


vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 30 mg filmom obloZene tablete
Daklinza 60 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Daklinza 30 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi daklatazvir diklorid u koli¢ini koja odgovara 30/ ng d¢klatazvira.
Daklinza 60 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi daklatazvir diklorid u koli¢ini koja cfigoveia 60 mg daklatazvira.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna filmom obloZena tableta od 30 mg sadrzi 58 mg laktoze<be.fodn ).
Jedna filmom obloZena tableta od 60 mg sadrzi 116 mg lakt&ze ((ezvodne).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Daklinza 30 mg filmom obloZene tab =te

Zelena bikonveksna peterokaitna tableta dimenzija 7,2 mm x 7,0 mm, s utisnutom oznakom "BMS" na
jednoj i "213" na drugoj siran.

Daklinza 60 mg filn' >m ot ‘ozc e tablete

Svjetlozelena ik mmaksna peterokutna tableta dimenzija 9,1 mm x 8,9 mm, s utisnutom oznakom
"BMS" na jednoj )!'215" na drugoj strani.

47 XLINICKI PODACI

.1 "(erapijske indikacije

wval¢ inza je indicirana u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje kroni¢ne infekcije virusom
hepatitisa C (HCV) u odraslih (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.1).

Za aktivnost protiv pojedinog HCV genotipa vidjeti dijelove 4.4 1 5.1.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Daklinza mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju kroni¢nog
hepatitisa C.



Doziranje
Preporucena doza lijeka Daklinza je 60 mg jedanput na dan, a uzima se peroralno neovisno o
obrocima.

Daklinza se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima. Prije pocetka lijecenja lijekom
Daklinza, treba procitati i Sazetke opisa svojstava drugih lijekova koji se primjenjuju u tom rezimu.

Tablica 1: Preporucen rezim lijecenja lijekom Daklinza u kombiniranoj terapiji bez

interferona
Populacija bolesnika* ReZim i trajanje !
HCV GT 1 ili 4 \
Bolesnici bez ciroze Daklinza + sofosbuvir tijekom 12 tjedana o

Bolesnici s cirozom
CPAili B Daklinza + sofosbuvir + ribavirin #jexkqm 1z tjedana
ili
Daklinza + sofosbuvir (bez 1 bavit na) tijekom
24 tjedna

CPC Daklinza + gotoghuy € +/-/iibavirin tijekom 24 tjedna
(vidjeti dijelovipd.a3.5.1)
HCV GT.6

Bolesnici bez ciroze Daklinza + afosbuvir tijekom 12 tjedana

Bolesnici s cirozom Fraklnza + sofosbuvir +/- ribavirin tijekom 24 tjedna

diet di
o~ (v . dio 5.1)

Povrat infekcije HGV-oin na' on presadivanja jetre (GT 1, 3 ili 4)

Bolesnici bez ciroze Daklinza + sofosbuvir + ribavirin tijekom 12 tjedana
(vidjeti dio 5.1)

Bolesnici s cirozom CP stachia A ili B

GT1ili4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirin tijekom 12 tjedana
GT3 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin tijekom 24 tjedna
Bolesnici s ¢ip0; am Cr stadija C Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin tijekom 24 tjedna

(vidjeti dijelove 4.4 1 5.1)

GT:ghnot p; CP: Child Pugh
* Ukljucy - o@wsnike s istodobnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV). Za preporuku
loz.anja s antivirusnim lijekovima za HIV pogledajte dio 4.5.

Daniinza + peginterferon alfa + ribavirin

Owvije alternativni preporuceni rezim za bolesnike s infekcijom genotipom 4, bez ciroze ili s
Konfpenziranom cirozom. Daklinza se primjenjuje tijekom 24 tjedna, u kombinaciji s 24 — 48 tjedana
lijecenja peginterferonom alfa i ribavirinom:

ako je razina HCV RNK nemjerljivaiu 4.1 u 12. tjednu lijecenja, primjenu sva 3 lijeka u rezimu treba
nastaviti tijekom ukupno 24 tjedna.
ako se postigne nemjerljiva razina HCV RNK, ali ne i u 4. i u 12. tjednu, primjenu lijeka Daklinza

treba prekinuti nakon 24 tjedna, a primjenu peginterferona alfa i ribavirina nastaviti tijekom ukupno
48 tjedana.



Smjernice za doziranje ribavirina

Doza ribavirina, kada se primjenjuje u kombinaciji s lijekom Daklinza, odreduje se na temelju tjelesne
tezine (1000 mg ili 1200 mg u bolesnika teskih < 75 kg odnosno >75 kg). Vidjeti Sazetak opisa
svojstava lijeka za ribavirin.

Za bolesnike s cirozom Child-Pugh stadija A, B ili C ili povratom infekcije HCV-om nakon
presadivanja jetre, preporuc¢ena pocetna doza ribavirina iznosi 600 mg na dan, a uzima se s hranom.
Ako bolesnik dobro podnosi pocetnu dozu, ona se moze povecati do najvise 1000 — 1200 mg na dan
(prijelomna vrijednost: 75 kg). Ako bolesnik ne podnosi dobro poc¢etnu dozu, treba je smanjiti
sukladno klini¢koj potrebi, na temelju izmjerenih vrijednosti hemoglobina i klirensa kreatinina (vidjeti
Tablicu 2).

Tablica 2: Smjernice za doziranje ribavirina pri njegovoj istodobnoj primjeni s reZimon.
lijecenja lijekom Daklinza u bolesnika s cirozom ili nakon presadivai.ja

Laboratorijska vrijednost/Klinic¢ki kriteriji Smjernica za doziranje fivoyiriia
Hemoglobin
>12 g/dl 600 mgha da
>101<12 g/dl 409 mg ha aan
>8,51<10 g/dl 200 sgfia dan
<8,5 g/dl Qbust Wviti primjenu ribavirina

Klirens kreatinina

>50 ml/min Siieali gore navedene smjernice za
hemoglobin

>30 1 <50 ml/min 200 mg svaki drugi dan

<30 ml/min ili hemodijaliza Obustaviti primjenu ribavirina

Prilagodba doze, privremen prekid prim) e ¢ dustava lijecenja

Ne preporucuje se prilagodavanje deze GiiekasDaklinza radi zbrinjavanja nuspojava. Ako se primjena
drugih lijekova u rezimu mora privre;aenciprekinuti zbog nuspojava, Daklinza se ne smije davati u
monoterapiji.

Nema pravila o prekiduyvirqloskog lijecenja koja bi se mogla primijeniti na kombinaciju lijeka
Daklinza sa sofosbuvirori

Prekid lijecenja u b lesnik s nrodgovarajucim viroloskim odgovorom tijekom lijecenja lijekom
Daklinza, peginté fercwent alfa i ribavirinom

Malo je vjerojain iagée bolesnici s neodgovarajué¢im viroloskim odgovorom tijekom lije¢enja postici
produljen virolosiiodgovor (SVR, eng. sustained virologic response); stoga se prekid lijecenja
preparuc je u tih bolesnika. Grani¢ne vrijednosti HCV RNK koje upucuju na prekid lijecenja (t].
pravila )y c¢wrlijecenja) navedene su u Tablici 3.

“solic 1 3: Pravila prekida lijecenja u bolesnika koji su primali lijek Daklinza u kombinaciji
s peginterferonom alfa i ribavirinom s neodgovarajuéim viroloskim odgovorom
tijekom lijecenja

HCV RNK Postupak
4. tjedan lijecenja: >1000 IU/ml Iskljuciti lijek Daklinza, peginterferon alfa i ribavirin
12. tjedan lijecenja: >25 1U/ml Iskljuciti lijek Daklinza, peginterferon alfa i ribavirin




Tablica 3: Pravila prekida lijeenja u bolesnika koji su primali lijek Daklinza u kombinaciji
s peginterferonom alfa i ribavirinom s neodgovarajuéim viroloskim odgovorom
tijekom lijecenja

HCV RNK Postupak
24. tjedan lijecenja: >25 IU/ml Iskljuciti peginterferon alfa i ribavirin (lijeenje lijekom
Daklinza je zavrSeno u 24. tjednu)

Preporuke za doziranje istodobnoprimijenjenih lijekova

Jaki inhibitori citokroma P450 enzima 344 (CYP3A44)

Doza lijeka Daklinza mora se smanjiti na 30 mg jedanput na dan ako se uzima istodobno s jakim
inhibitorima CYP3A4.

