Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Exviera 250 mg tabletki powlekane
dazabuwir

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z tres$cig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Exviera i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exviera
Jak przyjmowac lek Exviera

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Exviera

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

b wdE

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

Exviera zawiera substancj¢ czynng dazabuwir. Exviera jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w
leczeniu dorostych z przewlektym (dtugotrwatym) zapaleniem watroby typu C (choroba zakazna,
ktora atakuje watrobe, wywotana przez wirus zapalenia watroby typu C).

Exviera hamuje namnazanie si¢ wirusa zapalenia watroby typu C i zakazanie tym wirusem nowych
komorek, powodujac stopniowe oczyszczanie Krwi z wirusa.

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

z pacjentem, ktory z tych lekow pacjent powinien zazywac z lekiem Exviera.

Jest bardzo wazne, aby pacjent przeczytat rowniez ulotki innych lekow przeciwwirusowych,
przyjmowanych z lekiem Exviera. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych lekow
przyjmowanych przez pacjenta, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Exviera

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Exviera:

o Jesli pacjent ma uczulenie na dazabuwir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. Jesli pacjent ma umiarkowane lub cig¢zkie zaburzenia watroby, inne niz wirusowe zapalenie
watroby typu C.
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. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekow wymienionych w ponizszej tabeli. W przypadku,
gdy leki Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir zostang przyjete z tymi lekami, moga
wystapic cigzkie lub zagrazajace zyciu dziatania niepozadane. Leki te moga wptywac na
dziatanie lekow Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru lub leki Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir moga wptywac na dziatanie wymienionych lekow.

Leki, ktorych nie wolno przyjmowac z lekiem Exviera

Lek lub substancja czynna Cel stosowania leku
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital padaczka

efawirenz, etrawiryna, newirapina zakazenie HIV
apalutamid, enzalutamid rak gruczotu krokowego
leki zawierajgce etynyloestradiol, takie jak antykoncepcja

wickszos$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych i systemow
terapeutycznych dopochwowych stosowanych

w antykoncepcji

gemfibrozyl aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu i
innych thuszczéw we krwi

mitotan niektore nowotwory nadnerczy

ryfampicyna zakazenia bakteryjne

dziurawiec zwyczajny (Hypericum w przypadku niepokoju i tagodnej depresji -

perforatum) lek ziotowy dostepny bez recepty

Nie stosowac leku Exviera, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta. W razie
jakichkolwiek watpliwos$ci przed rozpoczeciem stosowania leku Exviera nalezy zwrocic sie do lekarza
lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Exviera nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli

pacjent:

- ma inna chorobg watroby niz wirusowe zapalenie watroby typu C,

- aktualnie lub wczesniej miat zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, poniewaz lekarz
moze uwaza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta,

- choruje na cukrzyce. Po rozpoczeciu stosowania leku Exviera moze by¢ konieczne
doktadniejsze kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi i (lub) dostosowanie lekow
przeciwcukrzycowych. U niektorych pacjentéw z cukrzycg po rozpoczeciu leczenia takimi
lekami, jak Exviera wystapito zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi (hipoglikemia).

Podczas leczenia lekami Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir, nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli u pacjenta wystepujg nastepujace objawy, poniewaz mogg by¢ one oznaka nasilenia zaburzen
watroby:

- nudnosci, wymioty lub utrata apetytu,

- zazokcenie skory lub oczu,

- ciemniejsza niz zwykle barwa moczu,

- splatanie,

- stwierdzenie powigkszenia brzucha.

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

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli w przesztosci wystepowata u pacjenta depresja lub choroba
psychiczna. Informowano o depresji, w tym o samobdjczych myslach i zachowaniach, u niektorych
pacjentdw przyjmujacych ten lek, zwlaszcza u pacjentow, u ktdrych w przesztosci wystgpowata
depresja lub choroba psychiczna oraz u pacjentow przyjmujacych rybawiryne z tym lekiem. Pacjent
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lub opiekun powinien natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego o wystapieniu jakichkolwiek
zmian w zachowaniu lub nastroju oraz mysli samobojczych.

Badania krwi
Lekarz zleci badania krwi przed rozpoczgciem, 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
watroby typu C,

. sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystepuja dziatania niepozadane leku Exviera lub innych lekow

przeciwwirusowych przepisanych pacjentowi do stosowania z lekiem Exviera (takich jak
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i rybawiryna).

