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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exviera 250 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY ‘&O
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg dazabuwiru (w postaci dazabuwiru sodowego O
jednowodnego). bo
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu . @

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg laktozy jednowodne;.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

<
A2
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. ,\/(/
%)
QQ

bO
Tabletka powlekana (tabletka).

(

Bezowa, owalna tabletka powlekana, o wymiarach 14,0 mm X@ mm, z wyttoczonym oznakowaniem
,,AV2” po jednej stronie. . \fb

&
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE O\

R

4.1 Wskazania do stosowania A

O

Produkt Exviera w skojarzeniu z innymi pro@(tami leczniczymi jest wskazany w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watr@®y typu C (pWZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4

i5.1).

<
Swoista dla genotypu aktywnos¢ g«&iw wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV), patrz punkty 4.4
i5.1. >

4.2 Dawkowanie i spos%podawania

Terapi¢ dazabuwirem p@lnien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu
przewlektego wimso&go zapalenia watroby typu C.

Dawkowanie - (/J\/
<

Zalecana da&a to 250 mg dazabuwiru (jedna tabletka) dwa razy na dobg (rano i wieczorem).

Dazabu%%nie wolno stosowa¢ w monoterapii. Dazabuwir nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi
prod i leczniczymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV (patrz punkt 5.1). Nalezy zapoznac
si arakterystyka Produktu Leczniczego produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu
@abuwirem.

Q{W Tabeli 1 wymieniono produkt(y) leczniczy(e) zalecany(e) do podawania w skojarzeniu z
dazabuwirem i czas trwania leczenia.



Tabela 1. Zalecany(e) produkt(y) leczniczy(e) do podawania w skojarzeniu z dazabuwirem i czas
trwania leczenia w okreslonych populacjach pacjentow

Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia |

12 tygodni 6\
L

Stosowanie przez 8 ty,

Genotyp 1b, mozna rozwazy¢ u upr@nio
bez marskosci watroby lub z dazabuwir + nieleczonych pacjentow
wyréownana marskoS$cia ombitaswir/parytaprewir/rytonawir zakazonych w; m o
watroby genotypie 1b z minithalnym do
umiarkowane toknieniem
watroby** Ktrz punkt 5.1,

badafiflg GARNET).
dazabuwir +

Genotyp 1a, . . . . .
bez marskodci watroby omb1tasw1r/1;;rb3;31i)rr;:$i/rytonaw1r + o/‘\sl 12 tygodni
Genotyp 1a, dazabuwir + ?’
z wyréwnana marskoscig ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + Q tygodnie (patrz punkt 5.1)
watroby rybawiryna* <

*Uwaga. U pacjentéw z zakazeniem wirusem o nieznanym podtypie gen@pu 1 lub z zakazeniem mieszanym
genotypem 1, postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkoy@pia w zakazeniu wirusem o genotypie
la.

**W ocenie nasilenia choroby watroby przy uzyciu metod niein zy%ych skojarzenie biomarkerow
oznaczanych we krwi lub skojarzenie pomiaru sztywno$ci watrQUy'i badania krwi zwigksza doktadno$¢ oceny
i badania takie powinny by¢ wykonane u wszystkich pacjenté@i umiarkowanym zwtoknieniem watroby
przed leczeniem trwajacym 8 tygodni. ~

N
T O
Pominiecie przyjecia dawki
W przypadku pomini¢cia dawki dazabuwiru, przﬁplsana( dawke nalezy przyja¢ w ciagu 6 godzin. Jesli
od czasu, w ktorym pacjent zwykle przyjmuj @azabuwir mingto wigcej niz 6 godzin, NIE nalezy
przyjmowac pominigtej dawki, a pacjent pm@ien przyjac nastepna dawke o zwyklej porze.
Pacjentow nalezy poinformowa¢, aby nie izyjmowali dawki podwojne;.

Specjalne grupy pacjentéw &

Wspdlistniejqce zakazenie HI V—Pé\/

Postgpowac zgodnie z zalecen@m dotyczacymi dawkowania podanymi w Tabeli 1. Zalecenia
dotyczace dawkowania produktow leczniczych przeciwwirusowych dziatajacych na HIV podano w
punktach 4.4 14.5. Dodat@/e informacje, patrz punkty 4.8 1 5.1.

Pacjenci po przeszcz%pieniu waqtroby

U pacjentdéw z prz epiong watrobg zaleca si¢ stosowanie dazabuwiru i
ombitaswiru/par;@.prewiru/rytonawiru w skojarzeniu z rybawiryng przez 24 tygodnie.

kresie moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki rybawiryny. W badaniu
pacjentdw po przeszczepieniu watroby, dawkowanie rybawiryny ustalano

i wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata 600 mg do 800 mg na dobe (patrz punkt 5.1).
otyczace dawkowania z inhibitorami kalcyneuryny, patrz punkt 4.5.

Osobyw podesztym wieku
t¢ jest konieczne dostosowanie dawki dazabuwiru u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt

&7

Q Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki dazabuwiru u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub u dializowanych pacjentow ze schytkowa chorobg nerek
(patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentéw, u ktorych konieczne jest stosowanie rybawiryny, nalezy



zapoznac si¢ z informacjami dotyczgcymi stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek w
Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego rybawiryne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby 0
Nie jest konieczne dostosowanie dawki dazabuwiru u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnoév
watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Dazabuwiru nie nalezy stosowac u pacjentow
umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzen czynno$ci watroby (stopien B lub C wg klasyfikacji Chi

Pugha), patrz punkt 5.2.

O
Drzieci i mlodziez b

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dazabuwiru u dzieci i mip(@zy w wieku

ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych. Q

Spos6b podawania (/J\;0

Tabletki powlekane przeznaczone sa do podawania doustnego. Nalezy p01 owac¢ pacjentéw, aby
potykali tabletki w calosci (tzn. pacjenci nie powinni rozgryzac, tamac, a zpuszczaé tabletek).

W celu zapewnienia maksymalnego wchtaniania, dazabuwir w tablet nalezy przyjmowac podczas
positku, bez wzgledu na zawarto§¢ w nim thuszczu i wartos$¢ kalory (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania fb

<

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéra,kolwiek@tancje; pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1. Q

Pacjenci z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzen 023@0501 watroby (stopien B lub C wg klasyfikacji
Childa-Pugha), patrz punkt 5.2. &

Stosowanie produktow leczniczych zawieraj /\/ etynyloestradiol, takich jak wigkszo$¢ ztozonych

doustnych $rodkow antykoncepcyjnych lub koncepcyjnych systemow terapeutycznych
dopochwowych (patrz punkty 4.4 14.5). )

lub umiarkowanymi induktorami mow, spowoduje zmniejszenie st¢zen dazabuwiru w osoczu i
ostabienie jego dziatania leczni (patrz punkt 4.5). Ponizej podano przyktady induktorow, ktorych

Oczekuje sig, ze podawanie dazabu;é@w skojarzeniu z produktami leczniczymi bedacymi silnymi
stosowanie jest przeciwwska

Induktory enzymow: é\/
karbamazepina %ﬂenytoina fenobarbital,

efawirenz, pina, etrawiryna,
apalutarmdgehzalutamld

mitota Q
ryfar@?&yna,

d@wiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Prod@? lecznicze bedace silnymi inhibitorami CYP2C8 moga zwigkszaé st¢zenia dazabuwiru w
Q@u i nie wolno ich podawa¢ w skojarzeniu z dazabuwirem (patrz punkt 4.5). Przyktad
&ciwwskazanego inhibitora CYP2C8 podano ponize;j.
Q{ Inhibitor CYP2CS:

e gemfibrozyl.



Dazabuwir podawany jest z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Informacje dotyczace
przeciwwskazan dla ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru, patrz Charakterystyka Produktu

Leczniczego.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania é
Ogdlne 60

Nie zaleca si¢ stosowania dazabuwiru w monoterapii. W leczeniu wirusowego zapalenia w4iioby typu
C musi by¢ on zawsze stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz%ﬂcty 4.2

i5.1).
i5.1) \®

Ryzyko dekompensacii czynnosci watroby 1 niewydolnosci watroby u pacjentow N rsko$cia
watroby (/J\/

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o dekompensacji czynnosci wq‘uﬁz i niewydolnosci
watroby, w tym przeszczepieniu watroby lub zgonach, u pacjentow leczonbz dazabuwirem z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryng lub bez ryb ny. U wigkszo$ci

pacjentow z takimi ci¢zkimi skutkami zdrowotnymi wystgpowaty d y na zaawansowang lub
niewyrownang marsko$¢ watroby przed rozpoczgciem leczenia. Ze wzgledu na wystgpowanie
zaawansowanej choroby watroby jest jednak trudno ustali¢ zwi przyczynowy, nie mozna

wykluczy¢ potencjalnego ryzyka.
Dazabuwir jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarko@ymi do cigzkich zaburzen czynnosci
watroby (stopien B lub C wg klasyfikacji Childa—Pug@aatrz punkty 4.2,4.3,4.815.2.

Pacjentéw z marskoscia watroby: O
e nalezy monitorowac czy nie wystepuja u kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynnosci watroby (ta%@ wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwotok z

zylakow przetyku),

e nalezy wykonywaé u tych pacjentoy badania laboratoryjne czynnosci watroby, w tym
oznaczenia st¢zenia bezposrednjgyBjlirubiny, przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie
pierwszych 4 tygodni po rozp ciu leczenia i nastgpnie tak, jak to jest wskazane ze wzgledow

klinicznych, ’/\{
e nalezy zaprzestaé leczeg@s 1 u pacjenta wystapia objawy dekompensacji czynno$ci watroby.

Zwiekszenie aktywnosci AM%/T

W czasie badan klinicﬁ@h dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryng lub bez
rybawiryny, u 0k0io¥) pacjentow (35 z 3039) wystapilo przemijajace zwigkszenie aktywnosci AIAT,
do wartos$ci pona ﬁec okrotnie wigkszych niz gorna granica normy. Zwigkszenie aktywno$ci byto
bezobjawowe i 0l wystepowato w ciaggu pierwszych 4 tygodni leczenia, bez réwnoczesnego
zwigkszenia ;@n bilirubiny oraz ustgpowato w ciggu okolo dwoch tygodni po wystapieniu przy
kontynuacj Jcht owania dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryng lub bez

rybawir@

Taki ‘éwif;kszenie aktywnosci AIAT wystgpowato istotnie czgsciej w podgrupie pacjentek
pr;l%uj acych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone doustne srodki
oncepcyjne lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne dopochwowe (6 z 25 pacjentek) (patrz
(Qunkt 4.3). Jednak, czestoé¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci AIAT u pacjentek przyjmujacych
Q{ estrogeny innego rodzaju, takie jak stosowane w hormonalnej terapii zastgpczej (to znaczy stosowany
doustnie i miejscowo estradiol oraz skoniugowane estrogeny), byta podobna do czestosci
obserwowanej u pacjentek niestosujacych produktow zawierajacych estrogeny (okoto 1% w kazdej z

grup).



Q{

Pacjentki, ktore stosuja produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol (to znaczy wigkszos¢
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne
dopochwowe) muszg je zastgpi¢ innymi metodami zapobiegania ciazy (np. $rodki antykoncepcyjne
zawierajace wylgcznie progestyne lub metody niechormonalne) przed rozpoczgciem terapii

dazabuwirem z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub bez 6&'
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru (patrz punkty 4.3 1 4.5). \é
Mimo, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT zwigzane ze stosowaniem dazabuwiru O

i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru jest bezobjawowe, pacjentow nalezy poinformowaCaby
obserwowali, czy nie wystepuja u nich wezesne objawy zapowiadajace zapalenie watroby, fakie jak
uczucie zmeczenia, ostabienie, brak taknienia, nudnosci i wymioty oraz pdzniejsze obj@y
przedmiotowe, takie jak zottaczka i przebarwienia stolca. W razie wystapienia takichdbjawow
pacjenci powinni natychmiast zgtosic¢ si¢ do lekarza. Nie jest konieczne rutynowe itorowanie
enzymow watrobowych u pacjentoéw bez marsko$ci watroby (pacjenci z marskoé¢ia watroby, patrz
powyzej). Wcezesne zaprzestanie leczenia moze spowodowac wystapienie op sci na lek, ale skutki
tego dla terapii w przysztosci nie sg znane. 0%

Ciaza i jednoczesne stosowanie z rybawiryna

>
Patrz rowniez punkt 4.6. fb
Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos$¢, aby leczone pacjentkgpartnerki leczonych pacjentow
uniknely zajécia w cigze, gdy dazabuwir stosuje si¢ z rybawdfyna (patrz punkt 4.6, ponadto dodatkowe
informacje znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu iczego dla rybawiryny).

Stosowanie z takrolimusem, syrolimusem i ewerolir@m

Podawanie dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprev@{;u/rytonawiru w skojarzeniu z dzialajagcym
ogdlnoustrojowo takrolimusem, syrolimusem Kab ewerolimusem, zwicksza stezenia leku
immunosupresyjnego w wyniku hamowania ‘€Y P3A przez rytonawir (patrz punkt 4.5). Obserwowano
cigzkie i (lub) zagrazajace zyciu zdarzeniqJy zwigzku z podawaniem dazabuwiru

1 ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawi skojarzeniu z dziatajacym ogolnoustrojowo takrolimusem
i podobnego ryzyka mozna oczekiw przypadku stosowania z syrolimusem i ewerolimusem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stcré\ﬁania takrolimusu lub syrolimusu z dazabuwirem

1 ombitaswirem/parytaprewir onawirem, chyba ze korzys$ci przewazajg nad ryzykiem.
W przypadku stosowania takrolimusu lub syrolimusu z dazabuwirem
ombitaswirem/parytaprewi rytonawirem zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci. Informacje

o zalecanych dawkachi@ategii monitorowania znalez¢ mozna w punkcie 4.5. Nie mozna stosowac
ewerolimusu, poniewsz nie ma odpowiednich mocy pozwalajacych na dostosowanie dawki.

Stezenia takrolir%ﬁvsu lub syrolimusu w krwi pelnej nalezy monitorowac po rozpoczeciu i przez caty
okres stosowa@ skojarzeniu z dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem oraz w
razie potrzepy\dostosowac dawke i (lub) czg¢stos¢ podawania. Pacjentow nalezy cz¢sto monitorowac w

celu wy td ewentualnych zmian w czynnosci nerek lub zwigzanych z takrolimusem lub
syrolim% reakcji niepozadanych. Dodatkowe informacje odno$nie dawkowania i monitorowania
Znaj si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego takrolimusu lub syrolimusu.

]?\)&ésia lub choroba psychiczna

Informowano o przypadkach depresji i znacznie rzadziej o mys$lach samobojczych oraz probach
samobojczych w zwigzku z leczeniem dazabuwirem z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub
bez tych lekow, w wigkszosci przypadkdéw w skojarzeniu z rybawiryng. Mimo, ze w niektorych
przypadkach wystepowata wczesniej depresja, choroba psychiczna oraz (lub) naduzywanie substancji
psychoaktywnych, nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego z leczeniem dazabuwirem



z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub bez tych lekéw. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

u pacjentdw z wczesniej wystepujaca depresja lub choroba psychiczna w wywiadzie. Pacjentow i ich
opiekundéw nalezy poinformowac o konieczno$ci powiadomienia lekarza prowadzacego o wszelkich
zmianach w zachowaniu lub nastroju oraz o mys$lach samobdjczych. Q

J\O

Aktywno$¢ swoista dla genotypu

Zalecane schematy leczenia w zakazeniach HCV o réznych genotypach, patrz punkt 4.2. Swo@ dla

genotypu aktywno$¢ wirusologiczna i kliniczna, patrz punkt 5.1. bO
Nie okreslono skutecznos$ci dazabuwiru u pacjentow zakazonych HCV o innych geng)t@ch niz
genotyp 1. Dazabuwiru nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pacjentow zakazonych wi 0 innym
genotypie niz genotyp 1. @

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwwirusowymi dziatajacymi l;egabérednio na HCV

z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryna lub bez rybawiryny. Nie badano
jednoczesnego stosowania dazabuwiru z innymi lekami przeciwwirB ymi i dlatego nie mozna
zalecac takiej terapii. >

Ponowne leczenie Q
Nie wykazano skuteczno$ci dazabuwiru u pacjentow upr@hio narazonych na dazabuwir lub produkty
lecznicze o przewidywanej opornosci krzyzowe;. \®

O

Stosowanie ze statynami &
Rozuwastatyna O/\/
Oczekuje sig¢, ze podawanie dazabuwiru z or@taswirem/parytaprewirem/rytonawirem zwigkszy
ponad trzykrotnie narazenie na rozuwastagyne. Jesli w okresie leczenia jest wskazane podawanie
rozuwastatyny, maksymalna dawka dob@a rozuwastatyny powinna wynosi¢ 5 mg (patrz punkt 4.5,
Tabela 2). <

A
Pitawastatyna i fluwastatyna /5\/
Nie badano interakcji z pitaw@tynq i fluwastatyng. Teoretycznie, oczekuje sig, ze podawanie
dazabuwiru z ombitaswiremy/parytaprewirem/rytonawirem zwigkszy narazenie na pitawastatyne
i fluwastatyng. Zaleca si¢ owe wstrzymanie stosowania pitawastatyny lub fluwastatyny w okresie
leczenia ombitaswirem@wtaprewirem/rytonawirem. Jesli w okresie leczenia jest konieczne
stosowanie statyny, w 1wa jest zamiana na prawastatyne lub rozuwastatyn¢ w zmniejszonej dawce

(patrz punkt 4.5, Tzfv; 2).

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dazabuwiru w terag'n@kojarzonej

Leczenie pacj eq?e\v ze wspolistniejgcym zakazeniem HIV

Dazabug'géaqecany jest do stosowania w skojarzeniu z parytaprewirem/ombitaswirem/rytonawirem, a
rytonawinhoze si¢ przyczynia¢ do powstawania selektywnej opornosci na inhibitory proteazy u
pac@w ze wspolistniejagcym zakazeniem HIV, ktorzy nie otrzymuja aktualnie terapii

prz retrowirusowej. Dlatego dazabuwiru nie nalezy podawac pacjentom ze wspotistniejacym
@eniem HIV, u ktérych nie stosuje si¢ przeciwretrowirusowego leczenia supresyjnego.

Q{ Nalezy koniecznie uwzgledni¢ interakcje lekow w sytuacji wspotistniejacego zakazenia HIV
(szczegotowe informacje, patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Atazanawir mozna stosowa¢ w skojarzeniu z dazabuwirem z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, jesli podane sg w tym samym czasie. Nalezy pamigtac,



Ze atazanawir nalezy przyjmowac bez rytonawiru, poniewaz rytonawir 100 mg raz na dobg
dostarczany jest w ustalonej dawce jako sktadnik polgczenia ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru.
Stosowanie tego potaczenia wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem hiperbilirubinemii (w tym zoéttaczki
ocznej) zwlaszcza wtedy, gdy rybawiryna jest sktadnikiem schematu leczenia wirusowego zapalenia Q
watroby typu C. Q)

‘\

Jesli darunawir w dawce 800 mg raz na dobe, podawany jest w tym samym czasie co \Q
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir, mozna zastosowa¢ go w przypadku niewystgpowania wanzonej
opornosci na inhibitory proteazy (zmniejszone narazenie na darunawir). Nalezy pamigtac, &)
darunawir nalezy przyjmowac bez rytonawiru, poniewaz rytonawir 100 mg raz na dobe d@‘arczany
Jest w ustalonej dawce jako sktadnik potgczenia ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawjrg?,

Informacje o stosowaniu inhibitoréw proteazy HIV innych niz atazanawir i darunawjr, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego ombitaswir/parytaprewig;vonawir.

Narazenie na raltegrawir jest znacznie zwigkszone (dwukrotnie). Stosowan'@;\ﬁ(iego skojarzenia
lekow nie wigzato si¢ z zadnymi szczegdlnymi zagrozeniami bezpieczen: stosowania w
ograniczonej populacji pacjentow leczonych przez okres 12-24 tygodl'b

Narazenie na rylpiwiryng jest znacznie zwigkszone (trzykrotnie), c@ylpiwiryna jest podawana
w skojarzeniu z dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/ awirem, z czym wigze si¢
mozliwo$¢ wydtuzenia odstgpu QT. Jesli dodatkowo podawanyyest inhibitor proteazy HIV
(atazanawir, darunawir), narazenie na rylpiwiryn¢ moze byc@szcze wigksze 1 dlatego nie jest ona
zalecana. Rylpiwiryne nalezy stosowac¢ z zachowaniem znosci i regularnie monitorowac zapis

EKG. \QJ

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkrypt RTI) inne niz rylpiwiryna (efawirenz,
etrawiryna i newirapina) sg przeciwwskazane (pa\pz punkt 4.3).

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby tvqu

W trakcie leczenia lekami przeciwwim@mi o dziataniu bezposrednim i po takim leczeniu
zglaszano przypadki reaktywacji wi @/zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczen %leiy wykona¢ u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe na
obecno$¢ HBV. Pacjenci ze wspdhistniejacym zakazeniem HBV/HCV sa zagrozeni reaktywacjag HBV
i dlatego nalezy ich monitoro oraz postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Stosowanie u pacjentow z(‘pf/ Zyca

U pacjentéw z cukrzyca, po rozpoczeciu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C lekiem
przeciwwirusowym\o, dziataniu bezposrednim, moze nastapi¢ poprawa regulacji st¢zenia glukozy,
mogaca prowadzi¢_do objawowej hipoglikemii. U pacjentow z cukrzyca rozpoczynajacych leczenie
lekiem przeci gusowym o dziataniu bezposrednim, nalezy $cisle kontrolowac stezenie glukozy,
zwlaszcza p pierwsze 3 miesigce, i modyfikowac¢ produkty lecznicze przeciwcukrzycowe w razie
koniecznoécy’ Lekarza prowadzacego leczenie cukrzycy nalezy poinformowac, kiedy pacjent
rozpoczynd leczenie lekiem przeciwwirusowym o dziataniu bezposrednim.