Umjereni induktori CYP3A4
Dozu lijeka Daklinza treba povecati na 90 mg jedanput na dan kada se uzima istodobr® s wihjeicnim
induktorima CYP3A4. Vidjeti dio 4.5.

Propustene doze

Bolesnike treba uputiti da, zaborave li uzeti dozu lijeka Daklinza, propustefiu dcru webaju uzeti $to je
prije moguce, pod uvjetom da je to unutar 20 sati od predvidenog vremena yzim: nja. Medutim, ako se
bolesnici sjete da su propustili dozu vise od 20 sati nakon $to su je trebali uzeu, zaboravljenu dozu
treba preskociti, a sljedecu uzeti prema uobicajenom rasporedu.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Daklinza u bolg inikaty dobitod > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Daklir za 2¢palesnika s bilo kojim stupnjem ostecenja
bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolestiika s blagim (Child-Pugh stadij A, vrijednost: 5 — 6),
umjerenim (Child-Pugh stadij B, viiiecnost: 7 —9) ili teSkim (Child-Pugh stadij C, vrijednost: > 10)
ostecenjem jetrene funkcijeLvidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populaciis
Sigurnost i djelotvor iost 1 eka Daklinza u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jos$
ustanovljeney, Nerha padatska ¢ primjeni u djece.

Nacin primjene
Dakéinzal se uzima peroralno, neovisno o obrocima. Bolesnike treba uputiti da tabletu progutaju cijelu.
Filmoiy¢ Sl ena tableta ne smije se zvakati niti drobiti jer djelatna tvar ima neugodan okus.

43¢ K ontraindikacije
Pijosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s lijekovima koji snazno induciraju citokrom P450 3A4 (CYP3A4) i transporter P-
glikoprotein (P-gp) mogu smanjiti izloZenost lijeku Daklinza i dovesti do gubitka njegove
djelotvornosti. Spomenute djelatne tvari ukljucuju, izmedu ostalih, fenitoin, karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentin, sistemski deksametazon i biljni lijek
gospinu travu (Hypericum perforatum).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Daklinza se ne smije primjenjivati u monoterapiji. Daklinza se mora primjenjivati u kombinaciji s
drugim lijekovima za lije¢enje kroni¢ne infekcije HCV-om (vidjeti dijelove 4.1 1 4.2).

Teska bradikardija i sr€ani blok

Slucajevi teske bradikardije i sréanog bloka uoceni su kada se Daklinza koristi u kombinaciji sa
sofosbuvirom i istovremeno s amiodaronom s ili bez drugih lijekova koji snizavaju sréanu frekvenciju.
Mehanizam nije utvrden.

Istovremena primjena amiodarona bila je ogranicena tijekom klinickog razvoja sofosbuvira uz izravno
djelujuce antivirotike. Slucajevi su potencijalno opasni po zivot, stoga se amiodaron smije Koristiti
samo u bolesnika koji primaju lijek Daklinza i sofosbuvir u slu¢ajevima kada se drugi zamjenski
antiaritmici ne podnose ili su kontraindicirani.

Ako se istovremena primjena amiodarona smatra neophodnom, preporucuje se da se bolesni. e
pazljivo prati prilikom pocetka uzimanja lijeka Daklinza u kombinaciji sa sofosbuvirofii. bales. ike
kojima je utvrden visok rizik od bradiaritmije treba se kontinuirano nadzirati tijekym <X sati/ 1
odgovaraju¢em klinickom okruzenju.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, treba takoder provesti odgovarajuée nfdziynjc"volesnika koji su
prekinuli uzimanje amiodarona unutar nekoliko posljednjih mjeseci, a zap et ¢¢ terapiju lijekom
Daklinza u kombinaciji sa sofosbuvirom.

Sve bolesnike koji primaju lijek Daklinza i sofosbuvir u komojnadit's ai hiodaronom s ili bez drugih
lijekova koji snizavaju frekvenciju srca treba takoder upozoxiti 1.3 siiptome bradikardije i sré¢anog
bloka te ih treba savjetovati da hitno potraze lijecnicki saset uioliip osjete iste.

Aktivnost protiv pojedinog genotipa

Za preporucene rezime lijeCenja s obzirom na razlicite genotipove HCV-a, vidjeti dio 4.2. Za
virolosku i klini¢ku aktivnost protiv pojedinog’ genutina, vidjeti dio 5.1.

Podaci koji podupiru lijecenje infekcijesgenatip im 2/iijekom Daklinza i sofosbuvirom su ograniceni.

Podaci iz ispitivanja ALLY-3 (Al444Z%8) pody piru terapiju lijekom Daklinza + sofosbuvirom u
trajanju od 12 tjedana u lijeCenju prechoaip nelijecenih i lijecenih bolesnika s infekcijom genotipom 3
bez ciroze. Nize stope SVR-a zatiiezi ne su kod bolesnika s cirozom (vidjeti dio 5.1). Podaci iz
programa milosrdnog davinja lijeka koji su jos u tijeku a ukljucivali su bolesnike s infekcijom
genotipom 3 i cirozom, padr.yvaju primjenu lijeka Daklinza + sofosbuvira kroz 24 tjedna u tih
bolesnika. Znacajnost dadajanjoribavirina tom rezimu nije jasna (vidjeti dio 5.1).

Klini¢ki podaci kojifoduyiruprimjenu lijeka Daklinza i sofosbuvira u bolesnika s infekcijom HCV-
om genotipa.4 1 Gfsu‘jerap ceni. Nema klini¢kih podataka o primjeni u bolesnika s infekcijom
genotipom 5 (id eti dio 5.1).

Bolasnici's boleséu jetre Child-Pugh stadija C

Sigurtys dxdielotvornost lijeka Daklinza u lijecenju infekcije HCV-om u bolesnika s boles¢u jetre
ChaldyPu h stadija C ustanovljene su u klinickom ispitivanju ALLY-1 (Al444215, Daklinza +

si fofoudir + ribavirin tijekom 12 tjedana); medutim, stope SVR-a bile su nize nego u bolesnika s
ho.y*4¢ Child-Pugh stadija A i B. Stoga se za bolesnike s bole$¢u Child-Pugh stadija C preporucuje
Kuazervativan rezim lijecenja lijekom Daklinza + sofosbuvirom +/- ribavirinom u trajanju od 24 tjedna
wia eti dijelove 4.2 1 5.1). Ribavirin se moze dodati na temelju klinicke ocjene pojedinog bolesnika.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om (virusom hepatitisa B)

Tijekom ili nakon lije¢enja antiviroticima koji djeluju izravno, zabiljeZeni su slucajevi reaktivacije
virusa hepatitisa B (HBV), neki od njih sa smrtnim ishodom. Probir na HBV mora se provesti u svih
bolesnika prije pocetka lijeenja. Bolesnici istodobno zarazeni HBV-om/HCV-om izloZeni su riziku
od reaktivacije HBV-a te ih stoga treba pratiti i lijeciti sukladno vaze¢im klini¢kim smjernicama.




Ponovno lijecenje daklatazvirom
Djelotvornost lijeka Daklinza kao dijela rezima ponovnog lije¢enja u bolesnika prethodno izlozenih
NS5A inhibitorima nije dokazana.

