


' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich u¢ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Daklinza 30 mg potahované tablety
Daklinza 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Daklinza 30 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 30 mg ve formé daclatasviri dihydroghi@ricum.
Daklinza 60 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 60 mg ve form¢ daclataswri vihy drochloridum.

Pomocnad latka se znamym G¢inkem

Jedna 30mg potahovana tableta obsahuje 58 mg laktozy (bezvodd
Jedna 60mg potahovana tableta obsahuje 116 mg laktdzy (bez gdé!.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Daklinza 30 mg potahované tablety

Zelena bikonvexni pétiboka t{blcino rozmérech 7,2 mm x 7,0 mm s vyrazenym oznacenim ,,BMS* na
jedné strané a ,,213* na dré¢é sindng.

Daklinza 60 mg gotahowans tablet

Svétle zelena pikgnwexni pétiboka tableta o rozmérech 9,1 mm x 8,9 mm s vyrazenym oznacenim
,,BMS*® na jeané sfran¢ a ,,215“ na druhé stran¢.

1. a_ KLINICKE UDAJE

4.1y " Terapeutické indikace

Piipravek Daklinza je indikovan v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky k 1écbe¢ infekce virem
chronické hepatitidy C (HCV) u dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pro specifické postupy 1é¢by dle genotyptt HCV viz body 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Daklinza musi byt zahajena a monitorovana lékafem se zkuSenostmi v 1é¢bé
chronické hepatitidy C.



Davkovani

Doporucena davka piipravku Daklinza je 60 mg jednou denné, uzivana peroralné s jidlem nebo bez

jidla.

Piipravek Daklinza musi byt podavan v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky. Pfed zahajenim 1écby

pripravkem Daklinza je nutné také prostudovat souhrn udaji o ptipravku pro tyto 1é¢ivé ptipravky.

Tabulka 1: Doporucena lécba pripravkem Daklinza v kombinované terapii bez interferonu

Populace pacienti*

ReZim a trvani lécby

HCV GT I nebo 4

Pacienti bez cirh6zy

Daklinza + sofosbuvir po dobu 12 tydnti

Pacienti s cirh6zou
CP A nebo B

CPC

Daklinza + sofosbuvir + ribavirin po daba,l2tydni
nebo

Daklinza + sofosbuvir (bez ribafininyg) pa‘dobu
24 tydnt

Daklinza + sofosbuvir +4,rivavirin po dobu 24 tydnii
(vizbod4.4a5.}Y)

HCV GT 3

Pacienti bez cirh6zy

Daklifiza + sowsbuvir po dobu 12 tydnti

Pacienti s cirh6zou

Dalklinz 4/sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt
(viabod '5.1)

Lécba rekurentni HCV Jaf

‘kce po tansplantaci jater (GT 1, 3 or 4)

Pacienti bez cirhozy

Daklinza + sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydnt
(viz bod 5.1)

Pacienti s cirh6zou CP A neko 22
GT 1 nebo 4
GT3

Daklinza + sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydni
Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt

Pacienti s cirhGzc¢u CP C

Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt

(vizbody 4.4 a5.1)

GT: Genotyp; C2: Caild Pugh

* Zahrnuje vacientjykoinfikované virem lidské imunodeficience (HIV). Doporu¢ené davkovani s HIV

ansvirotiky viz bod. 4.5.

Daklinza + peginterferon alfa + ribavirin

Tefto rezim je alternativnim doporucenym rezimem pro pacienty s infekci genotypem 4, bez cirhozy

1iebo s kompenzovanou cirh6zou. Daklinza je podavana po dobu 24 tydni, v kombinaci s 2448 tydnti

trvajicim soub&znym podavanim peginterferonu alfa a ribavirinu:

- Pokud je HCV RNA nedetekovatelna v obou tydnech 1é¢by 4 a 12, v§echny 3 komponenty rezimu

maji byt podavany po dobu 24 tydnt.

- Pokud je dosazeno nedetekovatelné HCV RNA, avsak ne v obou tydnech 1é¢by 4 a 12, podavani
ptipravku Daklinza ma byt ukonceno po 24 tydnech a peginterferon alfa a ribavirin maji byt nadale

podavany az do dokonceni 48. tydne 1éCby.




Pokyny k davkovani ribavirinu

Davka ribavirinu, pokud je kombinovan s ptipravkem Daklinza, zavisi na télesné hmotnosti pacienta
(1000 mg u pacientti s télesnou hmotnosti do 75 kg, resp. 1200 mg u pacienti s t€lesnou

hmotnosti 75 kg a vice). Viz souhrn udajt o ptipravku pro ribavirin.

Pro pacienty s cirhozou typu Child-Pugh A, B, nebo C nebo rekurentni HCV infekci po transplantaci
jater je doporucena ivodni davka ribavirinu 600 mg denné spole¢né s jidlem. Je-1i uvodni davka dobie
snasena, muze byt davka zvysena na maximalné 1000-1200 mg denné (hmotnostni hranice 75 kg).
Neni-li tvodni davka dobfe snasena, divka ma byt sniZzena dle klinické indikace, zalozené na
méfenich clearance hemoglobinu a kreatininu (viz Tabulka 2).

Tabulka 2: Pokyny k davkovani ribavirinu v kombinovaném reZimu s pripravkem Daklir=a
u pacienti s cirhozou ¢i po transplantaci

Laboratorni hodnota/klinicka kritéria Pokyny k davkovani ribavitinu
Hemoglobin

>12 g/dl 600 mg d¢nne

>10az<12 g/dl 400 nfg cenne

> 8,5 az <10 g/dl 20¢ymg denné

<8,5 g/dl Ukoniete 1éCbu ribavirinem

Clearance kreatininu

>50 ml/min Postu wjte’podle vyse uvedenych pokynii pro
hemoglobin

>30 az <50 ml/min 200 mg kazdy druhy den

<30 ml/min nebo hemodialyza Ukoncete 1é¢bu ribavirinem

Uprava, pireruseni a ukonceni davek

Uprava davky piipravku Daklinza kviili zvi ditati nezadoucich téinkd se nedoporucuje. Jestlize dojde
k pteruseni podavani 1é¢ivych ptipravictispeuzivanych v kombinované 1écbé kvili nezadoucim
ucinktim, nesmi byt ptipravek Dakliiza'pgdavan v monoterapii.

Neexistuji zadna pravidla na ukances yvirologické 1é¢by, ktera by se vztahovala na kombinaci
pripravku Daklinza se sofosbivi{cm.

Preruseni lecby u pacigntuns redostatecnou virologickou odpovédi v pribéhu lécby pripravkem
Daklinza v kombina&i s peg.nterferonem alfa a ribavirinem

Je nepravdépodoliié, zu,se pacientt s nedostatecnou virologickou odpovédi v prubéhu 1é¢by dosahne
trvalé virologi€k&odpoveédi (SVR); u téchto pacienti se tedy doporucuje 1é¢bu prerusit. Hraniéni
hodnoty HCV'RN/A, které vedou k preruseni 1é¢by (tj. pravidla na ukonceni virologické 1é¢by), jsou
uvedeny vitabulcy,3.

Tabu'ka 3) Pravidla pro ukonceni podavani u pacienti, ktefi uZivaji pripravek Daklinza v
kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a maji béhem 1écby
nedostatecnou virologickou odpovéd’

HCV RNA Postup

4. tyden 1écby: > 1000 1U/ml Ukon¢it uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem.

12. tyden lécby: > 25 TU/ml Ukon¢it uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem.




Tabulka 3: Pravidla pro ukon¢eni podavani u pacientii, ktefi uZivaji pripravek Daklinza v
kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a maji béhem lécby
nedostatecnou virologickou odpovéd’

HCV RNA Postup

24. tyden lécby: > 25 TU/ml Ukoncit uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem (1é¢ba pfipravkem
Daklinza je kompletni po 24 tydnech 1écby).

Doporucené davkovani u soucasné podavanych lécivych pripravki

Silné inhibitory enzymu 344 cytochromu P450 (CYP3A4)

Davka pripravku Daklinza se ma snizit na 30 mg jednou denné, pokud je podavan spolu se silnrii
inhibitory CYP3A4.

Stiredné silné induktory CYP3A44
Davka pripravku Daklinza se ma zvysit na 90 mg jednou denné, pokud je podavan sholusc stredné
silnymi induktory CYP3A4. Viz bod 4.5.

Vynechani davky

Pacienti maji byt pouceni, ze pokud vynechaji davku ptipravku Daklifiza, musi ji uzit co nejdiive,
pokud si vzpomenou do 20 hodin od planované doby pro danou davku.estlize si v§ak na zmeskanou
davku vzpomenou aZ po 20 hodinach po planované dob¢ pro davky, nisii ddvku vynechat a uzit dalsi
davku v ptislusné dobe.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientl ve v€ku > 65 let se nevyzaduje zadna Gpra 7a davek piipravku Daklinza (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pacientiim s jakymkoli stupném rendlni poryichy newi tteba upravovat davku ptipravku Daklinza (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacientiim s lehkou (Child-Pugh Agpsi ore 5-6), sttedné tézkou (Child-Pugh B, skore 7-9) nebo tézkou
(Child-Pugh C, skore > 10) pdrucipou jater neni tieba upravovat davku ptipravku Daklinza (viz

body 4.4 a5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gcmliostpiipzavku Daklinza u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Neisey dastupné zadné udaje.

Zpusobt ptdani
Piipravel Naklinza se uziva peroralné s jidlem nebo bez jidla. Pacienti maji byt pouceni, aby polykali
celou tablett, Potahovana tableta se nesmi zvykat ani drtit kvili nepfijemné chuti 1é¢ivé latky.

4.2, * Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s 1é¢ivymi ptipravky, které siln€ indukuji cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

a transportér P-glykoproteinu (P-gp), mize vést k nizsi expozici a ztrat€ ucinnosti ptipravku Daklinza.
Mezi tyto 1é¢ivé latky patii kromé jinych fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, systémové podavany dexamethason a rostlinny pfipravek ttezalka
teckovana (Hypericum perforatum).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Piipravek Daklinza nesmi byt podavan jako monoterapie. Pfipravek Daklinza se musi podéavat
v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky k 1é€bé chronické infekce HCV (viz body 4.1 a 4.2).

Zavazna bradykardie a srdecni blokdda

Pii uzivani pripravku Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem a soub&ézné uzivanym amiodaronem

s dalsimi Ié¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich byly pozorovany ptipady zavazné
bradykardie a srde¢ni blokady. Mechanismus neni znam.

V ramci klinického vyvoje sofosbuviru a piimo plsobicich antivirotik/DAAs) bylo jejich soubézné
uzivani s amiodaronem prozkoumano pouze omezené. Pfipady mohou byt Zivot ohrozujici, proto ma
byt amiodaron u pacientl uzivajicich ptripravek Daklinza a sofosbuvir pouzivan pouze tehdy, jestlia
jina alternativni antiarytmicka 1é¢ba neni snasena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soubé&zné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacientitaylepfti
zahajovani 1éCby ptipravkem Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem peclivé sledovéni. 2aiinti,

u kterych bylo zjisténo vysoké riziko bradyarytmii, maji byt peclivé sledovani po dghu “84i0din ve
vhodnych klinickych podminkach.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu amiodaronu maji byt vhodnym zplisobem gied6vaii 1 pacienti, ktefi
prestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésicii a kteti zahajujlécbu piipravkem
Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem.

Vsichni pacienti, ktefi uzivaji ptipravek Daklinza v kombinaci s.anmiiodaronem a spolu s dal§imi 1é¢ivy
snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich, maji byt varovani ol\lsr2 symptomil bradykardie a srde¢ni
blokady a ma jim byt doporuceno, aby v pfipadg, Ze se u nicintyt&’ symptomy objevi, neprodlené
vyhledali l1€katskou pomoc.

Specifické aktivity dle genotypu

Doporuéené rezimy kombinované terapie u rizajictivgenotyptt HCV jsou uvedeny v bodé 4.2.
Specificka virologicka a klinicka u¢innost d’e genowpu je uvedena v bodé 5.1.

Udaje na podporu 1é¢by infekce genotypu'Q kambinaci ptipravku Daklinza se sofosbuvirem jsou
omezené.

Udaje ze studie ALLY-3 (AI444242) vodporuji 12 tydnii trvajici 1é¢bu kombinaci piipravku Daklinza
se sofosbuvirem u dosud neléZen ych pacientil a pacientli po predchozi 1€¢bé s infekcei genotypu 3 bez
cirhozy. U pacientd s cirhéfou (w!y pozorovany niz§i hodnoty SVR (viz bod 5.1). Udaje z programi
typu compassionate usesieter§,zahrnovaly pacienty s infekci genotypu 3 a cirhozou, podporuji u téchto
pacientti 24tydenni‘korabins vanou 1é¢bu piipravkem Daklinza se sofosbuvirem. Relevance piidani
ribavirinu do tofiofd roinwg je nejasna (viz bod 5.1).

Udaje na podpesu 163by infekce genotypem 4 a 6 kombinaci ptipravku Daklinza se sofosbuvirem jsou
omezené. Nejou k dispozici zadna klinické data tykajici se 1€cby pacientl s infekci genotypem 5 (viz
bod 5.1).

Paciernti s cithdzou jater, Child-Pugh skére C

BhWzpcliost a Géinnost piipravku Daklinza v 16€bé infekce HCV u pacienti s cirhozou jater, Child-
Puainskore C, byla zhodnocena v klinické studii ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuvir +
zikavirin po dobu 12 tydnil); nicméné dosazené hodnoty SVR byly niZsi nez u pacientti s Child-Pugh
skore A a B. Proto je pro pacienty s Child-Pugh skére C navrhovan konzervativni lécebny rezim
Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnti (viz body 4.2 a 5.1). Ribavirin miZe byt pfidan
na zaklad¢ individualniho klinického zhodnoceni daného pacienta.

Koinfekce HCV/HBV (virem hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢bé piimo pisobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jesté pred zahajenim 1éCby. Pacienti s koinfekci HBV/HCYV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,




a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktudlnich standardnich l1é¢ebnych
postuptL.

Opakovand 1écba daklatasvirem
Ucinnost ptipravku Daklinza jako soucast rezimu opakované 1é€by u pacientt s predchozi expozici
inhibitoru NS5A nebyla stanovena.

Téhotenstvi a pozadavky na antikoncepci

Pripravek Daklinza nema byt uzivan béhem téhotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci. Pouzivani vysoce t¢inné antikoncepce ma pokracovat po dobu 5 tydnti po
ukonceni 1é¢by pripravkem Daklinza (viz bod 4.6).

