 2,50 30,0
Dioxid de siliciu coloidal 0,05 0,6
Stearat de magneziu 0,75 9,0
Total 100,00 1200
Agent de acoperire 3,0 36,0

Formularea tabletei C a fost preparatd prin amestecarea componentelor intragranulare
enumerate in Tabelul 3, altele decat stearat de magneziu (adica, GS-7977, celulozd
microcristalind, manitol, croscarmeloza sodicd si dioxid de siliciu coloidal) intr-un malaxor.
Amestecul a fost mécinat, amestecat cu stearat de magneziu intragranular si granulat uscat
utilizdnd un tren §1 0 moard de compactare cu role. Panglicile obtinute au fost méacinate printr-o
sitd de madcinare §i apoi amestecate cu excipientii extragranulari (celulozd microcristaling,
croscarmelozd sodicd, dioxid de siliciu coloidal, stearat de magneziu) pentru a se obtine un
amestec pulverulent care contine 33,33% m/m de GS-7977. Amestecul pulverulent a fost
comprimat la 0 masd predeterminatd a tabletei de 1200 mg, fiecare tabletd continand circa 400
mg de GS-7977. O suspensie apoasi pentru procesul de acoperire cu peliculd a fost preparata si
aplicatd pentru a obtine un adaos la greutate predeterminat de 3%.

Continutul umiditdtii a fost testat pentru tabletele A-C, iar stabilitatea tabletei (30
tablete/flacon cu 1 g de absorbant de umiditate Tri-sorb® intr-un flacon din PEID 60 cc) a fost

testatd pentru tabletele B si C, ale cdrei rezultate sunt prezentate in tab. 4.

Datele privind umiditatea si stabilitatea pentru tabletele GS-7977 de 400 mg

Tabelul 4

Tableta A

Tableta B

Tableta C

Umiditatea
(% m/m)

Analiza HPLC

% %
GS-7977 | impuritdti

Umiditatea
(% m/m)

Analiza HPLC

Analiza
HPLC

%
GS-7977

%
impuritati

%
GS-7977

Initial

1,8

100 0,05

1,5

99,5

0,05

101,7

40°C/75%RH

1 Tunad

1,4

102,4 0,04

1,5

101,7

0,05

101,1

2 luni

1,5

101,5 0,04

1,7

101,1

0,04

100,9

25

30

Rezultatele din tab. 4 aratd cd exemplele compozitiilor de tablete exemplare descrise aici
prezinta stabilitate atat la umiditate, cét si la dezintegrare.
Profilul de dizolvare (75 RPM, Aparat II (Paddle), tampon fosfat pH 6,8 900 mL) a
tabletelor, avand formularca tabletei B, a fost testat initial si dupa depozitarea la 40°C si
umiditatea relativd de 75%. Rezultatele sunt prezentate in tab. 5.
Datele privind dizolvarea pentru compozitia tabletei B GS-7977, (forma 1) de 400 mg
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Tabelul 5
Dizolvarea medie (DSR?)
15 min 30 min 45 min 60 min
Initial 97 £1 102+2 103+ 1 102+ 1
40°C/75% RH
1 Tund 873 | 992 1012 | 1003
2 luni 96 + 1 102+ 1 102+ 1 102+ 1

*DSR = Deviatia standard relativa

Sinergia antivirald in vitro pentru combinatia de GS-977 si ribavirina.

Efectul antiviral al GS-7977 in combinati¢ cu ribavirina a fost evaluat utilizdnd repliconul
genotipului 1aVHC (Robinson et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2010, nr. 54 (8), p. 3099-
3106). Celulele au fost cultivate in mediul de culturd celulard continand Dulbecco’s Modified
Eagle Medium (DMEM) cu Gibco® GlutaMAX suplimentat cu 10% HyClone FBS, 100
unitati/mL penicilind, 100 pg/mL streptomicing si 0,1 mM aminoacizi non-esentiali. Celulele
repliconului au fost mentinute in 0,5 mg/mL de Geneticin®. Celulele au fost reinsimantate la
fiecare 3...4 zile Tnainte de a atinge confluenta. Toti compusii au fost furnizati in 100% DMSO
si dilutii seriale de compusi au fost efectuate in 100% DMSO. La fiecare godeu al unei plici cu
384 de godeuri s-au adaugat 90 uL. de mediu de culturd celulard (fard Geneticin®) care contine
2000 de celule replicon VHC suspendate si 0,4 pL de solutiec de compus. Concentratia DMSO
a godeurilor analitice finale a fost de 0,44%. Plicile au fost incubate timp de 3 zile la 37°C cu
5% CO» si umiditatea de 85%.

Pentru analiza CCsp, mediile din placa cu 384 de godeuri au fost aspirate si godeurile au
fost spdlate de patru ori cu 100 pL. 1 x PBS fiecare. Un volum de 50 pL de o solutie continand
400 nM calceind AM 1n 1 X PBS s-a addugat la fiecare godeu si placa a fost incubata timp de
30 min la temperatura camerei inainte de méasurarea semnalului de fluorescentd (excitatie 490
nm, emisie 520 nm).

Analizele ECsg s-au efectuat in aceleasi godeuri ca si analizele CCso. Solutia calceind-PBS a
fost aspiratd si un volum de 20 pL de solutie tampon de luciferazd Dual-Glo® s-a addugat in
fiecare godeu. Placa s-a incubat timp de 10 min la temperatura camerei si un volum de 20 pL
de o solutie care contine un amestec de 1:100 substrat Dual-Glo® Stop & Glo® si tampon
Dual-Glo® Stop & Glo® s-a adaugat la fiecare godeu. Placa a fost incubatd la temperatura
camerei timp de 10 min Inainte de masurarea semnalului de luminescenta.

Datele experimentale ale studiului combinat au fost analizate pentru sinergia a doi compusi
folosind programul MacSynergy II elaborat de Prichard si Shipman (Prichard et al.,
MacSyngergy ™ 1II, Version 1.0, University of Michigan, Ann Arbor, 1993. Definitiile
sinergiei a doi compusi sunt prezentate in tab. 6.

Definitiile sinergiei a doi compusi

Tabelul 6
Volumul sinergiei/antagonismului (nM2%) Interactiunea
>100 Sinergie puternicd
>50 51 <100 Sinergie moderatd
>2551<50 Sinergie minord
<25¢1>-25 Aditivd
<-2551>-50 Antagonism minor
<-50si>-100 Antagonism moderat
<-100 Antagonism puternic

GS-7977 in combinatie cu ribavirina a demonstrat un volum de sinergie de 35,3 + 3,2
nM?% indicAnd o interactiune sinergicd. Un studiu al citotoxicitatii, analizind efectul
combinat al GS-7977 si ribavirinei, a aritat viabilitate celulard mai mare de 85% la cele mai
mari concentratii de medicamente combinate (320 nM GS-7977, 1600 nM ribavirini, 14,0 +
4,4% inhibitie asupra cresterii celulelor) (Hebner et al. 63 Annual Meeting of the American
Association for the Study of Liver Diseases, Poster 1875, Nov. 12, 2012). Aceste constatéri
sustin potentialul GS-7977 administrat in combinatie cu ribavirina pentru a atinge supresia
virald sporita comparativ cu monoterapia cu GS-7977 sau ribavirina.
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Sensibilitatea in vitro a mutantilor S282T la GS-7977, ribavirind si combinatia de GS-7977
si ribavirind.

