Спосіб застосування та дози.

Застосовувати препарат слід під контролем лікаря, який має досвід лікування хронічного гепатиту С.

Дози
Рекомендована доза препарату становить 60 мг 1 раз на добу. Застосовують внутрішньо незалежно від вживання їжі.

Препарат Вірдак слід застосовувати у комбінації з іншими лікарськими засобами. Перед початком терапії препаратом потрібно також переглянути Інструкцію для медичного застосування лікарського засобу для інших препаратів щодо режиму лікування.

Таблиця 2

Рекомендована комбінована терапія даклатасвіром без інтерферону
	Категорія пацієнтів* 
	Режим і тривалість 

	ВГС генотип 1 або 4

	Пацієнти без цирозу
	Даклатасвір + софосбувір протягом 12 тижнів

	Пацієнти з цирозом

клас A або B за Чайлдом-П’ю
 

клас С за Чайлдом-П’ю 
	 

Даклатасвір + софосбувір + рибавірин протягом 12 тижнів

або

Даклатасвір + софосбувір (без рибавірину) протягом 24 тижнів

Даклатасвір + софосбувір +/- рибавірин протягом 24 тижнів

(див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Особливості застосування») 

	ВГС генотип 3

	Пацієнти без цирозу
	Даклатасвір + софосбувір протягом 12 тижнів

	Пацієнти з цирозом
	Даклатасвір + софосбувір +/- рибавірин протягом 24 тижнів

(див. розділ «Фармакологічні властивості»)

	Рецидивна ВГС інфекція після трансплантації печінки (генотип 1, 3 або 4)

	Пацієнти без цирозу 
	Даклатасвір + софосбувір + рибавірин протягом 12 тижнів 

(див. розділ «Фармакологічні властивості»)

	Пацієнти з цирозом
клас A або B за Чайлдом-П’ю
генотип 1 або 4

генотип 3
	 

 
Даклатасвір + софосбувір + рибавірин протягом 12 тижнів

Даклатасвір + софосбувір +/- рибавірин протягом 24 тижнів

	Пацієнти з цирозом 
клас С за Чайлдом-П’ю 
	Даклатасвір + софосбувір +/- рибавірин протягом 24 тижнів

(див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Особливості застосування»)


* Включає пацієнтів, коінфікованих вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ). Рекомендації щодо дозування ВІЛ-антивірусними агентами див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій».

Даклатасвір + пегінтерферон альфа + рибавірин
Цей режим є альтернативним рекомендованим режимом для пацієнтів з інфекцією генотипу 4, без цирозу або з компенсованим цирозом. Даклатасвір призначають протягом 24 тижнів у поєднанні з 24-48 тижнями пегінтерферону альфа та рибавірину:

- якщо РНК HCV не виявляється на обох тижнях лікування 4 і 12, усі три компоненти режиму потрібно продовжувати загальною тривалістю 24 тижні;

- якщо невиявлена РНК HCV досягається, але не на обох тижнях лікування 4 і 12, то прийом даклатасвіру слід припинити на 24 тижні, а прийом пегінтерферону альфа та рибавірину продовжувати протягом 48 тижнів.

Рекомендації щодо дозування рибавірину 

Доза рибавірину в комбінації з даклатасвіром залежить від маси тіла (1000 мг або 1200 мг для пацієнтів < 75 кг або ≥ 75 кг відповідно). Зверніться до Короткої характеристики лікарського засобу рибавірину.

Для пацієнтів із цирозом A, B або C за Чайлдом-П’ю або рецидивом інфекції HCV після трансплантації печінки рекомендована початкова доза рибавірину – 600 мг щодня з їжею. Якщо початкова доза добре переноситься, дозу можна титрувати максимально до 
1000-1200 мг на добу (точка перелому становить 75 кг). Якщо початкова доза не добре переноситься, дозу слід зменшити за клінічними показаннями на основі вимірювань гемоглобіну та кліренсу креатиніну (див. таблицю 3).