LaktOza

bodukt Exviera zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
Q{ dziedziczna nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-

galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dazabuwir musi by¢ zawsze stosowany z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Podawane
w skojarzeniu oddziatywuja nawzajem na siebie (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy rozwazac¢ profil Q
interakcji tych substancji stosowanych w skojarzeniu. é

Interakcje farmakodynamiczne 60
Podawanie w skojarzeniu z induktorami enzymow moze zwigkszy¢ ryzyko reakeji niepozadanych

i zwigkszenia aktywno$ci AIAT (patrz Tabela 2). Podawanie w skojarzeniu z etynyloestradiolem moze
zwigkszac ryzyko zwigkszenia aktywno$ci AIAT (patrz punkty 4.3 i 4.4). Induktory g:r@mow

ktoérych stosowanie jest przeciwwskazane podano w punkcie 4.3. Q

<

Interakcje farmakokinetyczne (/J\/

Mozliwy wphw dazabuwiru na wlasciwosci farmakokinetyczne innych proabf/\/w leczniczych

W badaniach interakcji lekéw in vivo oceniano wynik netto skoj arzonegos@zema w tym
rytonawirem.

Ponizej opisano swoiste transportery i enzymy metabolizujace, na k&oddzia%ywuje dazabuwir, gdy
podawany jest w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Informacje dotyczace
mozliwych interakcji z innymi produktami leczniczymi i zalecedd Glno$nie dawkowania dazabuwiru
stosowanego w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, patrz Tabela 2.

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP3A4

Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Prod 1@, eczniczego zawierajacego
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (patrz rOwniez T@\a 2).

Produkty lecznicze transportowane przez rodzi ATP
Szczegbdlowe informacje o substratach OATP18), OATP1B3 i OATP2BI - patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego zawierajacego ombitdswir/parytaprewir/rytonawir (patrz rowniez Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane prz@CRP

Dazabuwir jest inhibitorem BCRP i ftv0. Jednoczesne podawanie dazabuwiru z
ombitaswirem/parytaprewirem/rybﬂ@&/irem z produktami leczniczymi, ktore sg substratami BCRP,
moze zwickszac stezenia tych s atow transportera w osoczu z potencjalng koniecznos$cia
dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego. Do tych produktow leczniczych zalicza si¢
sulfasalazyne, imatynib i nigktore statyny (patrz Tabela 2). Szczegdlne zalecenia dotyczace
rozuwastatyny ocenionej éﬁdaniu interakcji lekow - patrz Tabela 2.

Produkty lecznicze transportowane przez P-gp w jelicie

Dazabuwir jest inhﬁ?%rem P-gp in vitro, ale nie zaobserwowano istotnych zmian w narazeniu na
digoksyne beda; stratem P-gp, gdy podawano jg z dazabuwirem i

ombitaswire taprewirem/rytonawirem. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia przez dazabuwir
ukiadoweg(tﬁhlaZenia na eteksylan dabigatranu, w wyniku hamowania P-gp w jelicie.

ProduktyNecznicze metabolizowane w wyniku sprzegania z kwasem glukuronowym
Da&@wir jest inhibitorem UGT1A1 in vivo. Jednoczesne podawanie dazabuwiru z produktami
lecztezymi, ktére sa metabolizowane gtownie przez UGT1A1, powoduje zwigkszenie stezen

czu tych produktow leczniczych. Zaleca si¢ rutynowe monitorowanie kliniczne produktow

@czniczych o waskim indeksie terapeutycznym (np. lewotyroksyna). Szczegélne zalecenia dotyczace
Q raltegrawiru i buprenorfiny ocenianych w badaniach interakcji lekow - patrz Tabela 2. Stwierdzono

rowniez, ze dazabuwir hamuje UGT1A4, 1A6 oraz jelitowe UGT2B7 in vitro w st¢zeniach, ktore maja
znaczenie in vivo.



Qk

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C19

Podawanie dazabuwiru w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem moze

powodowac¢ zmniejszenie narazenia na produkty lecznicze, ktore sa metabolizowane z udziatem
CYP2C19 (np. lanzoprazol, ezomeprazol, S-mefenytoina) i konieczno$¢ dostosowania dawki i (lub) Q
monitorowania klinicznego. Do substratéw CYP2C19 ocenianych w badaniach interakcji lekow é
zalicza si¢ omeprazol i escytalopram (patrz Tabela 2). \Q{

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C9 O
Dazabuwir podawany z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem nie zmieniat narazenjazia
warfaryne bedacg substratem CYP2C9. Nie oczekuje si¢, ze bedzie konieczne dostosowarb dawek

innych substratow CYP2C9 [NLPZ (np. ibuprofen), leki przeciwcukrzycowe (np. gli,rr@iryd,
glipizyd)]. Q\

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2D6 lub CYP1A42 /\/Q

Dazabuwir podawany z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem nie wply‘%l na narazenie na
duloksetyne bedaca substratem CYP2D6/CYP1A2. Narazenie na cykloben@ ne, substrat CYP1A2,
byto zmniejszone. Monitorowanie kliniczne i dostosowanie dawki moze b@ konieczne w przypadku
innych substratow CYP1A2 (np. cyprofloksacyny, cyklobenzapryny, Qliny i kofeiny). Nie oczekuje
si¢, ze begdzie konieczne dostosowanie dawek substratow CYP2D6 @lezypraminy, metoprololu i
dekstrometorfanu). ’O

Produkty lecznicze wydalane przez nerki przy udziale biatek tr%portujqcych

Dazabuwir nie hamuje transportera anionéw organicznych (@\Tl) in vivo, co pokazuje brak interakcji
z tenofowirem (substrat OAT1). Badania in vifro wykazuj »e w istotnych klinicznie stezeniach
dazabuwir nie jest inhibitorem transporteréw kationow @tganicznych (OCT2), transporteréw anionow
organicznych (OAT3) lub nosnikéw usuwania wieluéﬁw i toksyn MATE1 i MATE2K (ang.
multidrug and toxin extrusion proteins). &

Nie oczekuje sie zatem, ze dazabuwir bedzie wiplywat na produkty lecznicze wydalane glownie przez
nerki przy udziale tych transporteréw (patrz pynkt 5.2).

Mozliwy wplyw innych produktéw leczﬁh;zvch na wlasciwosci farmakokinetyczne dazabuwiru

Produkty lecznicze, ktore hamujg cs8

Jednoczesne podawanie dazabu z produktami leczniczymi bedgcymi inhibitorami CYP2CS (np.
teryflunomid, deferazyroks) zwigkszy¢ stezenie dazabuwiru w osoczu. Stosowanie silnych
inhibitorow CYP2CS z dazye}lwirem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i Tabela 2).

Induktory enzymow

Oczekuje sig, ze podayanie dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sa
umiarkowanymi | %ymi induktorami enzymo6w, spowoduje zmniejszenie stezen dazabuwiru
W 0sOczZu i oslab'gego dziatanie lecznicze. Induktory enzymow, ktore sg przeciwwskazane
wymieniono /V{?&ﬂ(cie 4.3 i Tabeli 2.

Dazabuwj %ﬁt substratem P-gp i BCRP, a jego gtowny metabolit M1 jest substratem OCT1 in vitro.
Nie OCZEK?J/e si¢, ze hamowanie P-gp i BCRP bedzie powodowato istotne klinicznie zwigkszenie
narazgnia na dazabuwir (patrz Tabela 2).

olit M1 dazabuwiru oznaczano iloSciowo we wszystkich badaniach interakcji lekow. Zmiany
narazeniu na ten metabolit na 0ogét odpowiadaty zmianom obserwowanym dla dazabuwiru,
z wyjatkiem badan gemfibrozylu — inhibitora CYP2CS8, w ktorych narazenie na metabolit zmniejszyto
si¢ 0 do 95% i badan karbamazepiny — induktora CYP3A, w ktérych narazenie na metabolit
zmniejszylo si¢ zaledwie o do 39%.
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Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Poniewaz podczas leczenia dazabuwirem podawanym z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem
dojs$¢ moze do zmian czynnosci watroby zaleca si¢ $ciste monitorowanie wartosci mi(—;dzynarodowe%®

wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR).

Badania interakcji lekow

S
3
S

Zalecenia dotyczace stosowania dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z pey@3 liczba
produktéw leczniczych podano w Tabeli 2. eb

Y

Jesli w czasie leczenia dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem pacjent juz
przyjmuje produkt(y) leczniczy(e) lub rozpoczyna stosowanie produktu lecznicze ktorym
oczekuje si¢ interakcji, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ dostosowania dawki(ek) wanego(ych)

rownoczesnie produktu(6w) leczniczego(ych) lub odpowiednie monitorowa

Tabela 2).

Jesli dostosowanie dawki podawanych réwnoczesnie produktow leczni

terapii dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem,

dazabuwirem i1 ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, nal

dawkowanie.

<

0%

Iyii/ iniczne (patrz

ch nastgpito z powodu

akonczeniu leczenia
eZg wtornie dostosowacé

W Tabeli 2 przedstawiono wptyw na st¢zenia dazabuwiru.i @bitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru
yrazony jako stosunek §rednich
wyznaczonych metoda najmniejszych kwadratow (90%dprzedziat ufnosci).

oraz przyjmowanych jednocze$nie produktow leczniczycli

Kierunek strzatki wskazuje kierunek zmiany wartosaf
ombitaswir, dazabuwir i podawany jednocze$nie
| = zmniejszenie o ponad 20%, <> = brak zmia

O

Wykaz nie jest zamknigty. Dazabuwir jest p@wany w skojarzeniu z

ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirém. Informacje o interakcjach z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonaw
zawierajacego ombitaswir/parytapre

Tabela 2. Interakcje miedzy d

*

innymi produktami lecznicz@i

razenia (Cmax 1 AUC) na parytaprewir,
ukt leczniczy (1 = zwigkszenie o ponad 20%,
b zmiana mniejsza niz 20%).

, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
tonawir.

uwirem z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem a

A
Produkt PODAW@V DZIALANIE Cuax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ ZQ
Mozliwy
mechanizm A
interakcji (/,\/
AMINOSALICYL
Sulfasalazyna /\ azabuwir + Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowac
(J {ombitaswir/ ostroznos¢, gdy
Mechanizn&@ parytaprewir/ |1 sulfasalazyna sulfasalazyn¢ podaje si¢ z
hamowanie rytonawir dazabuwirem +
BC ‘Ige!z ombitaswir/parytaprewir/
Wir, rytonawir.
ir i
{LEKI PRZECIWARYTMICZNE
Digoksyna dazabuwir + <> digoksyna 1,15 1,16 1,01 Nie jest konieczne
ombitaswir/ (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) |dostosowanie dawki
parytaprewir/ <> dazabuwir 0,99 0,97 0,99 digoksyny, jednak zaleca
rytonawir (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07) |sie odpowiednie
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
0,5 mg <> ombitaswir 1,03 1,00 0,99 monitorowani @Zeﬁ
pojedyncza (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) digoksynyétowicy.
dawka > 0,92 0,94 0,92 0
parytaprewir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02)
Mechanizm: O
hamowanie b
P-gp przez X
dazabuwir, <\\®
parytaprewir i Q\
rytonawir. A
ANTYBIOTYKI (DO PODAWANIA OGOLNEGO) O
Sulfametoksazol, | dazabuwir + 1 sulfameto- 1,21 1,17 \5 Nie jest konieczne
trimetoprim ombitaswir/ ksazol (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (K]®-1,20) | dostosowanie dawki
parytaprewir/ |1 trimetoprim 1,17 1,22 | V1,25 dazabuwiru + ombitaswir/
800 mg/160 mg | rytonawir (1,12-1,22) | (1,18-1,26 ,19-1,31) parytapr.ewir/
dwa razy na dobg 1 dazabuwir 1,15 1,33 O [ Nie dotyczy |rytonawir.
Mechanizm: . . (1,02-1,31) | (1,237h44) .
s . <> ombitaswir 0,88 > Nie dotyczy
zwickszenie (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
stezenia - S+ -
dazabuwiru, byé | parytaprewir 0,78 N> 0,87 Nie dotyczy
moe w wyniku (0,61-1,0 é,\(o,n-l,%)
hamowania \
CYP2CS8 przez O
trimetoprim. 4&
LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE é
Apalutamid dazabuwir + Nie badano. O@‘Eiwany Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ wynik: O jest przeciwwskazane
Enzalutamid parytaprewir/ (patrz punkt 4.3).
rytonawir
Mitotan
Mechanizm:
indukcja
CYP3A4 przez
apalutamid,
enzalutamid lub
mitotan.

Imatynib Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne i zmniejszenie
Mechanizm: 1 imatynib dawek imatynibu.
hamowanie 1
BCRP przez (/J\
parytapr'e%
rytonawir 1
dazaby
LE ECIWZAKRZEPOWE
dazabuwir + - 1,05 0,88 0,94 Cho¢ nie oczekuje si¢
pojedyncza | ombitaswir/ R-warfaryna | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) |zmian w farmakokinetyce
ka i inni parytaprewir/ warfaryny, zaleca si¢
antagonisci rytonawir « 0,96 0,88 0,95 $ciste monitorowanie INR
witaminy K S-warfaryna | (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | przypadku stosowania
> dazabuwir 0,97 0,98 1,03 wszystkich antagonistow
(0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) |witaminy K. Jest to
< ombitaswir 0,94 0,96 0,98
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
(0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | spowodowane,zmianami
> 0,98 1,07 0,96 czynnosci by
parytaprewir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) |podczas ] ia
dazabuwiréh +
ombi ir/parytaprewir/
rytonawir.
Eteksylan dazabuwir + Nie badano. Oczekiwany wynik: ,d@buwir +
dabigatranu ombitaswir/ <anitaswir/parytaprewir/
parytaprewir/ |1 eteksylan dabigatranu @Yytonawir moze zwickszac
Mechanizm: rytonawir /\/ stezenie eteksylanu
hamowanie (J dabigatranu w osoczu.
jelitowego P-gp /\/ Nalezy zachowaé
przez 0% ostroznos$¢ podczas
parytaprewir i Q stosowania.
rytonawir. o)
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE o
Karbamazepina |dazabuwir + «> karbama- 1,10 1, =~ 1,35 Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ zepina (1,07-1,14) | (1,13:422) | (1,27-1,45) |jest przeciwwskazane
200 mg raz na parytaprewir/ 1 10,11- 0,84 75 0,57 (patrz punkt 4.3).
dobe, a nastgpnie | rytonawir epoksyd kar- | (0,82-0,87) « @73-0,77) (0,54-0,61)
200 mg dwa razy bamazepiny {\\
na dobg | dazabuwir 045 7,1 030 Nie dotyczy
(0,41- (0,27-0,33)
Mechanizm: | ombitaswir 0,69 Nie dotyczy
indukcja (0,60-0,78) | (0,64-0,74)
CYP3A4 przez | parytaprewir | ~ V0,34 0,30 Nie dotyczy
karbamazeping. LIN0,25-0,48) | (0,23-0,38)
Fenobarbital dazabuwir + Nie badano OEﬁkiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ O jest przeciwwskazane
Mechanizm: parytaprewir/ || daza % (patrz punkt 4.3).
indukcja rytonawir l pmggfewir
CYP3A4 przez l o%'taswir
fenobarbital. 178
Fenytoina dazabuwir + \%1‘5 badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ jest przeciwwskazane
Mechanizm: parytaprew@/ | dazabuwir (patrz punkt 4.3).
indukcja rytonav% | parytaprewir
CYP3A4 przez | ombitaswir
fenytoine. R
S-mefenytoina | d abdvs‘/ir + Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
< taswir/ monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: fparytaprewir/ | | S-mefenytoina dostosowanie dawki
indukcja /\/rytonawir S-mefenytoiny.
CYP2C19 p
rytonawir.
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Escytalopram dazabuwir + > 1,00 0,87 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ escytalopram | (0,96-1,05) | (0,80-0,95) dostosowanie dawki
@ parytaprewir/ 1 S-demetylo- 1,15 1,36 Nie dotyczy | escytalopramu.
g edyncza rytonawir cytalopram | (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
awka > 1,10 1,01 0,89
dazabuwir | (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
<> ombitaswir 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
— 1,12 0,98 0,71 (@)
parytaprewir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89) {
Duloksetyna dazabuwir + | duloksetyna 0,79 0,75 Nie dotyczy | Nie jest k ‘E‘ézne
ombitaswir/ (0,67-0,94) | (0,67-0,83) dostoso ame dawki
60 mg parytaprewir/ > dazabuwir 0,94 0,92 0,88 dulo é
pojedyncza rytonawir (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
dawka > ombitaswir 0,98 1,00 1,01 jest konieczne
(0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) J@Stosowanie dawki
PN 0,79 0,83 0,77 ¢ [dazabuwiru +
parytaprewir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) (0,65-063) ombitaswir/parytapre-
. wir/rytonawir.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE P
Ketokonazol dazabuwir + 1 ketokonazol 1,15 2,17 I\S?otyczy Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ (1,09-1,21) | (2,05-2,29) jest przeciwwskazane
400 mg raz na parytaprewir/ 1 dazabuwir 1,16 1,42 C) ie dotyczy | (patrz Charakterystyka
dobe rytonawir (1,03-1,32) | (1,26-1 %}, Produktu Leczniczego
<> ombitaswir 0,98 )& Nie dotyczy | zawierajacego
Mechanizm: (0,90-1,06) | (1, ],k 4) ombitaswir/parytaprewit/r
hamowanie 1 parytaprewir 1,37 Nie dotyczy | ytonawir).
CYP3A4 i (lub) (1,11-1,69) 4 @63 2 42)
P-gp przez (
ketokonazol 1 @ '
parytaprewir/ \
rytonawir/ O
ombitaswir. &

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW,\V

narazenia na

Gemfibrozyl dazabuwir + 1 dazabuwir { >~ 2,01 11,25 Nie dotyczy | Jednoczesne stosowanie
parytaprewir/ s 1,71-2,38) | (9,05-13,99) jest przeciwwskazane

600 mg dwa razy | rytonawir 1 parytaprewir 1,21 1,38 Nie dotyczy | (patrz punkt 4.3).

na dobg Q (0,94-1,57) | (1,18-1,61)

Mechanizm: '/\/Q

zwigkszenie /O

dazabuwir w
wyniku
hamowania
CYP2C8 i
zwigkszenie
narazenia na
parytaprewir by¢
moze w wyniku
hamowania
OATPIBI1

p
gernﬁbrozyké

*QQJ

A
&

*

4

4

T

LEKI PRZECIW MYKOBAKTERIOM

Ryfa@g}na
]\ﬁ@nizm:

kcja
YP3A4/
CYP2C8 przez

dazabuwir +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

ryfampicyne

| dazabuwir
| ombitaswir

| parytaprewir

Nie badano. Oczekiwany wynik:

Jednoczesne stosowanie
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

DOUSTNE LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE POCHODNE BIGUANIDU

Metformina

| | metformina |

0,77

| 0,90

| Nie dotyczy

14




aktywnosci
UGT1A1 przez
parytaprewir,
ombitaswir i
dazabuwir.

Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
dazabuwir + (0,71-0,83) | (0,84-0,97) Nie jest konie And
500 mg ombitaswir/ <> dazabuwir 0,83 0,86 0,95 dostosowaniexdawki
pojedyncza parytaprewir/ (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07) | metformi edy
dawka rytonawir <> ombitaswir 0,92 1,01 1,01 podawana jest
(0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) jedn&?nie z
| parytaprewir 0,63 0,80 1,22 dazabutirem +
(0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) |of@bitaswir/
{ aprewir/
£ Ivytonawir.
ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO A,
Amlodypina dazabuwir + 1 amlodypina 1,26 2,57 Nie d, %y Nalezy zmniejszy¢ dawke
ombitaswir/ (1,11-1,44) | (2,31-2,86) /- amlodypiny o 50% i
5 mg pojedyncza | parytaprewir/ > dazabuwir 1,05 1,01 L0095 monitorowac pacjentow w
dawka rytonawir (0,97-1,14) | (0,96-1,06) 589-1,01) | celu okreslenia dziatania
<> ombitaswir 1,00 1,00 C) 1,00 klinicznego.
Mechanizm: (0,95-1,06) | (0,97-1,@8%7 (0,97-1,04)
hamowanie | parytaprewir 0,77 0,;58" 0,88
CYP3A4 przez (0,64-0,94) (o,@ /88) | (0,80-0,95)
rytonawir.
SRODKI ANTYKONCEPCYJNE D
Etynyloestradiol |dazabuwir + <> etynylo- 1,16 N - 1,06 1,12 Doustne $rodki
+ norgestymat ombitaswir/ estradiol (0,90-1,50),1 (0,96-1,17) | (0,94-1,33) |antykoncepcyjne
parytaprewir/ MetaboNorgestymatu: zawierajace
0,035mg/0,25 m | rytonawir 1 norgestrel 2,54 2,93 etynyloestradiol sa
g raz na dobg (LON-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57) | przeciwwskazane (patrz
1 norelges- |~ V2,01 2,60 3,11 punkt 4.3).
Mechanizm: by¢ tromina  NT,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
moze w wyniku | dazabuwir < 0,51 0,48 0,53
hamowania UGT Aé (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30- 0,95)
przez . PR omwn 1,05 0,97 1,00
parytaprewir A (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
ombitaswir i . \l 0,70 0,66 0,87
dazabuwir. géﬁaprewir (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
Noretyndron dazabuwir + 4 IR 0,83 0,91 0,85 Nie jest konieczne
(tabletka ombitaswir/ noretyndron | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | dostosowanie dawki
zawierajaca parytaprew@ > dazabuwir 1,01 0,96 0,95 noretyndronu lub
wylacznie rytonawi (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) |dazabuwiru +
progestyng) <> ombitaswir 1,00 0,99 0,97 ombitaswir/parytapre-
A (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | wir/rytonawir.
0,35 mg raz na (’J\/ 1 1,24 1,23 1,43
dobg N parytaprewir | (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
LEKI MOCZOPEDNE
Furosemid C\’dazabuwir + 1 furosemid 1,42 1,08 Nie dotyczy | Nalezy monitorowac
ombitaswir/ (1,17-1,72) | (1,00-1,17) pacjentéw w celu
20 mg davm parytaprewir/ > dazabuwir 1,12 1,09 1,06 okreslenia dzialania
pojed)@_&v rytonawir (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | klinicznego. Moze by¢
g < ombitaswir 1,14 1,07 1,12 konieczne zmniejszenie
M izm: by¢ (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | dawki furosemidu do
w wyniku - 0,93 0,92 1,26 |50%.
0{ owania parytaprewir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38)

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
dazabuwiru +
ombitaswir/paryta-
prewir/rytonawir.
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny

leczniczy/ V4

Mozliwy

mechanizm

interakcji &,0
LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIALAJACE NA HCV JO
Sofosbuwir dazabuwir + 1 sofosbuwir 1,61 2,12 Nie dotyczy | Nie jest kog'@)ne

ombitaswir/ (1,38-1,88) | (1,91-2,37) dostosowattie dawki
400 mgrazna  |parytaprewir/ |1 GS-331007 1,02 1,27 Nie dotyczy | sofosbywiru kiedy
dobe rytonawir (0,90-1,16) | (1,14-1,42) pod jestz
<> dazabuwir 1,09 1,02 0,85 dazabawirem +
Mechanizm: (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) |ofidbitaswir/
hamowanie < ombitaswir 0,93 0,93 0,92  (warytaprewir/
BCRP i P-gp (0.84-1,03) | (0.87-0,99) | (0,88-0,9¢Y frytonawir.
przez PR 0,81 0,85 0,827\,
parytapr.evyir, parytaprewir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) (0,6}\/ 1)
rytonawir i %
dazabuwir. N\
PRODUKTY ZIOLOWE Fa)
Dziurawiec dazabuwir + Nie badano. Oczekiwany wynik: O“ Jednoczesne stosowanie
Zwyczajny ombitaswir/ b jest przeciwwskazane
(Hypericum parytaprewir/ | | dazabuwir (patrz punkt 4.3).
perforatum) rytonawir | ombitaswir Qro
| parytaprewir

Mechanizm: @
indukcja (\\
CYP3A4 przez @
dziurawiec O\
Zwyczajny. \

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W

Ogolny komentarz dotyczacy leczenia pacjentow z,
schematdéw leczenia antyretrowirusowego, ktore mogg b

wspolistniejacym zakazeniem HIV oraz Char

ZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY PROTEAZY

olistniejacym zakazeniem HIV, w tym omdwienie réznych
y¢ stosowane, patrz punkt 4.4 (Leczenie pacjentow ze

styka Produktu Leczniczego zawierajacego

ombitaswir/parytaprewir/rytonawir). P
Atazanawir dazabuwir + —a awir 0,91 1,01 0,90 Zalecana dawka
ombitaswir/ ‘A (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01) |atazanawiru, bez
300 mg parytaprewir/ @Mzabuwir 0,83 0,82 0,79 rytonawiru, w
raz na dobe rytonawir Q (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94) |skojarzeniu z
(podawany w “I¥| ombitaswir 0,77 0,83 0,89 | dazabuwirem +
tym samym ’\/ (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02) | ombitaswir/
czasie) @ 1 parytaprewir 1,46 1,94 3,26 parytaprewir/rytonawir
S (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16) |to 300 mg. Atazanawir
Mechanizm: A musi by¢ podawany w
zwigkszenie /\/ tym samym czasie co
narazenia na ’\(J dazabuwir +
parytaprewir 9 ombitaswir/pary-
moze by¢ /\/ taprewir/rytonawir.
wynikiem @Q Dawka rytonawiru w
hamowania\$ produkcie
transportérow zawierajagcym
OAT ez ombitaswir/paryta-
ir. prewir/rytonawir bedzie
awir/ dazabuwir + <> atazanawir 1,02 1,19 1,68 nasilata wlasciwos$ci
i ombitaswir/ (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | farmakokinetyczne
parytaprewir/ > dazabuwir 0,81 0,81 0,80 atazanawiru.

300 mg/100 mg | rytonawir (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
raz na dobe > ombitaswir 0,83 0,90 1,00 Nie jest konieczne
(podawane (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13) dostosowanie dawki
wieczorem) 1 parytaprewir 2,19 3,16 11,95 dazabuwiru +
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji 5&
(1,61-2,98) | (2,40-4,17) |(8,94-15,98) ombitaswir/p@arewi
Mechanizm: r/rytonawi
zwigkszenie RQ
narazenia na Stosowani€'w
parytaprewir skoi&iu atazanawiru
moze by¢ ZOo aswirem/paryta-
wynikiem L pf@yirem/rytonawirem
hamowania { azabuwir zwicksza
OATPIB1/B3 i Q\stQZenia bilirubiny, w
CYP3A przez /\/ szczego6lnoscei, gdy w
atazanawir i (J sktad schematu leczenia
hamowania /\/ wirusowego zapalenia
CYP3A przez 0% watroby typu C
dodatkowa ) wchodzi rybawiryna,
dawke C)Q patrz punkt 4.4 1 4.8.
rytonawiru. ?\
Darunawir dazabuwir + | darunawir 0,92 0,76 ~ 0,52 Zalecana dawka
ombitaswir/ (0,87-0,98) (O,ZLbSZ) (0,47-0,58) | darunawiru, bez
800 mg raz na parytaprewir/ > dazabuwir 1,10 0,94 0,90 rytonawiru, w
dobe (podawany | rytonawir (0,88-1,37) .| {Dy78-1,14) | (0,76-1,06) | skojarzeniu z
W tym samym o 0,86 \' 0,86 0,87 ombitaswirem/paryta-
czasie) ombitaswir (0,77-0,9@’,» (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | prewirem/rytonawirem
1 1,5 1,29 1,30 + dazabuwir to 800 mg
Mechanizm: parytaprewir | (1,142:09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) |raz na dobg (podawana
nieznany. ” W tym samym czasie
Darunawir/ dazabuwir + — darunawir | £ \0,87 0,80 0,57 dawka rytonawiru w
rytonawir ombitaswir/ AN9,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | produkcie
parytaprewir/ | | dazabuwir ¥ 0,84 0,73 0,54 zawierajacym
600 mg/100 mg | rytonawir O | (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) | ombitaswir/paryta-
dwa razy na dobe 1 ombwr 0,76 0,73 0,73 prewir/rytonawir bedzie
A (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) |nasilata wlasciwosci
Mechanizm: 1 p@ﬁprewir 0,70 0,59 0,83 farmakokinetyczne
nieznany. 78 (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) |darunawiru).
Darunawir/ dazabuwir + edearunawir 0,79 1,34 0,54
rytonawir ombitaswir/ (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | Ten schemat moze by¢
parytaprewi | dazabuwir 0,75 0,72 0,65 zastosowarny w
800 mg/100 mg | rytonawi (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72) przypadku nie
raz na dobg “b < 0,87 0,87 0,87  |Wystepowama
A ombitaswir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | W#MOz0ONE) OPOrNosci
(podawane A/ | parytaprewir | 0,70 0,81 1,59 | nhainhibitory proteazy
wieczorem) \(J (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) | [tzn. brak mutacji
4 zwigzanych z
Mechanizm: /\/ opornoscig (ang.
nieznany. (J resistance-associated

mutations, RAMs) na
darunawir], patrz
rowniez punkt 4.4.

Darunawir w
skojarzeniu z
produktem
ombitaswir/paryta-
prewir/rytonawir +
dazabuwir nie jest

zalecany u pacjentdow ze

17




Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
Wzmozong op @s’ciq
na inhibitogéateazy.
Nie jest k(geczne
dostosbwanie dawki
dazamiru +
,o@itaswir/parytaprewir/
ALytonawir.
Lopinawir/ dazabuwir + <> lopinawir 0,87 0,94 1,15 > NStosowanie
rytonawir ombitaswir/ (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1 lopinawiru/rytonawiru
parytaprewir/ <> dazabuwir 0,99 0,93 0,68 )7 |400 mg/100 mg dwa razy
400 mg/100 mg | rytonawir (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,5749,80) |na dobg lub
dwa razy na < ombitaswir 1,14 1,17 24 800 mg/200 mg raz na
dobg! (1,01-1,28) | (1,07-1,28) 714-1,34) | dobg z dazabuwirem
1 2,04 2,17 C) 2,36 i ombitaswirem/paryta-
Mechanizm: parytaprewir | (1,30-3,20) | (1 ’63-2,® (1,00-5,55) prewirem/rytonawirem
zwigkszenie jest przeciwwskazane, ze
narazenia na rb wzgledu na zwigkszone
parytaprewir Q narazenie na parytaprewir
moze by¢ J @ (patrz Charakterystyka
wynikiem <\\ Produktu Leczniczego
hamowania @ b zawierajacego
CYP3A/transpor- \ ombitaswir/parytapre-
terdw pompy O wir/rytonawir).
lekowej przez &
lopinawir i /\/
zwigkszona { O
dawke Q
rytonawiru. (@)
LEKI PRZECTWWIRUSOWE STOSOW% W LECZENIU ZAKAZEN HIV: NIENUKLEOZYDOWE
INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSK@' AZY
Rylpiwiryna? dazabuwir + Tg.@?viryna 2,55 3,25 3,62 Podawanie dazabuwiru
ombitaswir/ N (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) |i ombitaswiru/paryta-
25 mg raz dobe | parytaprewir/ gdazabuwir 1,18 1,17 1,10 prewiru/rytonawiru z
rano z jedzeniem |rytonawir b (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | rylpiwiryng raz na dobg
<> ombitaswir 1,11 1,09 1,05 nalezy jedynie
Mechanizm: Q@ (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) |rozwazy¢ w przypadku
hamowanie 0 1 parytaprewir 1,30 1,23 0,95 pacjentéw bez
CYP3A przez A (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) zdiagnozowanego
rytonawir. /\/ wydhuzonego odstepu
~\(J QT oraz wtedy, gdy nie
4 sg stosowane w
/\, skojarzeniu inne
(J produkty lecznicze
\@ wydhuzajace odstep QT.
%L Jesli takie skojarzenie
\{- lekow jest stosowane,
0 nalezy regularnie
b monitorowac zapis
(O EKG, patrz punkt 4.4.
Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
dazabuwiru +
ombitaswir/parytapre-
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji 5&
Wir/rytonawir{O
L,
Efawirenz/ dazabuwir + Zastosowanie schematow leczenia opartych na {é(mwanie w skojarzeniu
emtrycytabina/ | ombitaswir/ rownoczesnym podawaniu efawirenzu (induktor <¢e schematami leczenia
fumaran parytaprewir/ enzymu) z parytaprewirem/rytonawirem i dazabuwir zawierajacymi efawirenz
dizoproksylu rytonawir spowodowato zwigkszenie aktywnosci AIAT i wcz€s jest przeciwwskazane
tenofowiru przerwanie badania. %/\/ (patrz punkt 4.3).
600 mg/300 mg/ O

200 mg raz na
dobe

Mechanizm:
mozliwa
indukcja enzymu
przez efawirenz.

bOQ

Q’O

Qo

V _ N

*

Newirapina
etrawiryna

dazabuwir +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

Nie badano. Oczekiwany @ﬂ(
o

| dazabuwir
| ombitaswir

| parytaprewir A/\/

Jednoczesne stosowanie
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE

&ECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY TRANSFERU

EANCUCHA INTEGRAZY
Dolutegrawir dazabuwir + 1 QO 1,22 1,38 1,36 Nie jest konieczne
ombitaswir/ dolute ir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | dostosowanie dawki
50 mg raz na parytaprewir/ . 1,01 0,98 0,92 dolutegrawiru kiedy
dobg rytonawir dazabuwir (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99) | podawany jest z
Vo 0,96 0,95 0,92 dazabuwirem +
Mechanizm: by¢ k\ombitaswir | (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) |ombitaswir/
moze w wyniku B IR 0,89 0,84 0,66 parytaprewir/
hamowania /\/ parytaprewir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) | rytonawir.
aktywnosci @
UGTIAI przez Q
parytaprewir, A
dazabuwir i A/
ombitaswir oraz '\(J
hamowania 9
CYP3A4 przez(:\,
rytonawir.
Raltegrawh\u dazabuwir + 1 raltegrawir 2,33 2,34 2,00 Nie jest konieczne
K ombitaswir/ (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | dostosowanie dawki
400 :§wa razy |parytaprewir/ Nie zaobserwowano majacych znaczenie kliniczne raltegrawiru lub
na& rytonawir zmian w narazeniu na dazabuwir, parytaprewir dazabuwiru +

@hanizm:
mowanie
UGT1A1 przez
parytaprewir

ombitaswir 1
dazabuwir.

i ombitaswir (na podstawie poréwnania z danymi
historycznymi) podczas réwnoczesnego podawania.

ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir.
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY @)
NUKLEOZYDOWE \r$
Abakawir/lami- | dazabuwir + > 0,87 0,94 Nie dotyczy | Nie jest k NeCzne
wudyna ombitaswir/ abakawir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) dostosowariie dawki
parytaprewir/ ! 0,78 0,88 1,29 abak@: lub
600 mg/300 mg | rytonawir lamiwudyna | (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) |lamiwaidyny kiedy
raz na dobe PN 0,94 0,91 0,95 X @wane sq 7
dazabuwir | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) J$Zabuwirem +
PN 0,82 0,91 0,92 (7 Pombitaswir/
ombitaswir | (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-09¢) | parytaprewir/
— 0,84 0,82 0,3/ |rytonawir.
parytaprewir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,6330.,85)
Emtrycytabina/ | dazabuwir + > emtrycy- 1,05 1,07 Y09 Nie jest konieczne
tenofowir ombitaswir/ tabina (1,00-1,12) | (1,00-1,14) §501-1,17) | dostosowanie dawki
parytaprewir/ > tenofowir 1,07 1,13 )‘( 1,24 emtrycytabiny/tenofowiru
200 mg raz na rytonawir (0,93-1,24) | (1, 07 1 @ (1,13-1,36) |oraz dazabuwiru +
dobe/300 mg raz <> dazabuwir 0,85 0,85 ombitaswir/parytaprewir/
na dobg (0,74-0,98) (o,}s\ '96) | (0,73-0,98) |rytonawir.
— ombitaswir 0,89 099 0,97
(0,81-0,97) 0\@93—1,05) (0,90-1,04)
| parytaprewir 0,68 N 0,84 1,06
(0,42-1,10] (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
INHIBITORY REDUKTAZY HMG CoA o
Rozuwastatyna | dazabuwir + 1 rozuwa- 2,59 0,59 Maksymalna dawka
ombitaswir/ statyna (NL1%9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | dobowa rozuwastatyny
5 mg raz na dobg | parytaprewir/ > dazabuwir 1,07 1,08 1,15 powinna wynosi¢ 5 mg
rytonawir %,92-1,24) (0,92-1,26) | (1,05-1,25) | (patrz punkt 4.4).
Mechanizm: > ombitasCSr 0,92 0,89 0,88
hamowanie (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | Nie jest konieczne
OATPIB przez 1 pam@g ir 1,59 1,52 1,43 dostosowanie dawki
parytaprewir i (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | dazabuwiru +
hamowanie /\/ ombitaswir/parytaprewir/
BCRP przez () rytonawir.
dazabuwir, \é
parytaprewir i
rytonawir. n/\/
Prawastatyna dazabuwir® 1 1,37 1,82 Nie dotyczy | Dawke prawastatyny
ombitaswit/ prawastatyna | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) nalezy zmniejszy¢ o 50%.
10 mg raz na pa\@ewir/ <> dazabuwir 1,00 0,96 1,03 Nie jest konieczne
dobe r (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | dostosowanie dawki
<> ombitaswir 0,95 0,94 0,94 dazabuwiru +
Mechanizm: "Q (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) ombitaswir/parytaprewir/
hamowanie /\’ PN 0,96 1,13 1,39 rytonawir.
OATPI1B], parytaprewir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
parytaprevhs
Fluwa@ma dazabuwir + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie z
ombitaswir/ fluwastatyna i
M izm: parytaprewir/ |1 fluwastatyna pitawastatyna nie jest
wanie rytonawir 1 pitawastatyna zalecane (patrz punkt 4.4.)
TP1B/BCRP > dazabuwir
przez <> ombitaswir Na czas leczenia zaleca
parytaprewir. > parytaprewir si¢ czasowe zaprzestanie
stosowania fluwastatyny i
Pitawastatyna pitawastatyny. Jesli
konieczne jest stosowanie
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji 5&
Mechanizm: statyn w czasi (cdzenia,
hamowanie mozliwa j%niana na
OATPIB przez prawasta ub
parytaprewir. rozuwast;glq w
ZIHH%QHQ] dawce.
,Nig jest konieczne
<-Qbstosowanie dawki
Qwiazabuwiru +
/\/ ombitaswir/parytaprewit/r
()Y |ytonawir.
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE SV
Cyklosporyna dazabuwir + 1 1,01 5,82 5.8 Rozpoczynajac jednoczesng
ombitaswir/ cyklosporyna | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) 18-18,09) | stosowanie z dazabuwirem
30 mg raz na parytaprewir/ | dazabuwir 0,66 0,70 C) 0,76 1 ombitaswirem/parytapre-
dobe pojedyncza |rytonawir (0,58-0,75) | (0,65-0 %}. (0,71-0,82) | wirem/rytonawirem
dawka’ > ombitaswir 0,99 }& 1,15 podawac raz na dobg 1/5
(0,92-1,07) | (1, (}§ 1) | (1,08-1,23) | catkowitej dawki dobowe;j
Mechanizm: 1 parytaprewir 1,44 1,85 cyklosporyny z
dzialanie na (1,16-1,78) | {049 1 ,99) | (1,58-2,18) | ombitaswirem/parytapre-
cyklosporyng jest ( wirem/rytonawirem.
wynikiem @v Monitorowac stezenia
hamowania \ cyklosporyny i w razie
CYP3A4 przez O potrzeby dostosowac
rytonawir a & dawke i (lub) czgstosé
zwigkszenie /\/ podawania.
narazenia na { O
parytaprewir Q Nie jest konieczne
moze by¢ @) dostosowanie dawki
spowodowane Q dazabuwiru +
hamowaniem @ ombitaswir/parytaprewir/
OATP/BCRP/ aQO rytonawir.
P-gp przez /5\/
cyklosporyng.
Ewerolimus dazabuwir + N 1 4,74 27,1 16,1 Podawanie dazabuwiru i
ombitaswir/ ewerolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | ombitaswiru/
0,75 mg parytapre parytaprewiru/rytonawiru
pojedyncza rytonaw > 1,03 1,08 1,14 w skojarzeniu z
dawka A dazabuwir (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | ewerolimusem nie jest
/\/ zalecane z powodu
Mechanizm: ~\(J — 0,99 1,02 1,02 istotnego zwiekszenia
dzialanie na J ombitaswir | (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) |narazenia na ewerolimus,
ewerolimus jes /\, ktorego dawki nie moga
wynikiem é) PN 1,22 1,26 1.06 by¢ odpowiednio
hamowani\Q/ parytaprewir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) | dostosowane dostepnymi
CYP3A rZEZ mocami.
rytonawis
o@u dazabuwir + 1 6,40 38,0 19,6 Jednoczesne stosowanie
Yb ombitaswir/ syrolimus (5,34-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-22,9)° | syrolimusu z
parytaprewir/ dazabuwirem +
edyncza rytonawir ombitaswir/
dawka’ parytaprewir/rytonawir
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Produkt
leczniczy/
Mozliwy
mechanizm
interakcji

PODAWANY
V4

DZIALANIE

Cmax

AUC

Ctrough

Komentarz kliniczny

>

Mechanizm:
dziatanie na
syrolimus jest
wynikiem
hamowania
CYP3A4 przez
rytonawir.

.A

L d
dazabuwir

1,04
(0,89-1,22)

1,07
(0,95-1,22)

1,13
(1,01-1,25)

nie jest zalecal thba ze
korzysci p:éﬁiajq nad

ryzykiem Z punkt

L d
ombitaswir

1,03
(0,93-1,15)

1,02
(0,96-1,09)

1,05
(0,98-1,12)

4.4). W _przypadku

jedn&ﬁJ nego stosowania
syrolimdusu z

O
O
.,\/(\
>
3

>

parytaprewir

{

1,18
(0,91-1,54)

1,19
(0,97-1,46)

1,16
(1,00-1,34) 4

¢
&
A%
N
R

,.déZabuwirem +

-@n itaswir/
Nparytaprewir/rytonawir
nalezy podawac 0,2 mg
syrolimusu dwa razy w
tygodniu (co 3 lub 4 dni,
w te same dwa dni
kazdego tygodnia).
Stezenia syrolimusu we
krwi nalezy oznaczaé co 4
do 7 dni az do czasu, gdy
3 kolejne oznaczenia
stezen minimalnych (ang.
trough levels) wykaza
stabilne st¢zenia
syrolimusu. W razie
potrzeby nalezy
dostosowac dawke
syrolimusu i (lub)
czgsto$¢ podawania.

5 dni po zakonczeniu
leczenia dazabuwirem +
ombitaswir/
parytaprewir/rytonawir
nalezy wznowi¢
stosowanie syrolimusu w
takiej dawce 1 z czestoscia
podawania jak przed
stosowaniem dazabuwiru
+ ombitaswir/
parytaprewir/rytonawir
oraz rutynowo
monitorowac stezenia
syrolimusu we krwi.

Q

Takrolimus

2 mg pOJ'edY%a'
dawka’ N

Xy

Mechaglizim:
dzi l@e na
takfolimus jest
Kyhikiem
mowania
CYP3A4 przez
rytonawir.

9

lazabuwir +
mbitaswir/
parytaprewir/

rytonawir

1 takrolimus

3,99
(3,21-4,97)

57,1
(45,5-71,7)

16,6
(13,0-21,2)

Jednoczesne stosowanie
takrolimusu z

«— dazabuwir

0,85
(0,73-0,98)

0,90
(0,80-1,02)

1,01
(0,91-1,11)

dazabuwirem 1
ombitaswirem/

< ombitaswir

0,93
(0,88-0,99)

0,94
(0,89-0,98)

0,94
(0,91-0,96)

parytaprewirem/
rytonawirem nie jest

| parytaprewir

0,57
(0,42-0,78)

0,66
(0,54-0,81)

0,73
(0,66-0,80)

zalecane, chyba ze
korzysci przewazaja nad
ryzykiem (patrz punkt
4.4).