Studiile in vitro au ardtat cd S282T este mutatia primard selectatd prin GS-7977 in celulele
replicon ale genotipului la, 1b si 2a VHC (Lam et al. J. Virology, 2011, nr. 85(23), p. 12334-

5 12342); (Lam et al., Antimicrob. Agents Chemother. 2012, nr. 56(6), p. 3359-3368). Mutatii
S282T in NS5B au fost create prin mutageneza site-specificd in repliconii subgenomici 1a-
H77, 1b con-1 si 2a JFHI. Repliconi himerici pe baza 1b con-1 continind 2b, 3a, 4a, 5a sau 6a
NS5B au fost, de asemenca, elaborati pentru a giazdui mutatia S282T (Wong et al. Virology,
2012, nr. 429, p. 57-62). Capacititile de replicare si sensibilititile la medicamente ale S282T la
10 GS-7977 si ribavirind au fost determinate in analizele repliconilor tranzitorii. Sensibilitatile
S282T si NS5B de tip silbatic (TS) la GS-7977 si ribavirind au fost studiate in continuare prin
pasajul amestecului de 50% S282T si 50% TS in GT2a in prezenta GS-7977 si ribavirinei
individual si in combinatic. Procentajele relative de mutant si TS au fost evaluate prin
secventiere adanca.
15 Introducerca mutatiei NS5B S282T in repliconii 1b, la, 2a, 2b, 3a, 4a si 5a VHC a dus la
reducerea sensibilitdtii la GS-7977 pentru toate cele sapte genotipuri, producand o crestere de
2 pand la 16 ori a valorilor ECsq fatd de tipul silbatic din genotipurile corespunzitoare.
Surprinzétor, repliconii S282T au fost de 3 pand la 10 de ori mai sensibili la tratamentul cu
ribavirind decét tipul lor salbatic corespunzator pentru aceste sapte genotipuri. Valorile ECso nu
20 au fost calculate pentru mutantii S282T 1n genotipul 6a din cauza raporturilor semnal-zgomot
scazute; mutantul in genotipul 6a nu s-a replicat suficient pentru a obtine date de sensibilitate la
medicamente. Rezultatele acestor studii sunt prezentate in tab. 7, de mai jos, si in fig. 2.
Activitatea antivirald a GS-7977 si ribavirinei Tmpotriva mutantilor S282T 1in repliconii
25 genotipurilor 1...6
Tabelul 7
GS-7977 Ribavirina
Genotipul a a
ECso nM Modificarea ECso nM Modificarea
TS S280T conformatiei® TS S280T conformatiei®
1b 21,5 189,2 3,8 0,6 1,6 0,2
la 25,1 253,1 10,1 21,0 5,0 0,2
2a 146,8 346,1 2,4 3,3 0,6 0,1
2b° 13,3 215,6 16,2 2,6 0,6 0,2
3ac 33,9 117,1 3,5 0,7 1,0 0,2
da’ 35,8 217,5 0,1 0,2 0,6 0,1
Sa‘ 9,91 142,2 14,35 1,9 0,6 0,3
6a’ 39,8 n/a’ - 5,3 n/a’ -

* ECso indicd media a 2 sau mai multe experimente independente.
> Modificarea conformatiei de la tipul silbatic corespunzitor.
© Acesti repliconi himerici transportd NS5B de la genotipurile 2b, 3a, 4a; cu toate acestea, secventa NSSA inf
toti acesti repliconi himerici este derivatd din genotipul 1b.
¢ ECso nu a fost determinati din cauza raportului semnal-zgomot scizut.

Un studiu al pasajului de lungd duratd in repliconii 2a GT a ardtat cd GS-7977 singur a

30
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prezentat o mai mare inhibare a TS decat S282T, obtindndu-se o populatie de 92% S282T
mutant peste cincisprezece zile. Ribavirina singurd a suprimat S282T mai mult decat TS,
obtindndu-se¢ o populatie de 96% TS dupd cincisprezece zile. Combinatia de GS-7977 si
ribavirind, de asemenea, a inhibat preferential S282T peste TS, obtindndu-se o populatie de
91% TS dupd treizeci de zile de tratament. Rezultatele studiului pasajului sunt prezentate in fig.
3. A se vedea, de asemenea (Han et al., 63* Annual Meeting of the American Association for
the Study of Liver Diseases, Poster 1078, Nov. 11. 2012).
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Astfel, in timp ce repliconul S282T s-a dovedit a conferi o sensibilitate scdzutd la GS-7977
in vitro, repliconul mutant a demonstrat o sensibilitate crescutd la ribavirind comparativ cu
tipul salbatic, sugerand cid tratamentul HCC cu combinatia de GS-7977 si ribavirind poate
rezulta in izbucniri virale reduse si incidenta rezistentei, comparativ cu monoterapia cu GS-
7977. Hipersensibilitatea mutantilor S282T la ribavirind poate oferi un avantaj suplimentar
pentru tratamentul combinat incluzand GS-7977 si ribavirind, in ceea ce priveste prevenirea
sau intarzierca emergentei mutantilor S282T.

Cuantificarea ARN VHC in studii clinice umane.

Analiza cantitativdi a ARN VHC pentru studiile clinice a fost realizatd utilizand testul
Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® HCV TagMan® utilizand un sistem standardizat,
automat de extractic a ARN si controale si calibratoare standardizate. LDD stabilitd a analizei a
fost de 15 Ul/mL (definit printr-o ratd de succes de 95% cu Standardele OMS). Nivelul ARN
VHC a fost masurat utilizdnd probe de ser.

Sursa US 2010/0226885 (A1) 2010-09-09 dezviluie, de asemenea, o metoda de masurare
dacd un pacient a atins o stare negativa a VHC folosind RT-PCR pentru a méasura nivelul ARN
VHC.

Scheme de tratament — Studiile clinice P7977-0221 si PROTON.

Un studiu pe 3 grupe de faza 2a, controlat cu placebo (P7977-0221) a evaluat tratamentul
cu GS-7977 (100 mg, 200 mg sau 400 mg QD) in combinatie cu peginterferon si ribavirind a
subiectilor netratati anterior cu VHC GT1 timp de 4 sdptdméani, urmate de pana la 44 saptimani
suplimentare de tratament cu SOC cu peginterferon si ribavirind. RVR crescut (88...94%) a
fost observat pentru toate cele trei grupuri de tratament GS-7977. Dupa intreruperea GS-7977,
durabilitatea raspunsului antiviral (RVS-12 si SVR-24) a fost mai mare in grupul de tratament
cu 400 mg (86,7% si 80,0%, respectiv). Ratele de SVR-12 si SVR-24 au fost de 72,2% si
83,3%, respectiv, pentru pacientii care au primit o schemd de tratament de 200 mg GS-7977,
iar majoritatea pacientilor tratati cu GS-7977 care nu au reusit sa atingd RVS au primit o doza
QD de 100 mg de GS-7977.