Trudnoda i kontracepcija

Daklinza se ne smije uzimati u trudnoci niti u zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.
Vrlo uéinkovitu kontracepciju treba nastaviti koristiti jo§ 5 tjedana nakon zavrSetka terapije lijekom
Daklinza (vidjeti dio 4.6).

Kada se Daklinza primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom, primjenjive su kontraindikacije i
upozorenja koja vrijede za taj lijek. U svih Zivotinjskih vrsta izlozenih ribavirinu primijeceni su
znacajni teratogeni i/ili embriocidni uéinci; stoga je potrebno strogo paziti da se izbjegne trudnoéa u
bolesnica i partnerica bolesnika (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin).

Interakcije s drugim lijekovima

Istodobna primjena lijeka Daklinza moze izmijeniti koncentracije drugih lijekova, a drugi l1j kovi
mogu izmijeniti koncentraciju daklatazvira. Vidjeti dio 4.3 za popis lijekova ¢ija je istddoba p.:mjena
s lijekom Daklinza kontraindicirana zbog moguceg gubitka terapijskog ucinka. Vitliet. dio 4 5 za
potvrdene i druge moguce interakcije s drugim lijekovima.

Primjena u bolesnika s dijabetesom

Nakon uvodenja lijecenja HCV infekcije lijekom direktno djelujuci antivitstik / ))AA, bolesnici s
dijabetesom mogu imati bolju kontrolu glukoze u krvi, §to moze dovesti do siiiiptomatske
hipoglikemije. Razine glukoze u bolesnika s dijabetesom koji zapgcin: x lijecenje lijekom direktno
djelujuci antivirotik / DAA treba pazljivo nadzirati, posebno uput. =prve tri mjeseca, te prema potrebi
prilagoditi lijek protiv dijabetesa. Lijecnik zaduzen za pracenie iiavdicsa u bolesnika mora biti
obavijesten o uvodenju terapije lijekom direktno djelujuéigantiiror’s / DAA.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena lijeka Daklinza u djese i adolescenata mladih od 18 godina jer sigurnost i
djelotvornost u toj populaciji nisu ustanoyljeng

Vazne informacije o nekim sastojcima lif *kad2nklinza
Daklinza sadrzi laktozu. Bolesnici s rijatkim nssljednim problemima nepodnosSenja galaktoze,
nedostatka Lapp laktaze ili malapsor cijcizlukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Bolesnici na prehrani s ograni¢enjem unosa natrija
Daklinza sadrzi manje 0d,l 1:imol (23 mg) natrija po maksimalnoj dozi od 90 mg tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5 Interakcijd s «xugiia lijckovima i drugi oblici interakcija

Kontraindikacije -a istodobnu primjenu (vidjeti dio 4.3)

Daklinzaf|e kontraindicirana u kombinaciji s lijekovima koji snazno induciraju CYP3A4 i P-gp, kao
§to sutar “ain_karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentin, sistemski
delswmmenzon i biljni lijek gospina trava (Hypericum perforatum), jer oni mogu smanjiti izlozenost

1i elg® Bhklinza i dovesti do gubitka njegove djelotvornosti.

Noagude interakcije s drugim lijekovima

Dak atazvir je supstrat CYP3A4, P-gp i organskog kationskog transportera (OCT) 1. Snazni ili
umjereni induktori CYP3A4 i P-gp mogu smanjiti razine daklatazvira u plazmi i njegov terapijski
ucinak. Istodobna primjena sa snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp je kontraindicirana, a pri
istodobnoj primjeni s umjerenim induktorima ili snaznim inhibitorima CYP3A4 i P-gp preporucuje se
prilagoditi dozu lijeka Daklinza (vidjeti Tablicu 4). Snazni inhibitori CYP3A4 mogu povecati razine
daklatazvira u plazmi. Preporucuje se prilagodba doze lijeka Daklinza kada se primjenjuje istodobno
sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti Tablicu 4). Istodobna primjena s lijekovima koji inhibiraju
aktivnost P-gp-a ili OCT1 mogla bi imati ograni¢en ucinak na izloZenost daklatazviru.




Daklatazvir je inhibitor P-gp-a, organskog anionskog transportnog polipeptida (OATP) 1B1, OCT1 te
proteina rezistencije na rak dojke (BCRP). Primjena lijeka Daklinza moze poveéati sistemsku
izloZenost lijekovima koji su supstrati za P-gp, OATP 1B1, OCT1ili BCRP, §to moze pojacati ili
produljiti njihov terapijski u€inak i nuspojave. Potreban je oprez ako lijek ima uzak terapijski raspon

(vidjeti Tablicu 4).

Daklatazvir je vrlo slab induktor CYP3A4 i uzrokuje smanjenje izlozenosti midazolamu od 13%. No s
tim ograni¢enim ucinkom, prilagodba doze istodobno primijenjenog supstrata CYP3 A4 nije potrebna.

Za informacije o interakcijama ostalih lijekova u rezimu, procitajte Sazetke opisa svojstava tih

lijekova.

Bolesnici lijeeni antagonistima vitamina K

Buduéi da tijekom lijecenja lijekom Daklinza moze do¢i do promjene u funkciji jetre, projofacu)isc
pomno pracenje vrijednosti medunarodnog normaliziranog omjera (INR).

Tabli¢ni sazetak interakcija

U Tablici 4 navode se informacije iz ispitivanja interakcija izmedu daklatazvira /farugih ijekova,
ukljucujuéi klinicke preporuke za utvrdene ili potencijalno znacajne interakcije i3edu | jekovima.
Klini¢ki znacajan porast koncentracije oznacen je kao “1”, klinicki znacajafi padhkad™ | ”, a stanje bez
klini¢ki znacajne promjene kao “«<»”. Ondje gdje su dostupni, prikazani su}, omj¢ ;i geometrijskih
srednjih vrijednosti, uz intervale pouzdanosti (engl. confidence interval, CI) c&90% navedene u
zagradama. Ispitivanja prikazana u Tablici 4 provedena su u zdrayin ¢ ‘raslih ispitanika, osim ako nije
drugacije navedeno. Tablica ne ukljucuje sve.

Tablica 4:

Interakcije i preporuke za doziranje kods»riniends drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrudjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

ANTIVIROTICIL, HCV

Nukleotidni analogni inhibitor polimerd ze

sofosbuvir 400 mg jedanput
na dan

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

Ispitivanje je proved@ityu
bolesnika s kronicr rm
infekcijom@IC\ -oni.

> wakladzvir*
£1JC:,95 (0,82, 1,10)
a0 «: 0,88 (0,78; 0,99)
Chin: 0,91 (0,71; 1,16)

 GS-331007**
AUC: 1,0 (0,95, 1,08)
Crnax: 0,8 (0,77; 0,90)
Conin: 1,4 (1,35; 1,53)

*Usporedba za daklatazvir temelji se
na podacima iz prethodnih ispitivanja
(podaci iz 3 ispitivanja daklatazvira u
dozi od 60 mg jedanput na dan u
kombinaciji s peginterferonom alfa i
ribavirinom).

**@GS-331007 je glavni cirkulirajuéi
metabolit predlijeka sofosbuvira.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
sofosbuvira.