Pii uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci s ribavirinem plati kontraindikace a upozornéni pro tento
1é¢ivy pripravek. U vSech zvifecich druhti vystavenych ribavirinu byly prokazany vyznamné
teratogenni a/nebo embryocidni G¢inky; proto je tfeba dbat nejvyssi opatrnosti, aby se predesIc
téhotenstvi u pacientek a partnerek muzskych pacientt (viz souhrn tdajii o pfipravku pro_sibayiriu).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Soucasné podavani ptipravku Daklinza s jinymi lé¢ivymi piipravky mize zménit | oncatrace téchto
1é¢ivych ptipravki a jiné 1éCivé piipravky mohou naopak ovlivnit koncentracigiamlaesviiu. Bod 4.3
obsahuje seznam lé¢ivych ptipravkd, které jsou kontraindikovany pro pouzifi vorizravkem Daklinza
vzhledem k potencialni ztraté terapeutického u¢inku. Bod 4.5 obsahuje vyceanrokazanych a dalsich
potencialné vyznamnych lékovych interakci.

Pouziti u pacientd s diabetem mellitem

U diabetikd miize po zahajeni 1é¢by infekce HCV DAA dojit kefigbseni kontroly glykemie, coz mize
potencialng vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikupuitichZ je zahdjena 1écba DAA, je tfeba
peclivé monitorovat glykemii zejména v prvnich 3 mésicicy, a v piipadé potieby upravit jejich
antidiabetickou medikaci. O zahgjeni 1é€by DAA j€ #i;:ba informovat 1ékate, ktery ma u pacienta na
starosti 1é¢bu diabetu.

Pediatricka populace
Pripravek Daklinza neni doporucovan k 1631 Sd5ti a*dospivajicich ve véku do 18 let, protoze
bezpecnost a ucinnost piipravku u této/pcpuiece nebyla stanovena.

Dulezité informace o nékterych siezkich ptipravku Daklinza

Piipravek Daklinza obsahuje Jaki{zu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym defici‘em(laktazy nebo malabsorbei glukozy a galaktozy tento pripravek nemaji
uZivat.

Pacienti na diet€ s@izaniobsahem sodiku
Piipravek Daklinzavabsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v maximalni ddvce 90 mg, to
znamena, ze J\ v prdstate ,,bez sodiku*.

4.5 _Imte-akce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraiadikace soubézného uzivani (viz bod 4.3)

Prinvavek Daklinza je kontraindikovan v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky, které siln€ indukuji
CY'P3A4 a P-gp, napt. fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, systémove podavany dexamethason a rostlinny piipravek trezalka teckovana (Hypericum
perforatum), a tak mohou vést k nizsi expozici a ztraté uc¢innosti pripravku Daklinza.

Potencial pro interakce s jinymi lé€ivymi piipravky

Daklatasvir je substratem CYP3A4, P-gp a transportéru organickych ionti (OCT) 1. Silné nebo
stiedné silné induktory CYP3A4 a P-gp mohou snizit hladinu daklatasviru v plazmé a snizit jeho
terapeuticky u¢inek. Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp je kontraindikovano,
ackoli se doporucuje uprava davkovani ptipravku Daklinza pfi soucasném podavani se stfedn¢ silnymi
induktory nebo silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp (viz Tabulka 4). Silné inhibitory CYP3A4 mohou




zvysit hladinu daklatasviru v plazmé. Uprava davky ptipravku Daklinza se doporuduje pii souéasném
podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (viz Tabulka 4). Souc¢asné podavani 1éka, které inhibuji
aktivitu P-gp nebo OCT 1, ma pravdépodobné na expozici daklatasviru omezeny vliv.

Daklatasvir je inhibitor P-gp, polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1, OCT 1 a
proteinu rezistence proti karcinomu prsu (BCRP). Podavani ptipravku Daklinza mize zvysit
systémovou expozici [é¢ivym piipravkiim, které jsou substraty P-gp, OATP 1B1, OCT1 nebo BCRP,
coz by mohlo zvysit nebo prodlouzit jejich terapeuticky ti¢inek a nezadouci uéinky. Je tfeba dbat
opatrnosti, ma-li 1é¢ivy pripravek Gzké terapeutické rozpéti (viz Tabulka 4).

Daklatasvir je velmi slaby induktor CYP3A4, ktery zpisobil pokles v expozici midazolamu o 13 %.
Nicméné, protoze jde o omezeny Ucinek, neni uprava davkovani soucasné podavanych substrati
CYP3A4 nutna.

Informace o interakcich s 1éky u dalsich 1é¢ivych ptipravki v kombinované 1é¢bé naleznete
v ptislu$ném souhrnu dajti o ptipravku.

Pacienti 1éCeni antagonisty vitaminu K
Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mtze beéhem 1é¢by piipravkem Daklinz& Zmewit, /loporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INF9).

Tabulkovy souhrn interakei

Tabulka 4 zobrazuje informace ze studii interakci 1éCivych ptipraviiu Hdarlatasvirem vetné
klinickych doporuceni pro prokazané nebo potencialné vyznamn4 ii¢erakce s 1éCivymi piipravky.
Klinicky relevantni nartst koncentrace je oznacen jako ,,1*, kl niCk¥ relevantni snizeni jako ,,|*, zddna
klinicky relevantni zména jako ,,«<>*. Jsou-li k dispozici, jsbutuviéeny poméry geometrickych primeéra
$ 90% intervalem spolehlivosti (CI) v zdvorkach. Studie uvedené v Tabulce 4 byly provadény u
zdravych dospélych subjektil, neni-li uvedeno jinak./y tabulce nejsou uvedeny v§echny moznosti
interakci.

Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani'y jinymi lé¢ivymi pFripravky

Lécivé pripravky podle Inteinkee Doporuceni pro soubézné
terapeutickych skupin podavani
ANTIVIROTIKA, HCV
Inhibitory polymeradzy (an Joé;iitkleotidﬁ)
Sofosbuvir 400 mg j« dnou < Daklatasvir* Nevyzaduje zadnou upravu
denné AUC: 0,95 (0,82; 1,10) davkovani piipravku Daklinza
(daklatasvir 60 1’2 jeahou Crmax: 0,88 (0,78; 0,99) nebo sofosbuviru.
denn¢) Cumin: 0,91 (0,715 1,16)
Studic¢ byila provedena u — GS-331007**
paci¢niias chronickou infekei AUC: 1,0 (0,95; 1,08)

| BV Cax: 0,8 (0,77; 0,90)

Coin: 1,4 (1,35; 1,53)

*Porovnani daklatasviru je vztazeno k
historickym udajim (data ze 3 studii
daklatasvir 60 mg jednou denné v
kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem).

*#@GS-331007 je hlavni cirkulujici
metabolit proléku sofosbuviru.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Inhibitory protedzy (PI)

Boceprevir

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek inhibice
CYP3A44 boceprevirem:

1 Daklatasvir

Davka ptipravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
boceprevirem nebo jinymi
silnymi inhibitory CYP3/44.

Simeprevir 150 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

1 Daklatasvir

AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Cmax: 1,50 (1,39; 1,62)

Chin: 2,68 (2,42; 2,98)

1 Simeprevir

AUC: 1,44 (1,32; 1,56)
Cimax: 1,39 (1,27; 1,52)
Cuin: 1,49 (1,33; 1,67)

Nevyzaduje zadnovsipravi.
davky ptipravkuDuklin za nebo
simepreviru.

Telaprevir 500 mg kazdych
12h

(daklatasvir 20 mg jednou
denng¢)

Telaprevir 750 mg kazdych 8h
(daklatasvir 20 mg jednou
denng¢)

1 Daklatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Crmax: 1,46 (1,28; 1,66)

> Telaprevir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cumax: 1,01 (0,89; 1,14)

1 Daklatasvir
AUC: 2,15 (3,87 2,48)
Cma. 122 (1,055 1,44)

« Tllaprevir
AUSY0,99 (0,95; 1,03)
‘ < nax- 1,02 (0,95, 1,09)

| Inhibice CYP3A4 telaprevirem

|

Davka pripravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
telaprevirem nebo jinymi
silnymi inhibitory CYP3A4.

Dalsi HCV antivirotikii
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Peginterferon alfa 180 pg
jednou tydné a ribavirin
1000 mg nebo 1200 mg/den
rozdéleno do dvou davek
(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

Studie provedena u pacientti s
chronickou infekci HCV

< Daklatasvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> Peginterferon alfa

Chin: ©*

<> Ribavirin

AUC: 0,94 (0,80; 1,11)
Cmax: 0,94 (0,79; 1,11)

Chin: 0,98 (0,82; 1,17)

*PK parametry pro daklatasvir
podavany s peginterferonem alfa

a ribavirinem v této studii byly
podobné parametriim pozorovanyra ve
studii subjektd infikovanych HZW,
dostavajicich monoterapii
daklatasvirem po dobu 14(dp..
Minimalni PK hodnoty pro
peginterferon alfa u pocienvi, ktefi
dostavali pegia.edferon aifa, ribavirin
a daklatasvit, byly padobné hodnotam
u pacientil, ézteié asstavali
peginterferon ylta, ribavirin a placebo.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani ptipravku Daklinza,
peginterferonu alfa nebo
ribavirinu.

ANTIVIROTIKA, HIV nebo HBV

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jednou denné
(daklatasvir 20 mg jednou
denng¢)

| o Daklatasvir

‘ AUC*: 2,10 (1,95; 2,26)
Cmax *: 1,35 (1,24; 1,47)
Cmin®: 3,65 (3,25; 4,11)

Inhibice CYP3 A4 ritonavirem

*Vysledky jsou normalizované na
davku 60 mg.

Atazana rir/kob.cistat

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek inhibice
CYP3A4 atazanavirem/kobicistatem:
1 Daklatasvir

Davka pripravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
atazanavirem/ritonavirem,
atazanavirem/kobicistatem nebo
jinymi silnymi inhibitory
CYP3AA4.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg jednou denné
(daklatasvir 30 mg jednou
denng¢)

< Daklatasvir
AUC: 1,41 (1,32; 1,50)
Cmax: 0,77 (0,70; 0,85)

< Darunavir

AUC: 0,90 (0,73; 1,11)
Crmax: 0,97 (0,80; 1,17)

Chin: 0,98 (0,67; 1,44)

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani piipravku Daklinza
v davce 60 mg jednou denng,
darunaviru/ritonaviru (v dévce
800/100 mg jednou denné rieb
600/100 mg dvakrat denri?) (i
darunaviru/kobicistatu.

Darunavir/kobicistat

Interakce nebyly studovany.
Predpokiladany diisledek:
> Daklatasvir

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg dvakrat denné
(daklatasvir 30 mg jednou
denng¢)

<> Daklatasvir
AUC: 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax: 0,67 (0,61; 0,74)

< Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77; 1,72)
Cuax: 1,22 (1,065 1,41)

Cuin: 1,54 (0,46; 5,07)

* ucinek daklatasviru p*¢aves’o0 mg

na lopinavir miize byt gysst.

Nevyzaauies*idnou upravu
davlfovani pripravku Daklinza
yweiveav(img jednou denné
2£o¢ lopinaviru/ritonaviru.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni trégiriptazy (NRTI)

Tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg jednou denné
(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

< Daklatesvis
AUC: 1,10 (30 1,21)
Cmate. 106 (0,95, 1,15)
Chin: 1y 5%1,02; 1,30)

— Safiofovir

AUC: 1,10 (1,05; 1,15)
Chmax: 0,95 (0,89; 1,02)

Chin: 1,17 (1,10; 1,24)

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani piipravku Daklinza
nebo tenofoviru.

Lamivudin
Zidovudin
Emtricitabin
Abacavir
Didanosin
Stavudil

Interakce nebyly studovany
Predpokiladany diisledek:
> Daklatasvir

< NRTI

Nevyzaduje zadnou upravu
davky ptipravku Daklinza nebo
NRTIL

Nenykivasidové inhibitory reverzni transkriptdazy (NNRTI)

Kiawiienz<000 mg jednou
denné

(caklatasvir 60 mg jednou
denné/120 mg jednou denn¢)

| Daklatasvir

AUC¥*: 0,68 (0,60; 0,78)
Cmax *: 0,83 (0,76; 0,92)
Cumin*: 0,41 (0,34; 0,50)

Indukce CYP3A4 efavirenzem

* Vysledky jsou normalizované na
davku 60 mg.

Davka pripravku Daklinza se ma
zvysit na 90 mg jednou denng,
pokud se podava spolu s
efavirenzem.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Dolutegravir 50 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

<> Daklatasvir

AUC: 0,98 (0,83; 1,15)
Cmax: 1,03 (0,84; 1,25)

Chin: 1,06 (0,88; 1,29)

1 Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,11; 1,59)
Cumax: 1,29 (1,07; 1,57)

Cuin: 1,45 (1,25; 1,68)

Inhibice P-gp a BCRPARKIatasvirem

Nevyzadules4dnou upravu

Etravirin Interakce nebyly studovany. Vzhledem k nedostatku udaji se
Nevirapin Predpokladany diisledek indukce podavani piipravku Daklinza
CYP3A4 etravirinem nebo spolu s etravirinem nebo
nevirapinem: nevirapinem nedoporucuje
| Daklatasvir I AN
Rilpivirin Interakce nebyly studovany. Nevyzaduje zadnou upravu
Predpokladany disledek: davky ptipravku Daklitize, hebo
<> Daklatasvir rilpivirinu.
<> Rilpivirin &
Inhibitory integrazy

davky.otiprawiu Daklinza nebo

dolytegiyviru.

Raltegravir

Interakce nebyly studcyany.
Predpokladary 7 sledek:
> Daklatasvir

<> Raltegratir

Nevyzaduje zadnou upravu

davky ptipravku Daklinza nebo

raltegraviru.

Elvitegravir, kobicistat,
emtricitabin, tenofovir-

Interakge nebyly u této fixni
komuin ae ve formé tablety

Davka pripravku Daklinza ma

byt snizena na 30 mg jednou

Predpokladany diisledek:
<> Daklatasvir
<> Enfuvirtid

disoproxyl-fumarat stiacvany. denné, pokud se podava spolu s
Prldnikladany dusledek inhibice kobicistatem nebo jinymi
CYP3A4 kobicistatem: silnymi inhibitory CYP3A4.
" 5! 1 Daklatasvir
Inhibitory fuze a
Enfuvirtid Interakce nebyly studovany. Nevyzaduje zadnou upravu

davky ptipravku Daklinza nebo

enfuvirtidu.

Antagonisté.. ;c_e)7oru CCR5

Maraviiok

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek:
<> Daklatasvir

<> Maravirok

Nevyzaduje zadnou upravu

davky ptipravku Daklinza nebo

maraviroku.

| ANTACIDA

Antagonisté H-receptoru

Famotidin 40 mg jedna davka
(daklatasvir 60 mg jedna davka)

<> Daklatasvir

AUC: 0,82 (0,70; 0,96)
Chax: 0,56 (0,46; 0,67)
Chin: 0,89 (0,75; 1,06)

Zvyseni pH zaludku.