Studiul PROTON de faza 2b a evaluat tratamentul cu o combinatie de GS-7977,
peginterferon si ribavirind in doze zilnice de 200 mg si 400 mg de GS-7977 timp de 12
saptdmani, urmate de o perioadd suplimentard de pand la 36 saptdmaéni de tratament cu SOC cu
peginterferon si ribavirind. Un numar mai mare de subiecti au prezentat semne de infectie
virald dupd intreruperea nivelului de dozare de 200 mg de GS-7977, dar continuidnd si
primeasca tratament cu peginterferon/ribavirind, comparativ cu cei care nu au prezentat semne
de infectie virald dupd intreruperea nivelului de dozare de 400 mg de GS-7977, dar continuand
tratamentul cu peginterferon/ribavirina.

Studiile anterioare indica eficacitate sporitd pentru un nivel al dozei zilnice de 400 mg de
GS-7977, comparativ cu un nivel al dozei zilnice de 200 mg.

Scheme de tratament — Studiul clinic ELECTRON.

Studiul clinic ELECTRON de faza 2a in curs de desfasurare a evaluat doza zilnicad de 400
mg de GS-7977 timp de 8 sau 12 sdptdméni In combinatie cu sau fira ribavirind si/sau
peginterferon la subiectii cu infectie cronicd VHC GT1, GT2 sau GT3. Datele preliminare
demonstreaza 100% RVS-12 pentru pacientii netratati anterior cu VHC GT2 sau GT3 tratati cu
o combinatie de GS-7977 si ribaviring, indiferent de prezenta peginterferonului, precum si 84%
RV-12 pentru pacientii netratati anterior cu VHC GT1 care primesc tratament combinat cu GS-
7977 si ribavirini. In comparatie, doar 60% dintre pacientii netratati anterior cu VHC
GT2/GT3 care au primit monoterapie GS-7977 au atins RVS-12.

Partea 1 a studiului ELECTRON a evaluat schemele de 12 sdptamani de 400 mg QD de
GS-7977 in combinatie cu ribavirina (RBV) (1000/12000 mg per greutate BID) si, in brate
separate, cu durate abreviate ale peginterferonului pentru 4, 8 sau 12 sdptdmani la pacientii
netratati anterior cu VHC GT2 sau GT3:

Grupul 1: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (1000/1200 mg BID) timp de 12 sdptdmani (fard
peginterferon) (netratat anterior cu GT2/GT3);

Grupurile 2, 3, 4: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (1000/1200 mg BID) timp de 12
saptamani si PEG (180 pg pe sdptdménd) numai 1...4 siptaimani /PEG (180 pg pe saptaméana)
numai 1...8 siptamani /PEG (180 pg pe sdptdménd) 1...12 sdptdmani (netratate anterior cu
GT2/GT3).

In partea 2 a studiului ELECTRON, 30 de pacienti suplimentari au fost inrolafi in scheme
de explorare de monoterapie cu GS-7977 si durate abreviate de terapie totald cu combinatia de
GS-7977, RBV 51 PEG:
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Grupul 5: monoterapie cu GS-7977 (400 mg QD) timp de 12 sdptdmani (netratat anterior cu
GT2/GT3);

Grupul 6: GS-7977 (400 mg QD) cu PEG (180 pg pe sdptdmand) si RBV (1000/1200 mg
BID) timp de 8 saptdmani (netratat anterior cu GT2/GT3);

5 Grupul 7: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (1000/1200 mg BID) timp de 12 sdptdmani
(respondenti nuli cu GT1).

In partea 3 a studiului ELECTRON, doui scheme suplimentare fard peginterferon au fost
studiate la pacientii netratati anterior cu VHC GT1 si pacientii cu VHC GT2 sau VHC GT3
care au testat tratamentul:

10 Grupul 8: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (1000/1200 mg BID) timp de 12 sdptdmani
(netratat anterior cu GT1);

Grupul 9: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (1000/1200 mg BID) timp de 12 séptdméani (cu
GT2/GT3 care a testat tratamentul).

In partea a 4 a studiului ELECTRON, doui scheme suplimentare fird peginterferon s-au

15 adaugat:

Grupul 10: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (1000/1200 mg BID) timp de 8 sdptdmani
(netratat anterior cu GT2/GT3);

Grupul 11: GS-7977 (400 mg QD) cu RBV (800 mg BID) timp de 12 sdptdmani (netratat
anterior cu GT2/GT?3).

20 Respondentii nuli au fost definiti ca pacienti cu < 2 logip Ul/mL scadere fatd de valoarea
initiald a ARN VHC dupa cel putin 12 sdptdmani de tratament cu peginterferon §i ribavirina.

Pacientii care au testat tratamentul au fost definifi ca cei care au avut oricare dintre
urmatoarele rdspunsuri dupa cel putin 12 siptdméni de tratament cu peginterferon si ribavirina:
(1) <2 logio UI/mL scédere fatd de valoarea initiald a ARN VHC, (2) > logio Ul/mL reducere a

25 ARN VHC, dar ARN VHC > limita de cuantificare (,,LDC”) la sfarsitul tratamentului si (3)
ARN VHC < LDC la sfarsitul tratamentului, dar ARN VHC > LDC ulterioara (recddere).

Rezultatele preliminare ale studiului ELECTRON sunt prezentate mai jos.

Populatia de pacienfi si datele demografice pentru grupurile 1...9 ELECTRON sunt
rezumate in tab. 8A si 8B de mai jos.

30 Datele demografice ale pacientilor din studiul ELECTRON (grupurile 1...5)
Tabelul 8A
GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977
RBV RBV RBV RBV firda RBV
fara 4 sapt. 8 sapt. 12 sapt. fara
PEG PEG PEG PEG PEG
Netratati anterior cu GT2/GT3
(grupul 1) (grupurile 2, 3, 4) (grupul 5)
[Numar (N) 10 9 10 11 10
Sex masculin 8 (80) 5 (56) 5 (50) 0 (82) 4 (40)
(n, %)
Rasd
(Caucaziani, %) 7 (70) 4 (44) 3 (80) 3 (73) 7 (70)
Varstd 47 47 49 46 43
(medie, interval) (35-53) (29-66) (29-66) (22-57) (22-57)
EXeCdiu interval 28 26 25 24 26
(kg/mz)’ (23,7-35,7) (21,3-32,2) (18,1-32,5) (20,8-28.,4) (18,2-39,4)
RNA VHC (mediu,
DS) (log o [U/mL) 6,7 (0,42) 0,6 (0,52) 0,4 (0,57) 6,3 (0,76) 5,7 (0,89)
RNA VHC (median,6,7 0,6 0,4 0,4 5,7
interval) (6,6-7,3) (5,8-7,3) (5,1-7,0) (5,2-7,1) (4,6-7,3)
VHC GT-2:GT-3 4.6 3:6 4.6 4.7 3.7
[L.28B CC/CT/TT  [5/4/1 4/4/1 4/4/2 4/5/2 2/6/2
1L28B CC 5 (50) 4 (44) 4 (40) 4 (36) 2 (20)
(n, %)
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Datele demografice ale pacientilor din studiul ELECTRON (Grupurile 6...9)

