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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkow o monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢ jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exviera 250 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancija pomocnicza o znanym dzialaniu: kazda tabletka powlekana zawiera 44,94 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6. 1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Bezowa, owalna tabletka powlekana, o wymiarach 14,0 mm X 8,0 mm, z wytloczonym oznakow aniem
,»AV2” po jednej stronie.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Exviera w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany w leczeniu

przew leklego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1).

Swoista dla genotypu aktywnos$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV), patrz punkty 4.4
i5.1.

4.2 Dawkowanie i sposb podawania

Terapi¢ produktem Exviera powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
W leczeniu przew leklego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Dawkowanie

Zalecana dawka dazabuwiru to 250 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobe (rano i wieczorem).
Produktu Exviera nie wolno stosowa¢ w monoterapii. Produkt Exviera nalezy stosowac¢ w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV (patrz punkt 5.1). Nalezy

zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego produktow leczniczych stosowanych
w skojarzeniu z produktem Exviera.



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

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

Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia

12 tygodni

Stosowanie przez8tygodni
mozna rozwazy¢ u uprzednio
Exviera + nieleczonychpacjentéw
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir | zakazonych wirusemo genotypie
1b z minimalnym do
umiarkowanego zwidknieniem
watroby** (patrzpunkt5.1,
badanie GARNET).

Genotyp 1b,
bez marskos$ ciwatroby lub z
wyréownana mars koS cia watroby

Genotyp 1a Exviera +
L ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + 12 tygodni
bez marskos ci watroby rybawiryna*
Genotyp 1a, Exviera +
z wyréwnang marsko$cig ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + 24 tygodnie (patrzpunkt5.1)
watroby rybawiryna*

*Uwaga. U pacjentéw zzakazeniem wirusem o nieznanympodtypie genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym
genotypem1, postepowac zgodnie zzaleceniami dotyczacymi dawkowania w zakazeniu wirusemo genotypie
la.

**W ocenie nasilenia choroby watroby przy uzyciu metod nicinwazyjnych skojarzenie biomarkerow
oznaczanych we krwi lub skojarzenie pomiaru sztywnosci watroby ibadania krwi zwigks za doktadno$é oceny
i badania takie powinny by¢ wykonane u wszystkich pacjentéw zumiarkowanymzwidknieniemwatroby przed
leczeniem trwajacym$8 tygodni.

Pominiecie przyjecia dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Exviera, przepisang dawke nalezy przyja¢ w ciagu 6 godzin.
Jesli od czasu, w ktoérym pacjent zwykle przyjmuje produkt Exviera mineto wiecej niz 6 godzin, NIE
nalezy przyjmowac pominigtej dawki, a pacjent powinien przyja¢ nastepna dawke o zwyklej porze.
Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie przyjmowali dawki podwojnej.

Specjalne grupy pacjentéw

Wspoltistniejgce zakazenie HIV-1

Postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania podanymiw Tabeli 1. Zalecenia
dotyczace dawkowania lekow przeciw wirusowych dziatajacych na HIV podano w punktach 4.4 i4.5.
Dodatkowe informacje, patrz punkty 4.8 i5.1.

Pacjenci po przeszczepieniu wgtroby

U pacjent6w z przeszczepiong watroba zaleca si¢ stosowanie produktu Exviera i
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru w skojarzeniu z rybawiryna przez 24 tygodnie.

W poczatkowym okresie moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki rybawiryny. W badaniu
prowadzonym u pacjentow po przeszczepieniu watroby, dawkowanie rybawiryny ustalano
indywidualnie i wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata 600 mg do 800 mg na dobg (patrz punkt 5.1).
Zalecenia dotyczace dawkowania z inhibitorami kalcyneuryny, patrz punkt 4.5.




Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Exviera u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Exviera u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$cinerek lub u dializowanych pacjentow ze schytkowg chorobg
nerek (patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentéw, u ktorych konieczne jest stosowanie rybawiryny,
nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego rybawiryne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Exviera u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ciwatroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Produktu Exviera nie nalezy stosowac¢u
pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (stopien B lub C wg
klasyfikacji Childa-Pugha), patrz punkt 5.2.

Drzieci i mlodziez

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dazabuwiru u dziecii mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Tabletki powlekane przeznaczone sg do podawania doustnego. Nalezy poinformowac pacjentow, aby
potykali tabletki w calo$ci (tzn. pacjencinie powinnirozgryzac, tamac, ani rozpuszcza¢ tabletek).

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliw0§¢ na substancje czynng lub na ktoéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych etynyloestradiol, takich jak wigkszo$¢ ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepeyjnych lub antykoncepeyjnych systemow terapeutycznych
dopochwowych (patrz punkty 4.4 i4.5).

Oczekuje si¢, ze podawanie produktu Exviera w skojarzeniu z produktami leczniczymi bedgcymi
silnymi lub umiarkowanymi induktorami enzymow, spowoduje zmniejszenie stezen dazabuwiru w
osoczu iostabienie jego dzialania leczniczego (patrz punkt 4.5). Ponizej podano przyktady
induktoréw, ktorych stosowanie jest przeciwwskazane.

Induktory enzymow:

karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
efawirenz, newirapina, etrawiryna,

apalutamid, enzalutamid,

mitotan,

ryfampicyna,

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).



Produkty lecznicze bedace silnymi inhibitorami CYP2C8 moga zwickszaé stgzenia dazabuwiru w
osoczu i nie wolno ich podawac¢ w skojarzeniu z produktem Exviera (patrz punkt 4.5). Przyklad
przeciwwskazanego inhibitora CYP2C8 podano ponize;.

Inhibitor CYP2C8:

e gemfibrozyl.
Produkt Exviera podawany jest z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Informacje dotyczace
przeciwwskazan dla ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Oqgolne
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Exviera w monoterapii. W leczeniu wirusowego zapalenia w gtroby
typu C musi by¢ on zawsze stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz punkty

4.2i5.1).

Ryzyko dekompensacii czynnos$ci watroby 1 niew ydolno$ci watroby u pacjentOw z marskoscia
watroby

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o dekompensacji czynno$ci watroby i niewydolnosci
watroby, w tym przeszczepieniu watroby lub zgonach, u pacjentow leczonych produktem Exviera z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryna lub bez rybawiryny. U wiekszosci
pacjentéw z takimi ciezkimi skutkamizdrowotnymi wystepowaty dow ody na zaaw ansowang lub
niew yrownang marskos¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia. Ze wzgledu na wystgpow anie
zaawansowanej choroby watroby jest jednak trudno ustali¢ zwiazek przyczynowy, nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka.

Produkt Exviera jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzen czynno$ci
watroby (stopien B lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha), patrz punkty 4.2, 4.8i5.2.

Pacjentdw z marsko$cia watroby nalezy:

e monitorowac czy nie wystepuja U nich kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynnos$ci watroby (takie jak wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwotok z
zylakow przetyku),

e wykonywac¢ u tych pacjentéw badania laboratoryjne czynno$ci watroby, w tym oznaczenia
stezenia bezpo$redniej bilirubiny, przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie pierwszych 4 tygodni
po rozpoczeciu leczenia i nastepnie tak, jak to jest wskazane ze wzgledow klinicznych,

e Zzaprzestaé leczenia jesli u pacjenta wystgpig objawy dekompensacji czynno$ci watroby.

Zwiekszenie aktywno$ci AIAT

W czasie badan klinicznych dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryng lub bez
rybawiryny, u okolo 1% pacjentéw (35 z 3039) wystapito przemijajace zwigkszenie aktywnosci AIAT,
do wartosci ponad pieciokrotnie wigkszych niz gorna granica normy. Zwigkszenie aktywnosci byto
bezobjawowe ina 0g6t wystepowalo w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia, bez rownoczesnego
zwickszenia stezen bilirubiny oraz ustgpowato w ciggu okolo dwoch tygodni po wystapieniu przy
kontynuacji stosowania dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryng lub bez
rybawiryny.



Takie zwickszenie aktywnos$ci AIAT wystepowalo istotnie cze$ciej w podgrupie pacjentek
przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak zlozone doustne §rodki
antykoncepcyijne lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne dopochwowe (6 z 25 pacjentek) (patrz
punkt 4.3). Jednak, czestos¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnosci AIAT u pacjentek przyjmujacych
estrogeny innego rodzaju, takie jak stosowane w hormonalnej terapii zastgpczej (to znaczy stosowany
doustnie i miejscowo estradiol oraz skoniugowane estrogeny), byla podobna do czgsto$ci
obserwowanej u pacjentek niestosujacych produktow zawierajgcych estrogeny (okoto 1% w kazdej z

grup).

Pacjentki, ktore stosuja produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol (t0 znaczy wigkszos¢
zlozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne
dopochwowe) musza je zastapi¢ innymi metodami zapobiegania ciazy (np. Srodki antykoncepcyjne
zawierajace wylacznie progestyng lub metody niechormonalne) przed rozpoczeciem terapii produktem
Exviera z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub bez ombitasw iru/parytaprewiru/rytonawiru
(patrz punkty 4.34.5).

Mimo, ze zwigkszenie aktywno$ci AIAT zwigzane ze stosowaniem dazabuwiru

i ombitaswiru/parytaprew iru/rytonawiru jest bezobjaw owe, pacjentéw nalezy poinformowac, aby
obserwowali, czy nie wystgpuja u nich wczesne objawy zapowiadajace zapalenie watroby, takie jak
uczucie zme¢czenia, ostabienie, brak taknienia, nudno$ciiwymioty oraz pozniejsze objawy
przedmiotowe, takie jak zottaczka i przebarwienia stolca. W razie wystapienia takich objaw ow
pacjenci powinni natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza. Nie jest konieczne rutynowe monitorowanie
enzymow watrobowych u pacjentéw bez marskosci watroby (pacjenci z marskosciag watroby, patrz
powyzej). Wczesne zaprzestanie leczenia moze spow odowaé wystgpienie opornoscina lek, ale skutki
tego dla terapii w przysztoscinie sg znane.

Ciaza 1 jednoczesne stosow anie z rybawiryna

Patrz réwniez punkt 4.6.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentow
uniknely zaj$cia w ciazg, gdy produkt Exviera stosuje si¢ z rybawiryna, patrz punkt 4.6, ponadto
dodatkowe informacje znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Stosowanie z takrolimusem, syrolimusem i ewerolimusem

Podawanie produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprew iru/rytonawiru w skojarzeniu z dziatajacym
ogolnoustrojowo takrolimusem, syrolimusem lub ewerolimusem, zwieksza stezenia leku
immunosupresyjnego w wyniku hamowania CYP3A przez rytonawir (patrz punkt 4.5). Obserwowano
ciezkie i (lub) zagrazajace zyciu zdarzenia w zwigzku z podawaniem produktu Exviera

i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru w skojarzeniu z dziatajagcym ogdlnoustrojowo takrolimusem

i podobnego ryzyka mozna oczekiwac¢ w przypadku stosowania z syrolimusem i ew erolimusem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu lub syrolimusu z produktem Exviera

i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, chyba ze korzysci przew azaja nad ryzykiem.

W przypadku stosowania takrolimusu lub syrolimusu z produktem Exviera i
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci. Informacje

0 zalecanych dawkach i strategii monitorow ania znalez¢ mozna w punkcie 4.5. Nie mozna stosowaé
ewerolimusu, poniewaz nie ma odpowiednich mocy pozwalajacych na dostosowanie dawki.

Stezenia takrolimusu lub syrolimusu w krwi pelnej nalezy monitorowa¢ po rozpoczeciu i przez caty
okres stosowania w skojarzeniu z produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem
oraz w razie potrzeby dostosowac dawke i (lub) czgstos¢ podawania. Pacjentow nalezy czgsto
monitorowa¢ W celu wykrycia ewentualnych zmian w czynnosci nerek lub zwigzanych

z takrolimusem lub syrolimusem zdarzen niepozagdanych. Dodatkow e informacje odno$nie



dawkowania i monitorowania znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego takrolimusu lub
syrolimusu.

Depresja lub choroba psychiczna

Informowano o przypadkach depresji i znacznie rzadziej o my$lach samobojczych oraz probach
samobojczych w zwigzku z leczeniem produktem Exviera

z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub bez tych lekow, w wiekszosci przypadkdw

W skojarzeniu z rybawiryng. Mimo, ze w niektorych przypadkach wystepowata wczesniej depresja,
choroba psychiczna oraz (lub) naduzywanie substancji psychoaktywnych, nie mozna wykluczy¢
zwiazku przyczynowego z leczeniem produktem Exviera

z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub bez tych lekow. Nalezy zachowa¢ ostroznosé

u pacjentdw z wcze$niej wystepujaca depresja lub chorobg psychiczng w wywiadzie. Pacjentow iich
opickunéw nalezy poinformowac¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego o wszelkich
zmianach w zachowaniu lub nastroju oraz o mys$lach samobojczych.

Aktywnos¢ swoista dla genotypu

Zalecane schematy leczenia w zakazeniach HCV o réznych genotypach, patrz punkt 4.2. Swoista dla
genotypu aktywno$¢ wirusologiczna i kliniczna, patrz punkt 5.1.

Nie okreslono skutecznosci dazabuwiru u pacjentow zakazonych HCV o innych genotypach niz
genotyp 1. Produktu Exviera nie nalezy stosowaé w leczeniu pacjentow zakazonych wirusem o innym

genotypie niz genotyp 1.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciw wirusowymi dziatajacymi bezposrednio na HCV

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Exviera w terapii skojarzonej

z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem irybawiryng lub bez rybawiryny. Nie badano
jednoczesnego stosowania produktu Exviera z innymi lekami przeciwwirusowymi i dlatego nie mozna
zalecac¢ takiej terapii.

Ponowne leczenie

Nie wykazano skuteczno$ci dazabuwiru u pacjentéw uprzednio narazonych na dazabuwir lub produkty
lecznicze o przewidyw anej oporno$ci krzyzowe;.

Stosowanie ze statynami

Rozuwastatyna

Oczekuje si¢, ze podawanie dazabuw iru z ombitaswirem/parytaprew irem/rytonawirem zwigkszy
ponad trzykrotnie narazenie na rozuwastatyne. Jesliw okresie leczenia jest wskazane podaw anie
rozuwastatyny, maksymalna dawka dobowa rozuwastatyny powinna wynosi¢ 5 mg (patrz punkt 4.5,
Tabela 2).

Pitawastatyna i fluwastatyna

Nie badano interakciji z pitawastatynag i fluwastatyng. Teoretycznie, oczekuje si¢, ze podawanie
dazabuwiru z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonaw irem zwickszy narazenie na pitawastatyne

| fluwastatyne. Zaleca si¢ czasowe Wstrzymanie stosowania pitawastatyny lub fluwastatyny w okresie
leczenia ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Jesli w okresie leczenia jest konieczne
stosowanie statyny, mozliwa jest zamiana na praw astatyng lub rozuwastatyng w zmniejszonej dawce
(patrz punkt 4.5, Tabela 2).



Leczenie pacjentdw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV

Produkt Exviera zalecany jest do stosowania w skojarzeniu z
parytaprewirem/ombitaswirem/rytonawirem, a rytonawir moze si¢ przyczynia¢ do powstawania
selektywnej oporno$cina inhibitory proteazy u pacjentow ze wspoélistniejacym zakazeniem HIV,
ktorzy nie otrzymujg aktualnie terapii przeciwretrowirusowej. Dlatego dazabuwiru nie nalezy podawac
pacjentom ze wspotistniejagcym zakazeniem HIV, u ktorych nie stosuje si¢ przeciwretrowirusowego
leczenia supresyjnego.

Nalezy koniecznie uwzgledni¢ interakcje lekow w sytuacji wspotistniejgcego zakazenia HIV
(szczegotowe informacie, 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,
7e atazanawir nalezy przyjmowac bez rytonawiru, poniewaz rytonawir 100 mg raz na dobg
dostarczany jest w ustalonej dawce jako skiadnik polaczenia ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru.
Stosowanie tego polaczenia wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem hiperbilirubinemii (w tym zélftaczki
ocznej) zwlaszcza wtedy, gdy rybawiryna jest skfadnikiem schematu leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu C.

Jesli darunawir w dawce 800 mg raz na dobe, podawany jest w tym samym czasie co
ombitaswir/parytaprew ir/rytonawir, mozna zastosowac go w przypadku niew ystepowania w zmozonej
oporno$cina inhibitory proteazy (zmniejszone narazenie na darunawir). Nalezy pamigtac, ze
darunawir nalezy przyjmowac bez rytonawiru, poniewaz rytonawir 100 mg raz na dobe dostarczany
jest w ustalonej dawce jako skladnik potgczenia ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru.

Informacje o stosowaniu inhibitorow proteazy HIV innych niz atazanawir i darunawir, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego ombitasw ir/parytaprewir/rytonawir.

Narazenie na raltegrawir jest znacznie zwigkszone (dwukrotnie). Stosowanie takiego skojarzenia
lekéw nie wigzalo si¢ z zadnymi szczegdlnymi zagrozeniami bezpieczenstwa stosowania w
ograniczonej populacji pacjentéw leczonych przez okres 12-24 tygodni.