Nevyzaduje zadnou upravu

davkovani ptipravku Daklinza.




Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol 40 mg jednou
denné
(daklatasvir 60 mg jedna davka)

<> Daklatasvir

AUC: 0,84 (0,73; 0,96)
Crmax: 0,64 (0,54; 0,77)
Chin: 0,92 (0,80; 1,05)

Zvyseni pH zaludku.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani ptipravku Daklinza,

ANTIBAKTERIALNI LATKY

Klarithromycin Interakce nebyly studovany. Davka pripra.cu Raklinza ma
Telithromycin Predpokladany diisledek inhibice byt snjzend na 3v'mg jednou
CYP3A4 antibakterialni latkou: denng, pakud se podava spolu s
1 Daklatasvir klarifiusmjcinem,
telitizonyrinem nebo jinymi
sidiyimi<minibitory CYP3A4.
Erythromycin Interakce nebyly studovany. | SGacasné podavani ptipravku
Predpokladany diisledek inhibice Daklinza s erythromycinem
CYP3A4 antibakterialni latkou; muze vést ke zvySenym
1 Daklatasvir koncentracim daklatasviru.
Doporucuje se dbat zvysené
o~ opatrnosti.
Azithromycin Interakce nebyly studivanys. Nevyzaduje zadnou upravu
Ciprofloxacin Predpokladany® disledent davky ptipravku Daklinza nebo
<> Daklataswir azithromycinu ¢i ciprofloxacinu.
<> Azithromydin €bo ciprofloxacin
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Interals¢ emebyly studovany.
Pileasokiadany diisledek inhibice P-gp
Jalatasvirem:

1\Dabigatran-etexilat

Pii zahajeni 1é¢by piipravkem
Daklinza u pacientl lécenych
dabigatran-etexilatem nebo
jinym stfevnim substratem P-gp,
ktery ma uzké terapeutické
rozmezi, se doporucuje
sledovani bezpecnosti.

Warfarin a jinf antagoni té
vitaminu K

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek:
< Daklatasvir

< Warfarin

Nevyzaduje zadnou upravu
davky ptipravku Daklinza nebo
warfarinu. Doporucuje se
peclivé monitorovani INR u
vSech antagonistl vitaminu K, a
to vzhledem ke zménam jaterni
funkce béhem lécby piipravkem
Daklinza.

| ANTIKONVULZIVA

—1(arbamazepin Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani piipravku
Oxkarbazepin Predpokladany disledek indukce Daklinza s karbamazepinem,
Fenobarbital CYP3A4 antikonvulzivem: oxkarbazepinem,
Fenytoin | Daklatasvir fenobarbitalem, fenytoinem

nebo jinym silnym induktorem
CYP3A4 je kontraindikovano
(viz bod 4.3).
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Escitalopram 10 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

< Daklatasvir

AUC: 1,12 (1,01; 1,26)
Crmax: 1,14 (0,98; 1,32)

Chin: 1,23 (1,09; 1,38)

—Escitalopram

AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Cmax: 1,00 (0,92; 1,08)

Cin: 1,10 (1,04; 1,16)

Nevyzaduje zddnou upravy
davkovani ptipravku DaklinZzs
nebo escitalopramu.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 400 mg jednou
denné
(daklatasvir 10 mg jedna davka)

1 Daklatasvir
AUC: 3,00 (2,62; 3,44)
Cmax: 1,57 (1,31; 1,88)

Inhibice CYP3 A4 ketokonazolfmy,

Taykasgril ravku Daklinza se ma
w1zi! na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
ketokonazolem nebo s jinymi
silnymi inhibitory CYP3A4.

Itrakonazol Interakce nebyly studovany,
Posakonazol Predpokladany diisledek iibibice
Vorikonazol CYP3A4 fungicidem:
1 Daklatasvir
Flukonazol Interakce nebyiy’| tudovany. Ocekava se mirné zvyseni

Predpokiladary di slddek inhibice
CYP3A4 fungicidem:

1 Daklatasvir

> Flukmmazol

koncentraci daklatasviru, ale
neni nutna zadna aprava davky
ptipravku Daklinza nebo
flukonazolu.

ANTIMYKOBAKTERIALNI LATK Y

Rifampicin 600 mg jednou
denné
(daklatasvir 60 mg jedna davks)

\_ DuKlatasvir
#UC: 0,21 (0,19; 0,23)
Ciax: 0,44 (0,40; 0,48)

Indukce CYP3A4 rifampicinem

Rifabutin
Rifapentin

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek inhibice
CYP3A4 mykobaktericidnim
antibiotikem:

| Daklatasvir

Soubézné podavani ptipravku
Daklinza s rifampicinem,
rifabutinem, rifapentinem a
jinymi silnymi induktory
CYP3A4 je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

KARDI@ VASKULARNI LEKY

| Mnrivs ytmixa

{ Bigoxin 0,125 mg jednou
Genné
(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

1 Digoxin

AUC: 1,27 (1,20; 1,34)
Cumax: 1,65 (1,52; 1,80)

Cnmin: 1,18 (1,09; 1,28)

Inhibice P-gp daklatasvirem.

Digoxin ma byt pouzivan s
opatrnosti, kdyZ je podavan
spolu s pripravkem Daklinza. Na
pocatku ma byt predepsana
nejnizsi davka digoxinu.
Koncentrace digoxinu v séru ma
byt monitorovana a pouzita pro
titraci davky digoxinu pro
dosazeni zadouciho klinického
ucinku.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Amiodaron

Interakce nebyly studovany.

Pouzivejte pouze tehdy, neni-li
k dispozici jina alternativa. Pti
podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku s piipravkem
Daklinza v kombinaci se
sofosbuvirem se doporuciije
peclivé sledovani (viz ved 4.4
a4.8).

Blokatory kalciového kandlu

Diltiazem Interakce nebyly studovany. Soucasné padavant pripravku
Nifedipin Predpokladany diisledek inhibice Daklinza s5ékymkoliv
Amlodipin CYP3A4 blokatorem kalciovych uvedefniabiokatorem
kanali: kalc ovy h kanaltt mize vést ke
1 Daklatasvir vy detlym koncentracim
| Caklatasviru. Doporucuje se dbat
zvySené opatrnosti.
Verapamil Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani piipravku
Predpokldadany diisledek inhik(ce Daklinza s verapamilem miize
CYP3A4a P-gp verapamilgs:; vést ke zvySenym koncentracim
1 Daklatasvir daklatasviru. Doporucuje se dbat
N zvySené opatrnosti.
KORTIKOSTEROIDY
Systémové podavany Interakce nebyly [tudovany. Soucasné podavani piipravku
dexamethason Predpokladany\di siedek indukce Daklinza se systémove
CYP3A44 dexawethasonem: podavanym dexamethasonem
| Dalletasvir nebo jinym silnym induktorem
CYP3A4 je kontraindikovano
A4 (viz bod 4.3).
ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

A Interakce nebyly studovany.

Predpokladany diisledek indukce
CYP3A4 trezalkou teckovanou:
| Daklatasvir

Soucasné podavani piipravku
Daklinza s ttezalkou teckovanou
nebo jinym silnym induktorem
CYP3A4 je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

HORMONAZN PANTIKONCEPCE

Ethinylestradio? 35 png jednou
denneé pu, dobu 21 dni +
norgesur it
0;220,0,21:/0,250 mg jednou
dunné po dobu 7/7/7 dni
(¢aklatasvir 60 mg jednou
denng)

< Ethinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Cumax: 1,11 (1,02; 1,20)

<> Norelgestromin
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Cumax: 1,06 (0,99; 1,14)

<> Norgestrel
AUC: 1,12 (1,02; 1,23)
Cmax: 1,07 (0,99; 1,16)

Soucasné podavani peroralni
antikoncepce obsahujici
ethinylestradiol 35 ug a
norgestimat

0,180/0,215/0,250 mg s
ptipravkem Daklinza je
doporucovano. Jiné peroralni
antikoncepce nebyly studovany.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin 400 mg jedna > Daklatasvir Nevyzaduje zadnou upravu
davka AUC: 1,40 (1,29; 1,53) davkovani obou pfipravkil,

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

Conax: 1,04 (0,94; 1,15)
Conin: 1,56 (1,41; 1,71)

> Cyklosporin
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cumax: 0,96 (0,91; 1,02)

Takrolimus 5 mg jedna davka
(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

<> Daklatasvir

AUC: 1,05 (1,03; 1,07)
Cmax: 1,07 (1,02; 1,12)

Chin: 1,10 (1,03; 1,19)

< Takrolimus
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Crmax: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Mofetil-mykofenolat

Interakce nebyly studovany.
Predpokiladany diisledek:
> Daklatasvir

<> Imunosupresivum,(~

pokud je ptipravek Daklinia
soucasn¢ podavan s
cyklosporinem, takrolimein,
sirolimem ¢i mofet;!
mykofenolatem.

HYPOLIPIDEMIKA

Inhibitory HUG-CoA reduktazy

Rosuvastatin 10 mg jedna
davka

(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

i Rosuvastasin
AUC: 1458 (1,24; 1,74)
Cnax: 2 2%61,837 2,26)

nithice OATP 1B1 a BCRP
aaklatasvirem.

‘hnterakce nebyly studovany.

Predpokladany diisledek inhibice
OATP IBla/nebo BCRP
daklatasvirem:

1 Koncentrace statinu

Je tfeba dbat opatrnosti, kdyZ je
ptipravek Daklinza podavan
soub&zné s rosuvastatinem nebo
jinymi substraty OATP 1B1
nebo BCRP.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

NARKOTICKA ANALGETIKA

Buprenorfin/naloxon, 8/2 mg
azZ 24/6 mg jednou denné v
inidividualizované davce*
(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

* Hodnoceno u dospélych
zavislych na opioidech béhem
stabilni udrzovaci terapie
buprenorfin/naloxon.

< Daklatasvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 Buprenorfin

AUC: 1,37 (1,24; 1,52)
Cuax: 1,30 (1,03; 1,64)

Cnmin: 1,17 (1,03; 1,32)

1 Norbuprenorfin
AUC: 1,62 (1,30; 2,02)
Cumax: 1,65 (1,38; 1,99)
Cnmin: 1,46 (1,12; 1,89)

*Ve srovnani s historickymi Gdey,

Nemusi vyzadovat zdédnou
upravu davkovani ptipraviu
Daklinza nebo buprenorfin, 7.2
doporucuje se aby byli pazienti
monitorovani pokud iadw
priznaky opiatové {oxicC'ty.

Methadon, 40-120 mg jednou
denné v inidividualni davce*
(daklatasvir 60 mg jednou
denng¢)

* Hodnoceno u dospélych
zavislych na opioidech béhem
stabilni methadonové udrzovaci
terapie.

< Daklatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> R-methalofi

AUC: 1,08€0,94;1,24)
Crax: 1.97 (0,57; 1,18)

Chnin- 0, 1R (0,930'1,26)

*€ srovnani s historickymi udaji.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani piipravku Daklinza
nebo methadonu.

SEDATIVA

Benzodiazepiny

Midazolam 5 mg jedna adyka
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

< Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
Crmax: 0,95 (0,88; 1,04)

Triazolam
Alprazolam

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek:
<> Triazolam

<> Alprazolam

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani midazolamu, jinych
benzodiazepinii nebo jinych
substrati CYP3A4, pokud jsou
podavany spolu s pripravkem
Daklinza.

(L zadn sho 2z nésledujicich 1é¢ivych ptipravkl se neocekavaji klinicky vyznamné ucinky na jejich
tariyakokinetiku, jsou li podavany spolu s daklatasvirem: inhibitory PDE 5, 1é¢ivé piipravky skupiny
intibitortt ACE (napf. enalapril), 1é¢ivé ptipravky skupiny antagonistl receptoru angiotensinu II (napf.
losartan, irbesartan, olmesartan, kandesartan, valsartan), disopyramid, propafenon, flekainid, mexilitin,

chinidin nebo antacida.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani daklatasviru téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie s daklatasvirem u zvifat prokazaly embryotoxické a teratogenni Gi€¢inky (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Pripravek Daklinza nema byt uzivan béhem téhotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.4). Pouzivani vysoce u¢inné antikoncepce ma pokracovat po dobu
5 tydnti po ukonceni 1éby piipravkem Daklinza (viz bod 4.5).

Protoze se ptipravek Daklinza uziva v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, plati kontraindikace
a upozornéni pro tyto lé¢ivé pripravky.

Podrobna doporuceni ohledné t€hotenstvi a antikoncepce naleznete v souhrnu udajt o ptipravky |iro
ribavirin a peginterferon alfa.

Kojeni

Neni znamo, zda je daklatasvir vylu¢ovan do matetského mléka. Dostupné farmakodvnantické

a toxikologické udaje u zvitat prokdzaly vylucovani daklatasviru ¢i jeho metabolitt dopmléka (viz
bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Matky musi byt pouscly. @by /iekojily,
jestlize ptipravek Daklinza uzivaji.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku daklatasviru na fertilitu u }ia:
U potkantinebyl pozorovan zadny vliv na pafeni nebo fertilitu (viz vad 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Béhem 1écby piipravkem Daklinza v kombinaci s€'s#iosbuvirem byly hlaseny zavraté a béhem 1écby
pripravkem Daklinza v kombinaci s peginterferonem ¢ 1f#*a ribavirinem byly hlaseny zavraté, poruchy
pozornosti, rozmazané vidéni a snizena zrakova\stigse vidéni.

4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil dakiatastiru je zalozen na udajich z celkem 14 klinickych studii

8 2215 pacienty s chronickou /nfisci HCV, ktefi uzivali ptipravek Daklinza jednou denné bud’
v kombinaci se sofosbuvirg'n a(s n.bavirinem nebo bez ribavirinu (n= 679, souhrnné data), nebo
v kombinaci s peginterferenom alfa a ribavirinem (n= 1536, souhrnna data).

Daklinza v komvuticiwe sefosbuvirem:

Nejcastéji hlagens ezadouci ucinky byly Uinava, bolest hlavy a nauzea. Nezadouci G€inky stupné 3
byly hlaseny\.méne€ nez 1 % pacientii a u zadného z pacientli nebyl hladSen nezadouci ucinek stupné 4.
U ctyt Dagientt “rezimu s piipravkem Daklinza byla ukoncena lécba kvili nezadoucim G¢inktim, z
¢ehoz pauie jeden byl povazovan za souvisejici se studijni 1é¢bou.