Tablica 4: Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Inhibitori proteaze (PI)

boceprevir

Interakcija nije ispitivana.
Bududi da boceprevir inhibira
CYP3A44, ocekuje se:

1 daklatazvir

Dozu lijeka Daklinza treba
smanyjiti na 30 mg jedanput na
dan kada se primjenjuje
istodobno s boceprevironaili
drugim snaznim inhibi/ Driztia
CYP3A4.

simeprevir 150 mg jedanput
na dan

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

1 daklatazvir

AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Cumax: 1,50 (1,39; 1,62)
Chin: 2,68 (2,42; 2,98)

1 simeprevir

AUC: 1,44 (1,32; 1,56)
Cmax: 1,39 (1,27; 1,52)

Cuin: 1,49 (1,33; 1,67)

Nije potrebno prilagadavati
dozu lijeka N klinzx ni
simeprevira.

telaprevir 500 mg svakih

12 sati

(daklatazvir 20 mg jedanput na
dan)

telaprevir 750 mg svakih 8 sati
(daklatazvir 20 mg jedanput na
dan)

1 daklatazvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Cimax: 1,46 (1,28; 1,662

> telaprevir
AUC: 0,94 (0,84;4°04)
Cumax: 1,01 (0,89; 1,10

1 daklataz /ir;

Clay15° L8775 2,48)
:max 1 P.A 1,04, 1,44)
<> tewprevir
AVIC: 0,99 (0,95; 1,03)
Cmax: 1,02 (0,95; 1,09)

Telaprevir inhibira CYP3A4

rri istodobnoj primjeni s
telaprevirom ili drugim snaznim
inhibitorima CYP3A4, dozu
lijeka Daklinza treba smanjiti na
30 mg jedanput na dan.

Drugi antivirotici z z?’jec"_nje HCV-a




Tablica 4:

Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

peginterferon alfa 180 pg
jedanput na tjedan i ribavirin
1000 mg ili 1200 mg na dan u
dvije odvojene doze
(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

Ispitivanje je provedeno u
bolesnika s kroni¢nom
infekcijom HCV- om.

<> daklatazvir
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)

*U ovom su ispitivanju
farmakokinetic¢ki parametri
daklatazvira pri istodobnoj primjeni s
peginterferonom alfa i ribavirinom bili
sli¢ni onima primije¢enima u
ispitivanju 14-dnevne nibnot( ragfije
daklatazvirom u ispitanika"

infekcijom HCV-om, Na)hize
vrijednosti farmakakincickin
parametara peginte: feronaalfa u
bolesnika koii su primali peginterferon
alfa, ribav/{in 2 daklatazvir bile su

sli¢r = onit\“'u b’ lesnika koji su
orim/{.1 pagimerferon alfa, ribavirin i
placedt.

ANTIVIROTICI, HIV ili HBV
Inhibitori proteaze (PI)

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza,
peginterferona alfa ni ribavirina.

atazanavir 300 mg/ri%ona ir
100 mg jedanput na da.
(daklatazvir 20 mg jfuaipuina
dan)

1 daklatazvir

AUC*: 2,10 (1,95; 2,26)
Cmax™: 1,35 (1,24; 1,47)

Cmin*: 3,65 (3,25; 4,11)

Ritonavir inhibira CYP3A4

*rezultati su normalizirani za dozu od
60 mg.

taz .nav.r/kobicistat

Interakcija nije ispitivana.
Buduéi da atazanavir/kobicistat
inhibira CYP3A4 ocekuje se

1 daklatazvir

Pri istodobnoj primjeni s
atazanavirom/ritonavirom,
atazanavirom/kobicistatom ili
drugim snaznim inhibitorima
CYP3A4, dozu lijeka Daklinza
treba smanjiti na 30 mg jedanput
na dan.
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Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

darunavir800 mg/ritonavir
100 mg jedanput na dan
(daklatazvir 30 mg jedanput na
dan)

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

<> darunavir

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

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

darunavir/kobicistat

Interakcija nije ispitivana.
Ocekuje se:
<> daklatazvir

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza 60 mg
jedanput na dan,
darunavira/ritonavira (800/1C0
mg jedanput na dan ili 600/1vQ
mg dva puta na dan) ni
darunavira/kobicistasa.

lopinavir 400mg/ritonavir 100
mg dva puta na dan
(daklatazvir 30 mg jedanput na
dan)

daklatazvir
AUC: 1,15 (1,07; 1,24)
Cumax: 0,67 (0,61, 0,74)

< lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77; 1,72)
Cuax: 1,22 (1,06, 1,41)

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

* uc¢inak daklatazvira.,od ¢Q mgna
lopinavir moze biti/visi

Nijy ol ebno) rrilagodavati
dogt ek aklinza 60 mg
je lanpu; ha dan ni
Aouaeira/ritonavira.

Nukleozidni/nukleotidni inhibitori

reverzne transkriptase (NKTI)

tenofovir dizoproksilfumarat
300 mg jedanput na dan
(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

<> daklatazi

AUC: 1,1€ (4018 1,21)
Cinax.d596 (59201,15)

Cmin o l01,02; 1,30)

«<» ter.pfovir

AVIC: 1,10 (1,05; 1,15)
Crmax: 0,95 (0,89, 1,02)

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

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
tenofovira.

lamivudin Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati
zidovudin Ocekuje se: dozu lijeka Daklinza ni NRTI-ja.
emtricitabin > daklatazvir

abakavir < NRTI

didanozin

statudi )

Nenunly y208wi inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

fax.ranz 600 mg jedanput na
¢ n
‘ ‘daklatazvir 60 mg jedanput na
da./120 mg jedanput na dan)

| daklatazvir

AUC¥*: 0,68 (0,60; 0,78)
Cmax™: 0,83 (0,76; 0,92)

Cumin*: 0,41 (0,34; 0,50)

Efavirenz inducira CYP3A4.

*rezultati su normalizirani za dozu od

60 mg.

Pri istodobnoj primjeni s
efavirenzom dozu lijeka
Daklinza treba povecati na
90 mg jedanput na dan.




Tablica 4: Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Ocekuje se:
<> daklatazvir
> rilpivirin

etravirin Interakcija nije ispitivana. Zbog nedostatka podataka ne
nevirapin Buduéi da etravirin i nevirapin preporucuje se istodobna
induciraju CYP3A4, ocekuje se: primjena lijeka Daklinza s
| daklatazvir etravirinom ili nevirapinom.
rilpivirin Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati

dozu lijeka Daklinza n;j
rilpivirina.

Inhibitor integraze

dolutegravir 50 mg jedanput
na dan

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

«> daklatazvir

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)
Cmax: 1,29 (1,07, 1,57)

Cumin: 1,45 (1,25, 1,68)

Daklatazvir inhibira P-gn 1 2Ci&%

Nije potrebno arilag hdavati
dozu lijeka vekiiza ni
doigteg wvira.

raltegravir

Interakcija nije ispitivana:
Ocekuje se:

> daklatazvir

< raltegravir

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza
niraltegravira.

elvitegravir, kobicistat,
emtricitabin, tenofovir
dizoproksil fumarat

Interakeijd niig 1gpitivana za tabletu s

ovar fiksi“m k/ymbinacijom.

Rudi ¢i AmFobicistat inhibira CYP3A4

olskuje se
.daylatazvir

Dozu lijeka daklinza potrebno je
smanjiti na 30 mg jedanput na
dan kada se primjenjuje
istodobno s kobicistatom ili
drugim snaznim inhibitorima
CYP3A4.

Inhibitor fuzije

enfuvirtid

Interakcija nije ispitivana.
Ocekuje se:

> daklatazvir

<> enfuvirtid

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
enfuvirtida.

Antagonist rc—“e‘ j—m CCRS5

maravirok

Interakcija nije ispitivana.
Ocekuje se:

<> daklatazvir

<> maravirok

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
maraviroka.

\P"1'A CIDI

Enz;gonisti H>-receptora

fai otidin u pojedinacnoj dozi
od 40 mg
(daklatazvir u pojedina¢noj dozi
od 60 mg)

«> daklatazvir

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

Poveéanje zelucanog pH.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza.
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Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Inhibitori protonske pumpe

omeprazol 40 mg jedanput na
dan

(daklatazvir u pojedinacnoj dozi
od 60 mg)

<> daklatazvir

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

Povecanje zeluCanog pH.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza.