Tabelul 8B
GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977
RBV RBV RBV RBV
PEG farda PEG farda PEG farda PEG
8 sapt. 12 sépt. 12 sépt. 12 sépt.
GT2/GT3 GT1 GT1 GT2/GT3
(Netratati . . |Care au testat
. Nul INetratati anterior
anterior tratamentul
(grupul 6) (grupul 7) (grupul 8) (grupul 9)
[Numar (N) 10 10 25 25
Sex masculin
(n, %) 50 70 60 76
Rasa
(Caucaziana, %) 70 00 80 08
IMC 24,8 28,1 25,6 26,8
(mediu, interval) (21-34,9) (19,5-35,7) (19,3-37,6) (19,2-40,0)
%I;)A VHC (mediu,g | 6,8 6,1 6,5
(loglo IU/mL) (4’3'7’3) (5’6'7’5) (4’4'7’2) (4’8'7’7)
GT 1a (%) n/a 90 88 n/a
GT 3 (%) 100 n/a n/a 76
1L28B CC/CT/TT [3/6/1 2/5/3 11/12/2 11/12/2
1L28B CC (n, %) 3 (30) 2 (20) 11 (44) 11 (44)

Un rezumat al rezultatelor studiului pentru grupurile 1...5 de pacienti cu VHC GT2/GT3

5 netratati anterior legate de procentajul pacientilor care au o valoare a ARN-VHC sub limita de
detectie (LDD) este prezentat in tab. 9.
Rezultatele studiului ELECTRON pentru pacientii din grupurile 1...5
Tabelul 9
GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977
. RBV RBV RBV RBV fard RBV
Timpul | ¢ 5 PEG 4 sipt. PEG 8 sipt. PEG® 12 sipt. PEG® fird PEG
(s3pL) I rupul 1) (grupurile 2, 3, 4) (grupul 5)
n/N %<L.LDD | n/N | %<IL.DD | n/N %<L.DD | n/N %<L.DD | n/N %<1.DD
0 0/10 0 09 10 0/10 0 0/11 0 100010
4 10/10 100 9/9 |100 10/10 100 11/11 | 100 10/10 | 100
8 10/10 100 9/9 |100 10/10 100 11/11 | 100 10/10 | 100
12 10/10 100 9/9 |100 10/10 100 11/11 | 100 10/10 | 100
RVS-4 10/10 100 9/9 |100 10/10 100 11/11 | 100 6/10 | 60
RVS-8 10/10 100 9/9 |100 10/10 100 11/11 | 100 6/10 | 60
RVS-12 | 10/10 100 9/9 |100 10/10 100 11/11 | 100 6/10 | 60
RVS-24 | 10/10 100 9/9 ]100 10/10 100 11/11 | 100 6/10 | 60
10
Din tab. 9 se poate observa ca toti pacientii netratati anterior cu GT2 VHC si GT3 tratati cu
GS-7977 si RBV timp de 12 sdptdmani (grupurile 1...4) nu au avut nici o valoare detectabild a
ARN-VHC 1in timpul intregii perioade de tratament (cu sau fard PEG). Toti acesti pacienti
tratati cu o combinatie de GS-7977 si RBV (cu sau fard PEG) nu au avut nici o valoare
15 detectabild a ARN-VHC la 12 sd@ptdmani si la 24 sdptdmani dupd incetarea tratamentului.

Tab. 9 aratd de asemenea cd toti pacientii cu VHC GT2/GT3 netratati anterior care au

primit 12 s@ptdméni de monoterapie cu GS-7977 (400 mg QD) (grupul 5) nu au avut nici o
valoare detectabild a ARN-VHC in timpul intregii perioade de tratament. Cu toate acestea, doar

60% dintre pacientii care au primit monoterapie cu GS-7977 au atins RVS-12 s RVS-24.
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Comparand grupul 1 (GS-7977 + RBV) cu Grupul 5 (monoterapic cu GS-7977),
combinatia de GS-7977 si ribavirina pare si furnizeze o crestere sinergica a ratelor de RVS-4,
RVS-8, RVS-12 si RVS-24, deoarece ribavirina a fost raportatd de a avea putin sau niciun efect
asupra nivelului de ARN VHC.

Tab. 10 prezintd valorile medii ale ARN VHC (logio Ul/mL) pentru pacientii cu VHC
GT2/GT3 netratati anterior (N = 10) pentru timpul de tratament (12 sdptdmani) de pand la 12
saptamani dupd tratament (S24) comparativ cu pacientii care au primit o combinatie de 400 mg
QD de GS-7977 si 1000/1200 mg BID (in functic de greutate) de RBV (grupul 1). Tab. 10
prezinta, de asemenea, valorile medii ale ARN VHC (logio Ul/mL) pentru pacientii cu VHC
GT2/GT3 netratati anterior (N = 10) pentru timpul de tratament (12 saptdmani) comparativ cu
pacientii care au primit o schemd de 12 sdptdmani de 400 mg QD de GS-7977 singur (grupul
5). Termenii ,,Z1 (6 ore)” si ,Z1(12 ore)” se referd la masuratorile Inregistrate efectuate la 6
ore si 12 ore, respectiv, in prima zi dupd prima dozare. Datele prezentate in tab. 10 sunt, de
asemenea, ilustrate in fig. 1.

Valorile ARN VHC (log;oUl/mL) pentru grupurile 1 si 5 din studiul ELECTRON

Tabelul 10

ARN VHC (logio Ul/ml)

Timpul GS-7977 GS-7977
RBV fara RBV
(grupul 1) (grupul 5)

T=0* 6,79 6,08

71 6,67 5,74

71 (6 ore)’ 6,65 5,63

71 (12 ore)* 5,86 4,98

72 4,50 3,75

73 341 2,62

S1 2,16 1,56

S2 1,36 1,22

S3 1,18 1,15

54 1,15 1,15

S5 1,15 1,15

S6 1,15 1,15

S7 1,15 1,15

S8 1,15 1,15

S9 1,15 1,15

S10 1,15 1,15

S11 1,15 1,15

S12 1,15 1,15

S14 1,15 1,66

S16 1,15 2,95

S20 1,15 3,12

S24 1,15 3.17

*Valorile screening-ului inifial pentru pacienti.

® Rezultatele zilei 1 1a 6 ore dupa dozare.

¢ Rezultatele zilei 1 la 12 ore dupd dozare.

Datele din tab. 10 si fig. 1 aratd clar ¢ tratamentul pacientilor netratati anterior cu VHC
GT2/GT3 cu o combinatie de GS-7977 si RBV (in cantitdtile mentionate mai sus) rezultd in
nivele medii de ARN-VHC sub limita de detectie in timpul séptdménilor 4...12 ale perioadei
de tratament, precum si RVS-12. Aceste date, de asemenca, aratd cd valoarea medie a ARN
VHC este sub limita de detectie in timpul sd@ptdmanilor 3...12 ale perioadei de tratament pentru
pacientii care au primit monoterapie cu GS-7977. Cu toate acestea, tab. 10 si fig.1 ilustreaza,
de asemenca, c¢d pacientii care au primit o combinatie de GS-7977 si ribavirind timp de 12
sdptamani (grupul 1) au mentinut nivele medii de ARN VHC mai scazute timp de 12 saptdmani
de la Incetarea tratamentului, comparativ cu pacientii care au primit monoterapie cu GS -7977
(grupul 5).

Aceste rezultate demonstreazd ¢d o combinatie de (GS-7977 si ribavirind este avantajoasd
prin faptul cd pacientii pot fi tratati pentru VHC fard a primi tratament cu peginterferon si
pentru a atinge o rata inaltd de RVS-12.
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Un rezumat al rezultatelor preliminare deplin raportate ale studiului ELECTRON pentru
toate cele noud grupe de pacienti legate de procentajul pacientilor care au o valoare a ARN-
VHC sub limita de detectie (LDD) este prezentat in tab. 11.