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac leku Exviera dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie badano
stosowania leku Exviera u dzieci i mtodziezy.

Lek Exviera a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Pewnych lekow nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Exviera — patrz tabela powyzej ,,Leki, ktorych nie
wolno przyjmowac z lekiem Exviera”.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Exviera, nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie, jedli
pacjent stosuje ktorykolwiek z lekdw wymienionych w tabeli ponizej. Moze by¢ potrzebna zmiana ich
dawki. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Exviera, nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie, jesli pacjentka stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Patrz punkt dotyczacy
antykoncepcji ponize;j.
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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 niepokoj, napady panicznego lgku
i ktopoty ze snem

cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus, takrolimus | hamowanie uktadu odpornosciowego

cyklobenzapryna, karyzoprodol skurcze miesni

dabigatran aby rozrzedzi¢ krew

deferazyroks aby zmniejszy¢ stezenie zelaza we
krwi

digoksyna, amlodypina choroby serca lub nadcisnienie

furosemid kiedy w organizmie dochodzi do
zbytniego nagromadzenia ptynu

hydrokodon przeciwbolowo

imatynib leczenie niektorych nowotworow krwi

lewotyroksyna choroby tarczycy

darunawir/rytonawir, atazanawir/rytonawir, zakazenie HIV

rylpiwiryna

omeprazol, lanzoprazol, ezomeprazol wrzody zotadka i inne zaburzenia
zoladka

rozuwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna, aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu

pitawastatyna we Krwi

S-mefenytoina padaczka

teryflunomid stwardnienie rozsiane

sulfasalazyna leczenie zapalnej choroby jelit lub
leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow

warfaryna i inne podobne leki nazywane aby rozrzedzi¢ krew

antagonistami witaminy K*

*Lekarz moze czgéciej zleca¢ pacjentowi badania krwi, aby sprawdzi¢ czy krzepliwos¢ krwi jest
prawidtowa.

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

Cigza i antykoncepcja

Skutki stosowania leku Exviera w czasie cigzy nie sg znane. Leku Exviera nie nalezy stosowac jesli
pacjentka jest w ciazy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji.

. Leczona osoba lub jej partner (partnerka) musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepciji
podczas leczenia. Srodki antykoncepcyjne, ktére zawieraja etynyloestradiol nie mogg by¢
stosowane podczas stosowania leku Exviera. Nalezy zapytac lekarza, jaka jest najlepsza metoda
antykoncepcji w danym przypadku.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosé podczas stosowania leku Exviera z rybawiryna. Rybawiryna
moze powodowac ciezkie wady wrodzone. Rybawiryna pozostaje w organizmie przez dtugi czas po
zakonczeniu leczenia, wigc nalezy stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji podczas leczenia i przez
jakis czas po jego zakonczeniu.

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

. Moze réwniez istnie¢ ryzyko wad wrodzonych, gdy rybawiryna stosowana jest przez pacjenta,
ktorego partnerka zaszta w cigzg.
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o Nalezy zapozna¢ si¢ uwaznie z punktem ,,Antykoncepcja” w ulotkach lekéw zawierajacych
rybawiryng. Wazne jest, aby z tymi informacjami zapoznali si¢ zarowno me¢zczyzni, jak i
kobiety.

. Jesli pacjentka lub partnerka leczonego pacjenta zajdzie w cigze w czasie stosowania leku
Exviera i rybawiryny lub w kolejnych miesigcach po zakonczeniu leczenia, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Karmienie piersig
Nie wolno karmi¢ piersig podczas stosowania leku Exviera. Nie wiadomo, czy substancja czynna leku
Exviera (dazabuwir) przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektdrzy pacjenci informowali 0 odczuwaniu duzego zmeczenia podczas przyjmowania leku Exviera
z innymi lekami na zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C. Jesli pacjent odczuwa zmgczenie,
nie powinien prowadzi¢ pojazdu lub obstugiwac¢ maszyn.

Exviera zawiera laktoze
Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Exviera

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Exviera tabletki nie dziata, jesli stosowany jest jako jedyny lek. Nalezy go zawsze przyjmowac
z innymi lekami przeciwwirusowymi, takimi jak ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Lekarz moze
rowniez przepisa¢ lek przeciwwirusowy zawierajacy rybawiryneg.

lle leku nalezy przyjmowaé
Zalecana dawka to jedna tabletka, dwa razy na dobg. Nalezy przyja¢ jedna tabletke rano i jedna
tabletke wieczorem.