ANTIBAKTERIJSKI LIJEKOVI

Klaritromicin Interakcija nije ispitivana. Pri istodobny] prim) »ni s
telitromicin Buduéi da antibakterijski lijekovi klaritromssiporiytatitromicinom
inhibiraju CYP3A4, ocekuje se: ili¢drug! n sna nim inhibitorima

1 daklatazvir CYLE A4pdara lijeka Daklinza

tri ba sn anjiti na 30 mg jedanput
2aden
eritromicin Interakcija nije ispitivana. Pr mjena lijeka Daklinza s

Budu¢i da antibakterijski lijekovi er.cromicinom moze povecati

inhibiraju CYP3A4, ocekuje se koncentracije daklatazvira.

1 daklatazvir g | Preporucuje se oprez.
azitromicin Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati
ciprofloksacin Ocekuje se: dozu lijeka Daklinza,

> daklatazvir azitromicina ni ciprofloksacina.

<> azitromicin ili ¢.xroflousacin
ANTIKOAGULANSI

dabigatran eteksilat

Interakeiji niit igpitivana.
Bueiéinda ' akla azvir inhibira P-gp,
pcek et

1 Uabigatrsa eteksilat

Preporucuje se pracenje
sigurnosti kada se lijek Daklinza
uvodi u bolesnika koji primaju
dabigatran eteksilat ili druge
supstrate za crijevni P-gp uskog
terapijskog raspona.

Varfarin i drugi antagonisti
vitamina K

Interakcija nije ispitivana.
Ocekuje se:

<> daklatazvir

> varfarin

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
varfarina. Preporucuje se pomno
pracenje vrijednosti
medunarodnog normaliziranog
omjera (INR) sa svim
antagonistima vitamina K zbog
moguéih promjena u funkciji
jetre tijekom lijeCenja lijekom
Daklinza.

AMTTIZONVULZIVI

| karvamazepin Interakcija nije ispitivana. Istodobna primjena lijeka
oxpkarbazepin Buduéi da antikonvulzivi induciraju Daklinza s karbamazepinom,
fer.obarbital CYP3A44, ocekuje se: okskarbazepinom,
fenitoin | daklatazvir fenobarbitalom, fenitoinom ili
drugim snaznim
induktorima CYP3A4 je
kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).
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Interakcije i preporuke za doziranje kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

ANTIDEPRESIVI

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

escitalopram 10 mg jedanput
na dan

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

<> daklatazvir

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

Cnmin: 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)

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
escitaloprama.

ANTIFUNGICI

ketokonazol 400 mg jedanput
na dan

(daklatazvir u pojedinacnoj dozi
od 10 mg)

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

Ketokonazol inhibira CYP3AZ |

| P1.istod bnoj primjeni s
witondiiazolom ili drugim

sni znim inhibitorima CYP3A4,
Gozu lijeka Daklinza treba
smanjiti na 30 mg jedanput na

Bududi da axrtifungici tnhibiraju
CYP3A44, [ celiyja se:

1 dallatazy ¢

+ flikes@rol

itrakonazol Interakcija nije ispitivand. dan.
posakonazol Buduci da antifungici inhib.yaju
vorikonazol CYP3A44, ocekuje se:
1 daklatazvir
flukonazol Interakcija nije ispityana. Ocekuju se skromna poveéanja

koncentracija daklatazvira, ali
nije potrebno prilagodavati dozu
lijeka Daklinza ni flukonazola.

ANTIMIKOBAKTERIJSKI LIJELTOV]

rifampicin 600 mg jedanput
na dan

(daklatazvir u pojedinginefdozi
od 60 mg)

‘ I dakivtazvir
WIC: 0,21 (0,19; 0,23)
Ciax: 0,44 (0,40, 0,48)

Rifampicin inducira CYP3A4.

Istodobna primjena lijeka
Daklinza s rifampicinom,
rifabutinom, rifapentinom ili
drugim snaznim induktorima
CYP3A4 je kontraindicirana

rifabutin
rifapentin

Interakcija nije ispitivana.

induciraju CYP3A4, ocekuje se:
| daklatazvir

Buduci da antimikobakterijski lijekovi

(vidjeti dio 4.3).

LI;2KOVI S DJELOVANJEM

NA KARDIOVASKULARNI SUSTAV

Astiarivsici

'idoke n 0,125 mg jedanput
na Can
‘ (vaklatazvir 60 mg jedanput na
dar )

1 digoksin

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

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

Daklatazvir inhibira P-gp.

Potreban je oprez kada se
digoksin primjenjuje istodobno s
lijekom Daklinza. Inicijalno
treba propisati najnizu dozu
digoksina. Koncentracije
digoksina u serumu treba
nadzirati i na temelju njih
titrirati dozu digoksina kako bi
se postigao zeljeni klinicki
ucinak.
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Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Amiodaron

Interakcija nije ispitana.

Smije se koristiti samo ako nije
dostupno niti jedno zamjensko
lije¢enje. Preporucuje se
pazljivo pracenje, ako se ova/
lijek primjenjuje s lijekom
Daklinza u kombinacijifsa
sofosbuvirom (vidjes ¢ iCiov,
44.14.8)

Blokatori kalcijevih kanala

diltiazem Interakcija nije ispitivana.
nifedipin Buduéi da blokatori kalcijevih kanala
amlodipin inhibiraju CYP3A4, ocekuje se:
1 daklatazvir
verapamil Interakcija nije ispitivana.
Budu¢i da verapamil inhibira CYP3A4a
i P-gp:
1 daklatazvir
KORTIKOSTEROIDI O\

sistemski deksametazon

BILJNI PRIPRAVCI

gospina trava (Hypericum
perforatum)

Primjena liiekcyDalk’ inza s bilo
koiim ofi naviderih blokatora
kalciievis kan' .la moZe povecati
keficeniracije daklatazvira.
P1inoru/ uje se oprez.

Fiimjena lijeka Daklinza s

ve apamilom moze dovesti do
povecane koncentracije
daklatazvira Preporucuje se
oprez.

Interakcija nije ispifiva.a.

Bududi da deksame azon viducira
CYP3A44, ocekuje se:

| daklatazzfir

Istodobna primjena lijeka
Daklinza sa sistemskim
deksametazonom ili drugim
snaznim induktorima CYP3A4
je kontraindicirana (vidjeti

dio 4.3).

interdzcija nije ispitivana.

B.duci da gospina trava inducira
CYP344, ocekuje se:

| daklatazvir

Istodobna primjena lijeka
Daklinza s gospinom travom ili
drugim snaznim induktorima
CYP3A4 je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

HORMONSKI KONTEACTPTIVI

etinilestraciol 15 pgiadanput
na dan tijeko.y 2 "ana +
norgestimat
0,1:9/0:215/0,250 mg jedanput
na da:) 1jendm 7/7/7 dana
(aak atazir 60 mg jedanput na

\ "Al)

> etinilestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Cmax: 1,11 (1,02, 1,20)

<> norelgestromin
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Cinax: 1,06 (0,99, 1,14)

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

Preporucuje se primjena oralnog
kontraceptiva koji sadrzi 35 pg
etinilestradiola i
0,180/0,215/0,250 mg
norgestimata s lijekom
Daklinza. Drugi oralni
kontraceptivi nisu ispitivani.
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Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

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

<> ciklosporin
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cmax: 0,96 (0,91, 1,02)

takrolimus u pojedinacnoj
dozi od 5 mg

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

«> daklatazvir

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)
Cmax: 1,05 (0,90, 1,23)

sirolimus
mikofenolat mofetil

Interakcija nije ispitivana.
Ocekuje se:

<> daklatazvir

<> imunosupresiv

LIJEKOVI ZA SNIZAVANJE LIPIDA

IMUNOSUPRESIVI
ciklosporin u pojedina¢noj <> daklatazvir Kada se Daklinza primjenjuje s
dozi od 400 mg AUC: 1,40 (1,29; 1,53) ciklosporinom, takrolimusom

sirolimusom ili mikofenolat
mofetilom, nije potrebne
prilagodavati dozu nitil edog
lijeka.