Narazenie na rylpiwiryne jest znacznie zwickszone (trzykrotnie), gdy rylpiwiryna jest podawana
w skojarzeniu z dazabuwirem i ombitaswirem/parytaprew irem/rytonawirem, z czym wigze si¢
mozliwos$¢ wydtuzenia odstepu QT. Jesli dodatkowo podawany jest inhibitor proteazy HIV
(atazanawir, darunawir), narazenie na rylpiwiryn¢ moze by¢ jeszcze wigksze i dlatego nie jest ona
zalecana. Rylpiwiryng¢ nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci i regularnie monitorowaé zapis
EKG.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) inne niz rylpiwiryna (efawirenz,
etrawiryna i newirapina) sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dzialaniu bezposrednim i po takim leczeniu
zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentéw badanie przesiewowe na
obecno$¢ HBV. Pacjencize wspotistniejagcym zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacja HBV

i dlatego nalezy ich monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Stosowanie u pacjentdw z cukrzyca

U pacjentow z cukrzycg, po rozpoczeciu leczenia wirusowego zapalenia w gtroby typu C lekiem
przeciwwirusowym o dziataniu bezpo$rednim, moze nastapi¢ poprawa regulacji stezenia glukozy,



mogaca prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. U pacjentow z cukrzyca rozpoczynajacych leczenie
lekiem przeciwwirusowym o dziataniu bezpos$rednim, nalezy $ci§le kontrolowac stezenie glukozy,
zwlaszcza przez pierwsze 3 miesigce, i modyfikowaé leczenie cukrzycy w razie koniecznosci. Lekarza
prowadzacego leczenie cukrzycy nalezy poinformowac, kiedy pacjent rozpoczyna leczenie lekiem
przeciwwirusowym o dziataniu bezpo$rednim.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci dazabuwiru u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dost¢pnych danych.

Laktoza

Produkt Exviera zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymiproduktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Dazabuwir musiby¢ zawsze stosowany z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Podawane

w skojarzeniu oddziatywuja nawzajem na siebie (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy rozwazac profil

interakcji tych substancji stosowanych w skojarzeniu.

Interakcje farmakodynamiczne

Podawanie w skojarzeniu z induktorami enzymow moze zwigkszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych

I zwigkszenia aktywnos$ci AIAT (patrz Tabela 2). Podawanie w skojarzeniu z etynyloestradiolem moze
zwigksza¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT (patrz punkty 4.3 14.4). Induktory enzymow,
ktorych stosowanie jest przeciwwskazane podano w punkcie 4.3.

Interakcje farmakokinetyczne

Mozliwy wplyw produktu Exviera na wlasciwosci farmakokinetyczne innych produktow leczniczych

W badaniach interakcji lekow in vivo oceniano wynik netto skojarzonego leczenia, w tym
rytonawirem.

Ponizej opisano swoiste transportery i enzymy metabolizujace, na ktore oddziatywuje dazabuwir, gdy
podawany jest w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Informacje dotyczace
mozliwych interakcji z innymi produktami leczniczymi i zalecen odno$nie dawkow ania produktu
Exviera stosowanego w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, patrz Tabela 2.

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP3A4
Szczegolowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (patrz rowniez Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez rodzing OATP

Szczegdlowe informacje o substratach OATP1B1, OATP1B3 i OATP2BL - patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego zawierajacego ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (patrz rowniez Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez BCRP

Dazabuwir jest inhibitorem BCRP in vivo. Jednoczesne podawanie dazabuwiru z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z produktami leczniczymi, ktdore sg substratami BCRP,
moze zwigksza¢ stezenia tych substratow transportera w 0soczu z potencjalng konieczno$cia
dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego. Do tych produktéw leczniczych zalicza si¢



sulfasalazyne, imatynib i niektore statyny (patrz Tabela 2). Szczegdlne zalecenia dotyczace
rozuwastatyny ocenionej w badaniu interakcji lekow - patrz Tabela 2.

Produkty lecznicze transportowane przez P-gp w jelicie

Dazabuwir jest inhibitorem P-gp in vitro, ale nie zaobserwowano istotnych zmian w narazeniu na
digoksyne bedaca substratem P-gp, gdy podawano ja z produktem Exviera i
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia przez dazabuwir
ukfadowego narazenia na eteksylan dabigatranu, w wyniku hamowania P-gp w jelicie.

Produkty lecznicze metabolizowane w wyniku sprzegania z kwasem glukuronowym

Dazabuwir jest inhibitorem UGT1ALl in vivo. Jednoczesne podawanie dazabuwiru z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizow ane gtoéwnie przez UGT1A1, powoduje zwigkszenie stgzen

W osoczu tych produktéw leczniczych. Zaleca si¢ rutynow e monitorowanie kliniczne produktow
leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym (np. lewotyroksyna). Szczeg6lne zalecenia dotyczace
raltegrawiru i buprenorfiny ocenianych w badaniach interakcji lekbw - patrz Tabela 2. Stwierdzono
réwniez, ze dazabuwir hamuje UGT1A4, 1A6 oraz jelitowe UGT2BY7 in vitro w stezeniach, ktore majg
znaczenie in vivo.

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C19

Podawanie dazabuwiru w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem moze
powodowac zmniejszenie narazenia na produkty lecznicze, ktore sg metabolizowane z udzialem
CYP2C19 (np. lanzoprazol, ezomeprazol, S-mefenytoina) i koniecznosé dostosowania dawki i (lub)
monitorowania klinicznego. Do substratow CYP2C19 ocenianych w badaniach interakcji lekw
zalicza si¢ omeprazol i escytalopram (patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C9

Dazabuwir podawany z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem nie zmieniat narazenia na
warfaryne bedaca substratem CYP2C9. Nie oczekuje si¢, ze bedzie konieczne dostosowanie dawek
innych substratéw CYP2C9 [NLPZ (np. ibuprofen), leki przeciwcukrzycowe (np. glimepiryd,

glipizyd)].

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2D6 lub CYP1A2

Dazabuwir podawany z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem nie wplywat na narazenie na
duloksetyng bedaca substratem CYP2D6/CYP1A2. Narazenie na cyklobenzapryng, substrat CYP1A2,
bylo zmniejszone. Monitorowanie kliniczne i dostosow anie dawki moze by¢ konieczne w przypadku
innych substratdw CYP1A2 (np. cyprofloksacyny, cyklobenzapryny, teofiliny i kofeiny). Nie oczekuje
sie, ze bedzie konieczne dostosowanie dawek substratow CYP2D6 (np. dezypraminy, metoprololu i
dekstrometorfanu).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki przy udziale biatek transportujqcych

Dazabuwir nie hamuje transportera anionéw organicznych (OAT1) in vivo, co pokazuje brak interakciji
z tenofowirem (substrat OAT1). Badania in vitro wykazuja, ze w istotnych klinicznie st¢zeniach
dazabuwir nie jest inhibitorem transporteréw kationdw organicznych (OCT 2), transporterOw anionow
organicznych (OAT3) lub no$nikow usuwania wielu lekéw i toksyn MATEL i MATE2K (ang.
multidrug and toxin extrusion proteins).

Nie oczekuje si¢ zatem, ze dazabuwir bedzie wplywat na produkty lecznicze wydalane gtéwnie przez
nerki przy udziale tych transporteréw (patrz punkt5.2).

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na wila$ciw o$ci farmakokinetyczne dazabuwiru

Produkty lecznicze, ktore hamujg CYP2C8

Jednoczesne podawanie dazabuwiru z produktami leczniczymi bedac ymi inhibitorami CYP2C8 (np.
teryflunomid, deferazyroks) moze zwigkszy¢ stezenie dazabuwiru w osoczu. Stosowanie silnych
inhibitorow CYP2C8 z dazabuwirem jest przeciwwskazane (patrz punkt4.3 i Tabela 2).
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Induktory enzymow

Oczekuje sie, ze podawanie dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sg
umiarkowanymi lub silnymi induktorami enzymoéw, spowoduje zmniejszenie stezen dazabuwiru
W osoczu iostabi jego dzialanie lecznicze. Induktory enzymow, ktore sg przeciwwskazane
wymieniono w punkcie 4.3 i Tabeli 2.

Dazabuwir jest substratem P-gp i BCRP, a jego glowny metabolit M1 jest substratem OCT1 in vitro.
Nie oczekuje si¢, ze hamowanie P-gp i BCRP bedzie powodowalo istotne klinicznie zwigkszenie
narazenia na dazabuwir (patrz Tabela 2).

Metabolit M1 dazabuwiru oznaczano ilo§ciowo we wszystkich badaniach interakcji lekow. Zmiany
W narazeniu na ten metabolit na 0gdt odpowiadaly 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 ktorych narazenie na metabolit
zmniejszylo si¢ zaledwie o do 39%.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Poniewaz podczas leczenia produktem Exviera podawanym z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem dojS¢ moze do zmian czynnosci watroby zaleca sig¢ Sciste
monitorow anie wartos$ci miedzynarodow ego wspolczynnika znormalizow anego (ang. International
Normalised Ratio, INR).

Badania interakciji lekéw

Zalecenia dotyczace stosowania dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z pewna liczba
produktéw leczniczych podano w Tabeli 2.

Jesli w czasie leczenia produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem pacjent juz
przyjmuje produkt(y) leczniczy(e) lub rozpoczyna stosowanie produktu leczniczego, z ktorym
oczekuje si¢ interakcji, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ dostosowania dawki(ek) podawanego(ych)
rownoczeé$nie produktu(6w) leczniczego(ych) lub odpowiednie monitorowanie kliniczne (patrz
Tabela 2).

Jesli dostosowanie dawki podawanych rownocze$nie produktow lecznic zych nastapito z powodu
terapii produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, po zakonczeniu leczenia
produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, nalezy powtornie dostosowaé
dawkowanie.

W Tabeli 2 przedstawiono wplyw na stgzenia dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru
oraz przyjmowanych jednocze$nie produktéw leczniczych, wyrazony jako stosunek $rednich
wyznaczonych metodg najmniejszych kwadratow (90% przedziat ufnosci).

Kierunek strzatki wskazuje kierunek zmiany warto$ci narazenia (Cmax | AUC) na parytaprewir,
ombitaswir, dazabuwir i podawany jednocze$nie produkt leczniczy (1 = zwigkszenie o ponad 20%,
| = zmniejszenie o ponad 20%, «»> = brak zmiany lub zmiana mniejsza niz 20%).

Wykaz nie jest zamkniety. Produkt Exviera jest podawany w skojarzeniu z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Informacije o interakcjach z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
zawierajagcego ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.
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Tabela 2. Interakcje mi¢dzy produktem Exviera z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem
ainnymi produktami leczniczymi

Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crrax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
AMINOSALICYLANY
Sulfasalazyna | Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowac
ombitaswir/ ostroznos¢, gdy
Mechanizm: parytaprewir/ |1 sulfasalazyna sulfasalazyngpodaje si¢c z
hamowanie rytonawir produktemExviera +
BCRP przez ombitaswir/parytaprewir/
parytaprewir, rytonawir.
rytonawir i
dazabuwir.
LEKI PRZECIWARYTMICZNE
Digoksyna Exviera + <> 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
0,5 mg parytaprewir/ | < dazabuwir 0,99 0,97 0,99 digoksyny, jednak zaleca
pojedyncza rytonawir (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07) |si¢ odpowiednie
dawka <> ombitaswir 1,03 1,00 0,99 monitorowanie stgzen
(0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) |digoksynywsurowicy.
Mechanizm: PN 0,92 0,94 0,92
hamowanie parytaprewir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02)
P-gp przez
dazabuwir,
parytaprewir i
rytonawir.
ANTYBIOTYKI (DO PODAWANIA OGOLNEGO)
Sulfametoksazol, | Exviera + 1 sulfameto- 1,21 1,17 1,15 Nie jest konieczne
trimetoprim ombitaswir/ ksazol (1,15-1,28) | (1,214-1,20) | (1,10-1,20) |dostosowanie dawki
parytaprewir/ [ trimetoprim 1,17 1,22 1,25 produktu Exviera +
800 mg/160 mg | rytonawir (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) |ombitaswir/
dwarazy na dobg 1 dazabuwir 1,15 1,33 Nie dotyczy | Parytaprewir/
o (1,02-1,31) | (1,23-1,44) rytonawir.
z'\cv?glt]saznf:rzlr:f]: < ombitaswir 0,88 0,85 Nie dotyczy
i (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
stezenia - -
dazabuwiru, by¢ | parytaprewir 0,78 0,87 Nie dotyczy
moze Wwyniku (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
hamowania
CYP2C8 przez
trimetoprim.
LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE
Apalutamid Exviera + Nie badano. Oczekiwany Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ wynik: jest przeciwwskazane
Enzalutamid parytaprewir/ (patrzpunkt 4.3).
rytonawir | dazabuwir
Mitotan | ombitaswir
| parytaprewir
Mechanizm:
indukcja
CYP3A4 przez
apalutamid,