Jak przyjmowac lek

o Tabletki nalezy przyjmowac z jedzeniem. Rodzaj jedzenia nie ma znaczenia.

. Tabletki polyka¢ w catosci, popijajac woda.

. Nie nalezy rozgryza¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek poniewaz majg gorzki smak.

Jak dlugo przyjmowac lek Exviera

Lek Exviera stosuje si¢ przez 8 tygodni, 12 tygodni lub przez 24 tygodnie. Lekarz poinformuje
pacjenta o czasie trwania leczenia. Nie przerywac przyjmowania leku Exviera, je$li nie zaleci tego
lekarz. Jest bardzo wazne, aby pacjent zakonczyt pelny cykl leczenia. Zapewni to jak najlepsza
mozliwos¢ likwidacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Exviera

Jesli pacjent przyjmie przypadkowo wigcej niz zalecang dawke, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub najblizszym szpitalnym oddziatem ratunkowym w celu uzyskania porady. Nalezy
zabrac ze sobg opakowanie leku, aby moc tatwo opisac, co zostato przyjete.
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Pominiecie przyjecia leku Exviera

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

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

. do przyjecia kolejnej dawki pozostaje mniej niz 6 godzin — nie przyjmowa¢ pominigtej dawki
leku i przyjac kolejng dawke z jedzeniem o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych ponizej objawow, nalezy przerwac przyjmowanie
leku Exviera i natychmiast poinformowa¢ lekarza lub uzyskaé pomoc medyczng:

Dzialania niepozadane podczas przyjmowania leku Exviera z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i z rybawiryng lub bez rybawiryny.
Czestos$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

. Ciezkie reakcje alergiczne, objawiajace si¢:
(o] trudnosciag w oddychaniu lub przetykaniu,
o] zawrotami gtowy lub uczuciem pustki w gtowie, ktore mogg by¢ spowodowane niskim

cisnieniem krwi,
(o] obrzekiem twarzy, ust, jezyka lub gardta,
o wysypka i §wigdem skory.

. Pogarszajace si¢ problemy z watrobg. Objawami sa:
nudnosci, wymioty lub utrata apetytu,
zaz0kcenie skory lub oczu,

ciemniejsza niz zwykle barwa moczu,
splatanie,

stwierdzenie powigkszenia brzucha.

Oo0oo0oo0o0o

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

Dzialania niepozadane, gdy lek Exviera przyjmowany jest z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem:

Czesto: wystepuje udo 1 na 10 pacjentow

° Swiad.

Rzadko: wystepuje u do 1 na 1 000 pacjentow
o Obrzgk warstw skory, ktory moze wystapi¢ na kazdej czesci ciala, w tym na twarzy, jezyku lub
gardle i moze powodowa¢ trudno$¢ w potykaniu lub oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy).

Dzialania niepozadane, gdy lek Exviera przyjmowany jest z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryna:
Bardzo czesto: wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow

o Uczucie duzego zmgczenia
o Odczuwanie mdtosci (nudnosci)
e  Swiad
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. Trudnosci ze snem (bezsenno$¢)
° Uczucie ostabienia lub braku energii (astenia)
o Biegunka.

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

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

Rzadko: wystepuje u do 1 na 1 000 pacjentow
. Obrzek warstw skory, ktory moze wystapic¢ na kazdej czgsci ciata, w tym na twarzy, jezyku lub
gardle i moze powodowac trudno$¢ w potykaniu lub oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 4921 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania tego leku.

5. Jak przechowywac lek Exviera
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po EXP. Termin
waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Exviera

e Kazda tabletka zawiera 250 mg dazabuwiru (w postaci dazabuwiru sodowego jednowodnego).

e Pozostate sktadniki to:
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), laktoza jednowodna, kopowidon,
kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna (E551), magnezu stearynian (E470b);
otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (3350),
talk (E553b), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172) i zelaza tlenek czarny
(E172).
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Jak wyglada lek Exviera i co zawiera opakowanie

Tabletki leku Exviera sg bezowe, owalne, powlekane, o wymiarach 14,0 mm x 8,0 mm, oznakowane
»AV2”. Tabletki leku Exviera sa pakowane w blistry foliowe zawierajace 2 tabletki. Kazde pudetko
tekturowe zawiera 56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudetka tekturowe po 14 tabletek).