Inhibitori HMG-KoA reduktaze

rosuvastatin u pojedinacnoj
dozi od 10 mg

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

1 rosuvast tip
Al 1,5601.4471,74)
Cmax 2.L00%1,83, 2,26)

Dakidsazvir inhibira OATP1BI1 1
B 'RP.

atorvastatin
fluvastatin
simvastatin
pitavastatin

pravastatin |

Interakcija nije ispitivana.
Bududi da daklatazvir inhibira

OATP 1Bl i/ili BCRP, ocekuje se:

1 koncentracija statina

Potreban je oprez kada se
Daklinza primjenjuje istodobno
s rosuvastatinom ili drugim
supstratima za OATP 1B1 ili
BCRP.
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Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

NARKOTICKI ANALGETICI

buprenorfin/nalokson,
individualizirana doza od

8/2 mg do 24/6 mg jedanput
na dan*

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

*Qcijenjeno u odraslih osoba
ovisnih o opioidima koje su
primale stabilnu terapiju
odrzavanja
buprenorfinom/naloksonom.

<> daklatazvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 buprenorfin

AUC: 1,37 (1,24; 1,52)
Cumax: 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)

* U usporedbi s podacima iz

metadon, individualizirana
doza od 40-120 mg jedanput
na dan*

(daklatazvir 60 mg jedanput na
dan)

* Ocijenjeno u odraslih osoba
ovisnih o opioidima koje su
primale stabilnu terapiju
odrzavanja metadonom.

« daklatazvir
AUC: &*
Cmax: —*

Chin: ©&*

<« R-metafion

AUC: 1.0¢/0,94)1,24)
Crax( 1,070,577, 1,18)

Coin: 1,08 £),93; 1,26)

*\J usporedbi s podacima iz
| pivthodnih ispitivanja.

prethodnih ispitivanja. ¢ |

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
buprenorfina, ali se preporuc.
motriti bolesnike zbognak sva
toksi¢nosti opijata

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Daklinza ni
metadona.

SEDATIVI

Benzodiazepini

midazolam u peje inaci ;
doziod 5 n
(daklatazvir 6uy 1gjedanput na

< midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
Cmax: 0,95 (0,88, 1,04)

dan)
triacplz m Interakcija nije ispitivana.
aloraz. am Ocekuje se:

<> triazolam
< alprazolam

Nije potrebno prilagodavati
dozu midazolama, drugih
benzodiazepina ni drugih
supstrata za CYP3A4 pri
istodobnoj primjeni s lijekom
Daklinza.

Ne »cekuju se klinicki zna€ajni u€inci na farmakokinetiku niti jednog lijeka kada se daklatazvir
pririgenjuje istodobno s nekim od sljedecih lijekova: inhibitorima PDE 5, lijekovima iz razreda ACE
inhibitora (npr. enalaprilom), lijekovima iz razreda antagonista receptora angiotenzina II (npr.
losartanom, irbesartanom, olmesartanom, kandesartanom, valsartanom), dizopiramidom,

propafenonom, flekainidom, meksilitinom, kinidinom ili antacidima.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.




4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni daklatazvira u trudnica.

Ispitivanja daklatazvira na Zivotinjama ukazala su na embriotoksi¢ne i teratogene ucinke (vidjeti dio
5.3). Moguc¢ rizik za ljude je nepoznat.

Daklinza se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju (vidjeti dio 4.4.). Vrlo u¢inkovitu kontracepciju treba nastaviti koristiti jo§ 5 tjedana
nakon zavrsetka terapije lijekom Daklinza (vidjeti dio 4.5).

Budu¢i da se Daklinza primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima, primjenjive su kontraindikacij';
i upozorenja koja vrijede za te lijekove.

Za detaljne preporuke o trudnoéi i kontracepciji, procitajte Sazetke opisa svojstava lijeka za ribaviin i
peginterferon alfa.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se daklatazvir u humano mlijeko. Dostupni farmakokinetiiki 1 ‘oksil bloski
podaci iz istrazivanja na Zivotinjama pokazali su da se daklatazvir i metaboliti iz'ucujn uinjeko
(vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik na novorodence/dojence. Majkama t. zba n';pomenuti da ne
smiju dojiti ako uzimaju lijek Daklinza.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o utjecaju daklatazvira na plodnost u ljjfu.
U stakora nije zamijecen utjecaj na parenje ili plodnost. (vidjeti ding.3)

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rasa sa stroj2vima

Tijekom lijecenja lijekom Daklinza u kombinaciji sa soiugbuvirom prijavljena je omaglica, dok su
tijekom lijecenja lijekom Daklinza u kombinaciiis peginter feronom alfa i ribavirinom prijavljeni
omaglica, poremecaj paznje, zamagljen vid i s{1aniena ostrina vida.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupan profil sigurnosti daklatazWiza\ »melji se na podacima prikupljenima u 2215 bolesnika s
kroni¢nom infekcijom HCV-om koji su primali lijek Daklinza jedanput na dan u kombinaciji sa
sofosbuvirom, uz ribaviria ilithez njega (n=679, objedinjeni podaci) ili u kombinaciji s
peginterferonom alfa i_ribavirindm (n=1536, objedinjeni podaci) u ukupno 14 klini¢kih ispitivanja.

Daklinza u kombihac i sa/ ofotouvirom

Najcesce prijali( ne nuspojave bile su umor, glavobolja i muc¢nina. Nuspojave 3. stupnja prijavljene su
u manje od 1% b lesnika, a nijedan bolesnik nije imao nuspojavu 4. stupnja. Cetiri su bolesnika
prekénule lije¢enje rezimom koji je ukljucivao lijek Daklinza zbog nuspojava, od kojih se samo jedna
smatra’a  myezanom s ispitivanom terapijom.

L akinzs u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom

Na, fefle prijavljene nuspojave bile su umor, glavobolja, pruritus, anemija, bolest nalik gripi, mucnina,
nupanica, neutropenija, astenija, osip, smanjen tek, suha koza, alopecija, pireksija, mialgija,

mza azljivost, kasalj, proljev, dispneja i artralgija. Najcesce prijavljene nuspojave najmanje 3. stupnja
tezine (ucestalost: 1% ili viSe) bile su neutropenija, anemija, limfopenija i trombocitopenija.
Sigurnosni profil daklatazvira u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom bio je sli¢an onome
kod primjene peginterferona alfa i ribavirina samostalno, ¢ak i medu bolesnicima s cirozom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave su u Tablici 5 popisane prema rezimu, organskim sustavima i uéestalosti: vrlo ¢esto
(= 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100) rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo




rijetko (<1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema

ozbiljnosti.

Tablica 5: Nuspojave u klinickim ispitivanjima

Organski sustav

Nuspojave

glsunezofagealna

= uks ha bolest,
KGawlipacija, suha usta,
| tiatulencija

Ucdestalost Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirin
N=203 N=476

Poremedaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto | anemija | _I
Poremecdaji metabolizma i prehrane P N
Cesto | smanjen tek | O
Psihijatrijski poremecdaji 9
Cesto | nesanica, razdrazljivost | nesanica .
Poremecaji Zivéanog sustava _
vrlo Cesto glavobolja glavobdalia)
Cesto omaglica, migrena omag ica, migrena
KrvoZilni poremecéaji Q
Cesto | navala vruéine |
Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto dispneja, dispneja u

naporu, kaSalj, kon/ estja

nosa ¢
Poremecaji probavnog sustava 9§
vrlo Cesto mucnina A
Cesto proljev, \ avracanje, bol u | muénina, proljev, bol u

abdomenu, abdomenu

Poremecaji koZe i potkoZnog tkivy

osip, alopecija, pruritus,
suha koza

cesto

Poremecéaji miSi¢no-i:oSti rog sustava i vezivnog tkiva

Cesto .\ | artralgija, mialgija

| artralgija, mialgija

Op¢i poremecaji i/ ean ijc na mjestu primjene

vrlo Cesto | umor

| umor

Odstupanja labc:_atoryskih vrijednosti

U klini¢kém ispitivanjima lijeka Daklinza u kombinaciji sa sofosbuvirom s ribavirinom ili bez njega,
2% bules rvika imalo je smanjenje razine hemoglobina 3. stupnja; svi su ti bolesnici primali lijek
Daldinza + sotosbuvir + ribavirin. Poveéanja vrijednosti ukupnog bilirubina 3./4. stupnja primijec¢ena
st u/7abotesnika (sva u bolesnika s istodobnom infekcijom HIV-om koji su istodobno primali i

atc :anz//ir, bolesnika s cirozom Child-Pugh stadija A, B ili C te bolesnika kojima je presadena jetra).