enzalutamid lub
mitotan.
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Imatynib Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca si¢ monitorowanie
ombitaswir/ kliniczne i zmniejszenie
Mechanizm: parytaprewir/ |71 imatynib dawek imatynibu.
hamowanie rytonawir
BCRP przez
parytaprewir,
rytonawir i
dazabuwir.
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE
Warfaryna Exviera + - 1,05 0,88 0,94 Cho¢nie oczekuje sie
5mg pojedyncza | ombitaswir/ R-warfaryna | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) [zmian w farmakokinetyce
dawkaiinni parytaprewir/ warfaryny, zaleca si¢
antagonisci rytonawir © 0,96 0,83 0,95 §ciste monitorowanie INR
witaminy K S—warfaryne_l (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) |y przypadku stosowania
«— dazabuwir 0,97 0,98 1,03 Wszystkich antagonistéw
(0,89-1,06) | (0.91-1,06) | (0.94-113) |witaminy K. Jestto
<> ombitaswir 0,94 0,96 0,98 spowodowane zmianami
(0,89'1,00) (0,93'1,00) (0,95'1,02) czynnosci watroby
< 0,98 1,07 0,96 podczas leczenia
parytaprewir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) |produktemExviera +
ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir.
Eteksylan Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Produkt Exviera +
dabigatranu ombitaswir/ ombitaswir/parytaprewir/
parytaprewir/ |1 eteksylan dabigatranu rytonawir moze
Mechanizm: rytonawir zwickszac stezenie
hamowanie eteksylanu dabigatranu w
jelitowego P-gp osoczu. Nalezy zachowac
przez ostroznos¢ podczas
parytaprewir i stosowania.
rytonawir.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina |[Exviera + <> karbama- 1,10 1,17 1,35 Jednoczesne
ombitaswir/ zepina (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) |stosowanie jest
200 mg raz na parytaprewir/ 1 10,11- 0,84 0,75 0,57 przeciwwskazane
dobg, anastepnie | rytonawir epoksyd kar- | (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61) | (patrzpunkt4.3).
200 mg dwa razy bamazepiny
nadobe | dazabuwir 0,45 0,30 Nie dotyczy
(0,41-0,50) | (0,27-0,33)
Mechanizm: ] ombitaswir 0,69 0,69 Nie dotyczy
indukcja (061-0,78) | (0,64-0,74)
CYP3A4 przez | parytaprewir| 0,34 0,30 Nie dotyczy
karbamazeping. (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
Fenobarbital Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne
ombitaswir/ stosowanie jest
Mechanizm: parytaprewir/ || dazabuwir przeciwwskazane
indukcja rytonawir | parytaprewir (patrzpunkt 4.3).
CYP3A4 przez | ombitaswir
fenobarbital.
Fenytoina Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne
ombitaswir/ stosowanie jest
Mechanizm: parytaprewir/ || dazabuwir przeciwwskazane
indukcja rytonawir | parytaprewir (patrzpunkt 4.3).
CYP3A4 przez | ombitaswir
fenytoine.
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
S-mefenytoina | Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
ombitaswir/ monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: parytaprewir/ || S-mefenytoina dostosowanie dawki
indukcja rytonawir S-mefenytoiny.
CYP2C19 przez
rytonawir.
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Escytalopram Exviera + > 1,00 0,87 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ escytalopram | (0,96-1,05) | (0,80-0,95) dostosowanie dawki
10 mg parytaprewir/ |1 S-demetylo- 1,15 1,36 Nie dotyczy | escytalopramu.
pojedyncza rytonawir cytalopram | (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
dawka o 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)
PN 1,12 0,98 0,71
parytaprewir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
Duloksetyna Exviera + | duloksetyna 0,79 0,75 Nie dotyczy [ Nie jest konieczne
ombitaswir/ (0,67-0,94) | (0,67-0,83) dostosowanie dawki
60 mg parytaprewir/ | < dazabuwir 0,94 0,92 0,88 duloksetyny.
pojedyncza rytonawir (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
dawka < ombitaswir 0,98 1,00 1,01 Nie jest konieczne
(0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) |dostosowanie dawki
PN 0,79 0,83 0,77 produktu Exviera +
parytaprewir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) |ombitaswir/parytapre-
wir/rytonawir.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol Exviera + 1 ketokonazol 1,15 2,17 Nie dotyczy | Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ (1,09-1,21) | (2,05-2,29) jest przeciwwskazane
400 mg razna parytaprewir/ | 1 dazabuwir 1,16 1,42 Nie dotyczy | (patrzCharakterystyka
dobe rytonawir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) Produktu Leczniczego
<> ombitaswir 0,98 117 Nie dotyczy | zawierajacego
Mechanizm; (0,90-1,06) | (1,11-1,24) ombitaswir/parytaprewir/r
hamowanie ?parytaprewir| 1,37 1,98 [ Nie dotyczy | ytonawir).
CYP3A4 i (lub) (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
P-gp przez
ketokonazoli
parytaprewir/
rytonawir/
ombitaswir.
LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW
Gemfibrozyl Exviera + 1 dazabuwir 2,01 11,25 Nie dotyczy | Jednoczesne stosowanie
parytaprewir/ (1,71-2,38) | (9,05-13,99) jest przeciwwskazane
600 mg dwarazy | rytonawir 1 parytaprewir 121 1,38 Nie dotyczy | (patrzpunkt 4.3).
nadobe (0,94-1,57) | (1,18-1,61)
Mechanizm:
zwickszenie
narazeniana
dazabuwirw
wyniku
hamowania
CYP2C8 i
zwickszenie
narazeniana
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
parytaprewirby¢
moze w Wyniku
hamowania
OATPI1BL1 przez
gemfibrozyl.
LEKI PRZECIW MYKOBAKTERIOM
Ryfampicyna Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ jest przeciwwskazane
Mechanizm: parytaprewir/ || dazabuwir (patrzpunkt 4.3).
indukcja rytonawir | ombitaswir
CYP3A4/ | parytaprewir
CYP2C8 przez
ryfampicyne¢
DOUSTNE LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE POCHODNE BIGUANIDU
Metformina Exviera + | metformina 0,77 0,90 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ (0,71-0,83) | (0,84-0,97) dostosowanie dawki
500 mg parytaprewir/ |« dazabuwir 0,83 0,86 0,95 metforminy kiedy
pojedyncza rytonawir (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07) |podawana jest
dawka < ombitaswir 0,92 1,01 1,01 jednoczesnie zproduktem
(0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) |Exviera +ombitaswir/
| parytaprewir| 0,63 0,80 1,22 parytaprewir/
(0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) [rytonawir.
ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO
Amlodypina Exviera + 1 amlodypina 1,26 2,57 Nie dotyczy | Nalezy zmniejszy¢ dawke
ombitaswir/ (1,11-1,44) | (2,31-2,86) amlodypiny 050% i
5mg pojedyncza | parytaprewir/ | <> dazabuwir 1,05 1,01 0,95 monitorowaé pacjentow
dawka rytonawir (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01) | w celu okre$lenia
< ombitaswir| 1,00 1,00 1,00 dziatania klinicznego.
Mechanizm: (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
hamowanie | parytaprewir| 0,77 0,78 0,88
CYP3A4 przez (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
rytonawir.
SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Etynyloestradiol | Exviera + < etynylo- 1,16 1,06 1,12 Doustne §rodki
+norgestymat | ombitaswir/ estradiol (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) |antykoncepcyjne
parytaprewir/ Metabolity norgestymatu: zawierajgce
0,035mg/0,25 m | rytonawir 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93 etynyloestradiol sg
graz nadobe (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57) |przeciwwskazane (patrz
1 norelges- 2,01 2,60 311  |punkt4.3).
Mechanizm: by¢ tromina (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
moze w Wyniku | dazabuwir 0,51 0,48 0,53
hamowania UGT (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30- 0,95)
przez ) < ombitaswir 1,05 0,97 1,00
parytaprewir (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88- 1,12)
omb |tasvx_/|r I | 0,70 0,66 0,87
dazabuwir. parytaprewir | (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
Noretyndron Exviera + — 0,83 0,91 0,85 Nie jest konieczne
(tabletka ombitaswir/ noretyndron | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) |dostosowanie dawki
zawierajaca parytaprewir/ | <> dazabuwir 1,01 0,96 0,95 noretyndronulub
wylacznie rytonawir (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) |produktuExviera+
progestyne) > ombitaswir 1,00 0,99 0,97 ombitaswir/parytapre-
(0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) |wir/rytonawir.
0,35 mg razna 7 124 123 143
dobg parytaprewir | (0,95-1,62) | (0,96-157) | (1,13-1,80)
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
LEKI MOCZOPEDNE
Furosemid Exviera + 1 furosemid 1,42 1,08 Nie dotyczy | Nalezy monitorowaé
ombitaswir/ (1,17-1,72) | (1,00-1,17) pacjentéww celu
20 mg dawka parytaprewir/ | <> dazabuwir 1,12 1,09 1,06 okres$lenia dziatania
pojedyncza rytonawir (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) |klinicznego.Mozeby¢
<> ombitaswir 1,14 1,07 1,12 konieczne zmniejszenie
Mechanizm: by¢ (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) |dawkifurosemidu do
moze w Wyniku PN 0,93 0,92 1,26 50%.
hamowania parytaprewir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38)
aktywnosci Nie jest konieczne
UGT1A1 przez dostosowanie dawki
parytaprewir, produktu Exviera +
ombitaswir i ombitaswir/paryta-
dazabuwir. prewir/rytonawir.
LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIAYAJACE NA HCV
Sofosbuwir Exviera + 1 sofosbuwir 1,61 2,12 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ (1,38-1,88) | (1,91-2,37) dostosowanie dawki
400 mg raz na parytaprewir/ | 1 GS-331007 1,02 1,27 Nie dotyczy | sofosbuwiru kiedy
dobe rytonawir (0,90-1,16) | (1,24-1,42) podawany jest z
<« dazabuwir 1,09 1,02 0,85 produktemExviera +
Mechanizm:; (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) |ombitaswir/
hamowanie < ombitaswir| 0,93 0,93 092 |parytaprewir/
BCRP i P-gp (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) |rytonawir.
przez PN 0,81 0,85 0,82
parytaprewir, parytaprewir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
rytonawiri
dazabuwir.

PRODUKTY ZIOL.OWE

Dziurawiec
zZwyczajny
(Hypericum
perforatum)

Mechanizm:
indukcja
CYP3A4 przez
dziurawiec

Zwyczajny.

Exviera +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

Nie badano. Oczekiwany wynik:

| dazabuwir
| ombitaswir
| parytaprewir

Jednoczesne stosowanie
jest przeciwwskazane
(patrzpunkt 4.3).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANEW LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY PROTEAZY

Ogo6lny komentarzdotyczacy leczenia pacjentdw ze wspotistniejacymzakazeniem HIV, w tym omowienie roznych
schematow leczenia antyretrowirusowego, ktore moga by¢ stosowane, patrzpunkt 4.4 (Leczenie pacjentow ze
wspolistniejacymzakazeniem HIV oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego

ombitaswir/parytaprewir/rytonawir).

Atazanawir

300 mg
raznadobe
(podawany w
tymsamym
czasie)

Mechanizm:;
zwickszenie
narazeniana

Exviera +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

< atazanawir 0,91 1,01 0,90
(0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)
«— dazabuwir 0,83 0,82 0,79
(0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)
| ombitaswir 0,77 0,83 0,89
(0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)
1 parytaprewir 1,46 1,94 3,26
(1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)

Zalecana dawka
atazanawiru, bez
rytonawiru, w
skojarzeniu z
produktemExviera +
ombitaswir/
parytaprewir/rytonawir
to 300 mg. Atazanawir
musiby¢ podawany w
tymsamymczasie co
produkt Exviera +
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
parytaprewir ombitaswir/pary-
moze by¢ taprewir/rytonawir.
wynikiem Dawka rytonawiru w
hamowania produkcie
transporterow zawierajgcym
OATPprzez ombitaswir/paryta-
atazanawir. prewir/rytonawir bedzie
Atazanawir/ Exviera + <> atazanawir 1,02 1,19 1,68 nasilata wlas ciwosci
rytonawir 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)
raznadobe < 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 11,05 | produktuExviera+
(161-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98) |ombitaswir/parytaprewi
Mechanizm: r/rytonawir.
zwickszenie
narazeniana Stosowanie w
parytaprewir skojarzeniu atazanawiru
moze by¢ z ombitaswirem/paryta-
wynikiem prewirem/rytonawirem
hamowania + dazabuwir zwigks za
OATP1B1/B3i stezenia bilirubiny, w
CYP3A przez szczegolnosei, gdy w
atazanawiri sklad schematu leczenia
hamowania wirusowego zapalenia
CYP3A przez watroby typuC
dodatkowsa wchodzirybawiryna,
dawke patrzpunkt 4.4i 4.8.
rytonawiru.
Darunawir Exviera + | darunawir 0,92 0,76 0,52 Zalecana dawka
ombitaswir/ (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) |darunawiru,bez
800 mg raz na parytaprewir/ | < dazabuwir 1,10 0,94 0,90 rytonawiru, w
dobg (podawany | rytonawir (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) |skojarzeniuz
wtymsamym — 0,86 0,86 0,87 ombitaswirem/paryta-
czasie) ombitaswir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) |prewirem/rytonawirem
1 154 1,29 1,30 + dazabuwirto 800 mg
Mechanizm: parytaprewir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) |raznadobg (podawana
nieznany. wtymsamymeczasie
Darunawir/ Exviera + > darunawir 0,87 0,80 0,57 dawka rytonawiru w
rytonawir ombitaswir/ (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) |produkcie
parytaprewir/ | | dazabuwir 0,84 0,73 0,54 zawierajacym
600 mg/100mg | rytonawir (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) |ombitaswir/paryta-
dwarazy na dobg | ombitaswir 0,76 0,73 0,73 prewir/rytonawir bedzie
(0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) nasilala wla$ciwos$ci
Mechanizm:; 1 parytaprewrr 0,70 0,59 0,83 farmakok_inetyczne
nieznany. (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) |darunawiru).
Darunawir/ Exviera + 1 darunawir 0,79 1,34 0,54
rytonawir ombitaswir/ (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) |Tenschematmozebyc¢
parytaprewir/ | | dazabuwir 0,75 072 065 |Zastosowanyw
800 mg/100mg | rytonawir (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72) |Przypadku nie
raznadobg PN 0,87 0,87 0,87 Wystgpowania N
ombitaswir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) |W#AmOZONE) OpOINOscl
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
(podawane | parytaprewir 0,70 0,81 1,59 nainhibitory proteazy
wieczorem) (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) [[tzn.brakmutaciji
zwigzanych z
Mechanizm: opornoscia (ang.
nieznany. resistance-associated
mutations, RAMSs) na
darunawir], patrz
rowniezpunkt 4.4.
Darunawirw
skojarzeniu z
produktem
ombitaswir/paryta-
prewir/rytonawir +
dazabuwir nie jest
zalecany u pacjentéw z
Wzmozong opornoscig
nainhibitory proteazy.
Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Exviera +
ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir.
Lopinawir/ Exviera + <> lopinawir 0,87 0,94 1,15 Stosowanie
rytonawir ombitaswir/ (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) |lopinawiru/rytonawiru
parytaprewir/ | « dazabuwir 0,99 0,93 0,68 400 mg/100 mg dwa razy
400 mg/100 mg | rytonawir (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80) |nadobelub
dwarazy na <> ombitaswir 1,14 1,17 1,24 800 mg/200 mg raz na
dobg (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) |dobe zdazabuwirem
1 2,04 2,17 2,36 i ombitaswirem/paryta-
Mechanizm: parytaprewir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-555) |prewirenVrytonawirem
zwickszenie jest przeciwwskazane, ze
narazeniana wzgledu na zwickszone
parytaprewir narazenie na parytaprewir
moze by¢ (patrz Charakterystyka
wynikiem Produktu Leczniczego
hamowania zawierajacego
CYP3A/transpor- ombitaswir/parytapre-
terébw pompy wir/rytonawir).
lekowej przez
lopinawiri
zwickszong
dawke
rytonawiru.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANEW LECZENIU ZAKAZEN
DWROTNE] TRANSKRYPTAZY

INHIBITORY O

HIV: NIENUKLEOZYDOWE

Rylpiwiryna?

25 mg razdobg¢
rano z jedzeniem

Mechanizm:

Exviera +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

1 rylpiwiryna 2,55 3,25 3,62
(2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21)

«— dazabuwir 1,18 1,17 1,10
(1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37)

<> ombitaswir 111 1,09 1,05
(1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08)

Podawanie produktu
Exviera i
ombitaswiru/paryta-
prewiru/rytonawiru z
rylpiwiryng razna dobe
nalezy jedynie
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji

hamowanie 1 parytaprewir 1,30 1,23 0,95 rozwazy ¢ w przypadku

CYP3A przez (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) |pacjentowbez

rytonawir. zdiagnozowanego
wydtuzonego odstepu
QT orazwtedy, gdy nie
Sa stosowane w
skojarzeniu inne
produkty lecznicze
wydtuzajace odstep QT.
Jeslitakie skojarzenie
lekdw jest stosowane,
nalezy regularnie
monitorowac zapis
EKG, patrzpunkt4.4.
Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Exviera +
ombitaswir/parytapre-
wir/rytonawir.

Efawirenz/ Exviera + Zastosowanie schematdw leczenia opartych na Podawanie wskojarzeniu

emtrycytabina/ | ombitaswir/ rownoczesnympodawaniu efawirenzu (induktor ze schematamileczenia

fumaran parytaprewir/ | enzymu)z parytaprewirem/rytonawiremi dazabuwirem |zawierajacymi efawirenz

dizoproksylu rytonawir spowodowalo zwigks zenie aktywnosci AIAT iwczesne | jest przeciwwskazane

tenofowiru przerwanie badania. (patrzpunkt 4.3).

600 mg/300 mg/

200 mg raz na

dobg

Mechanizm:

mozliwa

indukcjaenzymu

przez efawirenz.

Newirapina Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie

etrawiryna ombitaswir/ jest przeciwwskazane

parytaprewir/ || dazabuwir (patrzpunkt 4.3)
rytonawir | ombitaswir
| parytaprewir

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANEW LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY TRANSFERU
LANCUCHA INTEGRAZY

Dolutegrawir

50 mg raz na
dobe

Mechanizm: by¢
moze w Wyniku
hamowania
aktywnosci
UGT1A1 przez
parytaprewir,
dazabuwiri
ombitaswir oraz
hamowania