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbobiarapus
A6Bu EOOJL
Tesn.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVies.r.o.
Tel: +420 233098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372623 1011

E)ALGdo
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33(0)1 4560 13 00
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +3705 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
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TnA: +357 22 3474 40
Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2019

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
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AbbVie S.R.L.
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AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
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AbbVie Ltd
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	W hodowli komórkowej
	Oporność na dazabuwir spowodowana przez wariant w NS5B, wyselekcjonowany w hodowli komórkowej lub zidentyfikowany w badaniach klinicznych fazy IIb i III została fenotypowo scharakteryzowana w odpowiednich replikonach genotypu 1a lub 1b.
	W genotypie 1a, podstawienia C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R i Y561H w NS5B HCV zmniejszyły wrażliwość na dazabuwir. W replikonie genotypu 1a, aktywność dazabuwiru była 21-32-krotnie zmniejszona przez podstawienia M414T, S556G lub Y561H; 15...
	Wpływ początkowych podstawień/polimorfizmów HCV na wynik leczenia
	Przeprowadzono łączną analizę pacjentów z zakażeniem HCV o genotypie 1, którzy byli leczeni dazabuwirem, ombitaswirem i parytaprewirem z rybawiryną lub bez rybawiryny, w badaniach klinicznych fazy IIb i III w celu zbadania związku między początkowymi ...
	W tej analizie, w więcej niż 500 początkowych próbkach genotypu 1a, najczęściej obserwowanymi związanymi z opornością wariantami były M28V (7,4%) w NS5A i S556G (2,9%) w NS5B. Polimorfizm Q80K, choć obserwowany z dużą częstością w NS3 (41,2% próbek), ...
	W badaniach klinicznych
	Spośród 2510 pacjentów zakażonych HCV o genotypie 1, którzy byli leczeni schematami zawierającymi dazabuwir, ombitaswir i parytaprewir z rybawiryną lub bez rybawiryny (przez 8, 12 lub 24 tygodnie) w badaniach klinicznych fazy IIb i III, łącznie u 74 p...
	Tabela 5. Pojawiające się w związku z leczeniem podstawienia aminokwasów w łącznej analizie schematów leczenia dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z rybawiryną lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy IIb i III (N = 2510)
	a. Zaobserwowano u co najmniej 2 pacjentów o tym samym podtypie.
	b. N = 66 dla miejsca docelowego NS5B.
	c. Podstawienia obserwowane w związku z leczeniem w skojarzeniu z innymi podstawieniami w NS3 w pozycjach R155 lub D168.
	d. Zaobserwowano w skojarzeniu u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1b.
	e. Zaobserwowano w skojarzeniu u 6% (4/67) uczestników badania.
	Uwaga: Następujące warianty wyselekcjonowano w hodowli komórkowej, ale nie wystąpiły one w związku z leczeniem: warianty NS3 A156T w genotypie 1a oraz R155Q i D168H w genotypie 1b; warianty NS5A Y93C/H w genotypie 1a oraz L31F/V lub Y93H w skojarzeniu...
	Utrzymywanie się podstawień związanych z opornością
	Utrzymywanie się związanych z opornością na dazabuwir, ombitaswir i parytaprewir, podstawień aminokwasów w odpowiednio NS5B, NS5A i NS3, oceniano w badaniach klinicznych fazy IIb u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1a. Pojawiające się w wyniku ...
	Warianty V36A/M i R155K w NS3 oraz warianty M414T i S556G w NS5B były nadal wykrywalne w 48. tygodniu po leczeniu, zaś wariantu D168V w NS3 i wszystkich innych wariantów w NS5B nie obserwowano w 48. tygodniu po leczeniu. Wszystkie pojawiające się w wy...
	Niewykrycie wirusa zawierającego związane z opornością podstawienia nie oznacza, że oporny wirus nie jest już obecny w istotnych pod względem klinicznym stężeniach. Nie wiadomo jakie jest odległe znaczenie kliniczne pojawienia się lub utrzymywania wir...
	Oporność krzyżowa
	Oczekuje się oporności krzyżowej pomiędzy takimi grupami leków, jak inhibitory NS5A, inhibitory proteazy NS3/4A i nienukleozydowe inhibitory NS5B. Nie badano wpływu uprzedniego leczenia dazabuwirem, ombitaswirem lub parytaprewirem na skuteczność innyc...
	Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
	Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania dazabuwiru w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z rybawiryną lub bez rybawiryny oceniano w ośmiu badaniach klinicznych III fazy, w tym w dwóch badaniach wyłącznie u pacjentów z wyrównaną marsk...
	Tabela 6. Globalne, wieloośrodkowe badania kliniczne III fazy dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryną (RBV) lub bez rybawiryny.
	We wszystkich ośmiu badaniach klinicznych, dawka dazabuwiru wynosiła 250 mg dwa razy na dobę, a dawka ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobę. U osób, które otrzymywały rybawirynę, dawka rybawiryny wynosiła 1 000 mg na dob...
	Trwała odpowiedź wirusologiczna (SVR) stanowiła pierwszorzędowy punkt końcowy w celu ustalenia odsetka wyleczenia wirusowego zapalenia wątroby typu C w badaniach III fazy i definiowano ją jako nieoznaczalne lub niewykrywalne miano RNA HCV 12 tygodni p...
	Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorosłych pacjentów
	SAPPHIRE-I – genotyp 1, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 631) wynosiła 52 lata (zakres: 18 do 70); mężczyźni stanowili 54,5%; 5,4% było rasy czarnej; 15,2% miało depresję lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u 79,1% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 800...
	Tabela 7. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1 uprzednio nieleczonych pacjentów – badanie kliniczne SAPPHIRE-I
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 419) wynosiła 50 lat (zakres: 19 do 70); mężczyźni stanowili 45,8%; 4,8% było rasy czarnej; 9,3% miało depresję lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u 73,3% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 800 0...
	PEARL-IV – genotyp 1a, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wielośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane przy użyciu schematu leczenia
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 305) wynosiła 54 lata (zakres: 19 do 70); mężczyźni stanowili 65,2%; 11,8% było rasy czarnej; 20,7% miało depresję lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u 86,6% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 80...
	Tabela 9. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1a uprzednio nieleczonych pacjentów – badanie kliniczne PEARL-IV
	GARNET – genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne wieloośrodkowe
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 8 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 166) wynosiła 53 lata (zakres: 22 do 82); kobiety stanowiły 56,6%; Azjaci stanowili 3,0%; 0,6% pacjentów było rasy czarnej; u 7,2% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 6 000 000 IU/ml; u 9% występowało z...
	Tabela 10. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentów bez marskości wątroby
	dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 8 tygodni
	n/N (%)
	160/163 (98,2)
	SVR12
	96,1, 100,0
	 95% CIa
	 138/139 (99,3)b
	  F0-F1
	 9/9 (100)
	 F2
	 13/15 (86,7)c
	 F3
	a. Obliczony przy użyciu aproksymacji rozkładu dwumianowego rozkładem normalnym
	b. 1 pacjent nie kontynuował leczenia z powodu nieprzestrzegania zaleceń lekarza
	c. Nawrót u 2/15 pacjentów (potwierdzone miano RNA HCV ≥ 15 IU/ml po leczeniu przed lub w czasie tzw. okna obserwacji SVR12 u uczestników badania z mianem RNA HCV < 15 IU/ml podczas ostatniej obserwacji przy co najmniej 51 dniach leczenia).
	Badania kliniczne u dorosłych pacjentów uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryną
	SAPPHIRE-II – genotyp 1, pacjenci uprzednio leczeni pegIFN i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 394) wynosiła 54 lata (zakres: 19 do 71); 49,0% uprzednio nie odpowiedziało na leczenie pegIFN/RBV; 21,8% uprzednio częściowo odpowiedziało na leczenie pegIFN/RBV, a u 29,2% nastąpił nawrót po uprzednim leczeniu ...
	Tabela 11. SVR12 u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1 uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryną – badanie kliniczne SAPPHIRE-II