W przypadku
jednoczesnego stosowania
takrolimusu z

dazabuwirem 1
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji 5&

&

O N

A
@
\Z

0@

A
&

*

4

4

®

O
O
.,\/(\
>
3

o

g
<
&
&
o
X

ombitaswire O
parytaprewd
rytonawir ie nalezy

podawag¢ takrolimusu w

dniu&oczqcia
stosowdnia dazabuwiru i
Lobjitaswiru/
.@srytaprewiru/
Nytonawiru. Poczawszy od
nastgpnego dnia po
rozpoczeciu stosowania
dazabuwiru i
ombitaswiru/
parytaprewiru/
rytonawiru, nalezy
wznowi¢ podawanie
takrolimusu w
zmniejszonej dawce
ustalonej na podstawie
stezen takrolimusu we
krwi. Zalecana dawka
takrolimusu wynosi

0,5 mg co 7 dni.

Stezenia takrolimusu w
krwi petnej nalezy
monitorowac po
rozpoczeciu i przez caty
okres stosowania w
skojarzeniu z
dazabuwirem i
ombitaswirem/
parytaprewirem/
rytonawirem oraz w razie
potrzeby dostosowywac
dawke i (lub) czestosc
podawania. Po
zakonczeniu leczenia
dazabuwirem i
ombitaswirem/
parytaprewirem/
rytonawirem, nalezy
ustali¢ odpowiednia
dawke i czgstosé
podawania takrolimusu na
podstawie oznaczen
stezen takrolimusu we
krwi.

LERJ CHELATUJACE ZELAZO

@'&azyroks

dazabuwir +
ombitaswir/

parytaprewir/
rytonawir

Nie badano. Oczekiwany wynik:

1 dazabuwir

Deferazyroks moze
zwigksza¢ narazenie na
dazabuwir. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$é

podczas jego stosowania.

PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W STWARDNIENIU ROZSIANYM
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji &,0
Teryflunomid dazabuwir + Nie badano. Oczekiwany wynik: Teryflunomid e
ombitaswir/ zwigkszaé zenie na
parytaprewir/ |1 dazabuwir dazabuwi@eiy
rytonawir zachowac¢ &Stroznosé
pod 20 stosowania.
LEKI OPIOIDOWE
Metadon dazabuwir + < R-metadon 1,04 1,05 0,94 . NGé jest konieczne
ombitaswir/ (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) J%stosowanie dawki
20-120 mg raz na | parytaprewir/ | <> S-metadon 0,99 0,99 0,86 (7 Pmetadonu i dazabuwiru +
dobe® rytonawir (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0 ombitaswir/parytaprewir/
<> ombitaswir/parytaprewir i dazabuwir (na pod: fwic |rytonawir.
poréwnania krzyzowego) (i&/
Buprenorfina/ dazabuwir + 1 buprenorfina 2,18 2,07 12 Nie jest konieczne
nalokson ombitaswir/ (1,78-2,68) | (1,78-2,40) (62;29-4,27) | dostosowanie dawki
parytaprewir/ 1 norbupre- 2,07 1,84 C)‘< 2,10 buprenorfiny/naloksonu i
4-24 mg/1-6 mg |rytonawir norfina (1,42-3,01) (1,30-2,@) (1,49- 2,97) | dazabuwiru +
raz na dobe® 1 nalokson 1,18 1 '26 | Nie dotyczy | ombitaswir/parytaprewir/
(0,81-1,73) | (0,92<¥79) rytonawir.
Mechanizm: — ombitaswir/parytaprewir i dazabuwir (na podstawie
hamowanie poréwnania Wego)
CYP3A4 przez
rytonawir i
hamowanie UGT O\®
przez &
parytaprewir,
ombitaswir i O/\/
dazabuwir. o)
LEKI ZWIOTCZAJACE MIESNIE X
Karyzoprodol dazabuwir + l O 0,54 0,62 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ karyzo, 1] (0,47-0,63) | (0,55-0,70) dostosowanie dawki
250 mg parytaprewir/ 0,96 1,02 1,00 karyzoprodolu; zwigkszy¢
pojedyncza rytonawir dazabuwir | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10) | dawke jesli jest to
dawka > 0,98 0,95 0,96 wskazane ze wzgledow
&ombitaswir (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | klinicznych.
Mechanizm: ~ o 0,88 0,96 1,14
indukcja ’\/ parytaprewir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
CYP2C19 przez Q
rytonawir. 0
Cyklobenzapryna | dazabuwir + ! 0,68 0,60 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
o swit/ cyklobenzapry | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) dostosowanie dawki
5 mg pojedyncza aprewir/ na cyklobenzapryny;
dawka J&Mawir zwigkszy¢ dawke jesli jest
/\/ > 0,98 1,01 1,13 to wskazane ze wzgledow
Mechanizm: (J dazabuwir (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18) |klinicznych.
zmniejszenie by¢ PN 0,98 1,00 1,01
moze wWyniku ombitaswir | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04)
indukgj <> parytapre- 1,14 1,13 1,13
C & przez wir (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
r WIT.
OTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE
Paracetamol dazabuwir + > 1,02 1,17 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
(podawany w ombitaswir/ paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) dostosowanie dawki
produkcie parytaprewir/ — 1,13 1,12 1,16 paracetamolu kiedy
ztozonym rytonawir dazabuwir (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) | podawany jest z
“ 1,01 0,97 0,93 dazabuwirem +
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm

interakcji &,0
hydrokodon/pa- ombitaswir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | ombitaswir/ (@)
racetamol) — 1,01 1,03 1,10 parytaprewié

parytaprewir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) rytonawiro

300 mg
pojedyncza O
dawka b
Hydrokodon dazabuwir + 1 1,27 1,90 Nie dotyczy | N@lgzy zmniejszy¢ dawke
(podawany w ombitaswir/ hydrokodon | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) lydrokodonu o 50% i
produkcie parytaprewir/ | Zmiany dla dazabuwiru, ombitaswiru i parytaprewiru s > Nlub) rozwazyé
ztozonym rytonawir takie same jak przedstawione dla paracetamolu, powy#ej” | konieczno$é
hydrokodon/para &? monitorowania
cetamol) klinicznego kiedy

5 mg pojedyncza

podawany jest z
dazabuwirem +

dawka O ombitaswir/
b parytaprewir/
Mechanizm: rytonawir.
hamowanie rb
CYP3A4 przez Q
rytonawir. D
INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ ~
Omeprazol dazabuwir + | omeprazol N 0,62 Nie dotyczy | Nalezy stosowac wigksze
ombitaswir/ (0,51-0,75) dawki omeprazolu, jesli
40 mg raz na parytaprewir/ > dazabuwir 1,08 1,05 jest to wskazane ze
dobeg rytonawir 1, (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | wzgledow klinicznych.
<> ombitaswir | ~ VW,02 1,05 1,04 | Nie jest konieczne
Mechanizm: AN9,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) dostosowanie dawki
indukcja PN N 1,19 1,18 0,92 dazabuwiru +
CYP2C1.9 przez parytapr: @ (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) ombitasyvir/parytaprewir/
rytonawir. _ rytonawir.
Ezomeprazol dazabuwir + Nie badéro. Przewidywany wynik: Moze by¢ konieczne
Lanzoprazol ombitaswir/ . é zwigkszenie dawek
parytaprewir/ j@%eprazol, lanzoprazol ezomeprazolu/lanzoprazol
Mechanizm: rytonawir § u, jesli jest to wskazane ze
indukcja b wzgledow klinicznych.
CYP2C19 przez A/
rytonawir. A@
LEKI USPOKAJAJACE AYASENNE
Zolpidem dazalxxi’r + > zolpidem 0,94 0,95 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
o lﬁycs ir/ (0,76-1,16) | (0,74-1,23) dostosowanie dawki
5 mg pojedyncza aprewir/ > dazabuwir 0,93 0,95 0,92 zolpidemu.
dawka 4@¢onawir (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01)
(’J\/ <> ombitaswir 1,07 1,03 1,04 Nie jest koniczne
QO (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) |dostosowanie dawki
NS | parytaprewir 0,63 0,68 1,23 dazabuwiru +
X (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | ombitaswir/parytaprewir/
‘\k— rytonawir.
Dig&rvn dazabuwir + | diazepam 1,18 0,78 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ (1,07-1,30) | (0,73-0,82) dostosowanie dawki
@g pojedyncza | parytaprewir/ | | nordiazepam 1,10 0,56 Nie dotyczy | diazepamu; zwigkszy¢
wka rytonawir (1,03-1,19) | (0,45-0,70) dawke jesli jest to
<> dazabuwir 1,05 1,01 1,05 wskazane ze wzgledow
Mechanizm: (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12) | klinicznych.
indukcja <> ombitaswir 1,00 0,98 0,93
(0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
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Mozliwy
mechanizm

interakcji &,0
CYP2C19 przez PR 0,95 0,91 0,92 (@)
rytonawir. parytaprewir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03) \Q{

(a)
Alprazolam dazabuwir + 1 alprazolam 1,09 1,34 Nie dotyczy | Zaleca 'eﬂffiniczne
ombitaswir/ (1,03-1,15) | (1,15-1,55) mon@wanie pacjentow.
0,5 mg parytaprewir/ <> dazabuwir 0,93 0,98 1,00 Moznha/rozwazy¢
pojedyncza rytonawir (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) ,z@iej szenie dawki
dawka < ombitaswir 0,98 1,00 0,98 <lerazolamu w zaleznoSci
(0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04p Mod odpowiedzi klinicznej.
Mechanizm: PN 0,91 0,96 1,1
hamowanie parytaprewir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,0 ) | Nie jest konieczne
CYP3A4 przez dostosowanie dawki
rytonawir. 0% dazabuwiru +
) ombitaswir/parytaprewir/
(\Q rytonawir.
HORMONY TARCZYCY N
Lewotyroksyna |dazabuwir + Nie badano. Oczekiwany wynik: = Moze by¢ konieczne
ombitaswir/ rb monitorowanie kliniczne i

Mechanizm: parytaprewir/ | 1 lewotyroksyna Q dostosowanie dawki
hamowanie rytonawir . @ lewotyroksyny.
UGTIAI przez (\\
parytaprewir, @
ombitaswir i \
dazabuwir. \O

ombitaswi
z dazab

dazabuwirem + ombitaswir/p
obserwowanego, gdy rylpiwiry;

w interakcji z dazabu

5. Syrolimus w

1.  Lopinawir/rytonawir 800 mg/200 mg raz na dob
w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewire
dzialajacych bezposrednio na wirusy (ang. Dir

3. Cyklosporyn¢ podawano W

ary

o

ce 100 mg jako jedyny lek i w dawce 30 mg z dazabuwirem +
ombitaswir/parytaprewiﬁé@bnawir. Znormalizowane wzglgdem dawki parametry cyklosporyny wykazano
+ ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

®

4. Cy=stgzenie 12 é}iﬁn po podaniu pojedynczej dawki ewerolimusu.

dawany wieczorem) stosowano rowniez z dazabuwirem
nawirem. Wplyw na Cpax 1 AUC produktéw leczniczych
Acting Antivirals, DAA) i lopinawiru byt podobny do wpltywu
obserwowanego, gdy lopinawir/rytonawir 4@ mg/100 mg dwa razy na dob¢ podawano z dazabuwirem
iombitaswirem/parytaprewirem/rytona& .

2. W badaniu rylpiwiryne podawano 1}"%}62 wieczorem z jedzeniem oraz péznym wieczorem, 4 godziny po positku z
ir/rytonawir. Narazenie na rylpiwiryn¢ byto podobne do narazenia
odawano rano z jedzeniem i dazabuwirem + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

ce 2 mg podawano jako jedyny lek, syrolimus w dawce 0,5 mg podawano z dazabuwirem +
taprewir/rytonawir. Znormalizowane wzgledem dawki parametry syrolimusu wykazano w interakcji

irdm + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

7. @rolimus w dawce 2 mg podawano jako jedyny lek i w dawce 2 mg z dazabuwirem +
bitaswir/parytaprewir/rytonawir. Znormalizowane wzglgdem dawki parametry takrolimusu wykazano w interakcji
(O z dazabuwirem + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

6. C24Ksltc;zenie 24 godziny po podaniu pojedynczej dawki cyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu.

8. Informowano o znormalizowanych wzgledem dawki parametrach metadonu, buprenorfiny i naloksonu.

Uwaga. Zastosowane dawki dazabuwiru + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir: ombitaswir 25 mg, parytaprewir 150 mg,
rytonawir 100 mg, raz na dobg i dazabuwir 400 mg dwa razy na dobe lub 250 mg dwa razy na dobe. Ekspozycja na
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Chnax AUC Citrougn Komentarz kliniczny
leczniczy/ V4
Mozliwy
mechanizm
interakcji 5&

wszystkich badaniach interakcji lekow dazabuwiru + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir podawano w wi tnych

dazabuwir uzyskana po podaniu dazabuwiru w postaci zawierajacej 400 mg lub tabletki 250 mg byta podobgs@e
dawkach z wyjatkiem badan interakcji z karbamazepina, gemfibrozylem, ketokonazolem i 0

sulfametoksazolem/trimetoprimem.
2O
| )

Dzieci 1 mlodziez .
4

Badania interakcji wykonano wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

&
&
A%
9

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet Q

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznos$¢, aby leczone pacjentki i pa ki leczonych pacjentow
uniknety zaj$cia w cigze, kiedy dazabuwir jest stosowany z rybawiryng. U wszystkich gatunkow
zwierzat narazonych na rybawiryne¢ wykazano znaczne dziatanja.feratogenne i (lub) powodujace
$mier¢ zarodka. Z tego wzgledu, stosowanie rybawiryny jest gciwwskazane u kobiet w cigzy oraz
partneréw kobiet, ktore sg w cigzy. Dodatkowe informacj e@rz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla rybawiryny. @Q
Leczone pacjentki. Kobiety w wieku rozrodczym nig{ioga przyjmowac rybawiryny, jesli nie stosuja
skutecznej metody zapobiegania cigzy w trakcie l¢€Zenia rybawiryna i przez 4 miesigce po jego
zakonfczeniu.

O

Leczeni pacjenci i ich partnerki. Leczeni pa(&)ci lub ich partnerki w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng metod¢ zapobiegani @1Zy w trakcie leczenia rybawiryng oraz przez 7 miesigcy
po jego zakonczeniu. @Q

Etynyloestradiol w skojarzeniu z GA%)uwirem jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3). Dodatkowe
informacje o hormonalnych s'ro&c antykoncepcyjnych, patrz punkt 4.3 1 4.4.

Ciaza /\/

Dostepne sg bardzo og}@czone dane odnosnie stosowania dazabuwiru u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykaxaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Jako Sééﬁ,e ostroznosci, zaleca si¢ jednak unikanie stosowania dazabuwiru w okresie

ciazy. N

Jesli rybawij /Lﬁ podawana jest w skojarzeniu z dazabuwirem i

ombit S(,s parytaprewirem/rytonawirem, obowiazujg przeciwwskazania do stosowania rybawiryny
w okresieeigzy (patrz rowniez Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny).

K nie piersia
4

(Nie wiadomo, czy dazabuwir i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dostepne dane

Q{ farmakokinetyczne z badan na zwierzg¢tach wykazaty, ze substancja czynna i jej metabolity wydalane
sa do mleka matek (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych

produktu leczniczego u karmionych piersia niemowlat, nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia

piersia lub zaprzestaniu leczenia dazabuwirem, uwzgledniajac znaczenie leczenia dla matki. Pacjenci i
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pacjentki otrzymujacy rybawiryn¢ powinni zapoznac¢ si¢ rowniez z Charakterystyka Produktu
Leczniczego rybawiryny.

Plodnoéé O
O
L
>

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu dazabuwiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach nie wskazuja na szkodliwe dzialanie na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn bo

Dazabuwir nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pc@zdéw
1 obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, ze w trakcie leczenia daz@virem w
skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryna zglaszano@ cie zmeczenia

(patrz punkt 4.8).
@,

4.8 Dzialania niepozadane é\/

N

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

U uczestnikow badan, ktorzy otrzymywali dazabuwir i omb1tasw1r/&ytaprew1r/rytonaw1r

z rybawiryna, najczgsciej zglaszanymi dziataniami mepozqdan@u ponad 20% osob) byto uczucie
zmeczenia 1 nudnos$ci. Odsetek pacjentow, ktorzy w ogdle zaprzestali leczenia z powodu dziatan
niepozadanych wynosit 0,2% (5/2044) i u 4,8% pacjentow (%/2044) zmniejszono dawke rybawiryny
z powodu dziatan niepozadanych. Q

o &
Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych O

Podsumowanie bezpieczenstwa opiera si¢ na zbidrgzych danych z badan klinicznych fazy 2 1 3

u uczestnikow, ktorzy otrzymywali dazabuwir (dmbitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna lub
bez rybawiryny. Wigkszo$¢ dzialan niepozadagych wymienionych w Tabeli 3 miata nasilenie 1
stopnia, w schematach leczenia dazabuwin i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem.

Dziatania niepozadane sg wymienio@bniiej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czgstosci
wystgpowania. Czegstos¢ wystgpowahia jest okreslona jako bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 00@ < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko
(< 1/10 000).
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Tabela 3. Dzialania niepozadane stwierdzone podczas leczenia dazabuwirem w skojarzeniu z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem
i rybawiryna

N

|

Czestosé dazabuwir i dazabuwir i N
wystepowania ombitaswir/parytaprewir/rytonawir ombitaswir/parytaprewir/rytonaQQ
+ rybawiryna* \Q
N=2044 N=sss O
Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego O
Czgsto | Niedokrwisto$¢ |
Zaburzenia uktadu immunologicznego N7
Czgstosc Reakcje anafilaktyczne Reakcje anaﬁlaktyc@
nieznana .
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (,\/
Niezbyt czesto | Odwodnienie | AY
Zaburzenia psychiczne \(Ov
Bardzo czgsto | Bezsennos¢ | A\]
Zaburzenia zolgdka i jelit N N
Bardzo czesto Nudno$ci, biegunka N
Czesto Wymioty N
Zaburzenia watroby i drog zotciowych (\U
Czestosc Dekompensacja czynnos$ci watroby . Q f)ekompensacja czynnosci watroby
nieznana i niewydolno$¢ watroby ~N\ i niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej A\
Bardzo czesto Swiad ,\\v
Czesto Av Swiad
Rzadko Obrzek naczynioruchowy A*‘ Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podaniaﬁv
Astenia )
Bardzo czgsto
Uczucie zmeczenidy,

* Dane dotycza wszystkich uczestnikéw l@avr‘{ fazy I1 i Il zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym pacjentow
z marskoscia watroby. Uwaga: niepra wosci w wynikach badan laboratoryjnych, patrz Tabela 4.

Opis wybranych dziatan niepoZﬂ@nVCh

W poréwnaniu z pacj entanﬁ“;ez marskosci watroby, u pacjentow z wyréwnang marskoscia watroby
czgstos¢ wystgpowania edniej hiperbilirubinemii byta zwigkszona, gdy rybawiryna byla cz¢scia
schematu leczenia.

Nieprawidtowosci Mynikach badan laboratoryjnych

Zmiany w wyb " ych parametrach badan laboratoryjnych opisano w Tabeli 4. Zestawienie
tabelaryczne danych z poszczegolnych badan ma na celu uproszczenie prezentacji. Nie bylo mozliwe
bezpoéredn(e}or(')wnanie badan klinicznych ze wzglgdu na rdznice w ich schematach.

&,\
\k_
b\)

{O
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Tabela 4. Zwiazane z leczeniem wybrane nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

SAPPHIRE IiII PEARLIL IITi IV TURQUOISE 11
(pacjenci z marskosmq\
watroby) =
dazabuwir i dazabuwir i dazabuwir i {\)
ombitaswir/ ombitaswir/ ombitaswi
Parametry . . . . . .
laboratoryjne parytaprew1r/.ryt0naw1r parytaprewir/rytonawir parytapreww/.l@) awir
+ rybawiryna + rybaéryna
12 tygodni
12 tygodni N =509 12 lub 24'tygodnie
N =770 n (%) . N =380
n (%) O n (%)
AIAT oy
>5-20 x GGN* 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) /\/v 4/380 (1,1%)
(stopich 3) A
> 20 x GGN (stopien 4) 3/765 (0,4%) 0 ‘d) 4 2/380 (0,5%)
Hemoglobina .0'
< 100 — 80 g/1 (stopien 2) 41/765 (5,4%) 0 _S 30/380 (7,9%)
< 80 — 65 g/l (stopien 3) 1/765 (0,1%) 0 S0 3/380 (0,8%)
< 65 g/l (stopien 4) 0 o 1/380 (0,3%)
Calkowita bilirubina A’b
>3 — 10 x GGN (stopien 19/765 (2,5%) 2/569Y0,4%) 37/380 (9,7%)
3) 072
> 10 x GGN (stopien 4) 1/765 (0,1%) Av 0 0
*GGN: goérna granica normy }

Zwiekszenie aktywnosci AIAT w surowicy

pacjentki przyjmuj
ombitaswiru/pa;

etynyloestr%

oceniono je

Zwigkszenie aktywnosci AIAT wystep

rybawiryna lub bez rybawiryny, po rozpocz

Zwmeme stezenia bilirubiny w surowicy

O\v

R

W zbiorczej analizie badan klinicznych dazabuWwy

1 ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z

leczenia u mniej niz 1% pacjentow wystgpito
zwigkszenie aktywnosci AIAT w surowicy~wicksze ponad pigciokrotnie niz gérna granica normy.
@)\, u 26% kobiet przyjmujacych jednoczesnie produkt

leczniczy zawierajacy etynyloestradiolZdl4tego takie produkty lecznicze sg przeciwwskazane podczas
terapii dazabuwirem i1 ombitaswire
czestosci wystgpowania zwigk
estrogenow o dzialaniu ogoln
estradiol i skoniugowane estrogeny). Zwickszenie aktywnosci AIAT byto bezobjawowe, zazwyczaj
wystepowato w pierwszy
przypadkow ustgpow

rytaprewirem/rytonawirem. Nie zaobserwowano wigkszej
s aktywnosci AIAT w zwigzku z przyjmowaniem innych rodzajow
@jowym, zwykle stosowanych w hormonalnej terapii zastepczej (np.
tygodniach leczenia (§redni czas 20 dni, zakres 8-57 dni) i w wigkszo$ci
z 7z kontynuacjg leczenia. Z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT,
dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir odstawiono w dwoch przypadkach, w tym u jedne;j
etynyloestradiol. W trzech przypadkach przerwano stosowanie dazabuwiru i
apfewiru/rytonawiru na jeden do siedmiu dni, w tym u jednej pacjentki przyjmujacej
wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnos$ci AIAT bylo przemijajace i
zwigzane ze stosowaniem dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru.
Zwicgksze tywnos$ci AIAT na ogot nie byto zwigzane ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny.
Marsko&%qtroby nie stanowita czynnika ryzyka zwigkszenia aktywno$ci AIAT (patrz punkt 4.4).