Exviera +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

1 1,22 1,38 1,36
dolutegrawir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
PN 1,01 0,98 0,92
dazabuwir | (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
o 0,96 0,95 0,92
ombitaswir | (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98)
o 0,89 0,84 0,66
parytaprewir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
dolutegrawiru kiedy
podawany jest z
produktemExviera +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir.
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Produkt PODAWANY | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
CYP3A4 przez
rytonawir.
Raltegrawir Exviera + 1 raltegrawir 2,33 2,34 2,00 Nie jest konieczne
ombitaswir/ (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) |dostosowanie dawki
400 mg dwarazy | parytaprewir/ Nie zaobserwowano majacych znaczenie kliniczne raltegrawiru lub produktu
nadobe rytonawir zmian w narazeniu na dazabuwir, parytaprewir Exviera +
i ombitaswir (na podstawie pordwnania zdanymi ombitaswir/parytaprewir/
Mechanizm: historycznymi) podczas réwnoczesnego podawania. | rytonawir.
hamowanie
UGT1A1 przez
parytaprewir
ombitaswiri
dazabuwir.
LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANEW LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY
NUKLEOZYDOWE
Abakawir/lami- | Exviera + — 0,87 0,94 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
wudyna ombitaswir/ abakawir (0,78-0,98) [ (0,90-0,99) dostosowanie dawki
parytaprewir/ 0,78 0,88 1,29 abakawiru lub
600 mg/300mg | rytonawir lamiwudyna | (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) |lamiwudyny kiedy
razna dobe PN 0,94 0,91 0,95 podawane sgzproduktem
dazabuwir | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) |Exviera +ombitaswir/
< 082 0,91 0,92 parytaprewir/
ombitaswir | (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) |rytonawir.
PN 0,84 0,82 0,73
parytaprewir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
Emtrycytabina/ | Exviera + > emtrycy- 1,05 1,07 1,09 Nie jest konieczne
tenofowir ombitaswir/ tabina (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) |dostosowanie dawki
parytaprewir/ | < tenofowir 1,07 1,13 1,24 emtrycytabiny/tenofowiru
200 mg razna | rytonawir (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) |oraz produktuExviera+
dobeg/300mg raz < dazabuwir 0,85 0,85 0,85 ombitaswir/parytaprewir/
nadobg (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) |rytonawir.
<> ombitaswir 0,89 0,99 0,97
(0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
| parytaprewir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
INHIBITORY REDUKTAZY HMG CoA
Rozuwastatyna |Exviera + 1 rozuwa- 7,13 2,59 0,59 Maksymalna dawka
ombitaswir/ statyna (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) |dobowarozuwastatyny
5 mg raz na dobe| parytaprewir/ | <> dazabuwir 1,07 1,08 1,15 powinnawynosi¢ 5mg
rytonawir (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) |(patrzpunkt4.4).
Mechanizm: — ombitaswir| 0,92 0,89 0,88
hamowanie (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) [Nie jestkonieczne
OATP1Bprzez 1 parytaprewir 1,59 152 1,43 dostosowanie dawki
parytaprewir i (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) |produktuExviera+
hamowanie ombitaswir/parytaprewir/
BCRP przez rytonawir.
dazabuwir,
parytaprewir i
rytonawir.
Prawastatyna Exviera + 1 1,37 1,82 Nie dotyczy | Dawke prawastatyny
ombitaswir/ prawastatyna | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) nalezy zmniejszy ¢ 0 50%.
10 mg raz na parytaprewir/ | < dazabuwir 1,00 0,96 1,03 Nie jest konieczne
dobe rytonawir (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) |dostosowanie dawki
<> ombitaswir 0,95 0,94 0,94 produktu Exviera +
Mechanizm: (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) |ombitaswir/parytaprewir/
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hamowanie — 0,96 1,13 1,39 rytonawir.
OATP1B1 przez parytaprewir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
parytaprewir.
Fluwastatyna Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie z
ombitaswir/ fluwastatyng i
Mechanizm: parytaprewir/ |1 fluwastatyna pitawastatyna nie jest
hamowanie rytonawir 1 pitawastatyna zalecane (patrzpunkt 4.4.)
OATP1B/BCRP « dazabuwir
przez <> ombitaswir Na czas leczenia zaleca
parytaprewir. <> parytaprewir sie czasowe zaprzestanie
stosowania fluwastatyny i
Pitawastatyna pitawastatyny. Jesli
konieczne jest stosowanie
Mechanizm: statynw czasie leczenia,
hamowanie mozliwa jest zamiana na
OATP1Bprzez prawastatyne lub
parytaprewir. rozuwastatynew
zmniejszonejdawce.
Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Exviera +
ombitaswir/parytaprewir/r
ytonawir.
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna | Exviera + 1 1,01 5,82 158 Rozpoczynajac jednoczesn
ombitaswir/ cyklosporyna | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) |stosowanie zproduktem
30 mg raz na parytaprewir/ | | dazabuwir 0,66 0,70 0,76 Exviera i
dobg pojedyncza | rytonawir (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) |ombitaswirenV/parytapre-
dawka® <> ombitaswir 0,99 1,08 1,15 wirem/rytonawirem
(0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) |podawacraznadobegl/5
Mechanizm; 1 parytaprewir 1,44 1,72 1,85 catkowitej dawki dobowej
dziatanie na (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) |cyklosporynyz
cyklosporyne jest ombitaswirem/parytapre-
wynikiem wirem/rytonawirem.
hamowania Monitorowaé stezenia
CYP3AA4 przez cyklosporynyiw razie
rytonawira potrzeby dostosowaé
zwickszenie dawke i (lub) czgstose
narazeniana podawania.
parytaprewir
moze by¢ Nie jest konieczne
spowodowane dostosowanie dawki
hamowaniem produktu Exviera +
OATP/BCRP/ ombitaswir/parytaprewir/
P-gp przez rytonawir.
cyklosporyne.
Ewerolimus Exviera + 1 4,74 27,1 16,1 Podawanie produktu
ombitaswir/ ewerolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* |Exviera i ombitaswiru/
0,75 mg parytaprewir/ parytaprewiru/rytonawiru
pojedyncza rytonawir PN 1,03 1,08 1,14 w skojarzeniu z
dawka dazabuwir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) |ewerolimusemnie jest
zalecane z powodu
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Mechanizm: - 0,99 1,02 1,02 istotnego zwiekszenia
dziatanie na ombitaswir | (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) |narazenianaewerolimus,
ewerolimus jest ktorego dawkinie moga
wynikiem — 1,22 1,26 1.06 by¢ odpowiednio
hamowania parytaprewir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) |dostosowane dostgpnymi
CYP3AA4 przez mocami.
rytonawir.
Syrolimus Exviera + 1 6,40 38,0 19,6 Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ syrolimus | (5,34-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-22,9)° [syrolimusu zproduktem
0,5 mg parytaprewir/ Exviera + ombitaswir/
pojedyncza rytonawir > 1,04 1,07 1,13 parytaprewir/rytonawir
dawka® dazabuwir | (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) |nie jestzalecane,chybaze
korzy$ciprzewazaja nad
Mechanizm; PN 1,03 1,02 1,05 ryzykiem (patrz punkt
dzialanie na ombitaswir | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12) |4.4). W przypadku
syrolimus jest jednoczesnego stosowania
wynikiem PN 118 1,19 1,16 syrolimusu zproduktem
hamowania parytaprewir | (0,91-154) | (0,97-1,46) | (1,00-1,34) |Exviera +ombitaswir/
CYP3A4 przez parytaprewir/rytonawir
rytonawir. nalezy podawac0,2 mg
syrolimusu dwa razy w
tygodniu (co 3lub 4 dni,
w te same dwadni
kazdego tygodnia).
Stezenia syrolimusuwe
krwi nalezy oznaczac¢ co 4
do 7 dniazdo czasu, gdy
3 kolejne oznaczenia
stezen minimalnych (ang.
trough levels) wykaza
stabilne stezenia
syrolimusu. W razie
potrzeby nalezy
dostosowac dawke
syrolimusui(lub)
czestos$¢ podawania.
5 dnipo zakonczeniu
leczenia produktem
Exviera + ombitaswir/
parytaprewir/rytonawir
nalezy wznowic¢
stosowanie syrolimusuw
takiej dawce iz czestoscia
podawania jak przed
stosowaniemproduktu
Exviera + ombitaswir/
parytaprewir/rytonawir
oraz rutynowo
monitorowac stezenia
syrolimusu we Krwi.
Takrolimus Exviera + 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Jednoczesne stosowanie
ombitaswir/ (3,21-4,97) | (45,5-71,7) | (13,0-21,2) [takrolimusu zproduktem
2 mg pojedyncza | parytaprewir/ [~ 5 dazabuwir 0,85 0,90 101 Exviera i ombitaswiren/
dawka’ rytonawir (0,73'0,98) (0,80'1,02) (0’91_1’11) parytapreWIrem/
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<> ombitaswir 0,93 0,94 0,94 rytonawiremnie jest
Mechanizm:; (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) [zalecane,chybaze
dziatanie na | parytaprewir 0,57 0,66 0,73 korzy$ciprzewazaja nad
takrolimus jest (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) [ryzykiem (patrz punkt
wynikiem 4.4).
hamowania W przypadku
CYP3A4 przez jednoczesnego stosowania
rytonawir. takrolimusu z produktem

Exviera i ombitaswiren/
parytaprewirem/
rytonawirem, nie nalezy
podawac takrolimusuw
dniu rozpoczgcia
stosowania produktu
Exviera i ombitaswiru/
parytaprewiru/
rytonawiru. Poczawszy od
nastepnego dnia po
rozpoczeciu stosowania
produktu Exviera i
ombitaswiru/
parytaprewiru/
rytonawiru, nalezy
wznowi¢ podawanie
takrolimusu w
zmniejszonejdawce
ustalonejna podstawie
stezen takrolimusuwe
krwi. Zalecana dawka
takrolimusu wynosi

0,5 mg co 7 dni.

Stezenia takrolimusu w
krwi pelnejnalezy
monitorowac po
rozpoczeciu iprzez caty
okres stosowaniaw
skojarzeniu zproduktem
Exviera i ombitaswireny
parytaprewireny
rytonawiremorazw razie
potrzeby dostosowywaé
dawke i (lub) czgstosc¢
podawania. Po
zakonczeniu leczenia
produktemExviera i
ombitaswirem/
parytaprewirem/
rytonawirem, nalezy
ustali¢ odpowiednig
dawke i czestosé
podawania takrolimusuna
podstawie oznaczen
stezen takrolimusu we
krwi.
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LEKI CHELATUJACE ZFLAZO

Deferazyroks

Exviera +
ombitaswir/
parytaprewir/
rytonawir

1 dazabuwir

Nie badano. Oczekiwany wynik:

Deferazyroks moze
zwiekszaé narazenie na
dazabuwir. Nalezy
zachowac ostrozno$¢
podczas jego stosowania.

PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANEW STWARDNIENIU ROZSIANYM

Teryflunomid Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Teryflunomid moze
ombitaswir/ zwigksza¢ narazenie na
parytaprewir/ |1 dazabuwir dazabuwir. Nalezy
rytonawir zachowac ostrozno$¢

podczas jego stosowania.

LEKI OPIOIDOWE

Metadon Exviera + < R-metadon 1,04 1,05 0,94 Nie jest konieczne
ombitaswir/ (0,98-1,11) | (0,98-1,11) [ (0,87-1,01) |dostosowanie dawki

20-120 mg raz na | parytaprewir/ |« S-metadon 0,99 0,99 0,86 metadonuiproduktu

dobg® rytonawir (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96) |Exviera +

<> ombitaswir/parytaprewir i dazabuwir (na podstawie |ombitaswir/parytaprewir/
pordéwnania krzyZowego) rytonawir.

Buprenorfina/ | Exviera + 1 buprenorfina 2,18 2,07 3,12 Nie jest konieczne

nalokson ombitaswir/ (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27) |dostosowanie dawki
parytaprewir/ | 1 norbupre- 2,07 1,84 2,10 buprenorfiny/naloksonui

4-24 mg/1-6 mg | rytonawir norfina (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49- 2,97) |produktuExviera +

razna dobe® 1 nalokson 1,18 1,28 Nie dotyczy | ombitaswir/parytaprewir/

(0,81-1,73) | (0,92-1,79) rytonawir.

Mechanizm: > ombitas wir/parytaprewir i dazabuwir (na podstawie

hamowanie poréwnania krzyzowego)

CYP3A4 przez

rytonawir i

hamowanie UGT

przez

parytaprewir,

ombitaswiri

dazabuwir.

LEKI ZWIOTCZAJACE MIESNIE

Karyzoprodol Exviera + ! 0,54 0,62 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ karyzoprodol | (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 jeslijestto

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: PN 0,88 0,96 1,14

indukcja parytaprewir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)

CYP2C19 przez

rytonawir.

Cyklobenzapryna| Exviera + ! 0,68 0,60 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ cyklobenzapry | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) dostosowanie dawki

5mg pojedyncza | parytaprewir/ na cyklobenzapryny;

dawka rytonawir zwickszy ¢ dawke jesli jest

— 0,98 1,01 1,13 to wskazane ze wzgledow

Mechanizm: dazabuwir | (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18) |kKlinicznych.

zmniejszenie by¢ PN 0,98 1,00 1,01

moze w Wyhiku ombitaswir | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04)

indukcji > parytapre- 1,14 113 113

CYP1A2 przez
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rytonawir. wir (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE
Paracetamol Exviera + — 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/ — 1,13 112 1,16 paracetamolukiedy
Zlozonym rytonawir dazabuwir | (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) [podawany jestz
hydrokodon/pa- PEN 1,01 0,97 0,93 produktemExviera +
racetamol) ombitaswir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) |ombitaswir/
PN 1,01 1,03 1,10 parytaprewir/
300 mg parytaprewir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) |rytonawir.
pojedyncza
dawka
Hydrokodon Exviera + 1 1,27 1,90 Nie dotyczy |Nalezy zmniejszy¢ dawke
(podawany w ombitaswir/ hydrokodon | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hydrokodonu 0 50% i
produkcie parytaprewir/ [Zmiany dla dazabuwiru, ombitaswiru i parytaprewiru sg | (lub)rozwazy¢
zZozonym rytonawir takie same jak przedstawione dla paracetamolu, powyzej | konieczno$¢
hydrokodon/para monitorowania
cetamol) klinicznego kiedy

podawany jest z
5mg pojedyncza produktemExviera +
dawka ombitaswir/
parytaprewir/
Mechanizm: rytonawir.
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.

INHIBITORY POMPY PROTONOWE]

Omeprazol Exviera + | omeprazol 0,62 0,62 Nie dotyczy |Nalezy stosowacwicksze
ombitaswir/ (0,48-0,80) | (0,51-0,75) dawki omeprazolu, jesli
40 mg raz na parytaprewir/ [ < dazabuwir 1,13 1,08 1,05 jestto wskazane ze
dobg rytonawir (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) |wzgledow klinicznych.
> ombitaswir| 1,02 1,05 1,04 Nie jest konieczne
Mechanizm: (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) [dostosowanie dawki
indukcja — 1,19 1,18 0,92 produktu Exviera +
CYP2C19 przez parytaprewir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) |ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir. rytonawir.
Ezomeprazol Exviera + Nie badano. Przewidywany wynik: Moze by¢ konieczne
Lanzoprazol ombitaswir/ zwickszenie dawek
parytaprewir/ || ezomeprazol, lanzoprazol ezomeprazolu/lanzoprazol
Mechanizm: rytonawir u, jeslijest to wskazane ze
indukcja wzgledow klinicznych.
CYP2C19 przez
rytonawir.
LEKI USPOKAJAJACE / NASENNE
Zolpidem Exviera + > zolpidem 0,94 0,95 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ (0,76-1,16) | (0,74-1,23) dostosowanie dawki
5mg pojedyncza | parytaprewir/ | < dazabuwir 0,93 0,95 0,92 zolpidemu.
dawka rytonawir (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01)
<> ombitaswir 1,07 1,03 1,04 Nie jest koniczne
(1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) |dostosowanie dawki
| parytaprewrr| 0,63 0,68 123 |produktuExviera+
(0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) |ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir.
Diazepam Exviera + | diazepam 1,18 0,78 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
ombitaswir/ (1,07-1,30) | (0,73-0,82) dostosowanie dawki
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2 mg pojedyncza | parytaprewir/ || nordiazepam 1,10 0,56 Nie dotyczy | diazepamu; zwigkszy ¢
dawka rytonawir (1,03-1,19) | (0,45-0,70) dawke je$li jestto
< dazabuwir 1,05 1,01 1,05 wskazane ze wzgleddw
Mechanizm: (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12) |klinicznych.
indukcja <> ombitas wir 1,00 0,98 0,93
CYP2C19 przez (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
rytonawir. P 0,95 0,91 0,92
parytaprewir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
Alprazolam Exviera + 1 alprazolam 1,09 1,34 Nie dotyczy | Zaleca si¢ kliniczne
ombitaswir/ (1,03-1,15) | (1,15-1,55) monitorowanie pacjentow.
05 mg parytaprewir/ | < dazabuwir 0,93 0,98 1,00 Mozna rozwazy¢
pojedyncza rytonawir (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) |zmniejszenie dawki
dawka — ombitaswir 0,98 1,00 0,98 alprazolamu w zalezno$ci
(0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) |od odpowiedziklinicznej.
Mechanizm: PEN 0,01 0,96 112
hamowanie parytaprewir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) |Nie jestkonieczne
CYP3A4 przez dostosowanie dawki
rytonawir. produktu Exviera +
ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir.
HORMONY TARCZYCY
Lewotyroksyna |Exviera + Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
ombitaswir/ monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: parytaprewir/ |1 lewotyroksyna dostosowanie dawki
hamowanie rytonawir lewotyroksyny.
UGT1A1 przez
parytaprewir,
ombitaswiri
dazabuwir.

1. Lopinawir/rytonawir 800 mg/200 mg raz na dobe (podawany wieczorem) stosowano rOwniezzdazabuwirem
W skojarzeniu z ombitas wirem/pary taprewirem/ry tonawirem. W ptyw na Cmax i AUC produktéw leczniczych
dzialajacych bezposredniona wirusy (ang. Direct Acting Antivirals, DAA)ilopinawiru bytpodobny do wplywu
obserwowanego, gdy lopinawir/rytonawir 400 mg/100 mg dwa razy na dobe podawano zdazabuwirem
i ombitaswirenm/parytaprewirem/rytonawirem.

2. W badaniu rylpiwiryng podawano rowniez wieczoremz jedzeniemoraz péznymwieczorem, 4 godziny po positku z
produktemExviera + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Narazenie na rylpiwiryne byto podobne do narazenia
obserwowanego, gdy rylpiwiryne podawano rano zjedzeniemi produktem Exviera +
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

3. Cyklosporynepodawano wdawce 100 mg jako jedyny lekiw dawce 30 mg z produktemExviera +
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Znormalizowane wzgledemdawki parametry cyklosporyny wykazano
w interakcjiz produktemExviera + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

4. Ci; =stezenie 12godzin po podaniu pojedynczejdawkiewerolimusu.

5. Syrolimus w dawce 2mg podawano jako jedyny lek, syrolimus wdawce 0,5mg podawano zproduktem Exviera +
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Znormalizowane wzgledemdawki parametry syrolimusuwykazano w interakcji
z produktemExviera + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.

6. Cu =stezenie 24 godziny po podaniu pojedynczej dawkicyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu.

7. Takrolimus w dawce 2mg podawano jako jedyny lekiw dawce 2mg z produktemExviera +
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir. Znormalizowane wzgledemdawki parametry takrolimusuwykazanow interakcji
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z produktemExviera + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.
8. Informowano o znormalizowanych wzgledemdawki parametrach metadonu, buprenorfiny inaloksonu.

Uwaga. Zastosowane dawki produktu Exviera + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir: ombitaswir 25mg, parytaprewir
150 mg, rytonawir 100 mg, raz na dobe i dazabuwir 400 mg dwa razy na dobe lub 250 mg dwa razy na dobe. Ekspozycja
na dazabuwiruzyskana po podaniu dazabuwiru w postacizawierajacej400 mg lub tabletki 250 mg byta podobna. We
wszystkich badaniach interakcjilekdw produkt Exviera + ombitaswir/parytaprewir/rytonawir podawanow
wielokrotnych dawkachzwyjatkiembadan interakcji zkarbamazeping, gemfibrozylem, ketokonazolemi
sulfametoksazolem/trimetoprimem.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji wykonano wylacznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcia u mezczyzn i kobiet

Nalezy zachowacé szczegolng ostrozno$¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentow
uniknely zaj$cia w ciaze, kiedy produkt Exviera jest stosowany z rybawiryng. Uwszystkich gatunkéw
zwierzat narazonych na rybawiryng wWykazano znaczne dziatania teratogenne i (lub) powodujace
$mier¢ zarodka. Z tego wzgledu, stosowanie rybawiryny jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy oraz
partneréow kobiet, ktore sa w cigzy. Dodatkowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla rybawiryny.

Leczone pacjentki. Kobiety w wieku rozrodczym nie moga przyjmowac rybawiryny, jesli nie stosuja
skutecznej metody zapobiegania cigzy w trakcie leczenia rybawiryng i przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu.

Leczeni pacjenci i ich partnerki. Leczeni pacjenci lub ich partnerki w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng metode¢ zapobiegania cigzy w trakcie leczenia rybawiryng oraz przez 7 miesigcy
po jego zakonczeniu.