Opiodabranih nuspojava
Srcane aritmije

Slucajevi teske bradikardije i sréanog bloka uoceni su kada je Daklinza koristen u kombinaciji sa
sofosbuvirom i istovremeno s amiodaronom i/ili drugim lijekovima koji snizavaju sréanu frekvenciju

(vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Daklinza u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$

ustanovljene. Nema podataka o primjeni u djece.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

OgraniCena su iskustva sa slucajnim predoziranjem daklatazvirom u klinickim ispitivanjima. U
klinickim ispitivanjima faze I, zdravi ispitanici koji su primali do 100 mg jedanput na dan tijekom
najdulje 14 dana ili jednokratne doze do najvise 200 mg, nisu imali neocekivanih nuspojava.

Nema poznatog protulijeka za predoziranje daklatazvirom. LijeCenje predoziranja daklatajvicom irevh
obuhvacati opée potporne mjere, ukljucujuéi nadzor vitalnih znakova te pracenje klini¢kog s atusa
bolesnika. Budu¢i da se daklatazvir u velikoj mjeri veze za proteine (99%) i ima mole’ulariu

tezinu > 500, nije vjerojatno da bi dijaliza znacajno smanjila koncentracije daklatazvii \u pli zmi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijek s izravnim djelovanj¢ 5 Al K oznaka: JOSAPO7

Mehanizam djelovanja
Daklatazvir je inhibitor nestrukturnog proteina SA (NS A), wyultifur <cionalnog proteina koji je

neophodan dio kompleksa za replikaciju HCV-a. Daklatczvir inhibira i replikaciju virusne RNK i
sklapanje viriona.

Antivirusno djelovanje u stani¢noj kultss,

Daklatazvir je inhibitor replikacije ECV{1 gamtipova la i 1b u testovima replikona u stani¢noj
kulturi, s vrijednostima efektivne kon&intraciis’(smanjenje za 50%, ECs) od 0,003 - 0,050 odnosno
0,001 - 0,009 nM, ovisno o metodi tc itirania. ECso vrijednosti daklatazvira iznosile su 0,003 —

1,25 nM protiv replikona genotipdwa 1, 4a, 5a i 6a, 0,034 — 19 nM protiv replikona genotipa 2a te
0,020 nM protiv infektivnog virusnog genotipa 2a (JFH-1).

U kombiniranim ispitivaniima, u kojima se koristio sustav replikona HCV-a razvijen na stani¢noj
kulturi, daklatazvir je naka.no a'litivne do sinergisticke interakcije s interferonom alfa, inhibitorima
proteaze nestrukturnt,g proteiiy 3 (NS3) HCV-a, nenukleozidnim inhibitorima nestrukturnog proteina
5B (NS5B) HCVga i yukle szidéiim analozima NS5B HCV-a. Nisu primijeceni antagonisticki u¢inci na
antivirusnu akjiv: Qst.

Nije primijec¢ena- :linicki znacajna antivirusna aktivnost protiv niza razli¢itih RNK i DNK virusa,
ukljucujuti HIV, §to potvrduje da je daklatazvir, koji inhibira ciljno mjesto specifi¢no za HCV, visoko
selektiyal wza HCV.

R >zifier'cija u stani¢noj kulturi

U Casteivu replikona razvijenom na stani¢noj kulturi, supstitucije koje su uzrokovale rezistenciju
gupotipova 1 — 4 na daklatazvir primijecene su u regiji od 100 aminokiselina na N-kraju proteina
HIS5A. L31V i Y93H bile su Cesto primijecene supstitucije koje uzrokuju rezistenciju genotipa 1b, dok
su M28T, L31V/M, Q30E/H/R i Y93C/H/N bile Cesto primijeéene supstitucije koje uzrokuju
rezistenciju genotipa la. Te su supstitucije uzrokovale rezistenciju niskog stupnja (ECso < 1 nM) kod
genotipa 1b te rezistenciju viseg stupnja kod genotipa 1a (ECso do 350 nM). Najrezistentnije varijante
sa samo jednom aminokiselinskom zamjenom u genotipu 2a odnosno genotipu 3a bile su F28S
(ECso> 300 nM) odnosno Y93H (ECso >1000 nM). Kod genotipa 4 Cesto su se izdvajale
aminokiselinske supstitucije na polozajima 30 i 93 (ECso < 16 nM).
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Krizna rezistencija

Replikoni HCV-a s ekspresijom supstitucija koje uzrokuju rezistenciju na daklatazvir i dalje su bili
potpuno osjetljivi na interferon alfa i druge lijekove protiv HCV-a s drugacijim mehanizmima
djelovanja, poput (nukleozidnih i nenukleozidnih) inhibitora NS3 proteaze i NS5B polimeraze.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U vecini klini¢kih ispitivanja daklatazvira u kombinaciji sa sofosbuvirom ili peginterferonom alfa i
ribavirinom, vrijednosti HCV RNK u plazmi mjerene su COBAS TagMan HCV testom (verzija 2.0),
namijenjenim za uporabu sa sustavom High Pure System, uz donju granicu kvantifikacije (engl. lower
limit of quantification, LLOQ) od 25 IU/ml. HCV RNK vrijednosti u ispitivanju ALLY-3C
(AI444379) mjerene su Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV testom (verzija 2.0)
uz donju granicu kvantifikacije od 15 IU/ml. SVR je bio je primarna mjera ishoda za odredivanje
stope izljecenja od HCV-a, koje se definiralo kao razina HCV RNK manja od LLOQ 12 tjedana n.<on
zavrsetka lijeCenja (SVR12) u ispitivanjima Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (7146421,
ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), A1444042 i Al444043 te kao nemjerljiva razin HC/
RNK 24 tjedna nakon zavrsetka lijeCenja (SVR24) u ispitivanju Al444010.

Daklatazvir u kombinaciji sa sofosbuvirom

Djelotvornost i sigurnost daklatazvira u dozi od 60 mg jedanput na dan u kombii aciji | « sofosbuvirom
u dozi od 400 mg jedanput na dan u lijecenju bolesnika s kroni¢nom infekgfjondHC % -om bile su
ocijenjene u pet otvorenih ispitivanja (Al444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3i/A\LLY-3C).