@czesmik(’)w badan otrzymujgcych dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna

serwowano przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny (gléwnie posredniej) w surowicy, co byto

30

zwigzane z hamowaniem przez parytaprewir transporteréw bilirubiny OATP1B1/1B3 i z hemoliza
wywotang przez rybawiryng. Zwigkszenie stezenia bilirubiny wystgpowalo po rozpoczgciu leczenia,
osiggalo warto$ci maksymalne w ciggu 1. tygodnia badania i na ogo6t ustgpowato wraz z kontynuacja
leczenia. Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny nie byto zwigzane ze zwickszeniem aktywnosci



aminotransferaz. U pacjentow, ktérzy nie przyjmowali rybawiryny czg¢sto$¢ wystgpowania
zwickszonego stezenia posredniej bilirubiny byta mniejsza.

Pacjenci po przeszczepieniu wqtroby s&

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania u zakazonych HCV pacjentéw z przeszczepiong wa}trobé‘o
ktérym podawano dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna (oprocz
immunosupresyjnych produktéw leczniczych) byt podobny do profilu obserwowanego u pacj e@’)w
leczonych dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem oraz rybawiryna w b@daniach
klinicznych fazy III, cho¢ niektore dziatania niepozadane wystgpowaty czesciej. Po rozp ciu
badania u 10 pacjentow (29,4%) w przynajmniej jednym oznaczeniu st¢zenie hemogjo@y byto
mnigjsze niz 10 g/dl. U 10 z 34 pacjentow (29,4%) zmieniono dawke rybawiryny z avodu
zmniejszenia stgzenia hemoglobiny, a u 2,9% (1/34) przerwano podawanie rybawgpyhy. Modyfikacja
dawki rybawiryny nie miata wptywu na odsetki uzyskania trwalej odpowiedzi g‘ysologicznej (SVR).
U 5 pacjentéw konieczne byto zastosowanie erytropoetyny i u wszystkich z pick/dawka poczatkowa
rybawiryny wynosita 1000 mg do 1200 mg na dobe. Zadnemu z pacjentow é/przetoczono krwi.

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem HIV i HCV OQ

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze wspolistniefagcym zakazeniem HCV i HIV-1
byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw zakazony facznie HCV. Przemijajace
zwigkszenie st¢zenia catkowitej bilirubiny (gldwnie posredniej) wigksze trzykrotnie niz goérna
granica normy - wystapito u 17 (27,0%) pacjentéw. Z tych gadjentow 15 otrzymywato atazanawir. U
zadnego z pacjentow z hiperbilirubinemig nie wystgpito jﬁzeénie zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. \®

O

Pacjenci zakazeni wirusem o genotypie 1 z marskogeiq watroby lub bez marskosci z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg prz@cy ekitg chorobg nerek (ang. end-stage renal disease,
ESRD) @)

Dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytdqiigwir z rybawiryng lub bez rybawiryny oceniano

u 68 pacjentow z zakazeniem wirusem notypie 1 z marskoscig watroby lub bez marskosci, ktorzy
mieli ciezkie zaburzenia czynnosci fk fub ESRD (patrz punkt 5.1). U pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek ogélny: profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u
pacjentow bez cigzkich zaburzen@gynnosci nerek we wczesniejszych badaniach klinicznych fazy III,
z wyjatkiem wigkszego odsetl@acj entdw wymagajacych interwencji z powodu zmniejszenia
poziomu hemoglobiny w surowicy zwigzanego ze stosowaniem rybawiryny. Srednie wyjsciowe
stezenie hemoglobiny wy, o 12,1 g/dl, a §rednie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny na koniec
leczenia u pacjentow mujacych rybawiryne wynosito 1,2 g/dl. U 39 z 50 pacjentow, ktorzy
otrzymywali rybawiryne konieczne byto przerwanie jej stosowania, a 11 z tych pacjentow podano
erytropoetyng. U 4&6nt()w stezenie hemoglobiny wynosito < 8 g/dl. Dwom pacjentom przetoczono
krew. Zdarzen '&wiqdanych w postaci niedokrwisto$ci nie zaobserwowano u 18 pacjentow
zakazonych wi@s m o genotypie 1b, ktorzy nie otrzymywali rybawiryny. Oceniano réwniez
stosowanie itaswiru/parytaprewiru/ rytonawiru z dazabuwirem lub bez tego produktu oraz bez
rybawi 18 pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie la i genotypie 4 i nie stwierdzo u tych
pacjentow zdarzen niepozadanych w postaci niedokrwistosci.

X

Dzi& mlodziez
NJ

otychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania dazabuwiru u dzieci i mtodziezy w wieku
Q{ ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé Q

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania é
‘\

wymienionego w zataczniku V. \Q

4.9 Przedawkowanie 0

O
Najwigkszg udokumentowana dawka dazabuwiru byla pojedyncza dawka 2 g podana zdr&ym
ochotnikom. W przebiegu badania nie zaobserwowano dziatan niepozadanych Zwingr@h z podaniem
badanego leku lub istotnych pod wzgledem klinicznym nieprawidtowosci wynikow padan

laboratoryjnych. W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ monitorowanie pacje lem wykrycia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych reakcji lub dzialan niepozadanycH 'graz natychmiastowe
rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego. ,\/

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE OQ

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne b

(4

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do StOSOWQla ogoblnego, leki dziatajace

bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAP09 . \fo
Mechanizm dziatania Q
&

Dazabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem RNA-zaleznej polimerazy RNA HCV, kodowane;j
przez gen NS5B wirusa, ktora ma podstawowe 5%czenie dla replikacji genomu wirusa.

Podawanie w skojarzeniu dazabuwiru i omb@Wiru/parytaprewiru/rytonawiru faczy trzy produkty
lecznicze dziatajace bezposrednio przeciw@Wirusowo, o odmiennych mechanizmach dziatania i
niepokrywajacych si¢ profilach oporno@}skierowane przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C
(HCV) na wielu etapach jego cyklu g]kacyjnego. Informacje o wtasciwosciach farmakologicznych
ombitaswiru/parytaprewiru/rytona znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajacego ombitaswir/parytvéﬁrir/rytonawir.

Aktywno$¢é w hodowli komg@rkowej 1 badaniach biochemicznych

Wartosci ECso dazabu przeciw szczepom o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w testach z
zastosowaniem hodowli komérkowej replikonow HCV wynosity odpowiednio 7,71 1,8 nM.
Aktywno$¢ dazabusyiry przeciw replikonom ulegata 12-13-krotnemu ostabieniu w obecnosci 40%
ludzkiego osocz (Srednia wartosé ECso przeciw replikonom zawierajacym NS5B z panelu
niepoddawan éprzednio dziataniu leku izolatow wirusa o genotypach lai 1b, w tescie z
zastosowani odowli komoérkowej replikonow HCV, wynosita odpowiednio 0,77 nM (zakres 0,4 do
2,1 nM; )10,46 nM (zakres 0,2 do 2 nM; n = 10). W testach biochemicznych, dazabuwir
hamowe}hp nel polimeraz genotypow la i 1b przy $redniej wartosci ICso wynoszacej 4,2 nM (zakres
22d ,InM;n=7).

osci ECso metabolitu M1 dazabuwiru przeciw szczepom o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w
Stach z zastosowaniem hodowli komorkowej replikonéw HCV wynosity odpowiednio 39 i 8 nM.
Q{ Aktywnos¢ metabolitu M1 ulegata 3-4-krotnemu ostabieniu w obecno$ci 40% ludzkiego osocza. W
testach biochemicznych dazabuwir wykazywat zmniejszong aktywno$¢ przeciw polimerazom NS5B z
HCYV o genotypach 2a, 2b, 3a i 4a (zakres wartosci ICso: od 900 nM do > 20 uM).
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Opornosé

W hodowli komorkowej

Opornos¢ na dazabuwir spowodowana przez wariant w NS5B, wyselekcjonowany w hodowli Q
komorkowej lub zidentyfikowany w badaniach klinicznych fazy IIb i III zostata fenotypowo 6&'
scharakteryzowana w odpowiednich replikonach genotypu la lub 1b. {

W genotypie 1a, podstawienia C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R 1 Y561H w QSB
HCV zmniejszyty wrazliwo$¢ na dazabuwir. W replikonie genotypu 1a, aktywnos$¢ dazabuwity byla
21-32-krotnie zmniejszona przez podstawienia M414T, S556G lub Y561H; 152-261 —kronbprzez
podstawienia A553T, G5548S lub S556R; oraz 1472-krotnie i 975-krotnie odpowiednio przez
podstawienia C316Y 1 Y448H. Zaobserwowano podstawienia G558R 1 D559G/N ujgce

w wyniku leczenia, ale nie mozna byto oceni¢ aktywno$ci dazabuwiru przeciw ty riantom, ze
wzgledu na niewielkg zdolno$¢ do replikacji. W genotypie 1b, podstawienia C3 , C316Y, M414T,
Y448H i S556G w NS5B HCV zmniejszyty wrazliwos¢ na dazabuwir. Aktywnos¢ dazabuwiru byta
piecio i 11-krotnie zmniejszona przez podstawienia odpowiednio C316N i G; 46-krotnie przez
podstawienia M414T lub Y448H; oraz 1569-krotnie przez podstawienia Y w replikonie genotypu
1b. Dazabuwir zachowywat petng aktywno$¢ przeciw replikonom zawi cym podstawienia S282T
w miejscu wigzania nukleozydu, M423T w dolnej domenie ,.kciuka’ . lower thumb site) oraz
P495A/S, P496S lub V499A w goérnej domenie ,,kciuka” (ang. up%e umb site).

Wphw poczgtkowych podstawien/polimorfizmow HCV na wym@czenia

Przeprowadzono taczng analizg pacjentow z zakazeniem H,Obo genotypie 1, ktorzy byli leczeni
dazabuwirem, ombitaswirem i parytaprewirem z rybawi \lub bez rybawiryny, w badaniach
klinicznych fazy IIb i III w celu zbadania zwigzku migdgj poczatkowymi
podstawieniami/polimorfizmami NS3/4A, NSS5A lub&B, a wynikami terapii w tych zalecanych
schematach leczenia. &

W tej analizie, w wiecej niz 500 poczatkowych(robkach genotypu 1a, najczesciej obserwowanymi
zwigzanymi z oporno$cig wariantami byty MQV (7,4%) w NS5A 1 S556G (2,9%) w NS5B.
Polimorfizm Q80K, cho¢ obserwowany z (za czgstoscia w NS3 (41,2% probek), powoduje minimalng
oporno$¢ na parytaprewir. W punkcie (@tkowym, zwigzane z oporno$cig warianty w pozycjach
aminokwasow R1551 D168 w NS3 &wowano rzadko (mniej niz 1%). W tej analizie w ponad 200
poczatkowych probkach genotypwAbynajczesciej obserwowanymi wariantami zwigzanymi z
opornoscia byly Y93H (7,5%) w@'gA oraz C316N (17,0%) i S556G (15%) w NS5B. Zwazywszy na
male odsetki niepowodzenia wirtisologicznego obserwowane przy stosowaniu schematow leczenia
zalecanych dla pacjentéw zgkazonych wirusem zapalenia watroby typu C o genotypie lai 1b, wydaje
si¢, ze obecno$¢ wariantd czatkowych ma niewielkie znaczenie dla prawdopodobienstwa
osiagnigcia trwalej 0dp®edzi wirusologicznej (ang. sustained virologic response, SVR).

W badaniach klini %h
Sposrod 2510 p @t()w zakazonych HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni schematami
zawierajacymidazabuwir, ombitaswir i parytaprewir z rybawiryng lub bez rybawiryny (przez 8, 12 lub
24 tygodnie %adaniach klinicznych fazy IIb i I, facznie u 74 pacjentow (3%) wystapito
niepow@e wirusologiczne (gtownie nawrot po leczeniu). Warianty pojawiajace si¢ w zwigzku
z leczenidii 1 czgstos¢ ich wystgpowania w tych populacjach z niepowodzeniem wirusologicznym,
prz iono w Tabeli 5. Sposrod 67 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1a, warianty NS3
zaob3erwowano u 50, warianty NS5A u 46, warianty NS5B u 37, a warianty pojawiajace si¢ w zwigzku
eniem stwierdzono w miejscach docelowych (ang. drug targets) dla dziatania wszystkich 3 lekow
(®30 pacjentow. Sposrod 7 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1b, warianty pojawiajace sig
Q{w zwigzku z leczeniem zaobserwowano w NS3 u 4 pacjentow, w NS5A u 2 pacjentéw i w obu NS3 i
NS5A u 1 pacjenta. U zadnego pacjenta zakazonego wirusem o genotypie 1b nie stwierdzono
pojawiajacych si¢ w zwiazku z leczeniem wariantow w miejscach docelowych dla dziatania wszystkich
3 lekow.
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Tabela 5. Pojawiajace si¢ w zwiazku z leczeniem podstawienia aminokwaséw w lacznej analizie
schematow leczenia dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z rybawiryna
lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy IIb i III (N = 2510)

>

Genotyp la Genotyp 1b

Miejsce Podstawienia aminokwaséw pojawiajace sie¢ w N=67" N=7 {O
docelowe | zwiazku z leczeniem® % (n) % (n) Q)
NS3 V551 6 (4) -- )

Y56H° 9 (6) 42,9 (3)i~,

1132V© 6 (4) -- \d

R155K 13,4 (9) -

DI168A 6 (4) ~ 0

D168V 50,7 (34) 429 (3)

D168Y 7.5 (5) G-

V36A°, V36M*, F43L°, D168H, E357K° < 5% V-
NS5A M28T 20,9 1A | --

M28V® 9(6) . &n" |-

Q30R® 40,37 --

Y93H RN, 28,6 (2)

H58D, H58P, Y93N 5% -
NS5B A553T 1 (4) --

S556G 0 333(22) --

C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, \.* | <5% -

D559N, Y561H

D
. Zaobserwowano u co najmniej 2 pacjentdéw o tym samy@s\dtypie.
. N =66 dla miejsca docelowego NS5B. ﬁ

(o]

c. Podstawienia obserwowane w zwigzku z leczeniem ojarzeniu z innymi podstawieniami w NS3 w
pozycjach R155 lub D168.
d. Zaobserwowano w skojarzeniu u pacjentow za &%
e. Zaobserwowano w skojarzeniu u 6% (4/67)
Uwaga: Nastepujace warianty wyselekcjonow, hodowli komdrkowej, ale nie wystapily one w zwiazku z
leczeniem: warianty NS3 A156T w genotypieN@ oraz R155Q 1 D168H w genotypie 1b; warianty NS5A
Y93C/H w genotypie la oraz L31F/V lub @3H w skojarzeniu z L28M, L31F/V lub P58S w genotypie 1b; i
warianty NS5B Y448H w genotypie la @ M414T i Y448H w genotypie 1b.

ych wirusem o genotypie 1b.
nikéw badania.

Utrzymywanie sie podstawien zwi ych z oporno$cia

Utrzymywanie si¢ zwigzanych&wpornoscia na dazabuwir, ombitaswir i parytaprewir, podstawien
aminokwasow w odpowiednio NS5B, NS5A i NS3, oceniano w badaniach klinicznych fazy I1b u
pacjentow zakazonych wi pstﬁ‘n o genotypie la. Pojawiajace si¢ w wyniku leczenia dazabuwirem
warianty M414T, G55{$§56G, G558R lub D559G/N w NS5B zaobserwowano u 34 pacjentow.
Pojawiajace si¢ w wygiku leczenia ombitaswirem warianty M28T, M28V Iub Q30R w NS5A
zaobserwowano u (@cj entow. Pojawiajace si¢ w wyniku leczenia parytaprewirem warianty
V36A/M, R155K\ D168V w NS3 zaobserwowano u 47 pacjentow.

Warianty V 1 R155K w NS3 oraz warianty M414T 1 S556G w NS5B byly nadal wykrywalne

w 48. tygodnili po leczeniu, zas wariantu D168V w NS3 i1 wszystkich innych wariantow w NS5B nie
obserwowano w 48. tygodniu po leczeniu. Wszystkie pojawiajace si¢ w wyniku leczenia warianty w
N

S5A%yty nadal wykrywalne w 48. tygodniu po leczeniu. Ze wzgledu na wysokie odsetki SVR w
genQtypie 1b, nie mozna bylo ustali¢ tendencji w utrzymywaniu si¢ zwigzanych z leczeniem wariantow
@ genotypie.

Q‘& iewykrycie wirusa zawierajacego zwiazane z opornoscig podstawienia nie oznacza, ze oporny wirus

nie jest juz obecny w istotnych pod wzgledem klinicznym ste¢zeniach. Nie wiadomo jakie jest odlegte
znaczenie kliniczne pojawienia si¢ lub utrzymywania wirusa zawierajagcego podstawienia zwigzane z
opornos$cia na dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir dla leczenia w przyszlosci.
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Q

{O TURQUOISE II

Oporno$¢ krzyzowa

Oczekuje si¢ opornosci krzyzowej pomig¢dzy takimi grupami lekow, jak inhibitory NSS5A, inhibitory
proteazy NS3/4A i nienukleozydowe inhibitory NS5B. Nie badano wptywu uprzedniego leczenia Q
dazabuwirem, ombitaswirem lub parytaprewirem na skutecznos¢ innych inhibitorow NS5A, é
inhibitoréw proteazy NS3/4A lub inhibitoréw NS5B. \Q{

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania ©)
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dazabuwiru w skojarzeniu z b
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z rybawiryng lub bez rybawiryny ocenian@y o$miu
badaniach klinicznych III fazy, w tym w dwoch badaniach wytacznie u pacjentow z whnang

marskoscig watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), u ponad 2 360 pacjgntdw z przewlektym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C o genotypie 1. Badania te przestgWiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Globalne, wielooSrodkowe badania kliniczne I1I fazy dazabuvdg\{ i
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryna (RBV) lub bez@bawiryny.

Badanie Llczlzijl:;fg;ych Geno(térp})l-l v buSchemat badania
Uprzednio nieleczeni, bez marsk(::é@tmby
Rantig¢ A: dazabuwir i
SAPPHIRE I 631 GT1 ,0(@itaswir/parytaprewir/rytonawir +RBV
~Ramie B: Placebo
\\Iiamic; A: dazabuwir i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
PEARL III 419 GTIb O Ramig¢ B: dazabuwir i
‘§ ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
v Ramig¢ A: dazabuwir i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
PEARL IV 305 QTla Ramig¢ B: dazabuwir i
O ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
dazabuwir i
g‘:ﬁiz twarte) 166 QQQ GT1b i)mbita'swir/parytaprewir/rytonawir (8
*A ygodni)
Uprzednio leczeni peginterferpﬁg\ﬁ + rybawiryna, bez marskosci watroby
&U Ramie A: dazabuwir i
SAPPHIRE II 3 GT1 ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
R Ramig¢ B: Placebo
O Rami¢ A: dazabuwir i
PEARL II 0 179 GTIb ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
(badanie otwarte) A Ramig¢ B: dazabuwir i
/\/ ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

Uprzednio nigbe‘z'eni i uprzednio leczeni peginterferonem + rybawiryna, z wyré6wnana marskoscig
watroby N

Ramig¢ A: dazabuwir i

(J ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
TUR‘QgéISE 11 (12 tygodni)
(badanie otwarte) 380 GTl Ramig¢ B: dazabuwir i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
N) (24 tygodnie)

dazabuwir i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (12
(badanie otwarte) 60 GTIb tygodni)

We wszystkich o$miu badaniach klinicznych, dawka dazabuwiru wynosilta 250 mg dwa razy na dobg, a
dawka ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobg. U osob, ktore
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otrzymywaly rybawiryng¢, dawka rybawiryny wynosita 1 000 mg na dobg u 0os6b o masie ciata ponizej
75 kg lub 1 200 mg na dobg u 0s6b o masie ciata 75 kg lub wickszej.

Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w celu ustalen@
odsetka wyleczenia wirusowego zapalenia watroby typu C w badaniach III fazy i definiowano ja jakb
nieoznaczalne lub niewykrywalne miano RNA HCV 12 tygodni po zakonczeniu leczenia (SVR12

Czas trwania leczenia ustalono w kazdym z badan klinicznych i nie kierowano si¢ tu mianami @
HCV u pacjentow (algorytm nieoparty na odpowiedzi na leczenie). Miana RNA HCV w osocz
oznaczano podczas badan klinicznych przy uzyciu testu COBAS TagMan HCV (wersja 2%}
stosowania z systemem tzw. wysokiej czystosci (ang. High Pure System) (z wyjatkiem badaiia
GARNET, w ktorym uzyto testu COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV, wersja 2(0). W tescie do
stosowania z systemem tzw. wysokiej czystosci (ang. High Pure System) dolna gra@ kwantyfikacji
(LLOQ) testu wynosita 25 IU/ml, a w tescie AmpliPrep wynosita ona 15 IU/ml. Q

&

Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow ,\/

SAPPHIRE-I — genotyp 1, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci wqbobv

Typ badania: randomizowane, globalne wieloo$rodkowe, podwojiic:zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: dazabuwir i ombitasWir/parytaprewir/rytonawiré@bawirynq w dawce zaleznej od
masy ciata pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 631) wynosita \Iata (zakres: 18 do 70); mezczyzni
stanowili 54,5%; 5,4% bylo rasy czarnej; 15,2% miat (@gresjf; lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 79,1% poczatkowe miano RNA HCV sito co najmniej 800 000 IU/ml; u 15,4%
wystepowalo widknienie wrotne (F2), au 8,7% W@lenie mostkowe (F3); 67,7% byto zakazonych
HCYV o genotypie 1a, a 32,3% HCV o genotypie/ﬂp

Tabela 7. SVR12 u zakazonych wirusem o'Qnotypie 1 uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne SAPPHIRE-I @)

(7 L4 0 0
7] dazabuwir i

'/\/Q ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV
>

Wynik leczenia przez 12 tygodni

n/N % 95% CI

Ogoélna SVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV genotyp 1a /\/ 308/322 95,7 93,4,97,9
HCV genotyp 1b \,\6 148/151 98,0 95,8, 100,0

Wynik leczenia dla p ch()w, ktérzy nie osiagneli

SVR12 R
VF?* w czasie 1ec;@v ¥ 1/473 0,2
Nawrot N 7/463 1,5
Inne® RS 9/473 1.9

a. Potwierdzoné miano RNA HCV > 25 IU/ml po uprzednio oznaczonym mianie RNA HCV < 25 IU/ml w
trakcie enia, potwierdzone zwigkszenie miana RNA HCV o 1 logio IU/ml w poréwnaniu do najnizszej
wartos®i (nadir) lub miano RNA HCV utrzymujace si¢ na poziomie > 25 [U/ml po co najmniej 6 tygodniach

e ia.
b. &e” dotyczy pacjentow, ktorzy wczesniej przerwali leczenie, ale nie wystapito u nich niepowodzenie
b rusologiczne w trakcie leczenia, z nieoznaczonym mianem RNA HCV w tzw. oknie obserwacji SVR12.

Q{% zadnego z pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1b nie doszto do niepowodzenia

wirusologicznego w czasie leczenia, a u jednego pacjenta z zakazeniem HCV o genotypie 1b nastapit
nawrot.
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PEARL-III — genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane przy
uzyciu schematu leczenia
Leczenie: dazabuwir 1 ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryng w é
dawce zaleznej od masy ciala pacjenta, przez 12 tygodni \Q{
Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 419) wynosita 50 lat (zakres: 19 do 70); mezczyzni @mwili
45,8%; 4,8% bylo rasy czarnej; 9,3% miato depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe w wywidrie;
u 73,3% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 [U/ml; u 20,3% owato
wldknienie wrotne (F2), au 10,0% wtoknienie mostkowe (F3). . \@
Tabela 8. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczony acjentow —
badanie kliniczne PEARL-IIT /\/
AO

\'"4
dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawﬁﬂ‘zez 12 tygodni

N

Wynik leczenia z RBV Qevl RBV

N %  95% CI wWNpYY % 95% CI
Ogélna SVRI2 209210 99,5 98,6,100,0 209309 100 982,1000
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli SVR12 Q
VF w czasie leczenia 1/210 0,5 . ®0/209 0
Nawr6t 0/210 0 70209 0
Inne 0/210 0 ,,(\ 0/209 0

\U

PEARL-1V — genotyp la, uprzednio nieleczeni pacien@ bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne Wiel@"/\{dkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane przy
uzyciu schematu leczenia

Leczenie: dazabuwir 1 ombitaswir/p %rewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryna w
dawce zaleznej od masy@a‘l pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacj entg')vQN = 305) wynosita 54 lata (zakres: 19 do 70); m¢zczyzni
stanowili 65,2%; 11,8% byto rasy.czarnej; 20,7% mialo depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 86,6% poczaztk(‘)ﬁyaﬁano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; u 18,4%
wystepowalo wioknienie wrothe (F2), a u 17,7% widknienie mostkowe (F3).

Tabela 9. SVR12 u za%{-ych wirusem o genotypie 1a uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne PK& -1V
A

o\(Jv dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12 tygodni
Wynik lecze}\i? ZRBV bez RBV
O /N %  95%CI /N % 95% CI
Og"ﬂga 12 97/100 970 93,7,100,0 185205 90,2 862,943
\\_:'Wynik leczenia dla pacjentow, ktérzy nie osiagneli SVR12
V@ czasie leczenia 1/100 1,0 6/205 2.9
Rpwrot 1/98 1.0 10/194 52
nne 1/100 1,0 4/205 2,0

Qk
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GARNET — genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci wgtroby

Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne wieloosrodkowe
Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 8 tygodni ’&

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 166) wynosita 53 lata (zakres: 22 do 82); kobiety stanoQ%
56,6%; Azjaci stanowili 3,0%; 0,6% pacjentéw bylo rasy czarnej; u 7,2% poczatkowe miano

HCV wynosito co najmniej 6 000 000 IU/ml; u 9% wystgpowato zaawansowane widknienie (B3),

a u 98,2% zakazenie HCV o genotypie 1b (po jednym uczestniku badania miato zakazenig¢ §jrusem

o genotypach 1la, 1d i 6). 8

Tabela 10. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczony acjentow bez
marskosci watroby Q
ya v
dazabuwir i 0mbitaswir/parytaprewir/ryWir przez 8 tygodni
/N (%) (A
4

SVRI2 160/163 (98,2) RS
95% CI* 96,1, 100,0 )
FO-F1 138/139 (99,3)° WO
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)¢ (72
a. Obliczony przy uzyciu aproksymacji rozktadu dwumianowego ro em normalnym

b. 1 pacjent nie kontynuowatl leczenia z powodu nieprzestrzegania,zalecen lekarza

c. Nawr6t u 2/15 pacjentow (potwierdzone miano RNA HCV ="K¥U/ml po leczeniu przed lub w czasie
tzw. okna obserwacji SVR12 u uczestnikow badania z mian A HCV < 15 IU/ml podczas ostatniej
obserwacji przy co najmniej 51 dniach leczenia). \

Badania kliniczne u dorostych pacjentow uprzedn@czonych peginterferonem i rybawiryng

SAPPHIRE-II — genotyp 1, pacjenci uprzednig@zeni peglFN i RBV, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globah&@eloos’rodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane

placebo
Leczenie: dazabuwir i ombitas arytaprewir/rytonawir z rybawiryng w dawce zaleznej od
masy ciata pacjen zez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacj@(éw (N =394) wynosita 54 lata (zakres: 19 do 71); 49,0% uprzednio

nie odpowiedziato na leczep\e/pegIFN/RBV; 21,8% uprzednio czgsciowo odpowiedziato na leczenie
peglFN/RBV, a u 29,2% g@stapit nawrot po uprzednim leczeniu peglFN/RBV. Mgzezyzni stanowili
57,6%; 8,1% byto rasy‘@rnej; 20,6% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u
87,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosilo co najmniej 800 000 IU/ml; u 17,8% wystepowato
wldknienie wrotn .&% au 14,5% wloknienie mostkowe (F3); 58,4% bylo zakazonych HCV o
genotypie la, a % — HCV o genotypie 1b.

Tabela 11. é&u u pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1 uprzednio leczonych
N2
&
{O
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peginterferonem i rybawiryna — badanie kliniczne SAPPHIRE-IT

dazabuwir i

Wynik leczenia ombitaswir/parytaprewir/ryt?nawir z RBV 0
przez 12 tygodni
/N % 95% CI {O

Ogdlna SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4 \Q
HCYV genotyp 1a 166/173 96,0 93,0, 98,9

Uprzednio brak odpowiedzi na peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0, 99,8

Uprzednio cz¢$ciowa odpowiedz na

peglFN/RBY 36/36 100 100,0, 100,0 b

Uprzednio nawrot po peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,(1\@
HCYV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6, 99,4\

Uprzednio brak odpowiedzi na pegIlFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 1@9‘

Uprzednio cz¢$ciowa odpowiedz na

N epg N fRBV‘7 P 28/28 100 100,a; 160,0

Uprzednio nawrot po peglFN/RBV 35/36 97,2 7100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli SVR12 \3’

VF w czasie leczenia 0/297 0 Qv

Nawrot 7/293 2.4 @)

Inne 4/297 1,3 b

U Zadnego z pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1b nie W@tqpilo niepowodzenie wirusologiczne
w czasie leczenia, a u 2 pacjentéow z zakazeniem HCV o ngpie 1b doszto do nawrotu choroby.

PEARL-II — genotyp 1b, pacjenci uprzednio leczeni peghé?i RBYV, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wielooé@we, otwarte, kontrolowane przy uzyciu
schematu leczenia

Leczenie: dazabuwir 1 ombitaswir/paryta /\ﬁr/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryna w
dawce zaleznej od masy cial@cjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow ( Q79) wynosita 57 lat (zakres: 26 do 70); 35,2% uprzednio
nie odpowiedzialo na leczenie pegIFN@’ ; 28,5% uprzednio czgsciowo zareagowalo na leczenie
peglFN/RBV, a u 36,3% nastapil n '@')t po uprzednim leczeniu peglFN/RBV; me¢zczyzni stanowili
54,2%; 3,9% byto rasy czarnej; 1 o miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u
87,7% poczatkowe miana RN 'V wynosity co najmniej 800 000 IU/ml; u 17,9% wystepowato
widknienie wrotne (F2),au 1

% wloknienie mostkowe (F3).

b

Tabela 12. SVR12 u @téw zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio leczonych
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peginterferonem i rybawiryna — badanie kliniczne PEARL IT

dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

. . przez 12 tygodni
Wynik leczenia ZRBV bez RBY s&
n/N % 95% CI n/N % 95% CI {O
Ogédlna SVR12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100  95,9,100,0 \Q
Uprzednio brak odpowiedzi na 3031 96,8 90,6, 100,0 32/32 100 89,3, 100,0

peglFN/RBV @)
Uprzednio cz¢$ciowa odpowiedz 24/25 96,0 88,3, 100,0 26/26 100 87,1, 10@

na peglFN/RBV
Uprzednio nawrot po peglFN/RBV  32/32 100 89,3, 100,0 33/33 100 89,@\%(),0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie L

osiagneli SVR12 AQ
VF w czasie leczenia 0/88 0 0/91 0 (/V
Nawrot 0/88 0 0/91 0
Inne 2/88 2.3 0/91 &%
N\J

Badanie kliniczne u pacjentow z wyrownang marskoscig wqgtroby OQ

TURQUOISE-II — pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leggeni pegIFN i RBV, z wyrownang
marskoscig watroby Qu

Typ badania: randomizowane, globalne wielosrodkowe ’ozaarte
Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/ry ir z rybawiryng w dawce zaleznej od
masy ciata pacjenta, przez 12 lub 24 t nie

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 380) @sﬂa 58 lat (zakres: 21 do 71); 42,1% nie byto
uprzednio leczonych; 36,1% nie odpowiedziat przednie leczenie peglFN/RBV; 8,2% czgsciowo
odpowiedzialo na uprzednie leczenie pegIFN@?’, au 13,7% nastapit nawrdt po uprzednim leczeniu
peglFN/RBV. M¢zczyzni stanowili 70,3%;.3,2% bylo rasy czarnej; u 14,7% liczba ptytek krwi
wynosita mniej niz 90 x 10%1, u 49,7% ie albumin byto ponizej 40 g/1; u 86,1% poczatkowe
miano RNA HCV wynosito co najmnigj 000 IU/ml; 24,7% miato depresje¢ lub zaburzenie
dwubiegunowe w wywiadzie; 68,]‘7@ o zakazonych HCV o genotypie la, a 31,3% — HCV

o genotypie 1b. D

Tabela 13. SVR12 u pacjentédv z wyrownang marskos$cia watroby zakazonych wirusem o
genotypie 1, uprzednio nide;zonych lub uprzednio leczonych peglFN/RBV

Wynik leczenia N dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV
12 tygodni 24 tygodnie
N\ WN % CP WN % CP
Ogoblna SVR12' Y 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 93.4,99,6
HCV genotyp1a 124/140 88,6 833,938  115/121 950 912,989
Uprzedaiodiieleczeni 59/64 92,2 53/56 94.6
Uprggiﬁ brak 40/50 80,0 39/42 92,9
odpowiedzi na
YgIFN/RBV
%rzednio cze$ciowa 11/11 100 10/10 100
b&dpowiedi na
peglFN/RBV
{O Uprzedni nawrot u 14/15 93,3 13/13 100
uprzednio leczonych
peglFN/RBV
HCYV genotyp 1b 67/68 98,5 95,7,100 51/51 100 93,0, 100
Uprzednio nieleczeni 22/22 100 18/18 100
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Uprzednio brak 25/25 100 20/20 100
odpowiedzi na
peglFN/RBV
Uprzednio cz¢$ciowa 6/7 85,7 3/3 100 0
odpowiedZ na X
peglFN/RBV O
Uprzedni nawrot u 14/14 100 10/10 100 {
uprzednio leczonych 60
peglFN/RBV
Wynik leczenia pacjentéw, @)
ktérzy nie osiagneli SVR12 b
VF w czasie leczenia 1/208 0,5 3/172 1,7 , @
Nawrot 12/203 5,9 1/164 0,6 ~N
Inne 4/208 1,9 2/172 1 2,17_0
a. przedziat ufnosci 97,5% zastosowano do oceny pierwszorzgdowych punktow konco skutecznosci
(ogo6lna SVR12), 95% przedziat ufnosci stosowano dla dodatkowych punktow kon€owych skutecznosci
(odsetki SVR12 u pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie lai 1b). é‘/

W Tabeli 14 przedstawiono odsetki nawrotu u pacjentow z marskoscia ?{)by zakazonych wirusem
o genotypie la w zaleznosci od poczatkowych wartosci wynikow b%@ boratoryjnych.

Tabela 14. Badanie TURQUOISE-II: odsetki nawrotu w zaleivéci od poczatkowych wartoS$ci
wynikow badan laboratoryjnych po 12 i 24 tygodniach lecz@a u pacjentow z zakazZeniem
wirusem o genotypie 1a i wyréwnana marskoscia wqtrob)b

D

r~
dazabuwir i N dazabuwir i
ombitaswir/parytaprewir/rytbngv('ir ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
z RBV (@) z RBV
Ramig 12 tygod@ Ramie 24 tygodnie
Liczba 135 7\, 113

odpowiadajacych na O

leczenie po Q

zakonczeniu terapii

Q
AFP* < 20 ng/ml, plytki krwi > 90 x 10%1 @rag albuminy > 35 g/l przed leczeniem

Tak (dla wszystkich W37 (1%) 0/68 (0%)
trzech wymienionych .

powyzej parametrow) A/\/

Nie (dla é’U 10/48 (21%) 1/45 (2%)
ktoregokolwiek z

wymienionych /\/

powyzej parametrow) @

*AFP = alfa-fetoproteinﬁ@ surowicy

U pacjentow z ws %mi trzema korzystnymi warto§ciami poczatkowymi badan laboratoryjnych
(AFP <20 ng/ni ki krwi > 90 x 10%1 oraz albuminy > 35 g/1) odsetki nawrotu byty podobne u 0séb
leczonych pr;@Z tygodni lub 24 tygodnie.

T UROQ@&J—IH — pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegIFN i RBV, z wyrownang
marskos'au waqtroby

N\
D gdania: globalne wieloo$rodkowe, otwarte
(ebzenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny przez 12 tygodni

Q{ Do badania wtaczono i leczono 60 pacjentéw, 60/60 pacjentow (100%) osiagnelo SVR12. Ponizej
przedstawiono charakterystyke uczestnikow badania.
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Tabela 15. Podstawowe dane demograficzne w badaniu TURQUOISE III

Cecha N =60 N}
Mediana wieku (zakres), lata 60,5 (26-78) 6&'
Ple¢ meska, n (%) 37 (61) L
Wczesniejsze leczenie: \Q

Uprzednio nieleczeni, n (%) 27 (45) O

Uprzednio leczeni pegINF + RBV, n (%) 33 (55) 60
Wyjsciowe stezenie albumin, mediana g/l 40.0

<35,1 (%) 10 (17) \QJ

>35, n (%) 50 (83) L
Wyijsciowa liczba phytek krwi, mediana (x 10°1) | 132,0 &

<90, n (%) 13022)¢c V

>90, n (%) 47 (7@7

Trwatos¢ odpowiedzi na leczenie
Ogolem 660 uczestnikow badan klinicznych II i III fazy uzyskak niki oznaczenh RNA HCV
spetiajace kryteria SVR12 i SVR24. U tych pacjentow, WartoéQs edykcyjna dodatnia SVR12 dla

Zbiorcza analiza badan klinicznych QQ
bO

SVR24 wynosita 99,8%. >
N
Zbiorcza analiza skutecznosci Q
%;m 181 0s06b z wyréwnang marskoscig

watroby) otrzymato zalecany schemat leczenia (patr
SVR u tych pacjentow. /\/

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali zalecan,Q?nnemat leczenia, ogdtem 97% osiagneto SVR (sposrod
ktorych, w grupie 181 pacjentow z wyré@nq arskoscia watroby, SVR osiagneto 97%), zas u 0,5%

W badaniach klinicznych III fazy, 1075 uczestnikow
nkt 4.2) W Tabeli 16 przedstawiono odsetki

stwierdzono przetom wirusologiczny, a w52% doszto do nawrotu po leczeniu.

Tabela 16. Odsetki SVR12 w za!e@;ych schematach leczenia w zaleznoS$ci od populacji
pacjentow
N4

P

Q{

N\ HCV genotyp 1b HCYV genotyp 1a
dazabuwir i dazabuwir i
%@taswir/parytaprewir/rytonawir ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
X z RBV
4=\ Bez marskoSci Z wyréwnana Bez marskosci Z wyréwnana
. (/J\l watroby marskoS$cia watroby marskoS$cia
Q\ watroby watroby
&
<
Czagg‘;v nia 12 tygodni 12 tygodni 12 tygodni 24 tygodnie
leczén
LL@ dnio 100% (210/210) 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
bﬁ eczeni
}‘J’przednio leczeni 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
peglFN + RBV
Uprzednio nawrét 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
Uprzednio 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
czgsciowa
odpowiedz
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Uprzednio brak 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)

odpowiedzi
Inne typy 0 100% (18/18)" 0 0
niepowodzenia J
leczenia ’Q
peglFN/RBV o)
LACZNIE 100% (301/301) 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/32N

" Do innych typéw niepowodzenia leczenia pegIFN/RBV zaliczano mniej doktadnie scharakteryzowan@ak
odpowiedzi na leczenie, nawrdt/przetom lub inne niepowodzenie leczenia peglFN. o

Wphyw dostosowania dawki rybawiryny na prawdopodobienstwo osiggniecia SVR b

W badaniach klinicznych III fazy, u 91,5% pacjentow nie byto konieczne dostosowanie@dawki
rybawiryny w trakcie terapii. U 8,5% pacjentéw, u ktorych modyfikowano dawki iryny w trakcie

terapii, odsetek SVR (98,5%) byt zblizony do stwierdzonego u 0sob, ktore przyj ty poczatkowo
ustalong dawke rybawiryny przez caty okres terapii. /\sj

TURQUOISE-I — uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni peglFN i RBK, Ze wspolistniejgcym
zakazeniem HCV GT1 lub GT4 i HIV-1, bez marskosci wagtroby lub z w:(\?(u‘%nana marskoscig watroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, otwée
Leczenie: ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dazabuwijsem lub bez niego, podawane w
skojarzeniu z rybawiryng w dawce zaleznej{od masy ciata pacjenta lub bez
rybawiryny, przez 12 lub 24 tygodnie . @
N

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow ze wspo '%ej acym zakazeniem HCV i HIV-1, patrz
punkt 4.2. Pacjenci otrzymywali staty schemat terapb#ciwretrowirusowej (ang. antiretroviral
therapy, ART), sktadajacy si¢ ze wzmocnionego ryt irem atazanawiru, raltegrawiru, dolutegrawiru
(wytacznie czes$¢ 2) lub darunawiru (wytacznie 9@ 1b i czes¢ 2 GT4) podawanych w skojarzeniu z
podstawowym schematem sktadajagcym si¢ z t@ wiru plus emtrycytabina lub lamiwudyna. Czgs¢ 1
badania byla pilotazowym kohortowym badafiiem fazy II sktadajagcym si¢ z dwoch czesci - czesci la

(63 pacjentow) i czesci 1b (22 pacjent(')w)éz $¢ 2 byta badaniem fazy III i kohorta liczyta 233

pacjentow.
%

W czeSci 1a, wszyscy pacjenci otrz
rybawiryng przez 12 lub 24 tygo

wali dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z

. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 63) wynosita 51 lat
(zakres: 31 do 69); 24% bylo r. zarnej; 19% mialo wyréwnana marsko$¢ watroby; 67% nie byto
uprzednio leczonych; u 33% enie peglFN/RBV zakonczyto si¢ niepowodzeniem; 89% bylo
zakazonych HCV o genot la.

W czgscei 1b, wszyscy, B%enci otrzymywali dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z
rybawiryng przez 1 odni. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 22) wynosita 54 lata
(zakres: 34 do 68); M % bylo rasy czarnej; 14% miato wyrdwnang marskos¢ watroby; 86% nie byto
uprzednio lecz z powodu zakazenia HCV; u 14% leczenie peglFN/RBV zakonczylo si¢
niepowodzen$§8% bylo zakazonych HCV o genotypie 1a.