Rezultatele studiului ELECTRON pentru pacientii din grupurile 1...9

5 Tabelul 11
Respondentii Pacienti cu
nuli U\ Genotipul genotipul

Pacienti netratati anterior cu genotipul 2/3 genotipul 1 1 P 2/3, care au
testat
tratamentul

Timpul GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977 | GS-7977 GS-7977 | GS-7977
(sapt.) RBV RBV fard RBV RBV RBV RBV RBV
fara PEG PEG fara PEG PEG fara PEG fara PEG | fard PEG

12 sapt. 12 sapt. 12 sapt. 8 sapt. 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.

(grupul 1) (grupurile 2, 3, 4) | (grupul 5) (grupul 6) | (grupul 7) (grupul 8) | (grupul 9)

(N=10) (N =30) (N=10) (N=10) (N=10) (N=25) (N=25)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0 0 0 0 0 0 0 0
1 2 (20) 8(27) 5 (50) 6 (60) 1(10) 8 (32) 8 (32)
2 8 (80) 23.(77) 8 (80) 10 (100) 7 (70) 17 (68) 21 (84)
3 9 (90) 25 (83) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 22 (88) 25 (100)
4 10 (100) 30 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 25 (100) 25 (100)
8 10 (100) 30 (100) 10 (100) N/A 10 (100) 25 (100) 25 (100)
12 10 (100) 30 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 25 (100) 25 (100)
RVS-4 10 (100) 30 (100) 6 (60) 10 (100) 1(10) 22 (88) 19 (76)
RVS-12 10 (100) 30 (100) 6 (60) 10 (100) 1(10) 21 (84) 17 (68)
Datele din tab. 11 demonstreazd o ratd de RVS-12 de 100% pentru pacientii netratafi
anterior cu VHC GT2/GT3 (grupurile 1...4, 6) atunci cand sunt tratati cu o combinatie de GS-
7977 (400 mg QD) si RBV, indiferent de prezenta peginterferonului. Datele din tab. 11
10 demonstreaza, de asemenea, o ratd de RVS-12 de 84% pentru pacientii cu VHC GT1 (grupul 8)
tratati cu o combinatie de GS-7977 si RBV 1in absenta peginterferonului. Spre deosebire,
monoterapia cu GS-7977 (grupul 5) pentru pacientii netratati anterior cu GT2/GT3 a produs o
ratd de RVS-12 de 60%.
Toti pacientii Inrolati in grupul 10 (8 sdptdmani de terapie combinatd GS-7977 + ribavirind
15 la subiectii netratati anterior cu GT2/GT3 VHC) au atins raspuns virusologic rapid si nu au
existat intreruperi sau progrese cu privire la tratament.
Tratarea unui subiect infectat cu HCV prin administrarea unei cantitafi eficiente de GS-
7971, fie singur sau in combinatie cu o cantitate eficientd de RBV, Inscamnd cid efectele
secundare asociate in mod normal cu peginterferon pot fi evitate. Tab. 12 prezintd reactiile
20 adverse raportate la cel putin 15% dintre subiectii din oricare grup de tratament pentru

grupurile 1...9, provenite din studiul ELECTRON.
Reactiile adverse raportate la cel putin 15% dintre subiectii din oricare grup de tratament
pentru grupurile 1...9, provenite din studiul ELECTRON

Tabelul 12
ool OS9TT lGs-7977 GS-7977
< fard RBV RBV
fard PEG RBV -
. - - fard PEG PEG
Reactii adverse 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt 8 sapt
grzugl(l)rile grzusgrile N =10 N =10
1.7.8,9) b3, 4) (grupul 5) (grupul 6)
21 AE: 1 (%) 69 (99) 30 (100) 10 (100) 10 (100)
Tulburdri ale sistemului sangvin sj
limfatic 10 (14) 10 (33) 0 3 (30)
Anemie 3 (4) 5(17) 0 3 (30)
Tulburdri gastrointestinale 32 (46) 17 (57) 8 (80) 7 (70)
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Greati 18 (26) 0 (30) 3 (30) 2 (20)
Diaree 10 (14) 4 (13) 0 3 (30)
Durere abdominala 1(D 1(3) 0 2 (20)
Flatulenta 1(1) 0 0 2 (20)
Tulburdri generale si la nivelul loculuj
de administrare 43 (6D) 72 (73) 8 (50 10w
Oboseali 27 (39) 11 (37) 3 (30) 7 (70)
[ritabilitate 8 (11) 5 (17) 1(10) 2 (20)
Pirexie 1(1) 4 (13) 0 5 (50)
Durere 1(1) 2 (7) 0 2 (20)
Frisoane 0 2 (7) 0 2 (20)
Eritem la locul de injectare 0 1(3) 0 2 (20)
Durere axilari 0 0 2 (20) 0
Infectii §i infestari 33 (47) 12 (40) 5 (50) 6 (60)
Infectic a cdilor respiratorii superioare|q | (16) 3 (10) 2 (20) 1(10)
Tulburari metabolice si de nutritie 5 (7) 11 (37) 0 50 (50)
Scéaderea apetitului 4 (6) 5 (17) 0 50 (50)
Tulburdri musculo-scheletice si alg
tesutului conjunctiv 23 (33) e A 77
Mialgie 10 (14) 0 (30) 1(10) 4 (40)
Durere de spate 3 (4) 4 (13) 1(10) 2 (20)
Artralgic 4 (6) 5 (17) 0 1 (10)
Tulburari ale sistemului nervos 40 (57) 26 (87) 9 (90) 7 (70)
Cefalee 28 (40) 24 (80) 3 (80) 6 (60)
Ameteald 7 (10) 0 (30) 2 (20) 1(10)
[Ameteald posturald 0 0 0 2 (20)
Tulburiri psihice 26 (37) 23 (77) 6 (60) 5 (50)
[nsomnie 15 (21) 16 (53) 6 (60) 1(10)
Tulburdri respiratorii, toracice s
mediastinale 18 29 13 G0 ? 0 PO
Durere bucofaringiana 5 (7) 3 (10) 2 (20) 1(10)
Dispnee 2 (3) 5 (17) 0 1(10)
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat LAY 25 (83) 5 (60 8 0
Eruptie cutanatd 16 (23) 0 (30) 1(10) 5 (50)
Prurit 4 (6) S (27) 0 2 (20)
Picle uscati 7 (10) 5(17) 0 2 (20)
Alopecie 0 5(17) 0 1(10)
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Datele din tab. 12 aratd cd rate de incidentd mai mici (%) s-au raportat pentru o serie de
tipuri de reactii adverse pentru schemele de tratament care implicd o combinatie de GS-7977 si
ribavirind (grupurile 1, 7, 8, 9), comparativ cu schemele de tratament care includ, de asemenea,
peginterferon (grupurile 2, 3, 4). De exemplu, rate reduse ale urmitoarelor reactii adverse au