Etynyloestradiol w skojarzeniu z produktem Exviera jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3).
Dodatkowe informacje 0 hormonalnych $rodkach antykoncepcyjnych, patrz punkt 4.3 14.4.

Cigza

Dostepne sg bardzo ograniczone dane odnos$nie stosowania produktu Exviera u kobiet w cigzy.
Badania na zwierz¢tach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci, zaleca si¢ jednak unikanie stosowania
produktu Exviera w okresie cigzy.

Jesli rybawiryna podawana jest w skojarzeniu z produktem Exviera i

ombitasw irem/parytaprewirem/rytonawirem, obowigzuja przeciwwskazania do stosowania rybaw iryny
w okresie cigzy (patrz rowniez Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dazabuwir ijego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane
farmakokinetyczne z badan na zwierzgtach wykazaly, 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 piersig niemow Iat, nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia
piersig lub zaprzestaniu leczenia produktem Exviera, uwzgledniajac znaczenie leczenia dla matki.
Pacjencii pacjentki otrzymujacy rybawiryn¢ powinni zapoznac si¢ rowniez z Charakterystyka
Produktu Leczniczego rybawiryny.

Plodno$¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu dazabuwiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na szkodliwe dziatanie na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy poinformowac, ze w trakcie leczenia produktem Exviera w skojarzeniu

z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryng zglaszano uczucie zmg¢czenia (patrz punkt
4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Podsumow anie bezpieczenstwa stosowania oparte jest na polaczonych danych z badan klinicznych I1
i 111 fazy u ponad 2600 uczestnikow, ktorzy otrzymywali produkt Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng lub bez rybawiryny.

U uczestnikow badan, ktorzy otrzymywali produkt Exviera i ombitaswir/parytaprew ir/rytonawir

Z rybawiryng, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (u ponad 20% oso6b) bylto uczucie
zmeczenia i nudno$ci. Odsetek pacjentow, ktorzy w ogole zaprzestali leczenia z powodu dzialan
niepozadanych wynosit 0,2% (5/2044) iu 4,8% pacjentéw (99/2044) zmniejszono dawke rybawiryny
z powodu dzialan niepozadanych.

U uczestnikow badan, ktorzy otrzymywali produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez
rybawiryny, zdarzenia niepozadane zazwyczaj kojarzone z rybawiryng (np. nudnosci, bezsennos¢,
niedokrwisto$¢) byly rzadsze i zaden z pacjentow (0/588) nie zaprzestat leczenia z powodu dzialan
niepozadanych.

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru byt
podobny u pacjentdw bez marskos$ci watroby i z wyréwnang marskoscia w atroby, Z wyjatkiem
zwigkszenia czestosci wystepowania przemijajacej hiperbilirubinemii, gdy rybawiryna byla czescia
schematu leczenia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane, o zwigzku przyczynowym miedzy stosowaniem
dazabuwiru w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprew irem/rytonawirem z rybawiryna lub bez
rybawiryny, o co najmniej uzasadnionej mozliwo$ci wystapienia. Wiekszos$¢ dzialan niepozadanych
wymienionych w Tabeli 3 miafa nasilenie 1 stopnia, w schematach leczenia produktem Exviera i
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem.

Dzialania niepozadane sg wymienione ponizej wedlug klasyfikacji ukladow i narzadéw oraz czgstosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania jest okre$lona jako bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do
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< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Tabela 3. Dzialania niepozadane stwierdzone podczas leczenia produktem Exviera
w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem lub
z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryna

Czestos¢é Exviera i Exviera i
wystepowania ombitaswir/parytaprewir/rytonawir ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
+ rybawiryna*
N =2 044 N =588
Zaburzenia krwii ukladu chlonnego
Czgsto | Niedokrwisto$¢ |
Zaburzeniapsychiczne
Bardzo czgsto | Bezsennos¢ |
Zaburzeniazolgdkaijelit
Bardzo czesto Nudnosci, biegunka
Czesto Wymioty
Zaburzeniaskéryi tkanki podskornej
Bardzo czesto Swiad
Czesto Swiad
Rzadko Obrzek naczynioruchowy Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmui odzywiania
Niezbyt czgsto | Odwodnienie |
Zaburzeniaogolnei stanyw miejscu podania
Astenia
Bardzo czgsto
Uczucie zmeczenia

* Dane dotycza wszystkich uczestnikow badan fazy 111 11l zakazonych wirusemo genotypie 1, w tym pacjentow
z marsko$cig watroby. Uwaga: nieprawidfowosci w wynikach badan laboratoryjnych, patrz Tabela 4.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Zmiany w wybranych parametrach badan laboratoryjnych opisano w Tabeli 4. Zestawienie

tabelaryczne danych z poszczegolnych badan ma na celu uproszczenie prezentacji. Nie bylo mozliwe
bezposrednie poréwnanie badan klinicznych ze wzgledu na roznice w ich schematach.
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Tabela 4. Zwigzane z leczeniem wybrane nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych

SAPPHIRE L Il PEARL II, Il i IV TURQUOISE I
(pacjenci z marskoS$cig
watroby)
Exviera i ombitaswir/ Exviera i ombitaswir/ Exviera i ombitaswir/
Parametry parytaprewir/rytonawir | parytaprewir/rytonawir | parytaprewir/rytonawir
laboratoryjne + rybawiryna + rybawiryna
12 tygodni
12 tygodni N =509 12 lub 24 tygodnie
N=770 n (%) N =380
n (%) n (%)
AIAT
>5—20 x GGN* 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
(stopien 3)
>20 x GGN (stopien 4) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobina
<100 — 80 g/I(stopien 2) 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80 — 65 g/l(stopien 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l(stopien 4) 0 0 1/380 (0,3%)
Calkowita bilirubina
>3 -10 x GGN (stopien 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
3)
> 10 x GGN (stopien 4) 1/765 (0,1%) 0 0

*GGN: gdrnagranicanormy

Zwiekszenie aktywnosci AIAT w surowicy

W zbiorczej analizie badan klinicznych produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z
rybawiryng lub bez rybawiryny, po rozpoczeciu leczenia u mniej niz 1% pacjentow wystapito
zwigkszenie aktywnosci AIAT w surowicy wieksze ponad pieciokrotnie niz gorna granica normy.
Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT wystepowalo u 26% kobiet przyjmujacych jednoczesnie produkt
leczniczy zawierajacy etynyloestradiol, dlatego takie produkty lecznicze sa przeciwwskazane podczas
terapii produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem. Nie zaobserwowano
wiekszej czesto§ci wystepowania zwickszonej aktywnos$ci AIAT w zwigzku z przyjmowaniem innych
rodzajoéw estrogendw o dzialaniu ogdlnoustrojowym, zwykle stosowanych w hormonalnej terapii
zastepczej (np. estradiol i skoniugowane estrogeny). Zwigkszenie aktywnosci AIAT bylo
bezobjawowe, zazwyczaj wystepowalo w pierwszych 4 tygodniach leczenia ($redni czas 20 dni,
zakres 8-57 dni) i w wiekszo$ci przypadkow ustepowalo wraz z kontynuacjg leczenia. Z pow odu
zwiekszenia aktywno$ci AIAT, produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir odstawiono w
dwoch przypadkach, w tym u jednej pacjentki przyjmujacej etynyloestradiol. W trzech przypadkach
przerwano stosowanie produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru na jeden do siedmiu
dni, w tym u jednej pacjentki przyjmujacej etynyloestradiol. W wigkszo$ci przypadkow zwigkszenie
aktywnosci AIAT bylo przemijajace i 0ceniono je jako zwiazane ze stosowaniem produktu Exviera i
ombitasw iru/parytaprewiru/rytonawiru. Zwigkszenie aktywnosci AIAT na ogoét nie bylo zwigzane ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny. Marsko$¢ watroby nie stanow ita czynnika ryzyka zwickszenia
aktywno$ci AIAT (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy

U uczestnikow badan otrzymujacych produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

Z rybawiryng obserwowano przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny (glownie posredniej)

W surowicy, co bylo zwigzane z hamowaniem przez parytaprewir transporterow bilirubiny
OATPI1BI/1B3 iz hemoliza wywolang przez rybawiryne. Zwickszenie stezenia bilirubiny
wystgpowalo po rozpoczgciu leczenia, osiggalo warto$ci maksymalne w ciagu 1. tygodnia badania i na
ogot ustepowalo wraz z kontynuacja leczenia. Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny nie bylo zwiazane ze
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zwickszeniem aktywno$ciaminotransferaz. U pacjentow, ktorzy nie przyjmowali rybawiryny czgsto§¢
wystepowania zwickszonego stezenia posredniej bilirubiny byta mniejsza.

Pacjenci po przeszczepieniu wqtroby

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania U zakazonych HCV pacjentOw z przeszczepiong watroba,
ktorym podawano produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng (oprocz
immunosupresyjnych produktow leczniczych) byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw
leczonych produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem oraz rybawiryng w
badaniach klinicznych fazy 111, cho¢ niektore dziatania niepozadane wystgpowaly czesciej. Po
rozpoczeciu badania u 10 pacjentow (29,4%) w przynajmniej jednym oznaczeniu stezenie
hemoglobiny byto mniejsze niz 10 g/dl. U 10 z 34 pacjentow (29,4%) zmieniono dawke rybawiryny z
powodu zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny, a u 2,9% (1/34) przerwano podawanie rybawiryny.
Modyfikacja dawki rybawiryny nie miata wplywu na odsetki uzyskania trwalej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR). U 5 pacjentow konieczne bylo zastosowanie erytropoetyny iu wszystkich z
nich dawka poczatkowa rybawiryny wynosita 1000 mg do 1200 mg na dobe. Zadnemu z pacjentow
nie przetoczono Krwi.

Pacjenci ze wspdtistniejacym zakazeniem HIV i HCV

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV i HIV-1
byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw zakazonych wytgcznie HCV. Przemijajace
zwigkszenie stezenia calkowitej bilirubiny (glownie posredniej) - wigksze trzykrotnie niz gorna
granica normy - wystapito u 17 (27,0%) pacjentow. Z tych pacjentow 15 otrzymywalo atazanawir. U
zadnego z pacjentow z hiperbilirubinemig nie wystapilo jednoczesnie zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Pacjenci zakazeni wirusem o genotypie 1 z marskoscig watroby lub bez marskosci z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowqg przewlekiq chorobg nerek (ang. end-stage renal disease,

ESRD)

Produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng lub bez rybawiryny oceniano

U 68 pacjentow z zakazeniem wirusem o genotypie 1 z marskoscig watroby lub bez marskosci, ktorzy
mieli ciezkie zaburzenia czynnos$cinerek lub ESRD (patrz punkt 5.1). U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$cinerek ogodlny profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u
pacjentéw bez ciezkich zaburzen czynnoscinerek we wczesniejszych badaniach klinicznych fazy 111,
z wyjatkiem wigkszego odsetka pacjentow wymagajacych interwencji z powodu zmniejszenia
poziomu hemoglobiny w surowicy zwiazanego ze stosowaniem rybawiryny. Srednie wyijsciowe
stezenie hemoglobiny wynosito 12,1 g/dl, a $Srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny na koniec
leczenia u pacjentow przyjmujacych rybawiryne wynosito 1,2 g/dl. U 39 z 50 pacjentéw, ktérzy
otrzymywali rybaw iryn¢ konieczne bylo przerwanie jej stosowania, a 11 z tych pacjentéw podano
erytropoetyne. U 4 pacjentow stezenie hemoglobiny wynosito < 8 g/dl. Dwom pacjentom przetoczono
krew. Zdarzen niepozadanych w postaci niedokrwisto$ci nie zaobserwowano u 18 pacjentow
zakazonych wirusem o genotypie 1b, ktorzy nie otrzymywali rybawiryny. Oceniano réwniez
stosowanie ombitaswiru/parytaprewiru/ rytonawiru z produktem Exviera lub bez tego produktu oraz
bez rybawiryny u 18 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie la i genotypie 4 i nie stwierdzo u
tych pacjentéw zdarzen niepozadanych w postaci niedokrwistosci.
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Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu

Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano ponizsze dzialania niepozgdane podczas leczenia
produktem Exviera z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem, z rybawiryng lub bez rybawiryny.
Czestos¢ wystgpowania tych zdarzen jest nieznana. Dzialania niepozadane wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia wqtroby i drog zZoétciowych: dekompensacja czynnosci watroby i niewydolno$¢ watroby
(patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Exviera u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorow anie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.
4.9 Przedawkowanie

Najwicksza udokumentowana dawka dazabuwiru byta pojedyncza dawka 2 g podana zdrowym
ochotnikom. W przebiegu badania nie zaobserw owano dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem
badanego leku lub istotnych pod wzgledem klinicznym nieprawidlowo$ci wynikéw badan
laboratoryjnych. W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ monitorowanie pacjenta celem wykrycia
objaw 0w przedmiotowych lub podmiotowych reakcji lub dziatan niepozadanych oraz natychmiastowe
rozpoczecie odpowiedniego leczenia objaw owego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasdciwos$ci farmak odynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6lnego, leki dzialajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AP09

Mechanizm dzialania

Dazabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem RNA-zaleznej polimerazy RNA HCV, kodowanej
przez gen NS5B wirusa, ktora ma podstawowe znaczenie dla replikacji genomu wirusa.

Podawanie w skojarzeniu dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru faczy trzy substancje
dzialajace bezposrednio przeciwwirusowo, o odmiennych mechanizmach dziatania i
niepokrywajacych si¢ profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C
(HCV) na wielu etapach jego cyklu replikacyjnego. Informacje o wilasciwosciach farmakologicznych
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru znalez¢é mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajacego ombitaswir/parytaprewir/rytonawir.
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Aktywnos¢ w hodowli komoérkowej i badaniach biochemicznych

Wartosci ECso dazabuwiru przeciw szczepom o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w testach z
zastosowaniem hodow li komoérkow ej replikonéw HCV wynosity odpowiednio 7,7 11,8 nM.
Aktywno$¢ dazabuwiru przeciw replikonom ulegata 12-13-krotnemu oslabieniu w obecnos$ci 40%
ludzkiego osocza. Srednia warto$é¢ ECso przeciw replikonom zawierajacym NS5B z panelu

niepoddaw anych uprzednio dzialaniu leku izolatow wirusa o genotypach lailb, w tescie z
zastosowaniem hodow li komdrkow ej replikonéw HCV, wynosita odpowiednio 0,77 nM (zakres 0,4 do
2,1nM; n=11)i 0,46 nM (zakres 0,2 do 2 nM; n = 10). W testach biochemicznych, dazabuw ir
hamowat panel polimeraz genotypoéw lai 1b przy sredniej wartosci ICso wynoszacej 4,2 nM (zakres
2,2do 10,7nM; n=7).

Wartosci ECso metabolitu M1 dazabuwiru przeciw szczepom o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w
testach z zastosowaniem hodowli komoérkow ej replikonow HCV wynosity odpowiednio 39 1 8 nM.
Aktywnos$¢ metabolitu M1 ulegata 3-4-krotnemu ostabieniu w obecno$ci40% ludzkiego osocza. W
testach biochemicznych dazabuwir wykazywat zmniejszong aktywno$¢ przeciw polimerazom NS5Bz
HCV o genotypach 2a, 2b, 3ai4a (zakres warto$ci ICso: 0d 900 nM do > 20 uM).

Opornos¢

W hodowli komoérkowej

Opornos$¢ na dazabuwir spowodowana przez wariant w NS5B, wyselekcjonowany w hodowli
komoérkowej lub zidentyfikowany w badaniach klinicznych fazy I1b 1111 zostala fenotypowo
scharakteryzowana w odpowiednich replikonach genotypu 1a lub 1b.

W genotypie 1a, podstawienia C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R i Y561Hw NS5B
HCV zmniejszyly wrazliwo$¢ na dazabuwir. W replikonie genotypu 1a, aktywno$¢ dazabuwiru byla
21-32-krotnie zmniejszona przez podstawienia M414T, S556G lub Y561H; 152-261-krotnie przez
podstawienia A553T, G554S lub S556R; oraz 1472-krotnie i 975-krotnie odpowiednio przez
podstawienia C316Y 1 Y448H. Zaobserwowano podstawienia G558R 1 D559G/N wystepujace

w wyniku leczenia, ale nie mozna bylo oceni¢ aktywnosci dazabuwiru przeciw tym wariantom, ze
wzgledu na niewielkg zdolnos¢ do replikacji. W genotypie 1b, podstawienia C316N, C316Y, M414T,
Y448H 1 S556G w NS5B HCV zmniejszyly wrazliwos¢ na dazabuwir. Aktywnos$¢ dazabuwiru byla
pigcio i 11-krotnie zmniejszona przez podstawienia odpowiednio C316N i S556G; 46-krotnie przez
podstawienia M414T lub Y448H; oraz 1569-krotnie przez podstawienia C316Y w replikonie genotypu
1b. Dazabuwir zachowywal pelng aktywnos¢ przeciw replikonom zawierajagcym podstawienia S282T
W miejscu wigzania nukleozydu, M423T w dolnej domenie ,,kciuka” (ang. lower thumb site) oraz
P495A/S, P496S lub VA99A w gornej domenie ,.kciuka” (ang. upper thumb site).