Dwkiiza v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem:

Neicnstéji hlasené nezadouci ucinky byly Gnava, bolest hlavy, svédéni, anémie, onemocnéni
nadobajici se chiipce, nauzea, nespavost, neutropenie, astenie, vyrazka, snizena chut’ k jidlu, sucha
kuze, alopecie, horecka, myalgie, podrazdénost, kasel, prijjem, dusnost a artralgie. Nejcast&ji hlaSené
nezadouci ucinky alespon 3. stupné zavaznosti (frekvence 1 % nebo vyssi) byly neutropenie, anémie,
lymfopenie a trombocytopenie. Bezpecnostni profil daklatasviru v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem byl podobny jako u samotné kombinace peginterferonu alfa s ribavirinem, a to

i u pacientd s cirhozou.

Tabulkovy souhrn nezadoucich Géinkt
Nezadouci u¢inky jsou v Tabulce 5 setazeny podle rezimu, tfidy organovych systému a frekvence:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
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az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazd¢ skupiné frekvenci jsou nezadouci u¢inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci ucinky v klinickych studiich

Trida organovych systémi NeZadouci ucinky
Frekvence Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirin
n=203 n=476
Poruchy krve a lymfatického systému
velmi Casté | anémie | |
Poruchy metabolismu a vyZivy oy |
Zasté | snizena chut k jidlu | s
Psychiatrické poruchy A
Casté | nespavost, podrazdénost | nespavost
Poruchy nervového systému
velmi Casté bolest hlavy bolest hldyy ™,
Casté z4vrat, migréna zévrat', mig na
Cévni poruchy 04
Casté | néval horka |
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté dusnost, namahova |

dusnost, kasel, kong:sce
nosni sliznice

Gastrointestinalni poruchy

velmi ¢asté nauzea

Casté priiemazvraconi, bolest nauzea, prijem, bolest
biicha, efluxni choroba bficha

Jieny, z gpa, sucho v
ustech, flatulence

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté | vyrazka, alopecie,
A | pruritus. such4 kiize

Poruchy svalové, kosterni a paiivive tkiané

Casté o | atralgie, myalgie | atralgie, myalgie
Celkové poruchy a reaket v (ni,é aplikace
velmi Casté | unava | unava

Laboratorni abwopmality

V klinickych studissh s ptipravkem Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem nebo bez
ribavirinu, mdla 2% pacientl pokles hladiny hemoglobinu stupné 3; vSichni tito pacienti uzivali
kombiraci Dakifgiza + sofosbuvir + ribavirin. Zvyseni celkového bilirubinu stupné 3/4 bylo
pozorayany u 5 % pacientti (vSechny piipady u pacientt, s koinfekci HIV, kteti dostavali soub&ézné
atazanavir,  pacientl s cirhozou Child Pugh skére A, B nebo C nebo u pacientti po transplantaci
Jatery

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Srdecni arytmie

Pii uzivani pripravku Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem a soub&ézné uzivanym amiodaronem
a/nebo dal§imi 1éCivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany piipady zavazné bradykardie
a srde¢ni blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gcinnost ptipravku Daklinza u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.




Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dillezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezaddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Poznatky o ndhodném piedavkovani daklatasvirem v klinickych studiich jsou omezené. V klinickych
studiich faze 1 neméli zdravi dobrovolnici, kteti dostavali az 100 mg jednou denné¢ po dobu az 14 dni
nebo jednorazovou davku az 200 mg, zadné neocekavané nezddouci ucinky.

Antidotum pro predavkovani daklatasvirem neni zndmo. Lécba predavkovani daklatasvirem ma
sestavat z obecnych podpurnych opatieni, véetn¢ monitorovani zivotnich funkci a pozorovéni
klinického stavu pacienta. ProtozZe je daklatasvir ve vysoké mife vazan na proteiny (99 %).a 152
molekularni hmotnost > 500, neni pravdépodobné, Ze by dialyza vyznamné snizila kénctn#ape
daklatasviru v plazmé.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: piimo pasobici antivirotika, ATC.kod: JOSAPO7

Mechanismus ucinku

Daklatasvir je inhibitor nestrukturalniho proteinu SA (NS53,), multifunkéniho proteinu, ktery je
zakladni slozkou replika¢niho komplexu HCV. Ddkl4 asvir inhibuje jak replikaci virové RNA, tak
tvorbu viriond.

Antivirova aktivita v bunééné kultuie

Daklatasvir je inhibitor replikace HCV gend it 1a‘a 1b v kvantitativnich rozborech replikont na
bunécné bazi s hodnotami G¢inné kongen:race (50% snizeni, ECsg) 0,003-0,050 a 0,001-0,009 nM
v zavislosti na metodé analyzy. ECs{\hddnity daklatasviru v replikonovém systému byly 0,003—
1,25 nM pro genotypy 3a, 4a, Sa‘@4aja 0,034-19 nM pro genotyp 2a, stejné jako 0,020 nM pro
infekeni genotyp viru 2a (JFH-L).

V kombinaénich studiich s7yuliitim bunééného HCV replikonového systému daklatasvir prokézal
aditivni az synergistickatvinisrakei s interferonem alfa, protedzovym inhibitorem HCV
nestrukturalniho protenu 3/ NS3), s HCV NS5B nenukleosidovymi inhibitory a s HCV NS5B
nukleosidovymiaifalogy. N ebyl pozorovan zadny antagonismus antivirové aktivity.

Nebyla pozoroxénawzadna klinicky relevantni antivirova aktivita proti riznym RNA a DNA virtim,
véetn€ viru KUV, c»Z potvrzuje, ze daklatasvir, ktery inhibuje HCV-specificky cil, je pro HCV vysoce
selektitni

Rezistince v bunééné kultuie

Wobiacii poslednich 100 aminokyselin na N-konci NS5A v systému replikoni byly pozorovany
substituce zpusobujici rezistenci na daklatasvir u genotyptt 1-4. U genotypu 1b byly ¢asto pozorovany
rezistenci zpusobuyjici substituce L31V a Y93H, zatimco M28T, L31V/M, Q30E/H/R a Y93C/H/N
byly Casto pozorovany rezistenci zpisobujici substituce u genotypu la. Tyto substituce zptsobily
nizkou hladinu rezistence (ECso < 1 nM) pro genotyp 1b, a vyssi hladiny rezistence pro genotyp la
(ECso az do 350 nM). Nejodolngjsi varianty s jedinou aminokyselinovou substituci v genotypu 2a a
genotypu 3a byly F28S (ECso > 300 nM) a Y93H (ECso > 1000 nM). U genotypu 4 byly ¢asto
vyselektovany substituce aminokyselin na pozicich 30 a 93 (ECso < 16 nM).
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ZkiiZena rezistence

Replikony HCV exprimujici s daklatasvirem spojené substituce rezistence zustaly plné citlivé na 1écbu
interferonem alfa a jinymi anti-HCV latkami s riznymi mechanismy t¢inku, jako jsou (nukleosidové
a nenukleosidové) inhibitory NS3 protedzy a NS5B polymerazy.

Klinické ucinnost a bezpecnost

Ve vétsing klinickych studii daklatasviru v kombinaci se sofosbuvirem nebo s peginterferonem alfa

a ribavirinem byly hodnoty HCV RNA v plazmé méteny pomoci HCV testu COBAS TagMan

(verze 2.0), s pouzitim High Pure System, s dolnim limitem kvantifikace (LLOQ) 25 IU/ ml. Hodnoty
HCV RNA ve studii ALLY-3C (AlI444379) byly méfeny pomoci HCV testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS TagMan (verze 2.0), s limitem LLOQ 15 IU/ml. SVR byla priméarnim cilem pro
stanoveni Uspésnosti 1éCby HCV. Tato uspésnost byla definovana hodnotou HCV RNA nizsi nez
LLOQ na konci 12. tydne (SVR 12) ve studiich Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2
(Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042 a Al444043 a nedetekpvateliou
HCV RNA na konci 24. tydne (SVR 24) ve studii AI1444010.

Daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem

V péti otevienych studiich (A1444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 a ALLY-3C) bylaj2odnocena
ucinnost a bezpec¢nost daklatasviru podavaného v davce 60 mg jednou denné wkOmuoiiiadi se
sofosbuvirem podavanym v davce 400 mg jednou denné u pacientd s chronitki@a ECV infekci.

Ve studii Al444040 uzivalo 211 dospélych pacientt s chronickou HCViinfekei genotypu 1, 2 nebo 3
bez cirhdzy daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a s ribavirinefil iebcrbez ribavirinu. Mezi

167 pacienty s infekci HCV genotypu 1 bylo 126 pacientd dosud.nciécenych a u 41 pacientt selhala
predchozi terapie PI (boceprevir nebo telaprevir). Vsech 44 paigat s infekci HCV

genotypu 2 (n=26) nebo 3 (n= 18) bylo dosud neléceno. L&cua tivala 12 tydnt u 82 dosud nelécenych
pacientii s HCV genotypu 1 a 24 tydnl u vSech ostatnich pagcienti ve studii. Median véku ve skupiné
211 pacientl byl 54 let (rozmezi: 20 az 70); 83 % 0y bélosi; 12 % byli Cernosi (Afroameri¢ané); 2 %
byli Asiaté; a 20 % byli Hispanci nebo Latinoamericai é4Primérné skore FibroTestu (validovany
neinvazivni diagnosticky test) bylo 0,460 (rozmegi:¥Q,u3 az 0,89). Konverze skore FibroTestu na
odpovidajici skore METAVIR naznacuje, ¢ 35 ze %Sech pacientl (49 % pacientd s piedchozim
selhani PI, 30 % pacientli s genotypem 2 1igle3) melo fibrozu jater vétsi nebo rovnou stupni F3.
Vétsina pacientd (71 %, véetné 98 % 7/pridcioziho selhani PI) méla genotypy 1L-28B rs12979860
non-CC.

SVRI12 byla dosazena u 99 %fpazientu s HCV genotypu 1, u 96 % pacientii s genotypem 2

au 89 % pacientt s genotyiiem3.£viz Tabulka 6 a 7). Odpovéd byla rychla (virova zatéz 4. tyden
prokazala, ze pies 97 Y%rpuacidntl reagovalo na terapii) a nebyla ovlivnéna subtypem HCV (1a/1b),
genotypem IL28B nebcyuziiim ribavirinu. U dosud nelécenych pacientt, kde byly k dispozici vysledky
HCV RNA v obOufkontromaich métenich ve 12. i 24. tydnu, byla shoda mezi SVR12 a SVR24 99, 5 %
bez ohledu na t=ward 1écby.

Dosud nelécér i parsienti s HCV genotypu 1 1éceni 12 tydnd, méli podobnou odpovéd na 1é¢bu jako
pacient! léceni 2 tydny (Tabulka 6).

Tabulka o, Vysledky 1é¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem, HCV genotyp 1 ve studii

Al444040
Dosud nelé&eni pacienti Predchozi selhani lecb.y telaprevirem ¢i
boceprevirem
Daklatasvir  Paklatasvir Daklatasvir  Daklatasvir
+ sofoshuyir * Sofosbuvir Vsichni + sofosbuyir T Sofosbuvir Vsichni
+ ribavirin n=126 + ribavirin n=41
n=70 n=21
n= 56 n=20

Nedekovatelna
HCV RNA 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91 %) 19 (95 %) 38 (93 %)

na konci 1é¢by

SVR12 (celkove)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99 %)* 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
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Tabulka 6: Vysledky 1é¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem, HCV genotyp 1 ve studii

Al444040
Dosud neléfeni pacienti Predchozi selhani lecb.y telaprevirem ¢i
boceprevirem
Daklatasvir D aklatasvi.r Viichni Daklatasvir D aklatasvi.r Vichni
+sofosbuvir SO.fOSb,“er +sofosbuvir SO_fOSb."Y'r
+ ribavirin n=126 + ribavirin n=41
n="70 n=21
n=56 n= 20 |
1é¢ba trvajici 41/41
12 tydné (100 %) 40/41 (98 %) 81/82 (99 %) -- --
1é¢ba trvajici 29/29 15/15 44/44 o 0
, Y, 0
24 tydny (100 %) (100 %) (100 %) 21 (100 %) 20 (100 %) L (199 %)
fibroza jater _ _ 41/41 _ 20/20
>F3 (100 %) __ - (100 %)
* Pacienti, u kterych chybély udaje ve 12. tydnu po skonceni 1écby, byli povazovani za oépovidaiici na

1é¢bu, pokud jejich dalsi dostupna HCV RNA hodnota byla < LLOQ. U jednoho z datid iiglecenych
pacientti chybély udaje z obou tydnt 12. i 24. na konci 1é¢by.

Tabulka ¢. 7: Vysledky 1é¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuyircm.z,0 dobu 24 tydni,
dosud neléceni pacienti s HCV genotypu 2 nebo 3 ve studii A7444040

Genotyp 2 Genotyp 3

Daklatasvir Viichni
+ sofosbuvir

Daklatasvir Vichni
+ sofosbuvir

Daklatasvir Dallatasvir

+ sofosbuvir A genotyn 2 + sofosbuvir A genotyp 3
+ ribavirin ) + ribavirin
n=17 =76 n=13 n=18
n=9 n=35

Nedekovatelna
HCV RNA 17 (100 %) 9 (100 % 26 (M0 %) 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
na konci 1é¢by
SVR12* 17 (100 %) 8 (29 fo)* 25 (96 %)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)

fibroza jater > F3 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologické selhani
Virologicky 0 0 0 ) 0 1(6 %
prilom** 1 (8 %) (6 %)
Relaps** v 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)

* Pacienti, u ](t&%tl?hy’ ¢ly tdaje ve 12. tydnu po skonceni 1é¢by, byli povazovani za odpovidajici na

1é¢bu, poKudgejich aa'si dostupna HCV RNA hodnota byla < LLOQ. U jednoho z dosud nelécenych
pacienti chvtily udaje z obou tydnt 12. i 24. na konci 1é¢by.

wx Pacienty! virdlogickym prillomem dosahl potvrzené hodnoty HCV RNA < LLOQ (dle ptivodni definice
v protokong}¥v 8. tydnu 1écby. Relaps byl definovan jako HCV RNA > LLOQ béhem nasledného
sledavani po'predchozi namétrené HCV RNA < LLOQ. Relaps zahrnuje i pozorovani ve 24. tydnu po
skome 2ni 16Cby.