	U żadnego z pacjentów zakażonych HCV o genotypie 1b nie wystąpiło niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, a u 2 pacjentów z zakażeniem HCV o genotypie 1b doszło do nawrotu choroby.
	PEARL-II – genotyp 1b, pacjenci uprzednio leczeni pegIFN i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, otwarte, kontrolowane przy użyciu schematu leczenia
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 179) wynosiła 57 lat (zakres: 26 do 70); 35,2% uprzednio nie odpowiedziało na leczenie pegIFN/RBV; 28,5% uprzednio częściowo zareagowało na leczenie pegIFN/RBV, a u 36,3% nastąpił nawrót po uprzednim leczeniu peg...
	Tabela 12. SVR12 u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1b uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryną – badanie kliniczne PEARL II
	Badanie kliniczne u pacjentów z wyrównaną marskością wątroby
	TURQUOISE-II – pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegIFN i RBV, z wyrównaną marskością wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wielośrodkowe, otwarte
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 lub 24 tygodnie
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 380) wynosiła 58 lat (zakres: 21 do 71); 42,1% nie było uprzednio leczonych; 36,1% nie odpowiedziało na uprzednie leczenie pegIFN/RBV; 8,2% częściowo odpowiedziało na uprzednie leczenie pegIFN/RBV, a u 13,7% nast...
	Tabela 13. SVR12 u pacjentów z wyrównaną marskością wątroby zakażonych wirusem o genotypie 1, uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych pegIFN/RBV
	Tabela 14. Badanie TURQUOISE-II: odsetki nawrotu w zależności od początkowych wartości wyników badań laboratoryjnych po 12 i 24 tygodniach leczenia u pacjentów z zakażeniem wirusem o genotypie 1a i wyrównaną marskością wątroby.
	dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir 
	dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir 
	z RBV
	z RBV
	Ramię 24 tygodnie
	Ramię 12 tygodni
	113
	135
	Liczba odpowiadających na leczenie po zakończeniu terapii
	AFP* < 20 ng/ml, płytki krwi ≥ 90 x 109/l oraz albuminy ≥ 35 g/l przed leczeniem
	0/68 (0%)
	1/87 (1%)
	Tak (dla wszystkich trzech wymienionych powyżej parametrów)
	1/45 (2%)
	10/48 (21%)
	Nie (dla któregokolwiek z wymienionych powyżej parametrów)
	*AFP = alfa-fetoproteina w surowicy
	U pacjentów z wszystkimi trzema korzystnymi wartościami początkowymi badań laboratoryjnych (AFP < 20 ng/ml, płytki krwi ≥ 90 x 109/l oraz albuminy ≥ 35 g/l) odsetki nawrotu były podobne u osób leczonych przez 12 tygodni lub 24 tygodnie.
	Zbiorcza analiza badań klinicznych
	Trwałość odpowiedzi na leczenie
	Ogółem 660 uczestników badań klinicznych II i III fazy uzyskało wyniki oznaczeń RNA HCV spełniające kryteria SVR12 i SVR24. U tych pacjentów, wartość predykcyjna dodatnia SVR12 dla SVR24 wynosiła 99,8%.
	Zbiorcza analiza skuteczności
	W badaniach klinicznych III fazy, 1075 uczestników (w tym 181 osób z wyrównaną marskością wątroby) otrzymało zalecany schemat leczenia (patrz punkt 4.2) W Tabeli 16 przedstawiono odsetki SVR u tych pacjentów.
	Spośród pacjentów, którzy otrzymali zalecany schemat leczenia, ogółem 97% osiągnęło SVR (spośród których, w grupie 181 pacjentów z wyrównaną marskością wątroby, SVR osiągnęło 97%), zaś u 0,5% stwierdzono przełom wirusologiczny, a u 1,2% doszło do nawr...
	+ Do innych typów niepowodzenia leczenia pegIFN/RBV zaliczano mniej dokładnie scharakteryzowany brak odpowiedzi na leczenie, nawrót/przełom lub inne niepowodzenie leczenia pegIFN.
	Wpływ dostosowania dawki rybawiryny na prawdopodobieństwo osiągnięcia SVR
	W badaniach klinicznych III fazy, u 91,5% pacjentów nie było konieczne dostosowanie dawki rybawiryny w trakcie terapii. U 8,5% pacjentów, u których modyfikowano dawki rybawiryny w trakcie terapii, odsetek SVR (98,5%) był zbliżony do stwierdzonego u os...
	RUBY-I: uprzednio nieleczeni lub leczeni pegINF i RBV z marskością wątroby lub bez marskości, którzy mają ciężkie zaburzenia czynności nerek lub przewlekłą schyłkową chorobę nerek (ESRD)
	Typ badania:   badanie wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: dazabuwir i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną lub bez rybawiryny przez 12 tygodni lub 24 tygodnie