Wplyw poczgtkowych podstawien/polimorfizmow HCV na wynik leczenia

Przeprowadzono faczng analize pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni
dazabuwirem, ombitaswirem i parytaprewirem z rybawiryng lub bez rybawiryny, w badaniach
Klinicznych fazy I1b i Il w celu zbadania zwigzku miedzy poczatkowymi
podstawieniami/polimorfizmami NS3/4A, NS5A lub NS5B, a wynikami terapii w tych zalecanych
schematach leczenia.

W tej analizie, w wiecej niz 500 poczatkowych probkach genotypu 1a, najczg$ciej obserwowanymi
zwigzanymi z oporno$cig wariantami byly M28V (7,4%) w NS5A1S556G (2,9%) w NS5B.
Polimorfizm Q80K, cho¢ obserwowany z duza czestoscig w NS3 (41,2% probek), powoduje minimalng
oporno$¢ na parytaprewir. W punkcie poczatkowym, zwigzane z opornoscig warianty w pozycjach
aminokwasow R155 i D168 w NS3 obserwowano rzadko (mniej niz 1%). W tej analizie w ponad 200
poczatkowych probkach genotypu 1b, najczesciej obserwowanymi wariantami zwigzanymi z
opornoscia byly YO3H (7,5%) w NS5A oraz C316N (17,0%) 1 S556G (15%) w NS5B. Zwazywszy na
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mate odsetki niepow odzenia wirusologicznego obserwowane przy stosowaniu schematow leczenia
zalecanych dla pacjentow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C o genotypie la i 1b, wydaje
si¢, ze obecnos$¢ wariantow poczatkowych ma niewielkie znaczenie dla prawdopodobienstwa
osiaggnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained virologic response, SVR).

W badaniach klinicznych

Sposrod 2510 pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni schematami
zawierajacymi dazabuwir, ombitaswir i parytaprewir z rybawiryna lub bez rybawiryny (przez 8, 12 lub
24 tygodnie) w badaniach klinicznych fazy I1b i 111, facznie u 74 pacjentoéw (3%) wystapito

niepow odzenie wirusologiczne (gidwnie nawrdt po leczeniu). Warianty pojawiajace si¢ w zwigzku

Z leczeniem i czgsto$¢ ich wystepowania w tych populacjach z niepow odzeniem wirusologicznym,
przedstawiono w Tabeli 5. Sposrod 67 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1a, warianty NS3
zaobserwowano u 50, warianty NS5A u 46, warianty NS5Bu 37, a warianty pojawiajace si¢ w zwigzku
z leczeniem stwierdzono w miejscach docelowych (ang. drug targets) dla dziatania wszystkich 3 lekow
u 30 pacjentow. Sposrdd 7 pacjentdw zakazonych wirusem o genotypie 1b, warianty pojawiajace si¢

w zwigzku z leczeniem zaobserwowano w NS3 u 4 pacjentow, w NS5A u 2 pacjentéw iw obu NS3 i
NS5A u 1 pacjenta. U zadnego pacjenta zakazonego wirusem o genotypie 1b nie stwierdzono
pojawiajacych sie w zwigzku z leczeniem wariantow w miejscach docelowych dla dziatania wszystkich
3 lekow.

Tabela 5. Pojawiajace sie wzwigzku z leczeniem podstawienia aminokwasow wlacznej analizie
schematow leczenia produktem Exviera i ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z
rybawiryna lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy llbi 111 (N =2510)

Genotyp la | Genotyp 1b
Miejsce Podstawienia aminokwas 6w pojawiajace si¢ w N=67° N=7
docelowe | zwiazkuz leczeniem? % (n) % (n)
NS3 \/B5[° 6 (4) --
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132\F 6 (4) --
R155K 13,4 (9) --
D168A 6 (4) --
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5) --
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K° <5% -
NS5A M28T 20,9 (14 --
M28\* 9(6) --
Q30 403 (27) :
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -
NS5B AB53T 6,1 (4 --
S556G 33,3 (22) --
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, <5% -
D559N, Y561H

a. Zaobserwowanou co najmniej 2 pacjentéw o tymsamympodtypie.

b. N =66 dlamiejscadocelowego NS5B.

€. Podstawienia obserwowane w zwigzku z leczeniemw skojarzeniu zinnymi podstawieniami w NS3 w
pozycjach R155lub D168.

d. Zaobserwowano w skojarzeniu u pacjentow zakazonych wirusemo genotypie 1b.

e. Zaobserwowanow skojarzeniu u 6% (4/67) uczestnikow badania.

Uwaga: Nastepujace warianty wyselekcjonowano w hodowli komorkowe;j, ale nie wystapily one w zwiazku z

leczeniem: warianty NS3 A156T w genotypie 1a orazR155Q i D168H w genotypie 1b; warianty NS5A

Y93C/H w genotypie 1la oraz L31F/V lub Y93H w skojarzeniu zL28M, L31F/V lub P58S w genotypie 1b; i

warianty NS5B Y448H w genotypie 1a oraz M414T i Y448H w genotypie 1b.
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Utrzymyw anie sie podstawien zwiazanych z opornoscia

Utrzymywanie si¢ zwigzanych z oporno$cig na dazabuwir, ombitaswir i parytaprewir, podstawien
aminokwasow w odpowiednio NS5B, NS5A i NS3, oceniano w badaniach klinicznych fazy Ilbu
pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1a. Pojawiajace si¢ w wyniku leczenia dazabuwirem
warianty M414T, G554S, S556G, G558R lub D559G/N w NS5B zaobserwowano u 34 pacjentow.
Pojawiajace si¢ w wyniku leczenia ombitaswirem warianty M28T, M28V lub Q30R w NS5A
zaobserwowano u 32 pacjentow. Pojawiajace si¢ w wyniku leczenia parytaprewirem warianty
V36A/M, R155K lub D168V w NS3 zaobserwowano u 47 pacjentow.

Warianty V36A/M i R155K w NS3 oraz warianty M414T i1 S556G w NS5B byly nadal wykrywalne

w 48. tygodniu po leczeniu, za$ wariantu D168V w NS3 1 wszystkich innych wariantow w NS5B nie
obserwowano w 48. tygodniu po leczeniu. Wszystkie pojawiajace si¢ w wyniku leczenia warianty w
NS5A byly nadal wykrywalne w 48. tygodniu po leczeniu. Ze wzglgdu na wysokie odsetki SVR w
genotypie 1b, nie mozna bylo ustali¢ tendencji w utrzymywaniu si¢ zwigzanych z leczeniem wariantow
w tym genotypie.

Niewykrycie wirusa zawierajgcego zwigzane z opornoscia podstawienia nie oznacza, ze oporny wirus
nie jest juz obecny w istotnych pod wzgledem klinicznym st¢zeniach. Nie wiadomo jakie jest odlegle
znaczenie kliniczne pojawienia si¢ lub utrzymywania wirusa zawierajacego podstawienia zwigzane z
oporno$cia na produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir dla leczenia w przysziosci.

Opornos¢ krzyzowa

Oczekuje si¢ opornoscikrzyzowej pomigdzy takimi grupami lekow, jak inhibitory NS5A, inhibitory
proteazy NS3/4A inienukleozydow e inhibitory NS5B. Nie badano wptywu uprzedniego leczenia
dazabuwirem, ombitaswirem lub parytaprewirem na skuteczno$¢ innych inhibitoréw NS5A,
inhibitorow proteazy NS3/4A lub inhibitorow NS5B.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstw o stosowania

Skutecznos¢ i bezpiec zenstwo stosowania produktu Exviera w skojarzeniu z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z rybawiryna lub bez rybawiryny oceniano w o$miu
badaniach klinicznych 111 fazy, w tym w dwoch badaniach wytac znie u pacjentéw z wyroéwnang
marsko$cig watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), u ponad 2 360 pacjentow z przewleklym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C o genotypie 1. Badania te przestawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Globalne, wieloosrodkowe badania kliniczne 111 fazy produktu Exviera i
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryna (RBV) lub bez rybawiryny.

Liczbaleczonych  Genotyp HCV
pacjentéw (GT)
Uprzednio nieleczeni, bez marskos$ ci watroby
Ramie A:Exviera i
SAPPHIRE | 631 GT1 ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
Rami¢ B: Placebo
Ramie A:Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
PEARL IlI 419 GT1b Ramie B: Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
Ramie A:Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
Rami¢ B: Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
GARNET 166 GT1b Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
(badanie otwarte) (8 tygodni)
Uprzednio leczeni peginterferonem+ rybawiryna, bez marskos ci watroby
Ramie A:Exviera |
SAPPHIRE I 394 GT1 ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
Ramie¢ B: Placebo
Ramie A:Exviera i
PEARL Il 179 GT1b ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
(badanie otwarte) Rami¢ B: Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
Uprzednio nieleczeni i uprzednioleczeni peginterferonem+rybawiryna, z wyréwnang marskoscia
watroby

Badanie Schemat badania

PEARL IV 305 GT1a

Ramie A:Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV

TURQUOISE II (12 tygodni)

(badanie otwarte) 380 Gl Rami¢ B: Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + RBV
(24 tygodnie)
Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

TURQUOISE 1l 60 GT1b (12 tygodni)

(badanie otwarte)

We wszystkich oémiu badaniach klinicznych, dawka produktu Exviera wynosita 250 mg dwa razy na
dobe, a dawka ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe. U 0séb,
ktore otrzymywaly rybawiryne, dawka rybawiryny wynosita 1 000 mg na dobe u 0s6b o masie ciata
ponizej 75 kg lub 1 200 mg na dobe u 0s6b o0 masie ciata 75 kg lub wiekszej.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w celu ustalenia
odsetka wyleczenia wirusowego zapalenia watroby typu C w badaniach III fazy i definiowano ja jako
nieoznaczalne lub niewykrywalne miano RNA HCV 12 tygodni po zakonczeniu leczenia (SVR12).
Czas trwania leczenia ustalono w kazdym z badan klinicznych inie kierowano si¢ tu mianami RNA
HCV u pacjentéw (algorytm nieoparty na odpowiedzi na leczenie). Miana RNA HCV w osoczu
oznaczano podczas badan klinicznych przy uzyciu testu COBAS TagMan HCV (wersja 2.0) do
stosowania z systemem tzw. wysokiej czystosci (ang. High Pure System) (z wyjatkiem badania
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 granica kwantyfikacji
(LLOQ) testu wynosita 25 TU/ml, a w tescie AmpliPrep wynosita ona 15 TU/ml.
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Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow

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

Typ badania:  randomizowane, globalne wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng w dawce zaleznej od masy
ciala pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 631) wynosita 52 lata (zakres: 18 do 70); m¢zczyzni
stanowili 54,5%; 5,4% bylo rasy czarnej; 15,2% mialo depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 79,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosilo co najmniej 800 000 1U/ml; u 15,4%
wystepowalo widknienie wrotne (F2), au 8,7% wldknienie mostkowe (F3); 67,7% bylo zakazonych
HCV o genotypie 1a, a 32,3% HCV o genotypie 1b.

Tabela 7. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1 uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne SAPPHIRE-I

Exviera i
. . ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV
Wynik leczenia przez 12 tygodhi
n/N % 95% CI

OgolnaSVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1

HCV genotyp la 308/322 95,7 934,979

HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
Wiynik leczenia dla pacjentow, ktorzy nie osiagneli
SVR12

VF? w czasie leczenia 1/473 0,2

Nawrot 7/463 15

Inne® 9/473 19

a. Potwierdzone miano RNA HCV > 25 IU/ml po uprzednio oznaczonymmianie RNA HCV <25 IU/ml w
trakcie leczenia, potwierdzone zwigks zenie miana RNA HCV o 1 log10 IU/ml w poréwnaniu do najnizs zej

warto$ci(nadir) lub miano RNA HCV utrzymujace si¢ na poziomie > 25 IU/ml po co najmniej 6 tygodniach
leczenia.

b. ,Inne” dotyczy pacjentdw, ktérzy wcze$niej przerwalileczenie, ale nie wystapilo u nich niepowodzenie
wirusologicznewtrakcie leczenia, z nieoznaczonymmianem RNA HCV w tzw. oknie obserwacji SVR12.

U 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.

PEARL-II —genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wicloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolow ane przy
uzyciu schematu leczenia

Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryna w
dawce zaleznej od masy ciata pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 419) wynosita 50 lat (zakres: 19 do 70); mezczyzni stanowili
45,8%:; 4,8% bylo rasy czamej; 9,3% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie;

u 73,3% poczatkowe miano RNA HCV wynosilo co najmniej 800 000 IU/ml; u 20,3% wystepowalo
wioknienie wrotne (F2), a u 10,0% widknienie mostkowe (F3).
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Tabela 8. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentow—
badanie kliniczne PEARL-111

Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12 tygodni

Wynik leczenia 7 RBV ez RBV

n/N % 95% CI n/N % 95% CI
OgolnaSVR12 200/210 995 986, 1000 209/209 100 98,2, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentow, ktérzy nie osiagneliS VR12
VF w czasie leczenia 1/210 0,5 0/209 0
Nawrot 0/210 0 0/209 0
Inne 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV —genotyp 1a, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wiclosrodkowe, podwoéjnie zaslepione, kontrolowane przy
uzyciu schematu leczenia

Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryng w
daw ce zaleznej od masy ciata pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 305) wynosila 54 lata (zakres: 19 do 70); mezczyzni
stanowili 65,2%; 11,8% bylo rasy czamej; 20,7% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 86,6% poczatkowe miano RNA HCV wynosilo co najmniej 800 000 1U/ml; u 18,4%
wystepowalo widknienie wrotne (F2), a u 17,7% widknienie mostkowe (F3).

Tabela 9. SVR12 u zak azonych wirusem o genotypie 1a uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne PEARL-1V

Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12 tygodni

Wynik leczenia 7 RBV ez RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% CI
OgolnaSVR12 97/100 970 937,1000 185205 90,2 862 943
Wynik leczenia dla pacjentow, ktorzy nie osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 1/100 1,0 6/205 2,9
Nawrot 1/98 1,0 10/194 52
Inne 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci wagtroby

Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne wieloosrodkowe
Leczenie: produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 8 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 166) wynosita 53 lata (zakres: 22 do 82); kobiety stanowity
56,6%; Azjaci stanowili 3,0%; 0,6% pacjentdw bylo rasy czarnej; u 7,2% poczatkowe miano RNA
HCV wynosilo co najmniej 6 000 000 1U/ml; u 9% wystepowalo zaawansowane wtoknienie (F3),

a u 98,2% zakazenie HCV 0 genotypie 1b (po jednym uczestniku badania miato zakazenie wirusem

0 genotypach 1a, 1d i 6).
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Tabela 10. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentow bez
marskos$ci watroby

Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 8 tygodni
n/N (%)
SVR12 160/163 (98,2)
95% CI? 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°

a. Obliczony przy uzyciu aproksymacjirozktadu dwumianowego rozktademnormalnym

b. 1 pacjent nie kontynuowatleczenia z powodunieprzestrzegania zalecen lekarza

c. Nawrot u 2/15 pacjentow (potwierdzone miano RNA HCV > 15 [U/ml po leczeniu przed lub wczasie
tzw. okna obserwacji SVR12 u uczestnikow badania zmianem RNA HCV < 15 IU/ml podczas ostatniej
obserwacji przy co najmniej 51 dniach leczenia).

Badania kliniczne u dorostych pacjentdw uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryng

SAPPHIRE-II — genotyp 1, pacjenci uprzednio leczeni peglFN i RBYV, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna w dawce zaleznej od masy
ciala pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 394) wynosila 54 lata (zakres: 19 do 71); 49,0% uprzednio
nie odpowiedzialo na leczenie peglFN/RBV; 21,8% uprzednio cz¢$ciowo odpowiedzialo na leczenie
peglFN/RBV, a u 29,2% nastapit nawrét po uprzednim leczeniu peglFN/RBV. Mezczyzni stanowili
57,6%:; 8,1% bylo rasy czarmej; 20,6% mialo depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u
87,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosilo co najmniej 800 000 IU/ml; u 17,8% wystgpowalo
widknienie wrotne (F2), a u 14,5% widknienie mostkowe (F3); 58,4% bylo zakazonych HCV o
genotypie 1a, a 41,4% — HCV o genotypie 1b.

Tabela 11. SVR12 u pacjentéw zak azonych wirusem o genotypie 1 uprzednio leczonych
peginterferonem i rybawiryng — badanie kliniczne SAPPHIRE-I1

Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z

Wynik leczenia RBV przez 12 tygodni
n/N % 95% CI

OgdlnaSVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCV genotyp la 166/173 96,0 93,0, 98,9

Uprzednio brak odpowiedzina pegIFN/RBV 83/87 95,4 91,0, 99,8

Uprzednio czg$ciowaodpowiedzna

pegIFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0

Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,0
HCV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9

Uprzednio brak odpowiedzina pegIFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0

Uprzednio cze$ciowaodpowiedzna

pegIFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0

Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentow, ktérzy nie osiagneliS VR12

VF w czasie leczenia 0/297 0

Nawrot 7/293 24

Inne 4/297 1,3

U zadnego z pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1b nie wystgpito niepow odzenie wirusologiczne
w czasie leczenia, a u 2 pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1b doszto do nawrotu choroby.
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PEARL-II —genotyp 1b, pacjenci uprzednio leczeni peglEN i RBV, bez marskosci watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wicloosrodkowe, otwarte, kontrolowane przy uzyciu
schematu leczenia

Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryna w
dawce zaleznej od masy ciata pacjenta, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 179) wynosita 57 lat (zakres: 26 do 70); 35,2% uprzednio
nie odpowiedzialo na leczenie peglFN/RBV; 28,5% uprzednio czeSciowo zareagowalo na leczenie
peglFN/RBYV, a u 36,3% nastapit nawrot po uprzednim leczeniu peglFN/RBV; me¢zczyzni stanowili
54,2%; 3,9% bylo rasy czamej; 12,8% mialo depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u
87,7% poczatkowe miana RNA HCV wynosily co najmniej 800 000 1U/ml; u 17,9% wystgpowato
wioknienie wrotne (F2), a u 14,0% widknienie mostkowe (F3).