Lo’wocila cirhoza a stav po transplantaci jater (ALLY-1)

Ve studii ALLY-1 bylo hodnoceno 113 dospélych pacientii s chronickou HCV infekci a cirhdzou
Cnild-Pugh skére A, B nebo C (n=60) nebo s rekurentni HCV infekci po transplantaci jater (n=53),
uzivajicich daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a s ribavirinem po dobu 12 tydnti. Zatazeni byli
pacienti s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6. Pacienti dostavali 60 mg daklatasviru jednou
denng, 400 mg sofosbuviru jednou denné a ribavirin (poc¢ate¢ni davka 600 mg) po dobu 12 tydnt a
byli sledovani po dobu 24 tydnti po 1é¢bé. Demografické tidaje pacientl a hlavni charakteristiky
onemocnéni jsou shrnuty v tabulce 8.
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Tabulka 8: Demografické udaje pacientii a hlavni charakteristiky onemocnéni ve studii

ALLY-1
Kohorta s cirh6zou Po transplantaci jater
n =60 n=153
Vék (roky): median (rozpéti) 58 (19-75) 59 (22-82)
Rasa: Bila 57 (95 %) 51 (96 %)
Cerna/Afroamericka 3(5%) 1(2%)
Jina 0 1(2%)
HCV genotyp:
la 34 (57 %) 31 (58 %)
1b 11 (18 %) 10 (19 %)
2 5(8 %) 0
3 6 (10 %) 11 (21 %)
4 4 (7 %) 0
6 0 1(2%)
Stadium fibrézy
FO 0 6 (11 %
F1 1(2%) 1019 72
F2 3(5%) W05 %)
F3 8 (13 %) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
Nehlaseno 0 1 (2 %)
CP skore ND
CP A 12 (20 %)
CPB 32 (53 %)
CPC 16 (27294)
MELD skére ND
pramér 132
median 13,0
Q1,Q3 1016
min, max 2,27

ND: Neur¢eno

SVRI12 bylo dosazeno u 83 %{(S¢60) pacientti v kohort¢ s cirhdzou, s vyznamnym rozdilem mezi
pacienty s Child-Pugh skox: A (ielio B (92-94 %) v porovnani s pacienty s Child-Pugh skére C au 94
% pacientl v kohorté psrmaniplantaci jater (tabulka 9). Hodnoty SVR byly srovnatelné bez ohledu na
vek, rasu, pohlavi, status al¢ly IL28B ¢i vychozi hladinu HCV RNA. V kohorté s cirhézou podstoupili
4 pacienti s hepdiwoCelalarinim karcinomem transplantaci jater po 1-71 dnech 1écby; 3 ze 4 pacientd
byla prodlouzens, lciba o 12 tydni po transplantaci jater a 1 pacientovi, ktery byl 1é¢en po dobu 23 dni
pred transplaitaci, 1écba prodlouzena nebyla. U vSech 4 pacienti byla dosazena SVR12.

TabulzaQ: Vysledky 1écby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12
tydnii, pacienti s cirh6zou ¢i rekurence HCV po transplantaci jater, Studie ALLY-1

Kohorta s cirhézou Po transplantaci jater
n= 60 n=53
Nedetekovatelnda HCV
RNA na konci 1é¢by 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)
SVR12 Relaps SVR12 Relaps
Vsichni pacienti 50/60 (83 %) 9/58* (16 %) 50/53 (94 %) 3/53 (6 %)
Cirhoza ND ND
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Tabulka 9: Vysledky 1é¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12
tydni, pacienti s cirh6zou ¢i rekurence HCV po transplantaci jater, Studie ALLY-1

Kohorta s cirhozou

Po transplantaci jater

n=53

CPA 11/12 (92 %) 1/12 (8 %)

CPB 30/32 (94 %) 2/32 (6 %)

CpPC 9/16 (56 %) 6/14 (43 %)
Genotyp 1 37/45 (82 %) 7/45 (16 %) 39/41 (95 %) 2/41 (5 %)

la 26/34 (77 %) 7/33 (21 %) 30/31 (97%) 1731 (346

b 11/11 (100 %) 0 % 9/10 (90 %) 1/10 1094
Genotyp 2 4/5 (80 %) 1/5 (20 %) - =
Genotyp 3 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 10/11 (91 %) 1/21 (9 %)
Genotyp 4 4/4 (100 %) 0% -- --
Genotyp 6 - - 1/1 (1,00 2%) 0%

ND: Neur¢eno

* 2 pacienti méli detekovatelnou HCV RNA na konci 1é¢by; z nich 1 pacient €gsahl SVR.

HCV/HIV koinfekce (ALLY-2)
Ve studii ALLY-2 bylo hodnoceno 153 dospélych pacientl s ¢npgnickou HCV infekei koinfikovanych
virem HIV, uzivajicich daklatasvir v kombinaci se sofosbusiderisgo dobu 12 tydnt; z toho

101 pacientti bylo s dosud nelé¢enou HCV infekci a u 52 pacienitd predchozi HCV terapie selhala.
Zatazeni byli pacienti s infekci HCV genotypu 1, 2; 21 4, 5 nebo 6, véetné pacientl s kompenzovanou
cirh6zou (Child-Pugh A). Davka daklatasviru byia upiavena vzhledem k soubézné antiretrovirové
1é¢bé. Demografické udaje pacientd a vychozi charaktiristiky onemocnéni jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 10:

Demografické iidajow :cientii‘a vychozi charakteristiky
onemocnéni ve studii ALAL7-2

daklatasvir + sofosbuvir

Dispozice pacienta 12 tydni
(/N n =153
Vék (roky): median (rozpeti) 53 (24-71)
Rasa:
Bila 97 (63 %)
Cerné/Afrcameticka 50 (33 %)
Jina 6 (4 %)
HCV zeqotyp:
1q 104 (68 %)
1b 23 (15 %)
P 13 (8 %)
3 10 (7 %)
4 3(2%)
Kompenzovana cirh6za 24 (16 %)
Soubézna HIV terapie:
Zalozena na PI 70 (46 %)
Zalozena na NNRTI 40 (26 %)
Jina 41 (27 %)
Z4dna 2 (1 %)
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Shrneme-li studii ALLY-2, hodnoty SVR12 bylo dosazeno u 97 % (149/153) pacient dostavajicich
daklatasvir a sofosbuvir po dobu 12 tydnti. Hodnoty SVR bylo dosazeno u >94 % pacientti napfic
rezimy kombinované antiretrovirové 1écby (cART), vcetné boostované 1é¢by zalozené na PI, NNRTI,
a na inhibitorech integrazy (INSTI).

Hodnoty SVR byly srovnatelné bez ohledu na rezim HIV 1écby, vek, rasu, pohlavi, status alely IL28B,
¢i vychozi hladiny HCV RNA. Vysledky 1é¢by u pacientl s predchozi zkusenosti 1écby jsou uvedeny
v tabulce €. 11.

Treti 1é¢ena skupina ve studii ALLY-2 obsahovala 50 pacientii s dosud nelécenou HCV infekci
koinfikovanych virem HIV, ktefi dostavali daklatasvir a sofosbuvir po dobu 8 tydnti. Demografické
udaje a vychozi hodnoty onemocnéni téchto 50 pacienti byly celkové srovnatelné s pacienty, ktefi
absolvovali 12 tydenni 1é¢bu. Hodnoty SVR u pacientti 1é¢enych po dobu 8 tydnt byly nizsi, jak je
shrnuto v tabulce 11.

Tabulka 11: Vysledky 1éc¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem u pacientu's
HCV/HIV koinfekei ve studii ALLY-2

12tydenni terawic
Zxmsendst's HCV

8tydenni terapie

dosud nelééena dosud nelééena

HCY infekce HCY infekce 1écbou*
n=50 n=101 n=52
HCV RNA
nedetekovatelna na konci o ) o
1é2by 50/50 (100 %) 100/104¥99%) 52/52 (100 %)
SVRI12 38/50 (76 %) 98/%01 (97 %) 51/52 (98 %)
Bez cirhozy** 34/44 (77 %) 38/90 (98 %) 34/34 (100 %)
S cirhozou** 3/5 (60 %) 8/9 (89 %) 14/15 (93 %)

Genotyp 1 31/41 {0624 80/83 (96 %) 43/44 (98 %)
la 28/35480 %) 68/71 (96 %) 32/33 (97 %)
1b 306 (50 %) 12/12 (100 %) 11/11 (100 %)

Genotyp 2 5/6 (83 %) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)

Genotyp 3 2/3 (67 %) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)

Genotyp 4 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %)

Virologické sel'l._";i N

Detekoyat’e;h 4 HCV RNA 0 1/101 (1 %) 0

na koflciglécby

Relas 10/50 (20 %) 1/100 (1 %) 1/52 (2 %)
Chyue ici aata po skonceni 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0

terapie

N

Hlavné interferonova terapie +/-NS3/4 PI.

*x Cirhdza byla urena jaterni biopsii, FibroScan >14,6 kPa, nebo FibroTest skore >0,75 a indexem poméru
aspartataminotransferazy (AST) a poctu krevnich desticek (APRI) >2. U 5 pacientii nebylo mozné
cirhézu urcit.

HCV Genotyp 3 (ALLY-3)

Ve studii ALLY-3 byla hodnocena kombinace daklatasviru a sofosbuviru podavana po dobu 12 tydnt
u 152 dospélych osob s HCV infekci genotypu 3; 101 pacientti bylo dosud nelééenych a u 51 pacient
selhala ptedchozi antivirova terapie. Median véku 1é¢enych pacientl byl 55 let (rozmezi: 24 az 73);
90 % byli bélosi; 4 % byli Cernosi/Afroamericané; 5 % byli Asiaté; 16 % byli Hispanci nebo
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Latinoamericané. Median virové zatéze byl 6,42 logio IU/ml a 21 % pacientli mélo kompenzovanou
cirhdzu. Vétsina pacientti (61%) méla genotypy IL-28B 1512979860 non-CC.

-----

Reakce na 1é¢bu byla rychla (virova zatéz v tydnu 4 ukazala, ze vice nez 95 % pacientl reagovalo na
terapii), a nebyla ovlivnéna genotypem IL28B. Hodnoty SVR12 byly niz$i u pacientt s cirh6zou (viz
Tabulka 12).

Tabulka 12: Vysledky 1é¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem po dobu 12 tydni,
pacienti s HCV genotypem 3 ve studii ALLY-3

Dosud neléceni Se Zlflvl§ell05tl' s Celkem
1écbou*
n=101 n= 152
n= 51 R
Konec 1é¢by
100 (99 % 51 (100 % 151 (995
HCV RNA nedetekovatelna ( ) ( o) - 9
SVRI12%** 91 (90 %) 44 (86 %) 133 (89 %)
Bez cirhozyi 73175 (97 %) 32/34 (94 %) 795/109 (96 %)
S cirhézous 11/19 (58 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Virologické selhani
Virologicky priilom 0 0 0
konci 1éc¢by
Relapsii 9/100 (9 % 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)
* Hlavné interferonova terapie, ale 7 pacientli desté Va o sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem a 2 pacienti

uzivali inhibitor cyklofilinu.

Hx Cirhoza byla stanovena jaterni biopsii (META VIIR''4) u 14 pacientt, FibroScan >14,6 kPa u 11 pacientd
nebo FibroTest skore >0,75 a aspartataminotranstcyaza (AST): index poméru trombocytti (APRI) > 2 pro
7 pacientl. U 11 pacientl se cirhdza new; skjytovala nebo se nedala prokazat (FibroTest skore >0,48 az
<0,75 nebo APRI >1 az <2).

HCV Genotyp 3 s kompenzovanoencivhozou (ALLY-3C)

Ve studii ALLY-3C byla hodfiocsna kombinace daklatasviru, sofosbuviru a ribavirinu podavana po
dobu 24 tydnti u 78 dospélich {sgo s HCV infekci genotypu 3 s kompenzovanou cirhdzou;

vét§ina pacienttl byli mp2in(57 [73,1 %]); median véku byl 55 let (rozmezi 33 az 70); 88,5 % byli
bélosi; 9,0 % bylj Asiac?; 25 % byli Americané indianského ptivodu nebo z Aljasky; 54 (69,2 %)
pacientl nebylo ddsuclécano a 24 (30,8 %) pacienti bylo jiz diive lé¢eno. Celkovy median

HCV RNA byl433dlogio IU/ml; vétsina pacientd (59 %) méla genotypy IL-28B rs12979860 non-CC.
Sedmdesat séim ()17 [98,7 %]) 1éenych pacientl v této studii bylo infikovano HCV GT-3a a 1 pacient
(1,3 %} byl infikiivan HCV GT-3b.

Hodncta SVR12 byla dosazena u 88,5 % pacienti, a to u 92,6 % dosud nelécenych a 79,2 % pacientl
difvei¢enych (viz tabulka 13). Hodnoty SVR12 byly konzistentn€ vysoké u vétSiny podskupin,
vcewné pohlavi, véku, rasy, vychozi HCV RNA a genotypu IL28B. Vsichni 3 koinfikovani pacienti s
HZV/HIV doséahli SVRI12.

Tabulka 13: Vysledky 1écby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po
dobu 24 tydnii, pacienti s HCV genotypu 3 s cirh6zou ve studii ALLY-3C

Dosud neléceni Ji7 16&eni Celkem
N=54 N=24 N=78
konci 1&2b
Ha onet feehy 54/54 (100,0 %) 21/24 (87,5 %) 75/78 (96,2%)

HCV RNA nedetekovatelna
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Tabulka 13: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po
dobu 24 tydnii, pacienti s HCV genotypu 3 s cirh6zou ve studii ALLY-3C

Dosud neléceni Ji7 16&eni Celkem
N=54 N=24 N=78
Respondéti (SVR12) 50/54 (92,6%) 19/24 (79,2%) 69/78 (88,5 %)*
Nonrespondéti (bez SVR12) 4/54 (7,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Virologické selhani
Virologicky priilom 0 0 0
Detekovatelna
HCV RNA na konci 0 2/24 (8,3 %) 2/78 (2,6 %)
lécby
Relaps 0 2/21 (9,5 %) 2/7552, "%)
Bez virologického selhani
Ostatni 4/54 (7,4 %) 0 /18 (5,1%)
nonrespondéii**
HCV RNA behem 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)

1écby nedostupna

* Jeden jiz diive 1éCeny pacient dosahl SVR 12 podle lokélnich vysledks’ HCY KNA.

** QOstatni nonrespondéfi zahrnovali 4 pacienty s nedetekovanou HCW*2NA < LLOQ na konci 1é¢by, u kterych
chybély udaje o sledovani po skonceni 1é¢by ve 12. tydnu a nigied! jicich ¢asovych bodech po 1écbe, a
1 pacienta, ktery nemél vysledky HCV RNA béhem 1échly v (iisledku jejiho pfed¢asného preruseni.