5 fost raportate pentru schemele de tratament fard interferon care combind GS-7977 si ribavirina:
tulburdri hematologice si limfatice (inclusiv anemie); durere si frisoane; tulburari metabolice si
de nutritie (inclusiv scdderea apetitului alimentar); tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv (inclusiv mialgie, durere de spate si artralgie); tulburdri ale sistemului nervos
(inclusiv dureri de cap si ameteli); tulburdri psihice (inclusiv insomnie); tulburdri respiratorii,
10 toracice si mediastinale (inclusiv dispnee) si afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
(inclusiv prurit, piele uscatd si alopecie).
Datele din tab. 13 relevd frecvente reduse ale anomaliilor hematologice de gradul 3 si
gradul 4 pentru grupurile 1,5, 7, 8 s1 9 fard interferon, comparativ cu grupurile 2, 3, 4 si 6 care
au primit scheme de tratament care includ peginterferon.
15 Anomaliile hematologice de gradul 3/4 raportate pentru Grupurile 1-9 din studiul
ELECTRON
Tabelul 13
GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977 GS-7977
RBV RBV fard RBV RBV RBV RBV RBV
Devieri fara PEG PEG fara PEG PEG fara PEG fara PEG fara PEG
de 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt. | 8 sapt. 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
laborator | (grupul 1) (grupurile 2, 3,4) | (grupul 5) (grupul 6) (grupul 7) (grupul 8) (grupul 9)
(N=10) (N =30) (N=10) (N=10) (N=10) (N=25) (N=25)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Alaninaminotransferaza
Gradul 3 | 0 [ 13 | 0 | 0 | 0 | 1(4) | 0
Hemoglobina
Gradul 3 | 0 [ 13 | 0 | 110 | 110 | 0 | 0
Limfocitele
Gradul3 | 0 310y 0 0 0 0 0
Gradul4 | O 0 1(10) 0 0 14 0
Neutropenia
Gradul3 | 0 507 0 2 (20) 0 0 0
Gradul4 | O 507 0 0 0 0 0
Leucocitele
Gradul 3 | 0 | 620 | 0 | 0 | 0 |0 | 0
RIN
Gradul 3 [ 1(10) | 0 | 0 | 0 | 110 | 0 | 0
Rezultatele suplimentare, care nu sunt prezentate aici, aratd o normalizare rapida a valorilor
20 ALT la toti pacientii din grupurile 1...5 ELECTRON in timpul perioadei de tratament (12
saptdmani) si, In masura datelor disponibile, pentru perioadele dupd sfarsitul perioadei de
tratament.
Rezistenta GS-7977 in studii clinice umane.
Pand 1n prezent, nici o afectare virald nu a fost observatd in timpul tratamentului cu
25 GS-7977, sugerand o barierd ridicatd a rezistentei. In cadrul studiilor clinice umane P7977-
0221, PROTON, ELECTRON (grupurile 1...9) si ATOMIC de faza 2 ale schemelor de
tratament care implicd GS-7977, singur sau in combinatie cu ribavirina si/sau peginterferon, 53
din 621 pacienti au prezentat recidiva de infectie virald dupd incetarea tratamentului cu GS-
7977. Secventierea probelor cu recidiva de infectie virald prelevate de la grupul de populatie
30 selectat au ardtat cd S282T a fost detectatd numai la unul dintre cei 53 de pacienti, carec a
prezentat GT2b si recidiva de infectie virald la 4 saptdmani dupd terminarea a 12 sdptdmani de
monoterapie cu GS-7977. Secventierea profundd a relevat 99% S282T la acest pacient cu
GT2b la recidivare. Analiza fenotipicd clonald si a populatiei a demonstrat ca proba continand
GT2b S282T a fost de 8...13 ori mai putin sensibild la GS-7977, comparativ cu virusul initial
35 corespunzator. Pentru ceilalfi 52 de pacienti care au prezentat recidere, secventierea profunda

la momentul initial si la recadere nu a ardtat S282T si nici o mutatic NS5B specificd la alte
reziduuri nu a fost identificatd prin secventierca profunda sau a populatiei ca fiind asociatd cu
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rezistenta GS-7977. A se vedea, de asemenea, (Svarovskaia et al. 63" Annual Meeting of the
American Association for the Study of Liver Diseases, Poster 753, Nov. 11. 2012).

Cele de mai sus ilustreaza ci GS-7977 are o barierd de mare rezistentd. In special, mutatia
S282T nu a fost observati la orice pacient care a primit o schema de tratament care combind
GS-7977 siribavirina.

Concordanta RVS-4 cu RVS-12 gi RVS-24 pentru scheme de tratament care combind GS-
7977 curibavirind si, optional, peginterferon.

Florian s,a. au raportat ¢ RVS-12 si RVS-24 au fost concordante intr-o bazad de date mare a
populatiei a studiilor clinice HVC, inclusiv studii care implicd un tratament combinat cu
peginterferon/ribavirind si scheme de tratament care combind peginterferon, ribavirind si
telaprevir sau boceprevir, cu RVS-12 avand o valoare predictiva pozitivd de 98% pentru RVS-
24 (Florian et al. AASLD 2011, Abstract LB-28; Martinot-Peignoux et al. Hepatology. 2010,
nr. 51(4), p. 1122-1126).

Datele VHC de la pacientii netratati anterior cu GT1, GT2 si GT3 din studiile PROTON,
ELECTRON si ATOMIC de faza 2 care au primit cel putin 12 sdptdméni de tratament cu GS-
7977, fie singur sau in combinatie cu ribavirind si, optional, peginterferon, au fost evaluate.
Doar pacientii tratati timp de cel putin 12 sd@ptdmani cu 400 mg de GS-7977, care au avut date
ale RVS-4 i RVS-12 sau RVS-4 si RVS-24 au fost inclusi in analizd (259 din 596 d¢ pacienti).
Analiza a constatat 99...100% concordanta intre RVS-4 si ambele RVS-12 si RVS-24 in toate
schemele pentru pacientii care au obtinut RVS-4 si pentru care datele in sdptaména 12
posttratament au fost disponibile. Aceste rezultate aratd cd RVS-4 este foarte concordant cu
RVS-12 si RVS-24 pentru pacientii cu VHC GT1, GT3 si GT3 tratati cu 400 mg de GS-7977 si
ribavirind si optional, cu peginterferon (Lawitz et al. GS-7977 Phase 2 Trials: Concordance of
SVR4 with SVR12 and SVR24 in HCV Genotypes 1-3, EASL, April 18-22, 2012).

Cele de mai sus sugereazd ca datele RVS prezentate in descriere pot avea valoare predictiva
pentru ratele de RVS pe termen lung, inclusiv RVS-24, RVS-36 si RVS-48.

Compozitiile si formele medicamentoase unificate contindnd GS-7977 descrise in prezenta
inventie oferd o bund stabilitate la umiditate si degradare, precum si profiluri de dizolvare si
dezintegrare dorite. Ele pot fi utilizate pentru tratamentul infectiei cu VHC, optional, in
combinatie cu ribavirina, peginterferon sau orice alt agent antiviral.

in plus, datele de mai sus ilustreazi faptul ci GS-7977 administrat in combinatie cu
ribavirina (cu sau fard peginterferon) a provocat o scadere rapidi a ARN VHC si sfarsitul
raspunsului la tratament (SRLT) la pacientii cu VHC GT1, GT2 si GT3. Progresul viral nu a
fost observat in timpul tratamentului cu GS-7977, inclusiv atunci cand a fost combinat cu
ribavirind si, optional, peginterferon. RVS-12 a fost de 100% pentru pacientii netratati anterior
cu VHC GT2 si GT3 care au primit o combinatie de GS-7977 si ribavirind timp de 12
siptamani si de 84% pentru pacientii netratai anterior cu VHC GT1 care au primit o
combinatie de GS-7977 si ribavirina timp de 12 sdptdmani, comparativ cu 60% RVS-12 pentru
pacientii netratati anterior cu VHC GT2 si GT3 care au primit numai GS-7977. Avand in
vedere cd ribavirina, singurd, s-a dovedit a avea putin sau niciun efect asupra nivelelor de ARN
VHC in studiile clinice umane, datele in vitro si clinice de mai sus demonstreaza ¢d combinatia
de GS-7977 si ribavirind produce o reducere a sinergiei in nivelele de ARN VHC.