Tabela 12. SVR12 u pacjentéw zak azonych wirusem o genotypie 1b uprzednio leczonych
peginterferonem i rybawiryna — badanie kliniczne PEARL 11

Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

. . przez 12 tygodni
Wynik leczenia TRBY bez RBY
n/N % 95% CI n/N % 95% CI
OgdlnaSVR12 86/88 97,7 94,6, 100,0 91/91 100 95,9, 100,0
Uprzednio brak odpowiedzina 30/31 96,8 90,6, 100,0 32/32 100 89,3, 100,0

pegIFN/RBV
Uprzednio cze$ciowaodpowiedz  24/25 96,0 88,3, 100,0 26/26 100 87,1, 100,0
napeglFN/RBV
Uprzednio nawr6t popeglFN/RBV  32/32 100 89,3, 100,0 33/33 100 89,6, 100,0

Wynik leczeniadla pacjentow, ktdrzynie

osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/88 0 0/91 0
Nawrot 0/88 0 0/91 0
Inne 2/88 2.3 0/91 0

Badanie kliniczne u pacjentow z wyrownang marskoscig wgtroby

TURQUOISE-II - pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni peglFN i RBV, z wyréwnang
marskoscig watroby

Typ badania:  randomizowane, globalne wielo§rodkowe, otwarte
Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng w dawce zaleznej od masy
ciata pacjenta, przez 12 lub 24 tygodnie

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 380) wynosita 58 lat (zakres: 21 do 71); 42,1% nie bylo
uprzednio leczonych; 36,1% nie odpowiedzialo na uprzednie leczenie peglFN/RBV; 8,2% cze$ciowo
odpowiedzialo na uprzednie leczenie peglFN/RBV, a u 13,7% nastgpit nawr6t po uprzednim leczeniu
peglFN/RBV. Mezczyzni stanowili 70,3%; 3,2% bylo rasy czarnej; u 14,7% liczba plytek krwi
wynosita mniej niz 90 X 10%/1, u 49,7% stezenie albumin byto ponizej 40 g/1; u 86,1% poczatkowe
miano RNA HCV wynosilo co najmniej 800 000 [U/ml; 24,7% mialo depresj¢ lub zaburzenie
dwubiegunowe w wywiadzie; 68,7% bylo zakazonych HCV o genotypie 1a, a 31,3% — HCV

0 genotypie 1b.
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Tabela 13. SVR12 u pacjentow z wyréwnang marsk o$cia watroby zak azonych wirusem o
genotypie 1, uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych peglFN/RBV

Wynik leczenia Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV
12 tygodni 24 tygodnie
n/N % CI n/N % CP
Ogo6lnaSVR12 191/208 91,8 876,91  166/172 96,5 934,996
HCV genotyp 1a 124/140 886 833,938 115121 950 91,2 989
Uprzednio nieleczeni 59/64 92,2 53/56 94,6
Uprzednio brak 40/50 80,0 39/42 92,9
odpowiedzina
pegIFN/RBV
Uprzednio czg$ciowa 11/11 100 10/10 100
odpowiedzna
peglFN/RBV
Uprzedninawrdtu 14/15 93,3 13/13 100
uprzednio leczonych
peg|FN/RBV
HCV genotyp 1b 67/68 985 957, 100 51/51 100 93,0, 100
Uprzednio nieleczeni 22/22 100 18/18 100
Uprzednio brak 25/25 100 20/20 100
odpowiedzina
peglIFN/RBV
Uprzednio cze$ciowa 6/7 85,7 3/3 100
odpowiedzna
peglFN/RBV
Uprzedninawrdtu 14/14 100 10/10 100
uprzednio leczonych
pegIFN/RBV

Wynik leczenia pacjentow,
ktérzynie osiagneli SVR12

VF w czasie leczenia 1/208 0,5 3/172 1,7
Nawrdt 12/203 5,9 1/164 0,6
Inne 4/208 19 2/172 1,21

a. przedziatufnosci97,5% zastosowano do oceny pierwszorzedowych punktdw koncowych skutecznosci
(ogdblna SVR12), 95% przedziat ufnoscistosowano dla dodatkowych punktow koncowych skutecznoscei
(odsetki SVR12 u pacjentow zzakazeniem HCV o genotypie 1ai 1b).

W Tabeli 14 przedstawiono odsetki nawrotu u pacjentow z marskoscia watroby zakazonych wirusem
0 genotypie la w zalezno$ciod poczatkowych wartosci wynikow badan laboratoryjnych.
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Tabela 14. Badanie TURQUOISE-II: odsetki nawrotu w zaleznosci od poczatkowych wartos$ci
wynik 6w badan laboratoryjnych po 12 i 24 tygodniach leczenia u pacjentow z zak azeniem
wirusem o genotypie 1a i wyréwnana marsko$cig watroby.

Exviera i Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
zRBV zRBV
Ramie 12 tygodni Ramie¢ 24 tygodnie

Liczba 135 113
odpowiadajacych na
leczenie po
zakonczeniu terapii
AFP* <20 ng/ml, ptytkikrwi > 90 x 10%1 orazalbuminy > 35 g/l przed leczeniem
Tak (dla wszystkich 1/87 (1%) 0/68 (0%)
trzech wymienionych
powyzej parametrow)
Nie (dla 10/48 (21%) 1/45 (2%)
ktéregokolwiek z
wymienionych
powyZzej parametrow)

* AFP =alfa-fetoproteinaw surowicy

U pacjentéw z wszystkimi trzema korzystnymi wartosciami poc zatkowymi badan laboratoryjnych
(AFP < 20 ng/ml, ptytki krwi> 90 x 10%1 oraz albuminy > 35 g/l) odsetki nawrotu byly podobne u osob
leczonych przez 12 tygodni lub 24 tygodnie.

TURQUOISE-III — pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni peglEN i RBV, z wyrownang
marskoscig wagtroby

Typ badania:  globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny przez 12 tygodni

Do badania wiaczono i leczono 60 pacjentow, 60/60 pacjentéw (100%) osiggneto SVR12. Ponizej
przedstawiono charakterystyke uczestnikow badania.

Tabela 15. Podstawowe dane demograficzne wbadaniu TURQUOISE 111

Cecha N = 60
Mediana wieku (zakres), lata 60,5 (26-78)
Ple¢ meska, n (%) 37 (61)
Weceze$niejsze leczenie:
Uprzednio nieleczeni, n (%) 27 (45)
Uprzednio leczeni pegINF + RBV, n (%) 33 (55)
Wyjsciowe stezenie albumin, mediana g/l 40.0
<35, n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Wyjéciowa liczba plytek krwi, mediana (x 10%/1) | 132,0
<90, n (%) 13(22)
>90, n (%) 47 (78)

Zbiorcza analiza badan klinicznych

Trwatos¢ odpowiedzi na leczenie

Ogodtem 660 uczestnikow badan klinicznych 111111 fazy uzyskato wyniki oznaczen RNA HCV
spetniajace kryteria SVR12 i SVR24. U tych pacjentow, warto$¢ predykcyjna dodatnia SVR12 dla
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SVR24 wynosita 99,8%.

Zbiorcza analiza skutecznosci

W badaniach klinicznych 111 fazy, 1075 uczestnikow (w tym 181 osob z wyréwnang marskoscia
watroby) otrzymato zalecany schemat leczenia (patrz punkt 4.2) W Tabeli 16 przedstawiono odsetki
SVR u tych pacjentow.

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali zalecany schemat leczenia, ogdlem 97% osiagneto SVR (sposrod
ktorych, w grupie 181 pacjentow z wyrdbwnang marsko$cig watroby, SVR osiggneto 97%), zas u 0,5%
stwierdzono przetom wirusologiczny, au 1,2% doszlo do nawrotu po leczeniu.

Tabela 16. Odsetki SVR12 wzalecanych schematach leczenia w zaleznosci od populacji
pacjentow

HCV genotyp 1b HCV genotyp la
Exvierai Exvierai
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir | ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
z RBV
Bez marskosci Z wyréwnang Bez marskosci Z wyréwnang
watroby marskoscia watroby marskoscia
watroby watroby
Czas trwania leczenia 12 tygodni 12 tygodni 12 tygodni 24 tygodnie
Uprzednio nieleczeni 100% (210/210) 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
Uprzednio leczeni 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
peglFN +RBV
Uprzednio nawrot 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
Uprzednio czg$ciowa 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
odpowiedz
Uprzednio brak 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
odpowiedzi
Inne typy 0 100% (18/18)" 0 0
niepowodzenia
leczenia pegIFN/RBV
LACZNIE 100% (301/301) 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

* Do innych typow niepowodzenia leczenia pegIFN/RBV zaliczano mniej doktadnie scharakteryzowany brak
odpowiedzina leczenie, nawrot/przelomlub inne niepowodzenie leczenia peglFN.

Wptyw dostosowania dawki rybawiryny na prawdopodobienstwo osiggnigcia SVR

W badaniach klinicznych I1I fazy, u 91,5% pacjentéw nie byto konieczne dostosowanie dawki
rybawiryny w trakcie terapii. U 8,5% pacjentow, u ktorych modyfikowano dawki rybawiryny w trakcie
terapii, odsetek SVR (98,5%) byt zblizony do stwierdzonego u 0sob, ktore przyjmowaly poczatkowo
ustalong dawke rybawiryny przez caly okres terapii.

TURQUOISE-I — uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni peglEN i RBV, ze wspdlistniejgcym

zakazeniem HCV GT1 lub GT4 i HIV-1, bez marskosci watroby lub z wyrownang marskoscig watroby

Typ badania:
Leczenie:

randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, otwarte
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z produktem Exviera lub bez niego, podawane

w skojarzeniu z rybawiryng w daw ce zaleznej od masy ciala pacjenta lub bez
rybawiryny, przez 12 lub 24 tygodnie
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Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem HCV 1 HIV-1, patrz
punkt 4.2. Pacjenciotrzymywali staly schemat terapii przeciwretrowirusowe;j (ang. antiretroviral
therapy, ART), skiadajacy si¢ ze wzmocnionego rytonawirem atazanawiru, raltegrawiru, dolutegrawiru
(wylacznie czg$¢ 2) lub darunawiru (wylacznie czg$¢ 1b i czgé¢ 2 GT4) podawanych w skojarzeniu z
podstawowym schematem skladajacym si¢ z tenofowiru plus emtrycytabina lub lamiwudyna. Czgs¢ 1
badania byta pilotazowym kohortowym badaniem fazy II sktadajacym si¢ z dwoch cze$ci- czesci la
(63 pacjentdw) iczesci 1b (22 pacjentéw). Cze$¢ 2 byta badaniem fazy I11 i kohorta liczyta 233
pacjentow.

W czesci 1a, wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z
rybawiryng przez 12 lub 24 tygodnie. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 63) wynosita 51 lat
(zakres: 31 do 69); 24% bylo rasy czarnej; 19% mialo wyréwnang marsko$¢ watroby; 67% nie bylo
uprzednio leczonych; u 33% leczenie peglFN/RBV zakonczylo si¢ niepowodzeniem; 89% bylo
zakazonych HCV o genotypie 1a.

W czgsci 1b, wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Exviera i ombitasw ir/parytaprewir/rytonawir z
rybawiryng przez 12 tygodni. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 22) wynosita 54 lata
(zakres: 34 do 68); 41% bylo rasy czarnej; 14% mialo wyréwnang marsko$¢ watroby; 86% nie bylo
uprzednio leczonych z powodu zakazenia HCV; u 14% leczenie peglFN/RBV zakonczylo si¢
niepowodzeniem, 68% bylo zakazonych HCV o genotypie 1la.

W czesci 2, pacjenci z zakazeniem HCV GT1 otrzymywali produkt Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng lub bez rybawiryny przez 12 lub 24 tygodnie.
Pacjenciz zakazeniem HCV GT4 otrzymywali ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryna przez
12 lub 24 tygodnie. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 233) wynosita 49 lat (zakres: 26 do 69);
10% bylo rasy czarnej; 12% mialo wyrdwnang marsko$¢ watroby; 66% nie bylo uprzednio leczonych;
u 32% leczenie peglFN/RBV zakonczylo si¢ niepow odzeniem; 2% bylo uprzednio bez powodzenia
leczonych sofosbuwirem.

W Tabeli 17 przedstawiono pierwotng analiz¢ skuteczno$ci mierzonej SVR12 przeprowadzong
U pacjentow ze wspolistniejgcym zakazeniem HCV GT1 i HIV-1, ktorzy otrzymali zalecany schemat
leczenia w cze$ci 2 badania TURQUOISE-I.

Tabela 17. Pierwotna ocena SVR12 wczesci 2 u pacjentow ze wspolistniejacym zak azeniem
HCV GT1 i HIV-1w badaniu TURQUOISE-I

Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
z rybawiryna lub bez rybawiryny, przez
12 lub 24 tygodnie

Punktkoncowy N =2002
SVR12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97,0) [93,6, 98,6]
Wyniku pacjentow, ktorzy nie osiggneli SVR12

Niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia 1

Nawrot po leczeniu 1

Inne® 4

a. Wszyscy pacjenciz zakazeniem HCV GT1 w cz¢$éci2 z wyjatkiem pacjentéw w ramieniu G, ktdrzy nie
otrzymali zalecanego schematu leczenia.

b. W tympacjenci, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozgdanego, przypadki przerwania
obserwacji pacjenta lub wycofania pacjenta zbadania oraz pacjenci, u ktorychwystapito powtorne
zakazenie.

Analizy skuteczno$ciprzeprowadzone dla innych cze$cibadania wykazaly podobnie wysokie odsetki
SVR12. W czesci la, SVR12 osiagnelo 29/31 (93,5%) pacjentow w ramieniu z leczeniem przez
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12 tygodni (95% CI:79,3% — 98,2%) oraz 29/32 (90,6%) uczestnikbw w ramieniu z leczeniem przez
24 tygodnie (95% CI: 75,8% — 96,8%). W ramieniu z leczeniem przez 12 tygodni doszto do

1 nawrotu, aw ramieniu z leczeniem przez 24 tygodnie do 1 niepowodzenia wirusologicznego w
czasie leczenia. W czgsci 1b, SVR12 osiggneto 22/22 (100%) pacjentow (95% CI: 85,1%, 100%).

W czesci2, SVRI2 osiggnelo 27/28 (96,4%) uczestnikdw ze wspolistniejgcym zakazeniem HCV GT4
i HIV-1 (95% CI: 82,3%, 99,4%) bez przypadkow niepowodzenia wirusologicznego.

Odsetki SVR12 u pacjentéw ze wspdtistniejagcym zakazeniem HCV i HIV-1 wobec tego byly zgodne z
odsetkami SVR12 w badaniach klinicznych fazy 111 u pacjentow zakazonych wylacznie HCV.

CORAL-I: uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni peqlFEN i RBV, zakazeni GT1 lub GT4, cO
najmniej 3 miesigce po przeszczepieniu watroby lub 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki

Typ badania: randomizow ane, globalne wieloo$§rodkowe, otwarte

Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12 lub 24 tygodnie
Z rybawiryna lub bez rybawiryny (dawkowanie dobrane przez badacza) w
zakazeniu GT11GT4

Pacjentom z przeszczepiong watroba, bez marskosci watroby iz zakazeniem GT1 podawano produkt
Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 12-24 tygodnie z RBV lub bez RBV. Pacjentom z
przeszczepiong watroba i z marsko$cig watroby podawano produkt Exviera i
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV(w zakazeniu GT la przez 24 tygodnie [n=4], w zakazeniu
GT1b przez 12 tygodni [n=2)]. Upacjentdw z przeszczepiong nerka, bez marskosci w gtroby leczenie
stosowano przez 12 tygodni (z RBV w zakazeniu GT1a [n=9], bez RBV w zakazeniu GT1b [n=3]).
Pacjentom z przeszczepiong watrobg i z zakazeniem GT4 podawano
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z RBV (pacjentom bez marsko$ci watroby przez 12 tygodni [n=2],
pacjentom z marskos$cig watroby przez 24 tygodnie [n=1]). Dawkowanie rybawiryny ustalano
indywidualnie zgodnie z decyzja badacza i wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata 600 mg do 800 mg na
dobe jako dawke poczatkowg. Wiekszo$¢ pacjentdw otrzymywata rowniez dawke 600 mg do 800 mg
na dobe pod koniec leczenia.

Lacznie leczeniu poddano 129 uczestnikéw badania, 84 z zakazeniem GT1a, 41 z zakazeniem GT1b,
1 z zakazeniem innym podtypem GT1, 3 z zakazeniem GT4. Ogoltem, u 61% wystepowalo widknienie
watroby w stopniu FO-F1, u 26% w stopniu F2, u 9% w stopniu F3 iu 4% w stopniu F4. Przed
przeszczepieniem 61 % uczestnikow bylo leczonych z powodu zakazenia HCV. Jako lek
immunosupresyjny wiekszos¢ uczestnikow badania przyjmowata takrolimus (81%), a pozostali -
cyklosporyng.