Programy typu Compassionate Use

Pacienti s infekci HCV (nehled€ na genotyp) stvytoky nirizikem dekompenzace ¢i umrti béhem
nasledujicich 12 mésicu, ktefi by jinak nebyli 1écqui,byli 1éCeni v ramci programu typu
Compassionate Use. Pacienti s genotypem 3 byli léCeni v kombinovaném rezimu daklatasvir +
sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 12 az 24 15 ity pticemz dle predbézné analyzy ¢im delsi byla doba
1écby, tim mensi bylo riziko relapsu (¢kei0y5%). Relevance pfidani ribavirinu do 24tydenniho rezimu
je nejasnd. V jedné kohorté byla vétsinasdcientd 1é¢ena kombinaci daklatasviru + sofosbuviru +
ribavirinu po dobu 12 tydnd. Hadnesa relapsu Cinila piiblizné 15 %, a to podobné pro pacienty

s Child-Pugh A, B i C poruchhusiunkee jater. Jednotlivé 1é€ebné programy neumoziuji ptimé srovnani
ucinnosti 1é€by mezi 12 a 2 ty¢asinim rezimem.

Daklatasvir v kombizacis » eginterferonem alfa a ribavirinem

Al444042 a Al44¢010%yip randomizované, dvojité zaslepené studie, které hodnotily ucinnost

a bezpec€nost dartatagviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (PegIFN/RBV) v 1é¢bé
chronické intckce [ ACV u diive nelécenych dospélych pacientii s kompenzovanym onemocnénim jater
(vCetnc'cithozy). Ve studii Al444042 byli zatazeni pacienti s HCV infekci genotypu 4 a ve studii
Al444029 uyli zafazeni pacienti s genotypem 1 nebo 4. Studie Al444043 byla oteviend, jednoramenna
studie Haklaiasviru v kombinaci s peglFN/RBV u diive nelécenych dospélych pacientil s chronickou
inzkcr ACV genotypu 1, kteti byli koinfikovani virem HIV.

7444042 Pacienti dostavali daklatasvir 60 mg jednou denné¢ (n= 82) nebo placebo (n= 42) plus
PeglFN/RBV po dobu 24 tydni. Pacienti ve skuping 1é¢ené daklatasvirem, ktefi nedosahli
nedetekovatelné hladiny HCV RNA v obou tydnech 4 a 12 a vSichni pacienti 1é¢eni placebem,
pokracovali kombinovanou 1é¢bou PeglFN/RBYV dalSich 24 tydni. Median véku 1é€enych pacienti byl
49 let (rozmezi: 20 az 71); 77 % pacientt byli bélosi; 19 % byli Cernosi/Afroamericané; 4 % byli
Hispanci nebo Latinoamericané. Deset procent pacienti mélo kompenzovanou cirhozu a 75 %
pacientti mélo genotypy IL-28B 1512979860 non-CC. Vysledky 1écby ve studii A1444042 jsou
uvedeny v tabulce 14. Reakce na 1écbu byla rychla (v tydnu 4 mélo HCV RNA < LLOQ 91 %
pacientti 1éCenych daklatasvirem). Hodnoty SVR12 byly vyssi u pacientii s genotypem IL-28B CC nez
u osob s genotypem non-CC a u pacientl s vychozi hodnotou HCV RNA nizsi nez 800 000 [U/ml,
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pfi¢emz u vSech lécenych skupin pacientd byly hodnoty SVR 12 trvale vyssi u pacientd 1é¢enych
daklatasvirem nez u pacientl 1é¢enych placebem.

Al444010: Pacienti dostavali daklatasvir 60 mg jednou denn¢ (n= 158) nebo placebo (n= 78) plus
PegIlFN/RBV az do 12. tydne. Pacienti zafazeni do 1é¢ebné skupiny s daklatasvirem 60 mg jednou
denné, kteti dosdhli HCV RNA < LLOQ v tydnu 4 a nedetekovatelnou v tydnu 10, byli nasledné
randomizovani k uzivani daklatasviru 60 mg + PegIFN/RBV nebo placeba + PeglFN/RBV po
celkovou dobu 1é¢by 24 tydnt. Pacienti pivodné zatazeni do skupiny s placebem a pacienti ve skupiné
uzivajici daklatasvir, ktefi nedosahli HCV RNA < LLOQ ve 4. tydnu a méli nedekovatelnou HCV
RNA v 10. tydnu, pokracovali s PegIFN/RBV a dokon¢ili [écbu po 48 tydnech. Medidn véku 1é¢enych
pacientd byl 50 let (rozmezi: 18 az 67); 79 % pacientl byli bélosi; 13 % byli ¢ernosi/Afroamericané;

1 % byli Asiati; 9 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané. Sedm procent pacientit mélo
kompenzovanou cirthozu; 92% mélo HCV genotyp 1 (72 % 1aa 20 % 1b) a 8 % mélo HCV geno yp 4
65 % pacientt mélo IL-28B rs12979860 non-CC genotypy.

Vysledky 1é¢by pacientti s HCV infekci genotypu 4 ve studii A1444010 jsou uvedeny v (ab@ipe 14. Pro
HCV genotyp 1 byly hodnoty SVR12 64 % (54 % pro 1a; 84 % pro 1b) u pacientli 1éSenvéin
daklatasvirem + PeglFN/RBV a 36 % pro pacienty 1écené placebem + PegIFN/RE V. ko pacienty
lécené daklatasvirem byla u HCV RNA pii hodnoceni vysledkt na konci 1é€by™vir 12+ 2 4. tydnu po
shoda mezi SVR12 a SVR24 97 % pro HCV genotyp 1 a 100 % pro HCV gZnudyn 4.

Tabulka 14: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci s pegiiiterferonem alfa a
ribavirinem (PegIFN / RBV), diive neléceni pacieritis, HCV genotypem 4

Studie A1444042 Studie A1444010
Daklatasvir + peglFN/RB Daklatasvir + peglFN/RB
peglFN/RBV V peglFN/RBV A\
n= §2 n=:42 n=12 n=6
Nedetekovatelnd
HCV RNA na konci 74 (90 %) 27 (64%) 12 (100 %) 4(67 %)
1écby
SVRI12* 67 L8275, 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
Bez cirhdzy 56769 (&1 %)**  17/38 (45 %) 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
S cirh6zou 16978 %)** 1/4 (25 %) 0 0
Virologické sellani
Virologickéy elhcni
béheny 1écby 8 (10 %) 15 (36 %) 0 0
Relaps 2/74 (3 %) 8/27 (30 %) 0 1/4 (25 %)
* Facieid, u kterych chybély tidaje ve 12. tydnu po skonceni 1é€by, byli povazovani za odpovidajici na

1é¢bu, pokud jejich dalsi dostupna HCV RNA hodnota byla < LLOQ.
*x Status cirh6za nebyl zaznamenan u ¢tyt pacientii ve skupiné daklatasvir + peglFN/RBV.
Al444043: 301 dosud nelécenych pacientli s infekci HCV genotypu 1 koinfikovanych virem HIV
(10 % s kompenzovanou cirh6zou) bylo 1é¢eno daklatasvirem v kombinaci s peglFN/RBV. Davka
daklatasviru byla 60 mg jednou dennég, s upravami davky kviili sou¢asné podavané antiretrovirové
1é¢be (viz bod 4.5). Pacienti, ktefi dosahli virologické odpovédi [nedetekovatelna HCV RNA v
tydnu 4 a 12], ukonili terapii po 24 tydnech, zatimco pacienti, u nichz virologické odpovédi dosazeno
nebylo, pokracovali v 16€bé s peglFN/RBV po dobu dalsich 24 tydnt tak, aby dokongili 48tydenni
terapii v této studii. Hodnoty SVR12 bylo dosazeno u 74 % pacientt ve studii (genotyp la: 70 %,
genotyp 1b: 79 %).
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Udaje o dlouhodobé t¢innosti

K dispozici jsou tdaje z ukoncené nasledné studie hodnotici setrvalost odpovédi az do priblizné tii let
po 1écbé daklatasvirem. U 258 pacientt, ktefi dosahli SVR12 s daklatasvirem a sofosbuvirem

(+ ribavirinem) s medidanem trvani sledovani po SVR12 v délce 38 mésici, nedoslo k zddnym
relapsim (s relapsy definovanymi jako potvrzené nebo posledni s dostupnou hodnotou

HCV RNA > LLOQ). Z 302 pacientt, ktefi dosahli SVR12 s daklatasvirem + pegIlFN/RBV s
medidnem trvani sledovani po SVR12 v délce 44 mésict, doslo k relapsu u 2 % pacientll (n=6).

Rezistence v klinickych studiich
Frekvence vychozich NS5A s rezistenci spojenych variant (RAVs)

Vychozi NS5A RAVs byly ¢asto pozorovany v klinickych studiich daklatasviru. V 9 studiich faze 2
nebo 3 s daklatasvirem v kombinaci s peginterferonem alfa + ribavirinem nebo v kombinaci se
sofosbuvirem +/- ribavirinem byly pozorovany tyto vychozi RAVs s nasledujicimi frekvencemi: \7 %
u infekce genotypu la (M28T, Q30, L31 a/nebo Y93); 11 % u infekce genotypu 1b (L31Mya/iiobo
Y93H), 51 % u infekce genotypu 2 (L31M), 8 % u infekce genotypu 3 (Y93H) a 64 % u genctypu 4
(L28 a/nebo L30).

Daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem

Dopad pritomnosti vychozich NS5A RAVs na vysledek lécby

Vychozi NS5A RAVs popsané vyse nemély zadny vyznamny vliv na vysledekiéechy u pacientl
lécenych v rezimu sofosbuvir + daklatasvir +/- ribavirin, s vyjimkou ¥93H 3AV u infekce genotypu 3
(pozorovana u 16/192 [8 %] pacienti). Hodnota SVR12 u pacientt s irifekei genotypu 3 s touto RAV
je snizena (v praxi to znamenalo relaps po skonceni 1é¢by), a to zvlasiu pacientt s cirhézou. Celkovy
1é¢ebny efekt u pacientt s infekei genotypu 3, ktefi byli 1éceni pa,avbu 12 tydnd v rezimu sofosbuvir
+ daklatasvir (bez ribavirinu), z hlediska pfitomnosti ¢i neptit¢miosti YO3H RAV, byla 7/13 (54 %) u
pacientt bez cirhdzy a 134/145 (92 %) u pacientd s cirhozgu.\Ncoyla detekovana vychozi YO3H RAV
u pacientll s genotypem 3 1é¢enych po dobu 12 tydnt komuinaci sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin, a
proto hodnoty SVR nemohou byt stanoveny

Nové vznikajici rezistence

Ve sloucené analyze 629 pacientil, ktefi dosfavali ayklatasvir a sofosbuvir s ribavirinem nebo bez néj
ve studiich faze 2 nebo 3 po dobu 12 ¢i 24yt <=, bylo 34 pacientdl analyzovano na ptitomnost RAVs
kvili virologickému selhani ¢i ¢asném vxoideni ucasti na studii s hodnotou HCV RNA vice nez 1
000 IU/ml. Pozorované nové vznikajic:ivarianty spojené s NS5A rezistenci jsou zaznamenany v
tabulce 15.

Tabulka 15: Shrnw'i z¢7zramenanych nové vzniklych HCV NS5A substituci béhem 1écby
nebo béh<cin sivdovani po 1é¢bé u pacienti infikovanych HCV genotypu 1 aZ 3 bez
dosaieny SVIR12

Geno 1a Genotyp 1b Geno 2 Genotyp 3
Kategorie/sahstituce, n (%) P P P P

n=301 n=79 n= 44 n=197
Nonrdsp mdéfl—\hez SVR12) 14* 1 2% 21**
zeVA )V*;l\cm a post-vychozi 12 1 | 20
s nové vznikajicimi NS5A 10 (83 %) 1 (100 %) 0 16 (80 %)
RAVS***
M28: T 2 (17 %) -- -- 0
Q30: H,K, R 9 (75 %) -- -- --
L31: LM, V 2 (17 %) 0 0 1(5%)
P32-vymazani 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17 %) -- -- --
S62: L -- -- -- 2 (10 %)
Y93: C,H, N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)
* Pacienti, u nichz nebylo mozné nasledné sledovani
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*ox Jeden pacient, ktery nesplnil protokolovou 1écbu (bez SVR), SVR dosahl
**%  NS5A RAVs zaznamenané na aminokyselinovych pozicich 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 a 93

Rezistence spojena se substituci S282T u sofosbuviru vznikla pouze u 1 pacienta bez SVR12, ktery
byl infikovan HCV genotypu 3.

Vzniklé rezistence spojené se substitucemi na daklatasvir pietrvavaly 3 roky a déle po skonceni 1é¢by
u pacientil 1é¢enych rezimy zaloZenymi na daklatasviru.

Daklatasvir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Pocate¢ni hodnoty NS5A RAVs (M28T, Q30, L31a Y93 pro genotyp 1a; L.31 a Y93 pro genotyp 1b)
zvySovaly u pacientd s infekci genotypem 1a nebo 1b, ktefi dosud nebyli 1é¢eni, riziko, ze nebudou na
1é¢bu odpovidat. Vliv vychozich hodnot NS5A RAVs na 1é¢ebnou odpoveéd’ u genotypu 4 neni zieimy®

V piipadech, kdy nedoslo k odpovédi na 1ébu daklatasvirem + peginterferonem alfa + ribaviaeniyse
NS5A RAVs obecné objevily pii selhani (139/153 u genotypu 1a a 49/57 u genotypu 1b). Nuicasisji
detekované NS5A RAVs zahrnovaly Q30E nebo Q30R v kombinaci s L31M. Vétsing sgthamt
genotypu la méla zjisténé vznikajici varianty NS5A na Q30 (127/139 [91 %] pacientil)ya =%iSina
selhani genotypu 1b méla zjisténé vznikajici varianty NS5A na L31 (37/49 [76 %], a/tigbo Y93H
(34/49 [69 %]). U omezeného poctu pripada pacientd s infekei genotypem 4, k#eié ieadipovidali na
1é¢bu, byly pfi jejim selhani detekovany substituce L28M a L30H/S.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti p*&elozit vysledky studii

1é¢by daklatasvirem u jedné nebo vice podskupin pediatrické popuiace s’chronickou hepatitidou C
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti daklatasviru byly hbdfioc :nyu zdravych dospélych subjektii a u pacientl
s chronickou HCV infekci. Po opakovanych perraiaicia davkach 60 mg jednou denné v kombinaci

s peginterferonem alfa a ribavirinem u dosud nelécynych pacientti genotypu 1 chronické HCV byl
geometricky pramér (CV%) Cmax daklatasyi =1,1534458) ng/ml, AUCo4n byla 14122 (70) ngeh/ml,

a Cpin byla 232 (83) ng/ml.

Absorpce
Daklatasvir podavany ve form¢ tiblety se po opakovanych peroralnich davkach snadno absorbuje;

maximalni koncentrace v plazn/€ ie dosazeno mezi 1. a 2. hodinou.

Crmax, AUC, a Ciin daklatasvizu se zvySovaly téméi proporéné k davce. Ustaleného stavu bylo
dosazeno po Ctyfech di ech hodavani jednou denné. Pii 60mg davce byla expozice daklatasviru
podobna mezi z&€. gvymi sibjekty a pacienty infikovanymi HCV.