Таблиця 3

Рекомендації щодо дозування рибавірину для одночасного застосування з даклатасвіром для пацієнтів із цирозом печінки або після трансплантації
	Лабораторні показники / клінічні критерії
	Рекомендації щодо дозування рибавірину 

	Гемоглобін

	>12 г/дл
	600 мг щодня

	> 10 до ≤ 12 г/дл
	400 мг щодня

	> 8,5 до ≤ 10 г/дл
	200 мг щодня

	≤ 8,5 г/дл
	Відмінити рибавірин

	Кліренс креатиніну

	> 50 мл/хв
	Дотримуватися вищевказаних правил щодо гемоглобіну

	> 30 до ≤ 50 мл/хв
	200 мг через день

	≤ 30 мл/хв або гемодіаліз
	Відмінити рибавірин


Змінення дози, переривання та припинення дії
Модифікація дози даклатасвіру для керування побічними реакціями не рекомендується. Якщо при виникненні побічних реакцій вимагатиметься переривання лікування компонентами у схемі, даклатасвір не слід призначати як монотерапію.

Не існує вірусологічних правил припинення лікування, які застосовуються до поєднання даклатасвіру зі софосбувіром.

Припинення лікування у пацієнтів з неадекватною вірусологічною відповіддю на лікування під час лікування даклатасвіром, пегінтерфероном альфа та рибавірином
Маловірогідно, що пацієнти з неадекватною вірусологічною відповіддю на терапію отримають стійку вірусологічну відповідь (SVR), тому для цих пацієнтів рекомендується припинення лікування. Пороги РНК HCV, які призводять до припинення лікування (тобто правил припинення лікування), наведені у таблиці 4.

Таблиця 4

Правила припинення лікування у пацієнтів, які застосовують даклатасвір у комбінації з пегінтерфероном альфа та рибавірином, при неадекватній вірусологічній відповіді на лікування
	HCV РНК 
	Дія 

	4 тиждень лікування: 

> 1000 МО/мл
	Відмінити даклатасвір, пегінтерферон альфа та рибавірин

	12 тиждень лікування: 

≥ 25 МО/мл
	Відмінити даклатасвір, пегінтерферон альфа та рибавірин

	24 тиждень лікування:

≥ 25 МО/мл
	Відмінити пегінтерферон альфа та рибавірин (лікування даклатасвіром завершується на 24 тижні)


Рекомендована доза для супутніх лікарських засобів
Сильні інгібітори ферменту 3А4 (CYP3A4) цитохрому Р450 
Дозу даклатасвіру потрібно зменшити до 30 мг 1 раз на добу при одночасному введенні сильних інгібіторів CYP3A4.

Помірні індуктори CYP3A4
Дозу даклатасвіру потрібно збільшити до 90 мг 1 раз на добу при одночасному застосуванні помірних індукторів CYP3A4 (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Пропущені дози
Пацієнтам слід вказувати, щоб, якщо вони пропустили дозу даклатасвіру, дозу потрібно прийняти якомога швидше, якщо пацієнт згадує про неї протягом 20 годин запланованого часу прийому препарату. Проте, якщо пацієнт згадує про пропущену дозу більше ніж через 20 годин після запланованого прийому препарату, дозу слід пропустити, а наступну дозу приймати у відповідний час.

Спеціальні популяції
Пацієнти літнього віку
Для пацієнтів віком ≥ 65 років не потрібна корекція дози даклатасвіру (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Порушення функції нирок
Для пацієнтів із будь-яким ступенем порушення функції нирок не потрібна корекція дози даклатасвіру (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Печінкова недостатність 

Для пацієнтів з печінковою недостатністю легкого (оцінка 5-6, клас А за Чайлдом-П’ю), середнього (оцінка 7-9, клас B за Чайлдом-П’ю) або тяжкого (оцінка ≥10, клас С за Чайлдом-П’ю) ступеня тяжкості не потрібна корекція дози даклатасвіру (див. розділи «Фармакологічні властивості» та «Особливості застосування»).

Діти
Ефективність і безпека застосування даклатасвіру дітям та підліткам віком до 18 років не встановлені. Немає доступних даних.

Спосіб застосування
Лікарський засіб Вірдак слід приймати незалежно від вживання їжі. Пацієнтам слід пояснити, що треба проковтнути таблетку цілком. Таблетку з плівковим покриттям не слід жувати або подрібнювати через неприємний смак активної речовини.
 

Діти. 

Лікарський засіб Вірдак не рекомендується застосовувати дітям та підліткам віком до 18 років, оскільки для цієї групи пацієнтів безпека та ефективність не встановлені.
 