	Do ciężkich zaburzeń czynności nerek lub ESRD zalicza się przewlekłą chorobę nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) stadium 4 definiowaną jako eGFR < 30 - 15  ml/min/1,73 m2 lub CKD stadium 5 definiowaną jako eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 lub wymagającą ...
	W innym otwartym badaniu fazy 3b oceniającym trwające 12 tygodni leczenie ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z dazabuwirem lub bez tego produktu oraz bez rybawiryny u pacjentów zakażonych wirusem o genotyie 1 i genotypie 4, bez marskości wątroby,...
	Dzieci i młodzież
	Europejska Agencja Leków wstrzymała obowiązek dołączania wyników badań dazabuwiru i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C (stosowanie u ...
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Właściwości farmakokinetyczne dazabuwiru w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewir/rytonawirem oceniano u zdrowych osób dorosłych i u osób z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C. W Tabeli 18 przedstawiono średnie wartości Cmax i AUC po poda...
	Tabela 18. Średnie geometryczne Cmax, AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek dazabuwiru 250 mg dwa razy na dobę i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobę u zdrowych ochotników
	CV = współczynnik zmienności (ang. coefficient of variation)
	Wchłanianie
	Po podaniu doustnym dazabuwir był wchłaniany średnio po Tmax około 4 do 5 godzin. Narażenie na dazabuwir zwiększało się proporcjonalnie do dawki. Kumulacja dazabuwiru była minimalna. Dazabuwir podawany w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/ryton...
	Wpływ pokarmu
	Dazabuwir należy podawać z jedzeniem. We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych dazabuwir podawano z jedzeniem.
	Pokarm powodował zwiększenie narażenia (AUC) na dazabuwir o 30% w porównaniu z podaniem na czczo. Zwiększenie narażenia było podobne bez względu na rodzaj posiłku (np. bogatotłuszczowy w porównaniu do posiłku o umiarkowanej zawartości tłuszczu) lub wa...
	Dystrybucja
	Dazabuwir w znacznym stopniu wiąże się z białkami osocza. Wiązanie z białkami osocza nie ulega znaczącym zmianom u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby. Stosunek stężeń we krwi do stężeń w osoczu u ludzi wynosił od 0,5 do 0,7, co wskaz...
	Metabolizm
	Dazabuwir jest metabolizowany głównie z udziałem CYP2C8 i w mniejszym stopniu z udziałem CYP3A. U ludzi po podaniu dawki 400 mg 14C-dazabuwiru, niezmieniony dazabuwir był głównym składnikiem (około 60%) związanej z lekiem radioaktywności w osoczu. W o...
	Eliminacja
	Po podaniu dawki dazabuwiru z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, średni okres półtrwania dazabuwiru w osoczu wynosił w przybliżeniu 6 godzin. Po podaniu dawki 400 mg 14C-dazabuwiru, z kału odzyskano w przybliżeniu 94% radioaktywności, a z moczu ...
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	Dazabuwir nie był genotoksyczny w serii testów in vitro i in vivo, w tym w testach mutagenności bakteryjnej, aberracji chromosomowych przy użyciu limfocytów z krwi ludzkiej obwodowej i teście mikrojąderkowym in vivo u szczura.
	Dazabuwir nie był rakotwórczy w 6-miesięcznym badaniu u transgenicznych myszy, nawet gdy stosowano największe dawki (2 g/kg m.c./dobę), co spowodowało, że wyrażone AUC narażenie na dazabuwir było około 19-krotnie większe niż narażenie u ludzi przyjmuj...
	Dazabuwir nie miał wpływu na żywotność zarodków i płodów, ani na płodność u gryzoni oraz nie działał teratogennie u dwóch gatunków. Nie zgłaszano działań niepożądanych wpływających na zachowanie, reprodukcję ani rozwój potomstwa. Po podaniu największe...
	Dazabuwir był głównym składnikiem stwierdzonym w mleku samic szczurów w okresie laktacji, bez działania na karmione młode. Okres półtrwania w mleku samic szczurów był nieco krótszy niż w osoczu, a wartość AUC około 2 razy większa niż w osoczu. Dazabuw...
	6. DANE FARMACEUTYCZNE
	6.1 Wykaz substancji pomocniczych
	Rdzeń tabletki:
	Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
	Laktoza jednowodna
	Kopowidon
	Kroskarmeloza sodowa
	Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
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