Studie in vitro ajinwivo ukazaly, ze daklatasvir je substratem P-gp. Absolutni biologicka dostupnost
tabletové forn'y je 67 %.

Ucinekiidia na perordlni absorpci

U zdravycii subjektt snizilo podani tablety daklatasviru 60 mg po tuéném jidle Crnax a AUC
dakiatawvinio 28 % a 23 % ve srovnani s podanim na la¢no. Podani tablety daklatasviru 60 mg po
iehrém jidle nevedlo k Zadnému sniZeni expozice daklatasviru.

Distribuce

V ustaleném stavu se daklatasvir u pacientti infikovanych HCV vaze na proteiny z piiblizné 99 %,
nezavisle na davce ve studovaném davkovém rozmezi (1 mg az 100 mg). U pacientd, ktefi dostali
60 mg tabletu daklatasviru peroralné nisledovanou intravenéznim podanim daklatasviru [*C,"*N]
v daveel00 pg , byl distribuc¢ni objem za ustaleného stavu 47 1. Studie in vitro naznacuji, Ze
daklatasvir je aktivné a pasivné transportovan do hepatocytti. Aktivni transport je zprostiedkovan
pomoci OCT1 a dal§imi neidentifikovanymi transportéry vychytavani, ale neni zprostiedkovan
transportérem organickych aniontd (OAT) 2, kotransportérem taurocholatu sodného (NTCP) ani
OATP.
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Daklatasvir je inhibitor P-gp, OATP 1B1 a BCRP. In vitro podavany daklatasvir je inhibitor
transportérl vychytavani v ledvinach, OAT 1 a 3, a OCT 2, ale neocekava se, ze by mél v klinické
praxi vliv na farmakokinetiku substratl téchto transportéra.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo ukazuji, ze daklatasvir je substratem CYP3A, kdy CYP3A4 je hlavni
izoformou CYP odpovédnou za metabolismus. V obéhu nebyly zadné metabolity v koncentracich
vyssich nez 5 % koncentrace parentalni latky. Daklatasvir podavany in vitro neinhiboval

(ICso > 40 uM) CYP enzymy 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ¢i 2D6.

Eliminace

Po peroralnim podéni jednorazové davky '*C—daklatasviru zdravym subjektiim bylo 88 % celkov®
radioaktivity vylouceno ve stolici (53 % jako nezménény 1€k) a 6,6 % bylo vylouceno v mci
(primarné jako nezménény 1€k). Tyto daje naznacuji, Ze jatra jsou hlavnim organem pro cleasance
daklatasviru u ¢loveka. Studie in vitro ukazuji, Ze daklatasvir je aktivné a pasivné transpansGyan do
hepatocytti. Aktivni transport je zprostitedkovan OCT1 a dal$imi neidentifikovanymiytragsportéry
vychytavani. Po opakovaném podani daklatasviru pacientim infikovanym HCV s¢ polnZas findlni
eliminace daklatasviru pohyboval od 12 do 15 hodin. U pacientt, ktefi dostaliGuing=ab etu
daklatasviru peroralné nasledovanou intravenéznim podanim 100 ug daklatgsvidu I'°C,°N], byla
celkova clearance 4,24 1/h.

Zvlastni skupiny pacientt

Poruchy funkce ledvin

Farmakokinetika daklatasviru po jednorazové peroralni davce H2/nvz byla studovana u pacientl

s poruchou funkce ledvin, kteti nebyli infikovani HCV. ABWCwoiiicho daklatasviru byla stanovena
jako 0 18 %, 39 % a 51 % vyssi u pacientl s hodnotami cleqrance kreatininu (CLcer) 60, 30

a 15 ml/min, v porovnani se subjekty s normalni fiin!( i ledvin. Pacienti v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin vyZadujicim hemodialyzu meki naiis?hodnoty AUC daklatasviru o 27 % a nartst
hodnoty AUC volného daklatasviru ¢inil 20 %, Wdywe srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin
(viz bod 4.2).

Poruchy funkce jater

Farmakokinetika daklatasviru po jednctazevé peroralni davce 30 mg byla studovana u subjektt
neinfikovanych HCV s lehkou (Cila\Pugh A), stfedné téZkou (Child-Pugh B) a tézkou

(Child-Pugh C) poruchou funl{ce jater ve srovnani se subjekty bez téchto poruch. Crmax @ AUC
celkového daklatasviru (jaX volaélio, tak vazaného na bilkovinu) byly nizsi u subjektii s jaterni
poruchou; avSak porucha®furiisce jater neméla klinicky vyznamny vliv na koncentraci daklatasviru jako
volného 1éku (viz bad <\2).

Starsi pacienti
Farmakokinet cka hwalyza dat populace z klinickych studii naznacila, ze v€k nema zjevny vliv na
farmakbhkénetiku daklatasviru.

Pediaicicka populace
Farmaiivkinetika daklatasviru u pediatrickych pacientti nebyla hodnocena.

Pzalavi

Farmakokineticka analyza populace identifikovala pohlavi jako statisticky vyznamnou proménnou

u zdanlivé peroralni clearance daklatasviru (CL/F), kdy Zenské subjekty maji nepatrné nizsi CL/F, ale
velikost u€¢inku na expozici daklatasviru neni klinicky dulezita.

Rasa
Farmakokineticka analyza dat populace z klinickych studii ukézala, Ze rasa (kategorie "ostatni"
"nx

[pacienti, ktefi nejsou bélosi, Cernosi nebo Asiaté] a "Cernosi") je statisticky vyznamna proménna
ovliviiyjici zdanlivou peroralni clearance (CL/F) a zdanlivy distribu¢ni objem (Vc/F) daklatasviru
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a vedouci k mirné vyssi expozici nez u pacientl bilé pleti. Velikost tohoto ucinku na expozici
daklatasviru vSak neni klinicky diilezita.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Toxikologie

V toxikologickych studiich pti opakovaném podavani zvifatim byly pozorovany nezadouci u¢inky na
jatra (hypertrofie/hyperplazie Kupferovych bunék, mononuklearni infiltraty a hyperplazie zlu¢ovodu)
a na nadledviny (zmény v cytoplazmatické vakuolizaci a hypertrofie/hyperplazie kiiry nadledvin) pfi
expozici podobné nebo mirné vyssi, nez je AUC u klinické expozice. U psu byly pozorovany
hypocelularity kostni dfené s odpovidajicimi patologickymi klinickymi zménami pfi expozicich
9nasobku AUC u klinické expozice. Zadny z téchto uéinki viak nebyl pozorovan u &lovéka.

Kancerogeneze a mutageneze

Daklatasvir nebyl kancerogenni u mysi ani u potkand pii 8nasobku, resp. 4ndsobku AUC klitiicke
expozice. Zadna mutagenni nebo klastogenni aktivita nebyla pozorovana pii testech tnuiageinze
(Ames) in vitro, kvantitativnich rozborech sav¢i mutace na buiikach vajecniki ¢inskahowki®lka, nebo
ve studii peroralniho mikronukleu u potkanti in vivo.

Fertilita

Daklatasvir nemél zadné u€inky na fertilitu u potkanich samic pii vSech testeyanych davkach.
Nejvyssi hodnota AUC u nepostizenych samic byla 18nasobkem AUC%:linicke expozice. U potkanich
samcl se ucinky na reprodukéni schopnosti omezily na sniZzenou hrfiovaose prostaty/ semennych vacka
a minimalné zvyseny pocet dysmorfnich spermii pfi 200 mg/kg/denyavsak zadné z téchto zjisténi
nemélo neptiznivy dopad na fertilitu nebo pocet zplozenych zisgtagchopnych potomki. Hodnota AUC
odpovidajici této davce u samcti je 19nasobkem AUC klin/Ck$ expozice.

Embryofetalni vyvoj

Daklatasvir je embryotoxicky a teratogenni u potkaniia Jéalikii pti expozicich na nebo nad Grovni
4nasobku (u potkantl) a 16nasobku (kralik) AUCKImické expozice. Vyvojova toxicita sestavala ze
zvySené embryofetalni letality, snizené télegné hmcinosti plodu a zvyseného vyskytu fetalnich
malformaci a zmén. U potkant ovliviiovaiy malforniace piedevsim mozek, lebku, o¢i, usi, nos, rty,
patro nebo koncetiny a u kralikd Zebrafa ¥arciovaskularni oblasti. Matetska toxicita, véetné mortality,
potrati, nezddoucich klinickych pfiZaa’ilsniZeni t€lesné hmotnosti a piijmu potravy byla
zaznamenana u obou druhtl pii eXpaz cich 25nasobné (potkan) a 72nasobné (kralik) AUC klinické
expozice.

Ve studii prenatalniho a7pasiiatalniho vyvoje u potkanti se nevyskytly toxické projevy ani u matky ani
béhem vyvoje potomst.a pi. davkach do 50 mg/kg/den, odpovidajicich hodnoté AUC 2nasobku AUC
klinické expoziCe, @i1%e)vwssi davee (100 mg/kg/den) zahrnovaly toxické projevy u matky mortalitu
a dystocii; vyvaiavitoxicita zahrnovala malé sniZeni zivotaschopnosti potomki v peri- a neonatalnim
obdobi; snizél i pojodni hmotnosti, které pietrvalo do dospélosti. Hodnota AUC odpovidajici této
davce jiz 4ndsobiiem AUC klinické expozice.

Vylucuvani 1o mléka
Dyklawsvir oyl vylu¢ovan do mléka kojicich samic potkanti v koncentraci 1,7 az 2nasobku hladiny
V plazmé matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Laktoza

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sul kroskarmeldzy
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Oxid kfemicity (E551)
Magnesium-stearat

Potahové vrstva

Hypromeldza

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol 400

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5  Druh obalu a obsah baleni
Polyvinylchloridovy/polychlorotrifluoroethylenovy (PVC/PCTEZ)¢iry blistr zataveny hlinikovou
folii.

Velikost baleni: 28 potahovanych tablet v perforovanych jodnodavkovych blistrech.
Velikost baleni: 28 potahovanych tablet v neperfoioy nych kalendatrovych blistrech.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p1iy saxku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravektacio ¢dpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZZIQUNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squiob2haima EEIG

Plaza 254

Blanchardstotm Corporate Park 2

Dublinf15 D157.867

Irsko

8. . % REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2014
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10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNYZA PROPOUSA ENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYREJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZAD/\VKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBQ QMEZL;}I’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVY 22 PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptfiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti prd nig“iéeivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanovenén® viiil. 207c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na eyropskim webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZr=ZCNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadovgné cipfiosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedencig vimodulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit
o na zadost Evropské agentury proéZivé piipravky,
o pii kazdé zmeéné systému.fizoni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamn/m 2méndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milnikut'v rawdci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povinno¢t wskutesait poregistraéni opatieni

Drzitel rozhoddtv, Gwegistraci uskutecni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

Popis Termin
splnéni
| Zaicelem/syhodnoceni rekurence hepatocelularniho karcinomu spojené Q22023

swzivanim ptipravku Daklinza provede drzitel rozhodnuti o registraci klinickou
| plospektivni studii bezpecnosti s vyuzitim tdaji ziskanych u kohorty dobie
definované skupiny pacientd dle odsouhlaseného protokolu. Zavérecna zprava ze
| studie se piedlozi do:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA KRABICCE

1. NAZEV PRiPRAVKU

Daklinza 30 mg potahované tablety
daclatasvirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK N\ |

Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 30 mg (jako daclatasviri dihydrochloriduii.)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N\

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou infarn:ci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZGKYE ¥, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSA\H UETI

Uchovavejte mi=.o,aghloi“a dosah déti.

7. PALSI 2¥LASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

"%/ POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/939/001 28 tablet (kalendarni baleni)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tableta

13. CISLO SARZE

(€13
7218

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAYSLG E PISMU

Daklinza 30 mg

[17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod Ciedineénym identifikatorem.

[ 18, " EDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

DO
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT NA JEDNODAVKOVEM (PERFOROVANEM) BLISTRU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Daklinza 30 mg tablety
daclatasvirum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI N\ |
BMS
3. POUZITELNOST "N\

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT NA KALENDARNIM (NEPERFOROVANEM) BLISTRU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Daklinza 30 mg tablety
daclatasvirum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI N\ |
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
3. POUZITELNOST "N\

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli Utery Stieda Ctvrtek Patek Sobota Nedére
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA KRABICCE

1. NAZEV PRiPRAVKU

Daklinza 60 mg potahované tablety
daclatasvirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK N\ |

Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 60 mg (jako daclatasviri dihydrochloriduii.)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N\

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou infarn:ci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZGKYE ¥, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSA\H UETI

Uchovavejte mi=.o,aghloi“a dosah déti.

7. PALSI 2¥LASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

"%/ POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/939/003 28 tablet (kalendarni baleni)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tableta

13. CISLO SARZE

(€13
7218

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAYSLG E PISMU

Daklinza 60 mg

[17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod Ciedineénym identifikatorem.

[ 18, " EDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

DO
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT NA JEDNODAVKOVEM (PERFOROVANEM) BLISTRU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Daklinza 60 mg tablety
daclatasvirum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI N\ |
BMS
3. POUZITELNOST "N\

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT NA KALENDARNIM (NEPERFOROVANEM) BLISTRU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Daklinza 60 mg tablety
daclatasvirum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI N\ |
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
3. POUZITELNOST "N\

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli Utery Stieda Ctvrtek Patek Sobota Nedére
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Daklinza 30 mg potahované tablety
Daklinza 60 mg potahované tablety
daclatasvirum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezaddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

= Mate-li jakékoli dal$i otadzky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

= Tento ptipravek byl ptedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohluy jhublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému 1ékarizetn Iekarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvediny Y “éto ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Daklinza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Daklinzauzivat
Jak se pripravek Daklinza uziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Daklinza uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SIS

1. Co je pripravek Daklinza a k ¢emu se pouziva

Pripravek Daklinza obsahuje 1é¢ivou latku™ axiatasvir. Ten se uziva k 16¢bé dospélych pacientit
s hepatitidou C, infekéni chorobou, kt/ré/pastihuje jatra a je zptsobena virem hepatitidy C.

Tento 1€k brani viru hepatitidy £ viar oZeni a infikovani dalSich bunek. Snizuje tedy mnozstvi viru
hepatitidy C v téle a po urcito1 £0u odstranuje virus z krve.

Pripravek Daklinza,se yiust, viidy uzivat spolu s dalsimi 1éky proti infekci hepatitidou C a nikdy nesmi
byt uzivan samotny.