W% czqs’\%acj enci z zakazeniem HCV GT1 otrzymywali dazabuwir i
ombitﬁ@lmr/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng lub bez rybawiryny przez 12 lub 24 tygodnie.
Pacjenrei z zakazeniem HCV GT4 otrzymywali ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna przez
24 tygodnie. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 233) wynosita 49 lat (zakres: 26 do 69);
&% byto rasy czarnej; 12% miato wyréwnang marsko$¢ watroby; 66% nie byto uprzednio leczonych;
32% leczenie peglFN/RBV zakonczylo si¢ niepowodzeniem; 2% bylo uprzednio bez powodzenia
leczonych sofosbuwirem.
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W Tabeli 17 przedstawiono pierwotng analiz¢ skuteczno$ci mierzonej SVR12 przeprowadzong

u pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem HCV GT1 i HIV-1, ktérzy otrzymali zalecany schemat
leczenia w czgéci 2 badania TURQUOISE-IL.

Tabela 17. Pierwotna ocena SVR12 w czeSci 2 u pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem é
HCV GT1 i HIV-1 w badaniu TURQUOISE-I \Q

dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/ry*b)lawir

z rybawiryna lub bez rybawiry zezZ
12 lub 24 tygodnie

Punkt koncowy N =200* .\®
SVR12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97,0) [9},@%,6]
Wiynik u pacjentow, ktorzy nie osiagneli SVR12 ,/\/V

Niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia /\/U

Nawro6t po leczeniu 0%1

Inne® O 4

a. Wszyscy pacjenci z zakazeniem HCV GT1 w czg¢sci 2 z wyjatkiem paej ntow w ramieniu G, ktorzy nie

otrzymali zalecanego schematu leczenia.
b. W tym pacjenci, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia ozadanego, przypadki przerwania
obserwacji pacjenta lub wycofania pacjenta z badania oraz pa@aci, u ktorych wystapito powtdrne

zakazenie.

Y
Analizy skutecznosci przeprowadzone dla innych czgscj
SVR12. W czg¢sci 1a, SVR12 osiggneto 29/31 (93,59
12 tygodni (95% CI: 79,3% — 98,2%) oraz 29/32 (9
24 tygodnie (95% CI: 75,8% — 96,8%). W ramient
1 nawrotu, a w ramieniu z leczeniem przez 24 dnie do 1 niepowodzenia wirusologicznego w
czasie leczenia. W czesci 1b, SVR12 osiagn 2/22 (100%) pacjentow (95% CI: 85,1%, 100%).
W cze¢sei 2, SVR12 osiggneto 27/28 (961@ zestnikow ze wspolistniejagcym zakazeniem HCV GT4

16%0) uczestnikow w ramieniu z leczeniem przez
Z leczeniem przez 12 tygodni doszto do

i HIV-1 (95% CI: 82,3%, 99,4%) bez p dkéw niepowodzenia wirusologicznego.

<

Odsetki SVR12 u pacjentow ze ws tniejacym zakazeniem HCV i HIV-1 wobec tego byly zgodne z
odsetkami SVR12 w badaniach jcznych fazy III u pacjentow zakazonych wytacznie HCV.

CORAL-I: uprzednio nieleczaﬁub uprzednio leczeni peglFN i RBV, zakazeni GT1 lub GT4, co
najmniej 3 miesigce po przéxvzczepieniu watroby lub 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki

Typ badania: ranaglizowane, globalne wieloo$rodkowe, otwarte
Leczenie: buwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12 lub 24 tygodnie
awiryng lub bez rybawiryny (dawkowanie dobrane przez badacza) w

'\(éakaZeniu GT1iGT4
<

Pacjentom é’zeszczepionq watroba, bez marskos$ci watroby i z zakazeniem GT1 podawano
dazabu '@ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12-24 tygodnie z RBV lub bez RBV. Pacjentom
z prz%zepionq watrobg 1 z marsko$cia watroby podawano dazabuwir i
ombi.%swir/parytaprewir/rytonawir z RBV(w zakazeniu GT1a przez 24 tygodnie [n=4], w zakazeniu
T\D przez 12 tygodni [n=2)]. U pacjentdw z przeszczepiong nerka, bez marskosci watroby leczenie
%owano przez 12 tygodni (z RBV w zakazeniu GT1a [n=9], bez RBV w zakazeniu GT1b [n=3]).
cjentom z przeszczepiong watrobg i z zakazeniem GT4 podawano
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV (pacjentom bez marskos$ci watroby przez 12 tygodni [n=2],
pacjentom z marsko$cig watroby przez 24 tygodnie [n=1]). Dawkowanie rybawiryny ustalano
indywidualnie zgodnie z decyzjg badacza i wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata 600 mg do 800 mg na
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dobe jako dawke poczatkowa. Wigkszo$¢ pacjentdow otrzymywala rowniez dawke 600 mg do 800 mg
na dobg pod koniec leczenia.

t.acznie leczeniu poddano 129 uczestnikéw badania, 84 z zakazeniem GTla, 41 z zakazeniem GT1b Q
1 z zakazeniem innym podtypem GT1, 3 z zakazeniem GT4. Ogétem, u 61% wystepowato wtdkni
watroby w stopniu FO-F1, u 26% w stopniu F2, u 9% w stopniu F3 i u 4% w stopniu F4. Przed {
przeszczepieniem 61 % uczestnikow byto leczonych z powodu zakazenia HCV. Jako lek \Q
immunosupresyjny wigkszo$¢ uczestnikow badania przyjmowata takrolimus (81%), a pozosta@

cyklosporyneg. bO

Sposrod wszystkich uczestnikow badania z zakazeniem GT1, ktorzy byli po zabiegu, @szczepienia
watroby, 111/114 (97,4%) osiagngto SVR12, z czego u dwdch doszto do nawrotu p, zeniu

iu 1 stwierdzono przetom wirusologiczny podczas leczenia. Sposrod wszystkich azeniem GT1,
ktérzy byli po zabiegu przeszczepienia nerki, 9/12 (75%) osiagngto SVR12. Ni o0 jednak
przypadkow niepowodzenia wirusologicznego. Wszyscy trzej (100%) pacj en/\ll zakazeniem GT4,
ktérzy byli po zabiegu przeszczepienia watroby, osiagneli SVR12. %

Badanie kliniczne u pacjentow otrzymujgcych przewlektq substytucje idowg

W wieloo$rodkowym, otwartym badaniu klinicznym Il fazy z jednygramieniem, 38 pacjentow
uprzednio nieleczonych lub leczonych peglFN/RBV, bez mars@l watroby z zakazeniem wirusem

o genotypie 1, ktoérzy otrzymywali metadon (N = 19) lub buprenorfine z naloksonem lub bez
naloksonu (N = 19) w statych dawkach, przez 12 tygodni pcf@-wano dazabuwir w skojarzeniu z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryngtWediana wieku leczonych pacjentow
wynosita 51 lat (zakres: 26 do 64), mgzczyzni stanowdliBp,8% 1 5,3% byto rasy czarnej. U wigkszo$ci
(86,8%) poczatkowe miana RNA HCV wynosity co ) niej 800 000 IU/ml i wigkszo$¢ (84,2%) byla
zakazona wirusem o genotypie la; u 15,8% wyst ato wloknienie wrotne (F2), au 5,3%
wioknienie mostkowe (F3); 94,7% nie bylo uprzégmo leczonych z powodu zakazenia HCV.

Ogotem, SVR12 osiagneto 37 (97,4%) z 38 Qjentéw. U zadnego z pacjentéw nie wystapito

niepowodzenie wirusologiczne podczas leC2enia lub nawrdt.

RUBY-I: uprzednio nieleczeni lub le (i pegINF i RBV z marskoscig watroby lub bez marskosci,
ktorzy majg cigzkie zaburzenia czyy(/éci nerek lub przewlekig schytkowg chorobe nerek (ESRD)

Typ badania: adanie wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: /\/ dazabuwir 1 ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna lub bez
Q rybawiryny przez 12 tygodni lub 24 tygodnie

Do cigzkich zaburzensczynnosci nerek lub ESRD zalicza si¢ przewlekta chorobe nerek (ang. chronic
kidney disease, CKJﬁﬂadium 4 definiowang jako eGFR < 30 - 15 ml/min/1,73 m? lub CKD stadium
5 definiowang j GFR < 15 ml/min/1,73 m* lub wymagajaca hemodializy. Leczeni pacjenci (N=68):
mediana wiek lat (zakres: 32 — 77 lat); megzczyzni stanowili 83,8%; 58,8% bylo rasy czarnej; 73,5%
pacjentow b akazonych HCV o genotypie 1a; 75,0% miato stadium 5 CKD, a u 69,1% stosowano
hemodializy:
N

76 ,1%) pacjentow 64 osiagneto SVR12. U jednego pacjenta doszto do nawrotu w 4. tygodniu po
leczefiu, dwoch pacjentéw przedwcezesnie przerwato leczenie badanym lekiem, a u jednego pacjenta

yto danych odnosnie SVR12.

O
Q{ Patrz rowniez punkt 4.8, gdzie omdéwiono informacje o bezpieczenstwie w badaniu RUBY-L.
W innym otwartym badaniu fazy 3b oceniajagcym trwajace 12 tygodni leczenie
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z dazabuwirem lub bez tego produktu oraz bez rybawiryny

u pacjentow zakazonych wirusem o genotyie 1 i genotypie 4, bez marskosci watroby, uprzednio
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nieleczonych, z CKD stadium 4 lub 5 (Ruby II), odsetek SVR12 wynosit 94,4% (17/18) i u zadnego
z uczestnikow badania nie doszto w czasie leczenia do niepowodzenia wirusologicznego lub nawrotu.

Dzieci 1 mlodziez
S

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan dazabuwiru i {O
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy
leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy,patrz

punkt 4.2). O
O

&

Wiasciwosci farmakokinetyczne dazabuwiru w skojarzeniu z ombitaswirem/paryt ir/rytonawirem
oceniano u zdrowych oséb dorostych i u 0sob z przewleklym wirusowym zapal watroby typu C.
W Tabeli 18 przedstawiono srednie wartos$ci Cmax 1 AUC po podaniu z jedzenj ielokrotnych dawek
dazabuwiru 250 mg dwa razy na dobg z ombitaswirem/parytaprewirem/ryto@ irem

25 mg/150 mg/100 mg raz na dobg zdrowym ochotnikom. 0

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Tabela 18. Srednie geometryczne Cma, AUC po podaniu z j edze&? wielokrotnych dawek
dazabuwiru 250 mg dwa razy na dobe i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru
25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe u zdrowych ochotnikéw QIO

Cunax (ng/ml) (CV%) ;\\’0 AUC (ng x h/ml) (CV%)
Dazabuwir 1030 (31) . \Q} 6340 (32)

CV = wspolczynnik zmiennosci (ang. coefficient of variat

&

Po podaniu doustnym dazabuwir byt wchlan&/ $rednio po Tmax 0kolo 4 do 5 godzin. Narazenie na
dazabuwir zwigkszalo si¢ proporcj onalni§® dawki. Kumulacja dazabuwiru byla minimalna.

Wchianianie

Dazabuwir podawany w skojarzeniu z itaswirem/parytaprewirem/rytonawirem osiggal stan
stacjonarny po okoto 12 dniach daw@ nia.

/\/

Wplyw pokarmu ()
Dazabuwir nalezy podawac’,ﬁ{jedzeniem. We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych
dazabuwir podawano z jedzghiem.

Pokarm powodowat zZwigkszenie narazenia (AUC) na dazabuwir o 30% w poréwnaniu z podaniem na
CZCZO. Zwie;kszenidY zenia byto podobne bez wzgledu na rodzaj positku (np. bogatottuszczowy w
poréwnaniu do pg%ﬁ u o umiarkowanej zawarto$ci thuszczu) lub warto$¢ kaloryczna (okoto 600 kcal w
poréwnaniu z Qo 0 1000 kcal). W celu zapewnienia maksymalnego wchtaniania dazabuwiru nalezy
przyjmowag¢-z\gokarmem bez wzgledu na zawarto$¢ ttuszczu 1 warto$¢ kaloryczna.

DystgzbuQQa

D wir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie z biatkami osocza nie ulega

Zacym zmianom u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Stosunek stezen we
®'Wi do stgzen w osoczu u ludzi wynosit od 0,5 do 0,7, co wskazuje, ze dazabuwir byl przede
Q{ wszystkim rozmieszczany w kompartmencie osocza calej krwi. W zakresie stezen 0,05 pg/ml do

5 pg/ml dazabuwir wigzat si¢ z biatkami ludzkiego osocza w ponad 99,5%, a gléwny metabolit

dazabuwiru M1 w 94,5%. W stanie stacjonarnym stosunek narazenia na M1 do narazenia na dazabuwir

wynosit okoto 0,6. Biorac pod uwage wigzanie z biatkami i aktywno$¢ M1 przeciw HCV o genotypie 1

in vitro oczekuje sig, ze metabolit ten jest podobnie skuteczny jak dazabuwir. Ponadto, M1 jest
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substratem rodziny transporterow wychwytu watrobowego OATP1 i OCT1 i dlatego jego st¢zenie w
hepatocytach, a co za tym idzie jego skuteczno$¢ moze by¢ wicksza niz dazabuwiru.

Metabolizm
Metabolizm S

Dazabuwir jest metabolizowany glownie z udzialem CYP2C8 i w mniejszym stopniu z udzialem O
CYP3A. U ludzi po podaniu dawki 400 mg '*C-dazabuwiru, niezmieniony dazabuwir byt giéw@
sktadnikiem (okoto 60%) zwigzanej z lekiem radioaktywno$ci w osoczu. W osoczu zidentyfikowano
siedem metabolitdw. Metabolitem wystepujacym w osoczu w najwigkszej ilosci jest M1, ki) po
pojedynczej dawce stanowit 21% zwiazanej z lekiem radioaktywnosci (AUC) w krwi krazacej. M1
powstaje w wyniku metabolizmu oksydacyjnego katalizowanego gtoéwnie z udziatem C@2C8

<

Eliminacja @

/\/

Po podaniu dawki dazabuwiru z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, ni okres pottrwania
dazabuwiru w osoczu wynosit w przyblizeniu 6 godzin. Po podaniu dawki /‘ﬁl

1*C-dazabuwiru, z kalu odzyskano w przyblizeniu 94% radioaktywnosci, a@moczu jedynie jej
ograniczong ilo$¢ (okoto 2%). Niezmieniony dazabuwir stanowit 26 Z‘VQMI 31,5% catkowitej dawki
w kale. M1 jest usuwany gtdwnie bezposrednio z z6lcig oraz w wynﬁprzggania z kwasem
glukuronowym za posrednictwem UGT i, w niewielkim stopniu, w iku metabolizmu

oksydacyjnego. Q

Dazabuwir nie hamuje transportera anion6w organicznych.@Tl) in vivo 1nie oczekuje si¢, ze w
istotnych pod wzgledem klinicznym st¢zeniach bedzie h at transportery kationow organicznych
(OCT2), transportery anionow organicznych (OAT3)Juld biatka transportujace (ang. multidrug and
toxin extrusion proteins) MATE1 i MATE2K. Zatenézabuwir nie wplywa na produkty lecznicze

transportowane przez te biatka. &

Specjalne grupy pacjentow QO/\/

Osoby podesztym wieku

Na podstawie analizy danych farmakok@}ycznych populacji w badaniach klinicznych fazy III, mozna
uznaé, ze w wyniku zwiekszenia lub iejszenia wieku o 10 lat w odniesieniu do 54 lat (mediana

wieku w badaniach klinicznych [HAfazy) narazenie na dazabuwir zmieni si¢ o mniej niz 10%. Brak
danych o wlasciwosciach farma]l@( netycznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Ptec¢ lub masa ciata

Na podstawie analizy da farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy 111, mozna
uznac, ze u leczonych et narazenie na dazabuwir bedzie okoto 14 do 30% wigksze od narazenia

u leczonych me¢zczyzn. Mozna uznaé, ze rdznica masy ciala o 10 kg w poréwnaniu do 76 kg (mediana
masy ciata w badam@; klinicznych III fazy) spowoduje zmian¢ narazenia na dazabuwir o mniej niz
10%.

Zabureenia czynnosci nerek
akokinetyke potaczenia ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 150 mg oraz rytonawiru 100 mg
azabuwirem 400 mg badano u pacjentéw z fagodnymi (klirens kreatyniny: 60 do 89 ml/min),
Q{ umiarkowanymi (klirens kreatyniny: 30 do 59 ml/min) i ci¢zkimi (klirens kreatyniny: 15 do
29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do 0soéb z prawidlowa czynnos$cia nerek.
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U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, srednie wartosci
AUC dazabuwiru byly wyzsze odpowiednio o 21%, 37% i 50 %. Wartosci AUC metabolitu M1
dazabuwiru byly mniejsze odpowiednio o 6%, 10% i 13%.
Zmian w narazeniu na dazabuwir u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzenia s&
czynnosci nerek, nie uwaza si¢ za istotne pod wzgledem klinicznym. Ograniczone dane u pacj enté@
ze schytkowa chorobg nerek nie wskazujg na istotne klinicznie zmiany w narazeniu rowniez w
grupie pacjentow. Nie jest konieczne dostosowanie dawki dazabuwiru u pacjentow z tagodny
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub u dializowanych pacjentQw 2e
schytkowg choroba nerek (patrz punkt 4.2). 6

&

Zaburzenia czynnosci wgtroby D
Farmakokinetyke potaczenia dazabuwiru 400 mg z ombitaswirem 25 mg i paryta irem 200 mg
oraz rytonawirem 100 mg badano u pacjentow z tagodnymi (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha),
umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i cigzkimi (stopieﬁ\/ klasyfikacji Childa-
Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu do 0sob z prawidio@ Czynnoscig watroby.

U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami ¢ osci watroby, wartosci

AUC dazabuwiru byly odpowiednio o 17% wigksze, o 16% mniejs 325% wigksze. Wartos$ci

AUC metabolitu M1 dazabuwiru byty odpowiednio niezmienione, 0°57% mniejsze i o 77% wigksze.
Wiazanie z biatkami osocza dazabuwiru i metabolitu M1 nie b% aczaco rozne u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu do zdrowych 0s0b z grup kontrolnych (patrz punkty
42,44114.8). .
N

Dzieci i mlodziez Q

Nie badano farmakokinetyki dazabuwiru z ombitasw'\‘n/parytaprewirem/rytonawirem u dzieci
i mlodziezy (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczel’lstwi@

Dazabuwir nie byt genotoksyczny w serii €3tow in vitro iin vivo, w tym w testach mutagennosci
bakteryjnej, aberracji chromosomowych{przy uzyciu limfocytow z krwi ludzkiej obwodowej i tescie
mikrojaderkowym in vivo u szczura.

.,\/(\

Dazabuwir nie byt rakotworczy wpé*miesigcznym badaniu u transgenicznych myszy, nawet gdy
stosowano najwigksze dawki g m.c./dobe), co spowodowato, ze wyrazone AUC narazenie na
dazabuwir byto okoto 19—kr)\t/nie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych zalecang dawke 500 mg
(250 mg dwa razy na dob@

Podobnie, dazabuwi@%yi rakotworczy w trwajacym 2 lata badaniu na szczurach nawet wtedy, gdy
stosowano najwi(-;k@%; awki (800 mg/kg m.c./dobe), co spowodowato, ze narazenie na dazabuwir
byto okoto dzie»&ﬁ;mastokrotnie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych dawke 500 mg.

dziatat te ennie u dwoch gatunkow. Nie zglaszano dziatan niepozadanych wptywajacych na
zachowani€, reprodukcj¢ ani rozwdj potomstwa. Po podaniu najwigkszej badanej dawki dazabuwiru,
narazenie bylo 16-24-krotnie (szczury) lub 6-krotnie (kroliki) wigksze od narazenia u ludzi
przygimujacych maksymalng zalecang dawke kliniczna.

Dazabuwir SMial wplywu na zywotno$¢ zarodkow i ptodow, ani na ptodno$¢ u gryzoni oraz nie

@azabuwir byt gtéwnym sktadnikiem stwierdzonym w mleku samic szczurow w okresie laktacji, bez
Q{ dziatania na karmione miode. Okres pottrwania w mleku samic szczuréw byt nieco krotszy niz w
osoczu, a wartos¢ AUC okoto 2 razy wigksza niz w osoczu. Dazabuwir jest substratem BCRP i dlatego
jego przenikanie do mleka moze ulec zmianie, jesli ten transporter jest hamowany lub indukowany w
wyniku podawania w skojarzeniu innych produktéw leczniczych. Pochodne dazabuwiru w minimalnym
stopniu przenikajg przez tozysko cigzarnych samic szczurow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: \Q
(@)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)) @)
Laktoza jednowodna b
Kopowidon Q&
Kroskarmeloza sodowa D

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470b)

&
&
Otoczka: Qé\/
L

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171) bo
Makrogol (3350)
Talk (E553b) (¢
Zelaza tlenek zotty (E172) Q
Zelaza tlenek czerwony (E172) . ’O
Zelaza tlenek czarny (E172) Q\
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne @)
Nie dotyczy. /\/
6.3  Okres waznosci Q
3 lata

>
6.4 Specjalne $rodki ostroino@n&)dczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen doty@cych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj izawartoééyakowania
Blistry z PVC/PE/PC ;Qzamknie;te folig aluminiowa.

Wielko$¢ opako a 56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudetka tekturowe po
14 tabletek w k@adym).

6.6 S{@lne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

z lok&lnymi przepisami.