In plus, din studiul ELECTRON cei care au primit tratament cu GS-7977 in combinatie cu
ribavirina, comparativ cu tratamentul, care au primit, de asemenea, peginterferon, au raportat
incidente reduse de efecte secundare, ceea ce sugereaza ca tratamentul fard interferon cu o
combinatie de GS-7977 si ribavirina poate oferi avantaje mai mari decat schemele de tratament
care implica peginterferon.

Mai mult decat atat, rezultatele in vitro, care aratd cd repliconii VHC cu mutatia S282T,
care prezintd sensibilitate redusd la GS-7977 si cu sensibilitate crescutd la ribavirind, sugereaza
cd o combinatie de GS-7977 si ribavirind poate oferi o schemd de tratament conducénd la rate
reduse ale rezistentei comparativ cu monoterapia cu GS-7977. Pana in prezent, mutatia S282T
nu a fost observatd la un pacient care a primit terapie combinatd cu GS-7977 si ribavirind, in
comparatie cu observarea mutatiei la un pacient care a primit monoterapie cu GS-7977.

Capacitatea de a furniza o terapie eficientd fard peginterferon conform metodelor descrise
in cele revendicate are potentialul de a Imbunitati in mod semnificativ optiunile terapeutice
pentru persoanele cu infectia VHC.

Descrierea de mai sus a prezentei inventii asigurd ilustrare si descriere, dar nu intentioneaza
sd fie exhaustiva sau sd limiteze inventia la cea dezvaluitid. Modificari si variatii sunt posibile
in lumina Invataturilor de mai sus sau pot fi achizitionate de la aplicarea inventiei in practica.
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(57) Revendicari:

1. Comporzitie farmaceuticd care contine:
a) circa 25% péna la circa 35% m/m a formei cristaline cu structura

O

(GS-7977); si

b) cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,

unde valorile unghiului de reflexie 20 (°) ale formei cristaline GS-7977 determinate prin
metoda XRPD sunt aproximativ: 6,1 gi 12,7.

2. Compozitie, conform revendicérii 1, caracterizati prin aceea ci valorile unghiului de
reflexie 20 (°) ale formei cristaline GS-7977 determinate prin metoda XRPD sunt aproximativ:
6,1,8,2, 10,4, 12,7,17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si 23,3.

3. Compozitie, conform revendicdrii 1, caracterizata prin aceea ci cel pufin un excipient
acceptabil farmaceutic confine cel putin un diluant, un agent de dezintegrare, un agent de
alunecare si un lubrifiant.

4. Compozitie, conform revendicarii 3, caracterizatd prin aceea ca cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic contine un diluant selectat din grupul constand din fosfat dicalcic,
celulozd, zaharuri compresibile, fosfat de calciu dibazic dihidrat, lactoza, manitol, celuloza
microcristalind, amidon, fosfat de calciu tribazic i combinatii ale acestora.

5. Compozitie, conform revendicarii 4, caracterizati prin aceea cé diluantul este selectat
din grupul ce contine manitol, celulozd microcristalind i combinatii ale acestora.

6. Compozitie, conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ca cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic contine un dezintegrant selectat din grupul ce contine croscarmeloza
sodicd, crospovidond, celulozd microcristalind, amidon de porumb modificat, povidona,
amidon pregelatinizat, amidon glicolat sodat si combinatii ale acestora.

7. Comporzitie, conform revendicarii 6, caracterizatd prin aceea ci dezintegrantul este
croscarmeloza sodicd.

8. Comporzitie, conform revendicérii 3, caracterizati prin aceea ci cel pufin un excipient
acceptabil farmaceutic contine un agent de alunecare selectat din grupul ce contine dioxid de
siliciu coloidal, talc, amidon, derivati ai amidonului i combinatii ale acestora.

9. Comporzitie, conform revendicérii 8, caracterizati prin aceea ca agentul de alunecare
este dioxidul de siliciu coloidal.

10. Compozitie, conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ca cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic contine un lubrifiant selectat din grupul ce contine stearat de calciu,
stearat de magneziu, polietilenglicol, stearil fumarat de sodiu, acid stearic, talc §i combinatii ale
acestora.

11. Compozitie, conform revendicarii 10, caracterizata prin aceea cé lubrifiantul este
stearatul de magneziu.
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12. Compozitie, conform revendicdrii 1, caracterizatid prin aceea ci contine suplimentar
un agent de acoperire.

13. Compozitie, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic cuprinde:

a) circa 55% m/m péana la circa 65% m/m de un diluant;

b) circa 2,5% m/m péani la circa 7,5% m/m de un dezintegrant;

¢) circa 0,25% m/m pana la circa 0,75% m/m de un agent de alunecare; si

d) circa 1,25% m/m péani la circa 1,75% m/m de un lubrifiant.

14. Compozitie, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic cuprinde:

a) circa 30% m/m de manitol si circa 30% m/m de celuloza microcristalina;

b) circa 5% m/m de croscarmeloza sodica;

¢) circa 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal; si

d) circa 1,5% m/m de stearat de magneziu.

15. Compozitie, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ¢ compozifia contine:

a) circa 33% m/m de forma cristalind GS-7977;

b) circa 30% m/m de manitol si circa 30% m/m de celuloza microcristaling;

¢) circa 5% m/m de croscarmeloza sodica;

d) circa 0,5% m/m de dioxid de siliciu coloidal; si

e) circa 1,5% m/m de stearat de magneziu.

16. Doza unici de compozitie care contine:

a) circa 400 mg de forma cristalind avand structura

0 :
1 ?/ e ;
Nd

(GS-7977); s1

b) cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,

unde valorile unghiului de reflexie 20 (°) ale formei cristaline GS-7977 determinate prin
metoda XRPD sunt aproximativ: 6,1 si 12,7.

17. Doza unicd, conform revendicérii 16, caracterizata prin aceea ¢ valorile unghiului de
reflexie 20 (°) ale formei cristaline GS-7977 determinate prin metoda XRPD sunt aproximativ:
6,1,8,2, 10,4, 12,7,17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 si 23,3.

18. Dozd unicd, conform revendicdrii 16, caracterizati prin aceea cd cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic include cel pufin un diluant, un dezintegrant, un agent de
alunecare si un lubrifiant.

19. Dozd unicd, conform revendicérii 18, caracterizatd prin aceea ca cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic include un diluant selectat din grupul ce contine fosfat dicalciu,
celuloza, zaharuri compresibile, fosfat de calciu dibazic dihidrat, lactozd, manitol, celuloza
microcristalind, amidon, fosfat de calciu tribazic i combinatii ale acestora.