Je velmi dillezitOpatuste si také precetl(a) ptibalové informace pro dalsi 1éky, které budete uzivat
soucasné s piiprav<em Daklinza. Mate-1i jakékoli dotazy ohledné svych 1éka, obrat'te se na svého
1€kate neto 1ékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Daklinza uZivat

Neuzivejte pripravek Daklinza:
= jestlize jste alergicky(4) na daklatasvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6 této pribalové informace)
= jestlize uzivate (Usty nebo jinym cestami, kterymi se piipravek dostava do celého téla) jakykoli
z téchto 1éka:
- fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin nebo fenobarbital, pouzivané k 1é¢bé epileptickych
zachvatu,
- rifampicin, rifabutin nebo rifapentin, antibiotika pouzivana k 1é¢b¢ tuberkulozy
- dexamethason, steroid pouzivany k 1écb¢ alergickych a zanétlivych onemocnéni
- 1éky obsahujici trezalku teckovanou (Hypericum perforatum, rostlinny piipravek).
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Tyto Iéky snizuji G¢innost ptipravku Daklinza, takze se mlize stat, ze by 1é¢ba nebyla Gcinna.
Jestlize uzivate kterykoli z té€chto 1€k, sdé€lte to okamzité svému lékafi.

Protoze se ptipravek Daklinza musi vzdy uzivat v kombinaci s dal$imi 1éky proti infekci

hepatitidou C, ujistéte se, ze jste si precetl(a) ptislusny bod ,,Neuzivejte ptipravek...” v piibalové
informaci pro tyto 1éky. Jestlize mate pochyby o jakékoli informaci z ptibalovych informaci, porad’te
se, prosim, se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Daklinza se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Informujte svého 1ékare, jestlize se Vas tyka néco z nasledujiciho:

* v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich nékolika mésicti uzival(a) lé¢ivo amioda’on
v 1é¢b¢ nepravidelného srdecniho tepu (pokud jste tento 1éCivy piipravek uzival(a), vas Ickar iniize
zvazit alternativni 1é¢bu)

» jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vés pak*iiiozna
bude Vas Iékar chtit peclivéji sledovat;

* mate poskozena jatra, kterd nefunguji fadn¢ (dekompenzované jaterni onexiopncei)

= Mate cukrovku. Po zahajeni 1é¢by piipravkem Daklinza u vas mozna bydciut/ié peclivejsi
monitorovani hladiny gluko6zy v krvi anebo zména 1é¢by cukrovky. U nekterych diabetikti doslo
po zahajeni 1é¢by 1éCivymi piipravky, jako je pripravek Daklinza, Re snizeni hladiny cukru v krvi
(hypoglykemii).

Informujte svého 1ékate okamzité, jestli uzivate jakékoli lécive plipravky z divodu problémi se
srdcem a béhem 1écby se u vas objevi:

= dusSnost
= zavraté
=  buSeni srdce
=  mdloby

Déti a dospivajici
Pripravek Daklinza se nedoporucuje pfo »acienty do véku 18 let. Piipravek Daklinza nebyl jesté
studovan u déti a dospivajicich.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripraak Daklinza

Informujte svého 1ékare nel'o I¢ksnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mond thdete uzivat. Je to nutné protoze ptipravek Daklinza miize mit vliv na
to, jak jiné 1éky plisob1.\Molna bude tieba, aby Vas 1ékat davku piipravku Daklinza upravil nebo
nebudete moci piipravek RNaklinza uzivat soucasné s jinymi piipravky.

Neuzivejte pitorav:k Daklinza, pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1éki:

» ferfytein, kaihamazepin, oxkarbazepin nebo fenobarbital, pouzivané k 1é¢bé epileptickych
zachvatl

» _riampicin, rifabutin nebo rifapentin, antibiotika pouzivana k 16¢bé tuberkuldzy

=4, atxamethason, steriod pouzivany k 1é¢bé alergickych a zanétlivych onemocnéni

» _ 8ky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum, rostlinny piipravek)

Ty'o Iéky snizuji G¢innost pripravku Daklinza, takze by 1é¢ba nebyla ucinna. Jestlize uzivate kterykoli

z téchto 1k, sdélte to okamzité svému lékari.

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika, jestlize uzivate kterykoli z téchto 1éka:

= amiodaron nebo digoxin, pouzivané k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu

»  atazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicistat, kombinaci obsahujici
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxyl-fumarat ve forme tablet, etravirin,
nevirapin nebo efavirenz pouzivané k 1écb¢ infekce HIV

*  boceprevir nebo telaprevir, pouzivané k 1écbée hepatitidy C

= Kklarithromycin, telithromycin nebo erythromycin, pouzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci
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» warfarin a jiné podobné léky zvané antagonisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. V4§ 1ékat
Vam mozna bude muset Castéji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

= dabigatran-etexilat, pouzivany k prevenci krevnich srazenin

= ketokonazol, itrakonazol, posakonazol nebo vorikonazol, pouzivané k 1é€b¢ plisnovych
onemocnéni

» verapamil, diltiazem, nifedipin nebo amlodipin, pouzivané ke snizeni krevniho tlaku

» rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin nebo pravastatin, pouzivané ke
snizovani cholesterolu v krvi

= peroralni antikoncepce.

Lékat mozna bude muset upravit davku ptipravku Daklinza, pokud uzivate n¢ktery z téchto 1€ku.

Téhotenstvi a antikoncepce
Sdélte svému lékari, jestlize jste t¢hotna, domnivate se, Ze jste t€hotnd, nebo planujete t€hotensty
Jestlize ot¢hotnite, prestante ptipravek Daklinza uzivat a okamzité informujte svého 1ékaie

Jestlize jste t€hotnd, nesmite ptipravek Daklinza uzivat.
Muzete-1i otéhotnét, uzivejte acinnou antikoncepci béhem 1écby a po dobu 5 tydnt mo ukotleni 1éCby
ptipravkem Daklinza.

Pripravek Daklinza je nékdy uzivan spole¢n€ s ribavirinem. Ribavirin mizefpcikosit nenarozené dité.
Je tudiz velice dilezité, abyste neot¢hotnéla béhem této 1écby. (Plati igpro pastnerky muzskych
pacientil.)

Kojeni
Neni znamo, zda piipravek Daklinza ptechazi do lidského mat>izkého mléka. Matky nesmi béhem
1écby piipravkem Daklinza kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nekteti pacienti hlasili zavrat, obtiznou koncentraci alpréblémy se zrakem, kdyZ uzivali ptipravek
Daklinza s jinymi 1éky proti infekci hepatitidou&., sasiii se u Vas objevi néktery z téchto nezadoucich
ucinkt, nefid’te dopravni prostfedky nebo ngobsluliite stroje.

Piipravek Daklinza obsahuje laktozi
Jestlize Vam tekl 1ékat, Ze nesnasiteluiaté/ cukry (napt. laktdozu), porad'te se se svym lé¢katem, nez
zacnete pripravek Daklinza uzivd®

Daklinza obsahuje sodik
Tento ptipravek obsahy;esmcné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v maximalni ddvce 90 mg, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiru®.

3. Jak se\Fip/ avek Daklinza uziva

Vzdy wivaite tento pripravek presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), poradte se se
svym igkarcm nebo 1ékarnikem.

Deporucené davkovani

Deporucena davka piipravku Daklinza je 60 mg jednou denné. Tabletu polykejte celou. Tabletu
nezvykejte ani nedrt'te, protoZe ma velmi nepfijemnou chut’. Pfipravek Daklinza se mlze uZzivat s
jidlem nebo bez né;.

Nekteré jiné 1éky mohou s pfipravkem Daklinza reagovat a ovliviiovat hladinu 1éku Daklinza v téle.

Jestlize uzivate kterykoli z téchto 1€ki, mize se 1ékat rozhodnout, Ze zméni denni davku ptipravku
Daklinza, aby zajistil, Ze vase 1écba bude bezpecna a Gcinna.
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Protoze se ptipravek Daklinza musi uzivat vzdy spolu s dalsimi Iéky proti infekci hepatitidou C,
prectéte si, prosim, ptibalové informace pro tyto léky. Mate-1i jakékoli dotazy, zeptejte se svého 1ékaie
nebo 1ékarnika.

Jak dlouho se pripravek Daklinza uZiva
Zajistéte, abyste uzival(a) ptipravek Daklinza tak dlouho, jak Vam tekl l€kaft.

Lécba ptipravkem Daklinza bude trvat 12 nebo 24 tydnd. Trvani 1é¢by bude zaviset na tom, zda jste
jiz diive uzival(a) 1éky proti infekci hepatitidou C, na klinickém stavu jater a na tom, jaké jiné 1éky
budete uzivat s ptipravkem Daklinza. Mozna budete muset uzivat jiné své 1éky po rizné dlouho dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Daklinza, neZ jste mél(a)

Jestlize jste si nedopatienim vzal(a) vice tablet pfipravku Daklinza, nez Vam doporucil 1ékar,
kontaktujte svého 1€kaie nebo pozadejte o radu v nejbliz§i nemocnici. Ponechte si blistr oditabizt
u sebe, abyste snadno popsal(a), co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Daklinza

Je dilezité nikdy nevynechavat davky tohoto 1€ku.

Jestlize vynechate davku piipravku Daklinza

= avzpomenete si do 20 hodin od doby, co obvykle uzivate piipravek Daldii@a./ nusite si vzit davku
co nejdiive. Nasledujici davku si vezméte v obvykly ¢as davky.

= auplyne-li vice nez 20 hodin od doby, co obvykle uzivate ptipravéiy Daklinza, pockejte
anasledujici davku si vezmeéte v obvykly ¢as davky. Nikdy neyziwejtorzdvojenou davku nebo dvé
davky kratce po sobé.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Daklinza

Je dulezité, abyste pokracoval(a) v uzivani ptipravkn Daklizza béhem celého trvani 1é€by. Jinak by 1€k
nemusel proti viru hepatitidy C plsobit. Neprestaveiiz uZivat pripravek Daklinza, dokud Vam to
nei‘ekne 1ékafr.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uziyani tohgto pripravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
l€karnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako v§echny 1éky miize/nit i tento pripravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pfi uzivani pfiptayku Rak’inza v kombinaci se sofosbuvirem (bez ribavirinu) byly hlaseny tyto
nezadouci uciplaz

Velmi agté (mchou postihnout vice nez 1 z 10 pacientit):
*  bolast hlavy, tnava

CGasté nohou postihnout az 1 z 10 pacienti)

* _ problémy se spanim

s/ zévrat

"  migréna

* nauzea (pocit na zvraceni), prijem, bolest bficha

= bolest kloubi, bolavé nebo citlivé svaly (pokud nejsou zpuisobeny fyzickou namahou)

Pii uzivani pripravku Daklinza spolu se sofosbuvirem a ribavirinem byly hlaseny tyto nezadouci
ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti):
»  bolest hlavy, nauzea (pocit na zvraceni), tinava
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* snizeni poctu Cervenych krvinek (anémie)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)

* snizend chut k jidlu

* problémy se spanim, podrazdénost

= zavrat

* migréna

= dusnost, kasel, prekrveni nosni sliznice (pocit ucpaného nosu)

» naval horka

= sucha kaze, neobvykla ztrata ¢i fidnuti vlasi, vyrazka, svédéni

» prijem, zvraceni, bolest biicha, zacpa, paleni zahy, nadmérna tvorba plynii v Zaludku nebo
stfevech

= sucho v Gstech

= bolest kloubi, bolavé nebo citlivé svaly (pokud nejsou zpuisobeny fyzickou namahou)

Pii uzivani pripravku Daklinza spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem, byly hlaseny stejiig
nezadouci ucinky jako ty uvedené v ptislusnych ptibalovych informacich téchto 1éki, Nejdustejsi z
téchto nezadoucich ucinki jsou vyjmenovany nize.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti)
* snizena chut k jidlu

*  problémy se spanim

* bolest hlavy

»  dusnost
" nauzea (pocit na zvraceni)
* {nava

» onemocnéni podobné chiipce, horecka
»  svédéni, sucha kiize, nezvyklé vypadavani neb0 £ enceni vlast, vyrazka

"  prijem

= kaSel

= bolest kloubtl, bolavé nebo citlivé svalyd(pokuawejsou zptsobeny fyzickou namahou), nezvykla
slabost

*  podrazdénost
* snizeni poctu Cervenych krvineK\(a@éniie), snizeni poctu bilych krvinek

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kieryloli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripaas jekychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadot.ci t3inky miizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
uvedeného v Douzku V. "Wahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tobato piipravku.

5. _&akoripravek Daklinza uchovavat

Ushowvejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru - uvedena
za zkratkou "EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Daklinza obsahuje
= Lécivou latkou je daclatasvirum. Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 30 mg nebo
60 mg (jako daclatasviri dihydrochloridum).
= Dal$imi slozkami jsou
- Jddro tablety: laktéza (viz bod 2), mikrokrystalicka celuloza, sodna stil kroskarmelozy, oxid
kfemicity (E551) a magnesium-stearat
- Potahova vrstva: hypromeldza, oxid titanicity (E171), makrogol 400, hlinity lak
indigokarminu (E132), zluty oxid zelezity (E172)

Jak pripravek Daklinza vypada a co obsahuje toto baleni
Daklinza 30 mg: potahovana tableta je zelena, bikonvexni, pétibokého tvaru s vyrazenym oznaéeim

,,BMS® na jedné stran¢ a ,,213* na druhé strané.

Daklinza 60 mg: potahovana tableta je zelena, bikonvexni, pétibokého tvaru s vyrazényiasZijpacenim
,,BMS® na jedné stran¢ a ,,215 na druhé strané.

Daklinza 30 mg a 60 mg potahované tablety se dodavaji v baleni po 28 tabletdsiir ieperiorovanych

kalendarovych blistrech a perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Bristol-I 4y¢rg Squibb S.r.l.
Loc/roatatia del Ceraso
03012 Anagni (FR)

'talie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate vimistnino zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgiunf,S:A.
Tél/Tel: +32235276 11

Bbarapus
Bristol-Myers Squibb K«
Ten.: + 359 800 12°40¢

Ceska republita
Bristol-Myer¥ Squ bb spol. s r.o.
Tel: + 20221 06 111

Danmark
BuistoiMyers Squibb
T1£:% 4545 93 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +372 640 1030

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: + 370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 9206 550

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50
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EApLGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0) 1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

island
Bristol-Myers Squibb AB hja Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Konpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +357 800 92666

Latvija
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: + 371 67708347

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol’ s4.a.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska repuhliky
Bristol-Myers< quidb spol. s r.0.
Tel: +421 2759228411

Suomi/Fin'and
Dy Bristal-Myers Squibb (Finland) Ab
Tuh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
pristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova intexmuace’byla naposledy revidovana < {MM/RRRR}>.

Podrobné inforimciyo tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1&¢ive pripravky:
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