W@E niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

Q
Q{ 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse 0
67061 Ludwigshafen 6“

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU bo

EU/1/14/983/001 Q

S

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZC@%E DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA ,\/

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycs@a 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 wrzesnia 2019 o

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZM Y TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZE

o

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa @pne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu \®
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ANEKSII .
A

WYTWORCA ODPOWIE@S&LNY ZA ZWOLNIENIE
SERII @)

WARUNKI LUB OO@ICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA {(3TOSOWANIA

INNE WARUNEKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZ@A DO OBROTU

WARU UB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PR KTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse 0
67061 Ludwigshafen é
NIEMCY {

S

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STW ANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:, (@rakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q\
)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZ@@A DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodi ety update reports,
PSURs) o

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwi€ stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjny ,&lykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualtzacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow. <

<

<
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOT ACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRO TU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Ri anagement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wys olnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na doptgzenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przed@lkiaé:
e na zadanie Europejskiej#&gencji Lekow;
e W razie zmiany syst zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotn@ informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszayﬁsif; do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Opakowanie zbiorcze zawierajace 56 (4 opakowania po 14) tabletek powlekanych — z blue box

>
é&‘

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

o’
Exviera 250 mg tabletki powlekane

dazabuwir bo

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) o |

Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg dazabuwiru (w postaci dazabuwiru@odowego
jednowodnego). %

A
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \O\<

Lek zawiera takze laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka. (]

(\

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQ&‘Y OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 56 (4 opakowania po 14) tabl powlekanych

n

[5.  SPOSOBIDROGA() PODANIA ("

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed@stosowanlem leku.
Podanie doustne

Przyjmowac jedna tabletke rano. Q

Przyjmowac jedna tabletke wiec

RN
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWADOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
\ 4

Lek przechowywac¢ xmej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

|7.  INNE @STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
o
8. TERMIN WAZNOSCI |
v
T&@hwainoéci (EXP)
Q

Q{ r9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,

JESLI WEASCIWE
&
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO R&d
o’

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse O
67061 Ludwigshafen b
Niemc ¢

y &
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROF U/

\J
EU/1/14/983/001 oo)'\’
)
[13. NUMER SERII N
Nr serii (Lot) be
, RN
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI _{ |
\W
- \O
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA X |
4
00
[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
O
exviera @Q
| 17. NIEPOWTARZALNYIDENTYFIKATOR — KOD 2D
n
Obejmuje kod 2D quqcy@éﬁikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
\0
18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
\'4
&

PC Q
SN A/
NN @)

N2

&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe wchodzace w sklad opakowania zbiorczego zawierajace 14 tabletek
powlekanych — bez blue box ‘,xb

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO O ]
O

Exviera 250 mg tabletki powlekane O
dazabuwir b

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) Q'

%
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg dazabuwiru (w postaci dazabuw'rﬂggdowego
jednowodnego). §

X
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Gv

(¥

Lek zawiera takze laktoze. Q

*

AN

7

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARFOSC OPAKOWANIA

"4

o
14 tabletek powlekanych ~§

To opakowanie wchodzi w sktad opakowania Zb)Y/ zego, nie moze by¢ sprzedawane osobno.

0()

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA,

"4
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki @%astosowaniem leku.
Podanie doustne ./\'/&

Przyjmowac jedna tabletke r@

Przyjmowac jedna tabletke wi rem.

Y

6. OSTRZEZEN. TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

=
Lek przechowyw\(c’lj\ﬂ miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

<

V4

|7. INNE/OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
\4

N
< .
[8. SCTERMIN WAZNOSCI |
NJ

&min waznosci (EXP)
Qk

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

N
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO N

o’

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG O
Knollstrasse b

67061 Ludwigshafen

Niemc ’
’ &

o8

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROF/

\J
EU/1/14/983/001 03\’
QQ
Y
[13. NUMER SERII N

7

Numer serii (Lot) be
N

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI _ ™ |
\W
O

[15. INSTRUKCJA UZYCIA Ry |

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

U}
exviera @Q

"

L4

‘ 17. NIEPOWTARZALNY, NTYFIKATOR - KOD 2D

N

SV

| 18. NIEPOWTARZAYANY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
-~

58



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER FOLIOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exviera 250 mg tabletki 60
dazabuwir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘6\

v
AbbVie (logo) %/\SJ

3.  TERMIN WAZNOSCI oN

EXP

4.  NUMER SERII Y

Lot \®

5. INNE AV
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K

XS
&
B. ULOTKA DLA PA@NTA
Q
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Exviera 250 mg tabletki powlekane
dazabuwir
>

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera odao
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. O

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. @)

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. LeﬁmoZe
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. Q&

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie AWy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowidub farmaceucie.
Patrz punkt 4. &/

,\/(/
Spis tresci ulotki 0)
QQ

1. Co to jest lek Exviera i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exviera Q)
3. Jak przyjmowac lek Exviera b
4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Exviera Qrb

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Exviera i w jakim celu si¢ go sto\ e

Exviera zawiera substancj¢ czynng dazabuwir. Ex@a jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w
leczeniu dorostych z przewlektym (dlugotrwat apaleniem watroby typu C (choroba zakazna,
ktora atakuje watrobe, wywotana przez wiru alenia watroby typu C).

Exviera hamuje namnazanie si¢ wirusa zapalédia watroby typu C i zakazanie tym wirusem nowych
komoérek, powodujac stopniowe oczySZ(G;he krwi z wirusa.

Lek Exviera tabletki nie dziata, jesli jmowany jest jako jedyny lek. Nalezy go zawsze przyjmowac
z innym lekiem przeciwwirusowyi Zawierajacym ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Niektorzy
pacjenci mogg takze przyjmowaéllek przeciwwirusowy zawierajacy rybawiryne. Lekarz omowi

z pacjentem, ktory z tych lekospacjent powinien zazywac z lekiem Exviera.

Jest bardzo wazne, aby pa@jent przeczytat rowniez ulotki innych lekéw przeciwwirusowych,
przyjmowanych z lekié@EXViera. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych lekow
przyjmowanych przeéeacj enta, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

N
2. Inforlwlﬁe wazne przed zastosowaniem leku Exviera

Kledy @rzyj mowa¢ leku Exviera:
esh pacjent ma uczulenie na dazabuwir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
\éOymlemonych w punkcie 6).
0 esli pacjent ma umiarkowane lub cigzkie zaburzenia watroby, inne niz wirusowe zapalenie
.b watroby typu C

{ Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekoéw wymienionych w ponizszej tabeli. W przypadku,

Q gdy leki Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir zostang przyjete z tymi lekami, moga
wystapic¢ cigzkie lub zagrazajace zyciu dziatania niepozadane. Leki te mogg wptywac na
dziatanie lekow Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru lub leki Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir moga wptywac na dziatanie wymienionych lekow.
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Leki, ktérych nie wolno przyjmowac¢ z lekiem Exviera
Lek lub substancja czynna Cel stosowania leku
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital padaczka Q
efawirenz, etrawiryna, newirapina zakazenie HIV é
apalutamid, enzalutamid rak gruczotu krokowego \
leki zawierajgce etynyloestradiol, takie jak antykoncepcja 6\‘
wigkszos¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych i systemow 60
terapeutycznych dopochwowych stosowanych
w antykoncepcji Q)
gemfibrozyl aby zmniejszy¢ stezenie cholest@u i
innych thuszczow we krwi
mitotan niektére nowotwory nadnepéz_\f
ryfampicyna zakazenia bakteryjne '/\/V
dziurawiec zwyczajny (Hypericum w przypadku niepokojuidagodnej depresji -
perforatum) lek ziotowy dostep Z recepty

O
Nie stosowac¢ leku Exviera, jesli ktorykolwiek z powyzszych punkt@dotyczy pacjenta. W razie
jakichkolwiek watpliwos$ci przed rozpoczgciem stosowania leku %Viera nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza

lub farmaceuty. Q

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci ’\fo

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Exviera naleZy@Q)wié to z lekarzem lub farmaceuta, jesli
pacjent: AN

- ma inna chorob¢ watroby niz wirusowe zapa

- aktualnie lub wcze$niej miat zakazenie wi
moze uwazac¢ za wskazane doktadniejsz nitorowanie stanu zdrowia pacjenta,

- choruje na cukrzyce. Po rozpoczeciu wania leku Exviera moze by¢ konieczne
doktadniejsze kontrolowanie stzgpg kozy we krwi i (lub) dostosowanie lekow

watroby typu C,
m zapalenia watroby typu B, poniewaz lekarz

przeciwcukrzycowych. U niektd acjentow z cukrzyca po rozpoczeciu leczenia takimi
lekami, jak Exviera wystapilo szenie st¢zenia glukozy we krwi (hipoglikemia).

Podczas leczenia lekami Exviera bitaswir/parytaprewir/rytonawir, nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli u pacjenta wystepuja nastg ce objawy, poniewaz mogg by¢ one oznaka nasilenia zaburzen

watroby:

- nudnosci, wymioty ldklutrata apetytu,
- zazoblcenie skory czu,

- ciemniejsza niz zwykle barwa moczu,
- splatanie, A

- stwierdzqn@éwiekszenia brzucha.

N

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewny) nalezy
powiedzie¢(o fym lekarzowi lub farmaceucie przed przyjeciem leku Exviera.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli w przesztosci wystgpowata u pacjenta depresja lub choroba

psyblﬁezna. Informowano o depresji, w tym o samobojczych myslach i zachowaniach, u niektérych
@t()w przyjmujacych ten lek, zwtaszcza u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowata

%tesja lub choroba psychiczna oraz u pacjentéw przyjmujacych rybawiryng z tym lekiem. Pacjent

b opiekun powinien natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego o wystapieniu jakichkolwiek

zmian w zachowaniu lub nastroju oraz mys$li samobdjczych.

Badania krwi
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Lekarz zleci badania krwi przed rozpoczeciem, w czasie i po zakonczeniu stosowania leku Exviera. Sg

one wykonywane, aby lekarz mogt:

. podja¢ decyzje, jakie inne leki pacjent powinien przyjmowac z lekiem Exviera i jak dtugo,

. stwierdzi¢ czy leczenie jest skuteczne i czy u pacjenta nie wystepuje juz wirus zapalenia 0
watroby typu C, é

. sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystepuja dziatania niepozadane leku Exviera lub innych le\gu
przeciwwirusowych przepisanych pacjentowi do stosowania z lekiem Exviera (takich jab
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i rybawiryna).

60
Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawaé leku Exviera dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie hddano
stosowania leku Exviera u dzieci i mtodziezy. Q\

)

Lek Exviera a inne leki A/

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmo ch przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. 0@

Pewnych lekow nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Exviera — patrz tab%QowyZej ,,Leki, ktorych nie
wolno przyjmowac z lekiem Exviera”.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Exviera, nalezy powie&c’ lekarzowi lub farmaceucie, jesli
pacjent stosuje ktorykolwiek z lekoéw wymienionych w tabeli ponizej. Moze by¢ potrzebna zmiana ich
dawki. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Exviera, réwniez powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie, jesli pacjentka stosuje hormonalne $rodki a&yxoncepcyjne. Patrz punkt dotyczacy
antykoncepcji ponize;j. NS
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Leki, o ktorych nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi przed rozpoczeciem
przyjmowania leku Exviera

Lek lub substancja czynna Cel stosowania leku
alprazolam, diazepam niepokdj, napady panicznego leku 0

i ktopoty ze snem 6&'
cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus, takrolimus hamowanie uktadu odporno$ciowego ,{
cyklobenzapryna, karyzoprodol skurcze migéni ,‘é)
dabigatran aby rozrzedzi¢ krew ™
deferazyroks aby zmniejszy¢ stezenie zelaza \60

krwi
digoksyna, amlodypina choroby serca lub nadcisnieni€”
furosemid kiedy w organizmie docho@\do

zbytniego nagromadzen)}%iynu
hydrokodon przeciwbdlowo (’,
imatynib leczenie niekt(')rycl;ﬂgx‘{lotwor()w krwi
lewotyroksyna choroby tarczycy\‘o )
darunawir/rytonawir, atazanawir/rytonawir, zakazenie HIV,
rylpiwiryna Ne)
omeprazol, lanzoprazol, ezomeprazol wrzody Zol@l:a i inne zaburzenia

zoladkarp,
rozuwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna, aby Zl@%’j szy¢ stezenie cholesterolu
pitawastatyna we ktwi
S-mefenytoina péﬁé‘ézka
teryflunomid qiv&;ardnienie rozsiane
sulfasalazyna ~Teczenie zapalnej choroby jelit lub

&O leczenie reumatoidalnego zapalenia
A stawow

warfaryna i inne podobne leki nazywane OV aby rozrzedzi¢ krew
antagonistami witaminy K* (@)

*Lekarz moze czesciej zlecac pacjentowi bda?lia krwi, aby sprawdzi¢ czy krzepliwos¢ krwi jest
prawidlowa. Q
2

Jesli ktorykolwiek z powyzszych ow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny), nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub aceucie przed przyj¢ciem leku Exviera.

Ciaza i antykoncepcja /\/
Skutki stosowania leklgﬁera w czasie cigzy nie sg znane. Leku Exviera nie nalezy stosowac jesli
pacjentka jest w ciqz&u jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji.

. Leczona oﬁg\{ lub jej partner (partnerka) muszg stosowac¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji
podczas@enia. Srodki antykoncepcyijne, ktore zawieraja etynyloestradiol nie moga by¢é
stoso podczas stosowania leku Exviera. Nalezy zapyta¢ lekarza, jaka jest najlepsza metoda
ant cepcji w danym przypadku.

¥zachowaé szczegblng ostrozno$é podczas stosowania leku Exviera z rybawiryng. Rybawiryna
owodowac cigzkie wady wrodzone. Rybawiryna pozostaje w organizmie przez dlugi czas po
czeniu leczenia, wigc nalezy stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas leczenia i przez
@ 1§ czas po jego zakonczeniu.

Q . Istnieje ryzyko wad wrodzonych, gdy rybawiryna jest podawana pacjentce, ktora zaszta w ciazg.

. Moze rowniez istnie¢ ryzyko wad wrodzonych, gdy rybawiryna stosowana jest przez pacjenta,
ktoérego partnerka zaszta w ciaze.
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. Nalezy zapozna¢ si¢ uwaznie z punktem ,,Antykoncepcja” w ulotkach lekow zawierajacych
rybawiryng. Wazne jest, aby z tymi informacjami zapoznali si¢ zardwno me¢zczyzni, jak i 0
kobiety.

x$

. Jesli pacjentka lub partnerka leczonego pacjenta zajdzie w cigz¢ w czasie stosowania leku {
Exviera i rybawiryny lub w kolejnych miesigcach po zakonczeniu leczenia, nalezy naty@ast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

60
Karmienie piersia

Nie wolno karmi¢ piersia podczas stosowania leku Exviera. Nie wiadomo, czy substanGja czynna leku
Exviera (dazabuwir) przenika do mleka ludzkiego. Q\

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn ’\/QJ

Niektorzy pacjenci informowali o odczuwaniu duzego zmeczenia podczas pa?&rﬁowania leku Exviera
z innymi lekami na zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C. Jesli pacjent odczuwa zmeczenie,

nie powinien prowadzi¢ pojazdu lub obstugiwa¢ maszyn.

R
Exviera zawiera laktoze
Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych C}gr , pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku. Q

&

3.  Jak przyjmowac lek Exviera Q

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z Zalece@ni lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Exviera tabletki nie dziata, jesli stosowa st jako jedyny lek. Nalezy go zawsze przyjmowac
z innymi lekami przeciwwirusowymi, takim1jgk ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Lekarz moze
rowniez przepisac lek przeciwwirusowy ierajacy rybawiryne.

Ile leku nalezy przyjmowa¢é Q@
Zalecana dawka to jedna tabletka,@ razy na dobe. Nalezy przyjac jedna tabletke rano i jedna
tabletke wieczorem. ()

Jak przyjmowa¢ lek é

. Tabletki nalezy przé(owaé z jedzeniem. Rodzaj jedzenia nie ma znaczenia.

. Tabletki polykaé@calos’ci, popijajac woda.

. Nie nalezy ro@zaé, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek poniewaz majg gorzki smak.

wacé lek Exviera

je si¢ przez 8 tygodni, 12 tygodni lub przez 24 tygodnie. Lekarz poinformuje
pacjenta o e trwania leczenia. Nie przerywac przyjmowania leku Exviera, jesli nie zaleci tego
lekarz. Je§fbardzo wazne, aby pacjent zakonczyl pelny cykl leczenia. Zapewni to jak najlepsza
mozliyyos¢ likwidacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

Jak dlugo przyj
Lek Exviera

r@ cie wiekszej niz zalecana dawki leku Exviera

%1 pacjent przyjmie przypadkowo wigcej niz zalecang dawke, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
k@lekarzem lub najblizszym szpitalnym oddziatem ratunkowym w celu uzyskania porady. Nalezy

Q zabra¢ ze sobg opakowanie leku, aby moc tatwo opisac, co zostato przyjete.

65



Pominig¢cie przyjecia leku Exviera

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku. Jesli pacjent pominie dawke i:

. do przyjecia kolejnej dawki pozostaje wiecej niz 6 godzin — nalezy jak najszybciej przyjac
pominietg dawke leku z jedzeniem,

. do przyjecia kolejnej dawki pozostaje mniej niz 6 godzin — nie przyjmowac pominigtej daw]é&'
leku i1 przyjac¢ kolejng dawke z jedzeniem o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. 60

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nale@vr()cié

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

N
4. Mozliwe dzialania niepozadane /\;QQ
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie dego one wystapia.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych ponizej objawow, nalez erwaé przyjmowanie
leku Exviera i natychmiast poinformowac¢ lekarza lub uzyskaé po medyczng:

Dzialania niepozadane podczas przyjmowania leku Exviera z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i z rybawiryn bez rybawiryny.
Czesto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych

. Cigzkie reakcje alergiczne, objawiajace si¢: .
o trudnoscig w oddychaniu lub przelykaniu, Q
o zawrotami glowy lub uczuciem pustki nggvvie, ktére moga by¢ spowodowane niskim

ciS$nieniem krwi,
o obrzgkiem twarzy, ust, jezyka lub ga@,
o wysypka i $wiadem skory. 3

. Pogarszajace si¢ problemy z watrob .&jawami sa:
o nudno$ci, wymioty lub utrat étytu,
zazo6lcenie skory lub oczu, 6}
ciemniejsza niz zwykle I&l moczu,

o
o
o splatanie, Y
o

stwierdzenie powig@/\{a brzucha.

Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy o tym
powiedzie¢ lekarzowi lub/farmaceucie.

Dzialania niepozadahe, gdy lek Exviera przyjmowany jest z
ombitaswirem/p rewirem/rytonawirem:
Czesto: wystepwe-ti do 1 na 10 pacjentow

Swiqd./\?
Rzadk(:x@ist(;puje udo 1 na 1 000 pacjentow
. ié;b ¢k warstw skory, ktory moze wystapic na kazdej czeéci ciata, w tym na twarzy, jezyku lub

rdle i moze powodowac trudnos$¢ w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy).

lﬁalania niepozadane, gdy lek Exviera przyjmowany jest z
{ bitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryna:
Q Bardzo czesto: wystepuje u wigeej niz 1 na 10 pacjentow

. Uczucie duzego zmgczenia
. Odczuwanie mdtosci (nudnos$ci)
. Swiad
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. Trudnosci ze snem (bezsennos$¢)
. Uczucie ostabienia lub braku energii (astenia)
. Biegunka.

Czesto: wystepuje u do 1 na 10 pacjentow @)
. Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) {

° 1 \Q
Wymioty. Q)

Niezbyt czesto: wystepuje u do 1 na 100 pacjentow 60
. Odwodnienie.

g
Rzadko: wystepuje u do 1 na 1 000 pacjentow Q

. Obrzek warstw skory, ktory moze wystapi¢ na kazdej czesci ciata, w tym Q)Warzy, jezyku lub

gardle i moze powodowac trudno$¢ w potykaniu lub oddychaniu (obrzc;liéfczynioruchowy).
Zglaszanie dzialan niepozadanych é\/
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obja\@epoZazdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzi@ ia niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymieniohego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié wigﬁ informacji na temat
bezpieczenistwa stosowania tego leku. Q

4
5. Jak przechowywa¢ lek Exviera Q
&

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidoczngaiiedost@pnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu w '%ci zamieszczonego na pudetku po EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego m&a.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych @howywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kan, ¢ji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg jak usuna¢ leki, ktérydﬁ\me; juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢

srodowisko. @

6. Zawartos$¢ opalig@nia i inne informacje

e Pozostale skiadniki to:

rdzen tki: celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), laktoza jednowodna, kopowidon,

krosléﬂeloza sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna (E551), magnezu stearynian (E470b);
0&@(&1 tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (3350),

@Jk (E553Db), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172) i zelaza tlenek czarny

Co zawiera lek Ex/wa
o Kazda tabletk;sz iera 250 mg dazabuwiru (w postaci dazabuwiru sodowego jednowodnego).

172).

& wyglada lek Exviera i co zawiera opakowanie

{ abletki leku Exviera sg bezowe, owalne, powlekane, o wymiarach 14,0 mm x 8,0 mm, oznakowane
Q ,»AV2”. Tabletki leku Exviera s pakowane w blistry foliowe zawierajace 2 tabletki. Kazde pudetko

tekturowe zawiera 56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudetka tekturowe po 14 tabletek).
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

o
O
A\Y)

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié sigo

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

60

Lietuva @
AbbVie UAB Q
Tel: +370 5 205 3023 /\/QJ
Luxembourg/Luxemly;ég
AbbVie SA

Belgique/Belgien 0‘

Tél/Tel: +32 10 11

Ceska republika Magyarorsz%
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 5 8600
Danmark Mal-télz >
AbbVie A/S omone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 @+356 22983201
Deutschland & Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG /\/ AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) O Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0 Q

O
Eesti ) Q Norge
AbbVie OU < AbbVic AS
Tel: +372 623 1011 ’/\/Q TIf: +47 67 81 80 00
EAMGda Osterreich
AbbVie DAPMAKEYTI AE. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia \Q

AbbVie Spain, S. k\ﬁ\

Tel: +34 91 3840910

France (/J\/
AbbVie
Tél: +3 )1 4560 13 00

o

ie d.o.o.

{ el: +385 (0)1 5625 501
Q Ireland

AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900
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Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777
Italia Suomi/Finland 69
AbbVie S.r.L AbbVie Oy L
Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200 60
Kvnpog Sverige O
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB b
TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600 ,\@
Latvija United Kingdom (Northerfylteland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland G & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 5610
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR} OQ
Inne zrédla informacji b
(Y
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie integetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. ~<b
&
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