20. Doza unicd, conform revendicarii 19, caracterizatd prin aceea cd diluantul este
selectat din grupul ce contine manitol, celulozd microcristalind si combinatii ale acestora.

21. Dozd unicd, conform revendicdrii 18, caracterizati prin aceea c¢d cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic include un dezintegrant selectat din grupul ce confine
croscarmelozd sodicd, crospovidond, celulozd microcristalind, amidon de porumb modificat,
povidond, amidon pregelatinizat, amidon glicolat sodat si combinatii ale acestora.

22. Doza unicd, conform revendicdrii 21, caracterizati prin aceea ci dezintegrantul este
croscarmeloza sodicd.

23. Dozd unicd, conform revendicdrii 18, caracterizati prin aceea c¢d cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic include un agent de alunecare selectat din grupul ce contine
dioxid de siliciu coloidal, talc, amidon, derivati ai amidonului si combinatii ale acestora.
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24. Doza unicd, conform revendicarii 23, caracterizati prin aceea ci agentul de alunecare
este dioxidul de siliciu coloidal.

25. Dozd unicd, conform revendicdrii 18, caracterizati prin aceea c¢d cel putin un
excipient acceptabil farmaceutic include un lubrifiant selectat din grupul ce contine stearat de
calciu, stearat de magneziu, polietilenglicol, stearil fumarat de sodiu, acid stearic, talc si
combinatii ale acestora.

26. Doza unicd, conform revendicarii 25, caracterizatid prin aceea c¢i lubrifiantul este
stearatul de magneziu.

27. Doza unica, conform revendicarii 16, caracterizati prin aceea ci contine suplimentar
un agent de acoperire.

28. Dozd unica, conform revendicirii 16, caracterizati prin aceea ca cel pufin un
excipient acceptabil farmaceutic cuprinde:

a) circa 660 mg pana la circa 780 mg de un diluant;

b) circa 30 mg pani la circa 90 mg de un dezintegrant;

c) circa 3 mg pand la circa 9 mg de un agent de alunecare; i

d) circa 15 mg pand la circa 21 mg de un lubrifiant.

29. Doza unicd, conform revendicarii 16, caracterizata prin aceea ¢ doza unicd contine:

a) circa 400 mg de formad cristalind GS-7977;

b) circa 360 mg de manitol si circa 356 mg de celuloza microcristalind;

¢) circa 60 mg de croscarmeloza sodicd;

d) circa 6 mg de dioxid de siliciu coloidal; si

e) aproximativ 18 mg de stearat de magneziu.

30. Dozéd unicd, conform revendicdrii 16, caracterizatid prin aceea c¢d doza unicd se
contine intr-o capsuld sau o tableta.

31. Procedeu de preparare a compozitiei pentru tabletd, care contine doza unicd de
compozitie conform revendicarii 16, care include: amestecarea unei compozitii intragranulare
§1 a unei compozitii extragranulare pentru a obtine o compozific amestecatd; comprimarca
compozitiei amestecate pentru a obtine compozitia tabletei si optional acoperirea compozitiei
tabletei; caracterizat prin aceea c¢id comporzifia intragranulard confine forma cristalind GS-
7977, un prim diluant intragranular, optional un al doilea diluant intragranular, un dezintegrant
intragranular, un agent de alunecare intragranular i un lubrifiant intragranular; compozitia
extragranulard confine un prim diluant extragranular, optional un al doilea diluant
extragranular, un agent de alunecare extragranular, un dezintegrant extragranular si un lubrifiant
extragranular.

32. Compozitie pentru o tabletd, care contine circa 400 mg de formi cristalina GS-7977,
preparatd prin procedeul conform revendicarii 31.

33. Metodd de tratament al unui om infectat cu virusul hepatitei C care include administrarea
la om a compozitiei conform revendicarii 1.

34. Metodd, conform revendicdrii 33, caracterizatd prin aceea ci compozifia
este administratd la om in combinatie cu ribavirina.

35. Metodd de tratament al unui om infectat cu virusul hepatitei C care include
administrarea dozei unice conform revendicarii 16.

36. Metodd, conform revendicdrii 35, caracterizatd prin aceea ci doza unicd este
administratd la om 1n combinatie cu ribavirina.

37. Metodd, conform revendicdrii 36, caracterizatd prin aceea ¢d doza unicd este
administratd la om In combinatie cu ribavirind, ca parte a unei scheme de tratament fard
terferon.

Sef Directie Brevete: GUSAN Ala
Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: GROSU Petru

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOVA

RAPORT DE DOCUMENTARE

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: a 2014 0058 (32) Data de prioritate recunoscuta:

2011.11.29;2012.09.14; 2012.09.28; 2012.10.26

(22) Data depozit: 2012.11.27 Raport de documentare internationald: [X] da
(71) Solicitant: GILEAD PHARMASSET LLC, US
(54) Titlul: Compozitii si metode de tratament al hepatitei virale C

II. Clasificarea obiectului inventiei:

(51) Int.Cl: A61K 31/4196 (2006.01)
AG61K 31/513 (2006.01)
AG61K 9/20 (2006.01)
AGIP 31/14 (2006.01)

III. Colectii si Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de
cautare reprezentative)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta): Int.Cl: A61K 31/4196 (2006.01)
AGIK 31/513 (2006.01)
AG61K 9/20 (2006.01)
AGIP 31/14 (2006.01)
GS-7977, sofosbuvir

"Worldwide" (Espacenet): Int.Cl: A61K 31/4196 (2006.01)

AG6IK 31/513 (2006.01)
AG6IK 9/20 (2006.01)
AGIP 31/14 (2006.01)
GS-7977, sofosbuvir
EA, CIS (Eapatis): Int.Cl: A61K 31/4196 (2006.01)
AG6IK 31/513 (2006.01)
AG6IK 9/20 (2006.01)
AGIP 31/14 (2006.01)
GS-7977, copocOysup
SU (nonpublic): Int.Cl: A61K 31/4196 (2006.01)
AG6IK 31/513 (2006.01)
AG6IK 9/20 (2006.01)
AGIP 31/14 (2006.01)
GS-7977, copocOysup
Alte BD — FIPS Int.Cl: A61K 31/4196 (2006.01)
AG6IK 31/513 (2006.01)
AG6IK 9/20 (2006.01)
AGIP 31/14 (2006.01)
GS-7977, copocOysup

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate




MEDLINE- PubMed
GS-7977, codocdysup

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria® | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente vizate
A US 2010267785 Al 2010.10.21 1-37
A DE 102008057284 A1 2010.05.20 1-37
A WO 2010112203 A1 2010.10.07 1-37
A US 2011251152 A1 2011.10.13 1-37
A US 2010298257 Al 2010.11.25 1-37
A US 2010267785 Al 2010.10.21 1-37

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior
general

T — document publicat dupa data depozitului sau
a prioritatii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau
implicand activitate inventivd cand
documentul este luat in consideratie de unul
singur

E - document anterior dar publicat la data depozit
national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu considerata ca
implicand activitate inventivd cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiasi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orald,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice

C — document considerat ca cea mai apropiata
solutie

alte mijloace de divulgare

& — document, care face parte din aceeasi familie de
brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupd data prioritatii invocate

L. — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentérii 2016.06.16

Examinator GROSU Petru
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