Sposrod wszystkich uczestnikow badania z zakazeniem GT1, ktorzy byli po zabiegu przeszczepienia
watroby, 111/114 (97,4%) osiagngto SVR12, z czego u dwoch doszto do nawrotu po leczeniu

i u 1 stwierdzono przetom wirusologiczny podczas leczenia. Sposrod wszystkich z zakazeniem GT1,
ktorzy byli po zabiegu przeszczepienia nerki, 9/12 (75%) osiggnelo SVR12. Nie bylo jednak
przypadkoéw niepow odzenia wirusologicznego. Wszyscy trzej (100%) pacjenci z zakazeniem GT4,
ktorzy byli po zabiegu przeszczepienia watroby, osiggneli SVR12.

Badanie kliniczne u pacjentow otrzymujgcych przewlekiq substytucje opioidowg

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym II fazy z jednym ramieniem, 38 pacjentow
uprzednio nieleczonych lub leczonych peglFN/RBV, bez marskos$ci watroby z zakazeniem wirusem

0 genotypie 1, ktorzy otrzymywali metadon (N = 19) lub buprenorfing z naloksonem lub bez
naloksonu (N = 19) w statlych dawkach, przez 12 tygodni podawano produkt Exviera w skojarzeniu z
ombitasw irem/parytaprewirem/rytonawirem i rybawiryng. Mediana wieku leczonych pacjentow
wynosita 51 lat (zakres: 26 do 64), mezczyzni stanowili 65,8% 15,3% bylo rasy czarnej. Uwigkszosci
(86,8%) poczatkowe miana RNA HCV wynosily co najmniej 800 000 IU/ml i wiekszo$¢ (84,2%) byla
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zakazona wirusem o genotypie 1a; u 15,8% wystepowalo widknienie wrotne (F2),au 5,3%
wioknienie mostkowe (F3); 94,7% nie bylo uprzednio leczonych z powodu zakazenia HCV.

Ogolem, SVR12 osiagnelo 37 (97,4%) z 38 pacjentow. U zadnego z pacjentow nie wystapito
niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia lub nawrot.

RUBY-I: uprzednio nieleczeni lub leczeni pegINF i RBV z marskoscig wgtroby lub bez marskosci,
ktorzy majq ciezkie zaburzenia czynnosci nervek lub przewlekiq schytkowg chorobe nerek (ESRD)

Typ badania: badanie wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryng lub bez
rybawiryny przez 12 tygodni lub 24 tygodnie

Do cigzkich zaburzen czynno$cinerek lub ESRD zalicza si¢ przew lekla chorobe nerek (ang. chronic
Kidney disease, CKD) stadium 4 definiowang jako eGFR < 30 - 15 ml/min/1,73 m? lub CKD stadium 5
definiowang jako eGFR < 15 ml/min/1,73 m? lub wymagajaca hemodializy. Leczeni pacjenci (N=68):
mediana wieku 58 lat (zakres: 32 — 77 lat); m¢zczyzni stanowili 83,8%; 58,8% bylo rasy czarnej; 73,5%
pacjentow bylo zakazonych HCV o genotypie 1a; 75,0% miato stadium 5 CKD, a u 69,1% stosowano
hemodializy.

Z 68 (94,1%) pacjentow 64 osiagnglo SVR12. U jednego pacjenta doszlo do nawrotu w 4.tygodniu po
leczeniu, dwoch pacjentéw przedwczesnie przerwato leczenie badanym lekiem, a u jednego pacjenta
brak bylo danych odno$nie SVR12.

Patrz réwniez punkt 4.8, gdzie oméwiono informacje o bezpieczenstwie w badaniu RUBY-I.

W innym otwartym badaniu fazy 3b oceniajagcym trwajace 12 tygodni leczenie
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z produktem Exviera lub bez tego produktu oraz bez
rybawiryny u pacjentow zakazonych wirusem o genotyie 1 i genotypie 4, bez marskos$ci watroby,
uprzednio nieleczonych, z CKD stadium 4 lub 5 (Ruby 11), odsetek SVR12 wynosit 94,4% (17/18) iu
zadnego z uczestnikow badania nie doszto w czasie leczenia do niepow odzenia wirusologicznego lub
nawrotu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymala obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w jednej lub Kilku podgrupach populacji dzieci

I mlodziezy w leczeniu przew leklego wirusowego zapalenia w atroby typu C (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne produktu Exviera w skojarzeniu z
ombitaswirem/parytaprewir/rytonawirem oceniano u zdrowych osob dorostych iu 0s6b z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. W Tabeli 18 przedstawiono $rednie warto$ci Crax i AUC po
podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek produktu Exviera 250 mg dwa razy na dobg z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem 25 mg/150 mg/100 mg raz na dob¢ zdrowym ochotnikom.
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Tabela 18. Srednie geometryczne Cmax, AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek
produktu Exviera 250 mg dwa razy na dobe i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru
25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe u zdrowych ochotnikow

Crax (Ng/ml) (CV%0) AUC (ng x h/ml) (CV%)

Dazabuwir 1030 (31) 6840 (32)

CV = wspolczynnik zmiennosci (ang. coefficientof variation)
Wochianianie

Po podaniu doustnym dazabuwir byt wchianiany $rednio po Trax 0koto 4 do 5 godzin. Narazenie na
dazabuwir zwickszalo si¢ proporcjonalnie do dawki. Kumulacja dazabuwiru byta minimalna.
Dazabuwir podawany w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem osiagat stan
stacjonarny po okoto 12 dniach dawkowania.

Wptyw pokarmu

Dazabuwir nalezy podawac z jedzeniem. We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych
dazabuwir podawano z jedzeniem.

Pokarm pow odowat zw ickszenie narazenia (AUC) na dazabuwir 0 30% w poréwnaniu z podaniem na
czczo. Zwickszenie narazenia bylo podobne bez wzgledu na rodzaj positku (np. bogatotluszczowy w
poréwnaniu do positku o umiarkowanej zawarto$ci thuszc zu) lub wartos¢ kaloryczng (okoto 600 kcal w
poroéwnaniu z okoto 1000 kcal). W celu zapew nienia maksymalnego wchlaniania produkt Exviera
nalezy przyjmowac z pokarmem bez wzgledu na zawarto$¢ thuiszczu i wartos$¢ kaloryczna.

Dystrybucja

Dazabuwir w znacznym stopniu wigze si¢ z bialkami osocza. Wigzanie z biatkami osocza nie ulega
ZNnaczacym zmianom u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Stosunek stg¢zen we
krwido stezen w osoczu u ludzi wynosit od 0,5 do 0,7, co wskazuje, ze dazabuwir byt przede
wszystkim rozmieszczany w kompartmencie osocza calej krwi. W zakresie stezen 0,05 pug/ml do

5 ng/ml dazabuwir wigzat si¢ z biatkami ludzkiego osocza w ponad 99,5%, a glowny 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 bialkami i aktywno§¢ M1 przeciw HCV o genotypie 1
in vitro oczekuje sie, ze metabolit ten jest podobnie skuteczny jak dazabuwir. Ponadto, M1 jest
substratem rodziny transporterow wychwytu watrobowego OATP1 1 OCT 1 idlatego jego stezenie w
hepatocytach, a co za tym idzie jego skuteczno$¢ moze by¢ wieksza niz dazabuwiru.

Metabolizm

Dazabuwir jest metabolizow any glownie z udzialem CYP2CS8 1 w mniejszym stopniu z udzialem
CYP3A. U ludzi po podaniu dawki 400 mg **C-dazabuwiru, niezmieniony dazabuwir byt gléwnym
skladnikiem (okoto 60%) zwigzanej z lekiem radioaktywnosci w osoczu. W osoczu zidentyfikow ano
siedem metabolitéw. Metabolitem wystepujacym w osoczu w najwickszej iloscijest M1, ktory po
pojedynczej daw ce stanowit 21% zwigzanej z lekiem radioaktywnosci (AUC) w krwikrazacej. M1
powstaje w wyniku metabolizmu oksydacyjnego katalizowanego glownie z udzialem CYP2CS.

Eliminacja

Po podaniu dawki dazabuwiru z ombitasw irem/parytaprewirem/rytonawirem, sredni okres pottrwania
dazabuwiru w osoczu wynosit w przyblizeniu 6 godzin. Po podaniu dawki 400 mg

14C-dazabuwiru, z katu odzyskano w przyblizeniu 94% radioaktywnosci, a Z moczu jedynie jej
ograniczong ilo§¢ (okoto 2%). Niezmieniony dazabuwir stanowit26,2%, a M1 31,5% calkowitej dawki
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w kale. M1 jest usuwany glownie bezposrednio z z6Icig oraz w wyniku sprzggania z kwasem
glukuronowym za posrednictwem UGT i, w niewielkim stopniu, w wyniku metabolizmu
oksydacyjnego.

Dazabuwir nie hamuje transportera aniondw organicznych (OAT1) in vivo i nie oczekuje si¢, ze w
istotnych pod wzgledem klinicznym st¢zeniach bgdzie hamowat transportery kationdw organicznych
(OCT2), transportery anionow organicznych (OAT3) lub biatka transportujace (ang. multidrug and
toxin extrusion proteins) MATEL i MATE2K. Zatem produkt Exviera nie wptywa na produkty
lecznicze transportowane przez te bialka.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby podesziym wieku

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy 111, mozna
uznac¢, ze w wyniku zwickszenia lub zmniejszenia wieku o 10 lat w odniesieniu do 54 lat (mediana
wieku w badaniach klinicznych I1II fazy) narazenie na dazabuwir zmieni si¢ o mniej niz 10%. Brak
danych o wiasciwosciach farmakokinetycznych u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat.

Ptec lub masa ciata

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy I1I, mozna
uznac, ze u leczonych kobiet narazenie na dazabuwir bedzie okoto 14 do 30% wigksze od narazenia

u leczonych me¢zezyzn. Mozna uznac, ze roznica masy ciata o 10 kg w poréwnaniu do 76 kg (mediana
masy ciata w badaniach klinicznych III fazy) spowoduje zmiang narazenia na dazabuwir o mniej niz
10%.

Rasa lub pochodzenie etniczne

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy 111,
narazenie na dazabuwir byto 0 29% do 39% wicksze u Azjatow w poréwnaniu do nie Azjatow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke polaczenia ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 150 mg oraz rytonawiru 100 mg
z dazabuwirem 400 mg badano u pacjentdw z fagodnymi (klirens kreatyniny: 60 do 89 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny: 30 do 59 ml/min) i ciezkimi (klirens kreatyniny: 15 do

29 ml/min) zaburzeniami czynnoscinerek w poréwnaniu do osob z prawidlow g czynno$cia nerek.

U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$cinerek, $rednie wartosci
AUC dazabuwiru byly wyzsze odpowiednio o 21%, 37% 150 %. Warto$ci AUC metabolitu M1
dazabuwiru byly mniejsze odpowiednio o 6%, 10% i13%.

Zmian w narazeniu na dazabuwir u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymii ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$cinerek, nie uwaza si¢ za istotne pod wzgledem klinicznym. Ograniczone dane u pacjentow
ze schytkowg chorobg nerek nie wskazujg na istotne klinicznie zmiany w narazeniu rOwniez w tej
grupie pacjentdw. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Exviera u pacjentéw z fagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$cinerek lub u dializowanych pacjentow ze
schytkowa chorobg nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Farmakokinetyke polaczenia dazabuwiru 400 mg z ombitaswirem 25 mg i parytaprewirem 200 mg

oraz rytonawirem 100 mg badano u pacjentdéw z tagodnymi (stopien A wg Klasyfikacji Childa-Pugha),
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umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i cigzkimi (stopien C w klasyfikacji Childa-
Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu do oséb z prawidlowa czynno$cia watroby.

U pacjentdw z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, warto$ci
AUC dazabuwiru byly odpowiednio o 17% wigksze, o 16% mniejsze i 0 325% wigksze. Warto$ci
AUC metabolitu M1 dazabuwiru byly odpowiednio niezmienione, o 57% mniejsze i o 77% wigksze.
Wiazanie z biatkami osocza dazabuwiru i metabolitu M1 nie bylo znaczaco rézne u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu do zdrowych os6b z grup kontrolnych (patrz punkty
4.2,4.41i4.8).

Drzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Exviera z
ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Dazabuw ir nie byt rakotwo6rczy w 6-miesiecznym badaniu u transgenic znych myszy, nawet gdy
stosowano najwigksze dawki (2 g/kg m.c./dobg), co spowodowalo, ze wyrazone AUC narazenie na
dazabuwir bylo okoto 19-krotnie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych zalecang dawkeg 500 mg
(250 mg dwa razy na dobg).

Podobnie, dazabuwir nie byt rakotwérczy w trwajacym 2 lata badaniu na szczurach nawet wtedy, gdy
stosowano najwigksze dawki (800 mg/kg m.c./dobg), co spowodowalto, ze narazenie na dazabuw ir
bylo okolo dziewietnastokrotnie wieksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych dawke 500 mg.

Dazabuwir nie miat wplywu na zywotno$¢ zarodkdéw iptodéw, anina ptodno$¢ u gryzoni oraz nie
dziafal teratogennie u dwoch gatunkéw. Nie zglaszano dziatan niepozadanych wplywajacych na
zachowanie, reprodukcje ani rozw 6j potomstwa. Po podaniu najwiekszej badanej dawki dazabuwiru,
narazenie bylo 16-24-krotnie (szczury) lub 6-krotnie (kroliki) wieksze od narazenia u ludzi
przyjmujacych maksymalng zalecang dawke kliniczng.

Dazabuw ir byt gltownym skladnikiem stwierdzonym w mleku samic szczuréw w okresie laktacji, bez
dzialania na karmione mlode. Okres poltrwania w mleku samic szczuréw byt nieco krétszy niz w
osoczu, a warto$¢ 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 ci¢zarnych samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Laktoza jednowodna

Kopowidon

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470Db)
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Otoczka:

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodkiostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opak owania

Produkt Exviera tabletki powlekane jest dostepny w blistrach z PVC/PE/PCTFE zamknietych folia

aluminiow 3.

56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudetka tekturowe po 14 tabletek w kazdym).

6.6 Specjalne Srodkiostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollistrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/983/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetow ej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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	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
	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...
	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 kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
	Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania produktu Exviera 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...
	Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania produktu Exviera 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...
	Tabela 6. Globalne, wieloośrodkowe badania kliniczne III fazy produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryną (RBV) lub bez rybawiryny.
	Tabela 6. Globalne, wieloośrodkowe badania kliniczne III fazy produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryną (RBV) lub bez rybawiryny.
	Tabela 6. Globalne, wieloośrodkowe badania kliniczne III fazy produktu Exviera i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z rybawiryną (RBV) lub bez rybawiryny.
	We wszystkich ośmiu badaniach klinicznych, dawka produktu Exviera 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 ...
	We wszystkich ośmiu badaniach klinicznych, dawka produktu Exviera 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 ...
	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...
	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
	Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorosłych pacjentów
	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
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Leczenie: Exviera 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...
	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
	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...
	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
	PEARL-IV – genotyp 1a, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wielośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane przy użyciu schematu leczenia
	Typ badania: randomizowane, globalne wielośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane przy użyciu schematu leczenia
	Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Leczenie: Exviera 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...
	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
	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
	GARNET – genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne wieloośrodkowe
	Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne wieloośrodkowe
	Leczenie: produkt Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir przez 8 tygodni
	Leczenie: produkt Exviera 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...
	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
	Tabela 10. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentów bez marskości wątroby
	Tabela 10. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentów bez marskości wątroby
	Exviera 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
	a. Obliczony przy użyciu aproksymacji rozkładu dwumianowego rozkładem normalnym
	b. 1 pacjent nie kontynuował leczenia z powodu nieprzestrzegania zaleceń lekarza
	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).
	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
	Badania kliniczne u dorosłych pacjentów uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryną
	SAPPHIRE-II – genotyp 1, pacjenci uprzednio leczeni pegIFN i RBV, bez marskości wątroby
	SAPPHIRE-II – genotyp 1, pacjenci uprzednio leczeni pegIFN i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Leczenie: Exviera 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 ...
	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
	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.
	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
	PEARL-II – genotyp 1b, pacjenci uprzednio leczeni pegIFN i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, otwarte, kontrolowane przy użyciu schematu leczenia
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, otwarte, kontrolowane przy użyciu schematu leczenia
	Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir bez rybawiryny lub z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 tygodni
	Leczenie: Exviera 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...
	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
	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
	Badanie kliniczne u pacjentów z wyrównaną marskością wątroby
	TURQUOISE-II – pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegIFN i RBV, 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
	Typ badania: randomizowane, globalne wielośrodkowe, otwarte
	Leczenie: Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta, przez 12 lub 24 tygodnie
	Leczenie: Exviera 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...
	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 13. SVR12 u pacjentów z wyrównaną marskością wątroby zakażonych wirusem o genotypie 1, uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych pegIFN/RBV
	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.
	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.
	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.
	Exviera i ombitaswir/parytaprewir/rytonawir 
	Exviera 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.
	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
	Zbiorcza analiza badań klinicznych
	Trwałość odpowiedzi na leczenie
	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%.
	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
	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.
	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...
	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.
	+ 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
	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...
	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...
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	uprzednio nieleczonych, z CKD stadium 4 lub 5 (Ruby II), odsetek SVR12 wynosił 94,4% (17/18) i u żadnego z uczestników badania nie doszło w czasie leczenia do niepowodzenia wirusologicznego lub nawrotu.
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	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...
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	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...
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	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...
	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...
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	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...
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	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.
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	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...
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	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...
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	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...
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