U ispitivanju Al444040, 211 odraslih osoba s infekcijom HCV-onf ge: otipa 1, 2 ili 3 i bez ciroze je
primilo daklatazvir i sofosbuvir, sa ili bez ribavirina. Od 167 bole vika ¢ infekcijom HCV-om
genotipa 1, njih 126 prethodno nije bilo lijeeno, a 41 bolesnik i.iie cGzovorio na prethodno lijecenje
rezimom koji je ukljucivao inhibitor proteaze (boceprevisgdli tciapreyir). Niti jedan od 44 bolesnika s
infekcijom HCV-om genotipa 2 (n=26) ili 3 (n=18) prathodiynije b lijecen. Lijecenje 82 prethodno
nelijecena bolesnika s HCV-om genotipa 1 trajalo je 12" Jedana, a lijeCenje svih preostalih bolesnika
koji su sudjelovali u ispitivanju 24 tjedna. Tih 211 bolesnika imalo je medijan dobi od 54 godine
(raspon: 20 do 70); 83% bolesnika bili su bijel‘1, 1Z% crnci/Afroamerikanci, 2% Azijati, a njih 20%
bilo je hispanskog ili latinoameric¢kog ma driietlc” Srelinja vrijednost rezultata na FibroTestu (validiran i
neinvazivan dijagnosticki test) iznosgila j¢ 0,440 (raspon: 0,03 do 0,89). Pretvorba rezultata s
FibroTesta u odgovaraju¢i METAVIRWezultatsyokazuje da je 35% svih bolesnika (49% bolesnika koji
nisu odgovorili na prethodno lijeCen) )\ ini:thitorom proteaze, 30% bolesnika s genotipom 2 ili 3) imalo
fibrozu jetre stupnja > F3. Vecinathalcsnika (71%, ukljucujuci 98% bolesnika koji nisu odgovorili na
prethodno lije¢enje inhibitorom proteaze) imala je polimorfizam IL-28B rs12979860 koji nije CC
genotipa.

SVRI12 je postiglo 9% bi'esiiika s HCV-om genotipa 1, 96% bolesnika s genotipom 2 1 89% onih s
genotipom 3,(vidieti“Tablise 6 ¢'7). Odgovor je bio brz (virusno opterecenje u 4. tjednu pokazalo je da
je vise od 97%gb¢ lesnika odgovorilo na lijecenje), a na njega nisu utjecali podtip HCV-a (1a/1b),
genotip IL28B n. i primjena ribavirina. Medu prethodno nelije¢enim bolesnicima koji su postigli
zeljenu r{zinu HCV RNK i u 12. i u 24. tjednu pracenja, podudarnost izmedu SVR12 i SVR24 iznosila
je 99,204 saavisno o trajanju lijecenja.

Pratimadnaynelijeceni bolesnici s HCV-om genotipa 1 lijeceni tijekom 12 tjedana imali su slican

0 lgafvorikao i oni lijeceni tijekom 24 tjedna (Tablica 6).
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Tablica 6: Ishodi lijecenja, daklatazvir u kombinaciji sa sofosbuvirom, HCV genotipa 1 u
ispitivanju A1444040

Bolesnici koji nisu odgovorili na

Prethodno nelijeceni bolesnici prethodno lijecenje telaprevirom ili

boceprevirom
daklatazvir daklatazvi.r svi daklatazvir daklatazvi}' svi
+ sofosbuvir ++s0.fl:)sb.u§11r + sofosbuvir iso_ft?Sb,“er
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20 B
Kraj lijecenja
HCV RNK 70 (100%)  56(100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 39.(12d)
nemjerljive razine
SVRI12 (ukupno)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (106%%) 5 (200%)
12-tjedno 41/41
ljedenie (100%) 40/41 (98%)  81/82 (99%) - --
24-tjedno 29/29 15/15 44/44 N 10 0
lijedenje (100%) (100%) (100%) 21 (100%) — 20°§00%) 41 (100%)
fibroza jetre _ _ 41/41 20/20
stupnja > F3 (100%) o - (100%)
* Za bolesnike za koje su nedostajali podaci u 12. tjednu pracenja smatralo se «2mt odgovorili na lijecenje

ako im je sljedeca dostupna razina HCV RNK bila <LLOQ. Za jed@id@nrethodno nelijecenog bolesnika
nedostajali su podaci i iz 12. i iz 24. tjedna nakon lijeCenja.

Tablica 7: Ishodi lije¢enja, daklatazvir u kombinaciji sa ‘pfoshuvirom tijekom 24 tjedna, prethodno
nelijeceni bolesnici s HCV-om genotipa 2 i1 2 u 1.pit) ranju A1444040

Genotip 2 Genotip 3
daklatazvir dak}atazv? svis daklatazvir daklatazvi.r svis
+sofosbuvir T SOOSPUNES o htipom 2 + sofosbuvir T Sefosbuvir oo o0m 3
+ rikfvirin + ribavirin
N=17 N=26 N=13 N=18
J N=5
Kraj lijeCenja
HCV RNK 17 (100%) 9 (163%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
nemjerljive razine
SVR12* V7 (108%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
fibroza jetre
8/8 (1009 0
stupnia > F3 (100%) 5/5 (100%)
Viroloski n{spj h
Viroloski probo) 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)
Rellns*: 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

*

2.3 Hoiesiike za koje su nedostajali podaci u 12. tjednu pracenja smatralo se da su odgovorili na lijeCenje

ko 'm je sljedeca dostupna razina HCV RNK bila <LLOQ. Za jednog bolesnika s infekcijom HCV-om
g notipa 2 nedostajali su podaci iiz 12. i iz 24. tjedna nakon lijecenja.

b solesnik s viroloskim probojem zadovoljio je izvornu protokolarnu definiciju potvrdene razine

HCV RNK < LLOQ, koja je bila mjerljiva u 8. tjednu lijeCenja. Relaps je definiran kao
HCV RNK > LLOQ tijekom pracenja, nakon §to je na kraju lijeCenja HCV RNK bio < LLOQ. Relaps

obuhvaca opazanja do kraja 24. tjedna pracenja.

Bolesnici s uznapredovalom cirozom i bolesnici kojima je presadena jetra (ALLY-1)

U ispitivanju ALLY-1 ocjenjivao se 12-tjedni rezim lijeCenja daklatazvirom, sofosbuvirom i

ribavirinom u 113 odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C i cirozom Child-Pugh stadija A, B ili
C (n=60) ili povratom HCV-a nakon presadivanja jetre (n=53). U ispitivanju su mogli sudjelovati
bolesnici s infekcijom HCV-om genotipa 1, 2, 3, 4, 5 ili 6. Bolesnici su primali daklatazvir u dozi od
60 mg jedanput na dan, sofosbuvir u dozi od 400 mg jedanput na dan i ribavirin (pocetna doza od
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600 mg) tijekom 12 tjedana te su bili praceni tijekom 24 tjedna nakon lije¢enja. Demografske znacajke
bolesnika i glavne znacajke bolesti sazeto su prikazane u Tablici 8.

Tablica 8: Demografske znacajke bolesnika i glavne znac¢ajke bolesti u ispitivanju ALLY-1

Kohorta s cirozom Bolesnici kojima je
N=60 presadena jetra
N=53

Dob (godine): medijan 58 (19-175) 59 (22 -82)

(raspon)

Rasa: bijela 57 (95%) 51 (96%)
crna/afroamericka 3 (5%) 1 (2%)
druga 0 1 (2%)

Genotip HCV-a:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%;
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 116222
4 4 (71%) 0
6 0 P

Stadij fibroze
FO 0 0 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)

Nije prijavljeno 0 1 (2%)

CP stadjj NU

CPA 1260207%)
CPB 353U
CPC 16 (2770)

MELD skor NU
srednja vrijednost 13,3
medijan 13,0
QL, Q3 10, 16
min., maks. 8,27

NU: nije utvrdeno

SVR12 postiglo j¢ 822 (5(/603 bolesnika u kohorti s cirozom, uz znacajnu razliku izmedu bolesnika s
boles¢u ChilaRu =h staayja A ili B (92 — 94%) u odnosu na one s boleS¢u Child-Pugh stadija C, te
94% bolesnika k< ‘ima je presadena jetra (Tablica 9). Stope SVR-a bile su usporedive neovisno o dobi,
rasigspolfl, statusu alela IL28B ili pocetnoj razini HCV RNK. U kohorti s cirozom, 4 bolesnika s
hepatcyel alarnim karcinomom bila su podvrgnuta presadivanju jetre nakon 1 — 71 dana lijeCenja; u

3 a4 olesnika lijecenje se nakon presadivanja jetre produljilo za 12 tjedana, dok se u 1 bolesnika,
ki yjige 1iimao lijecenje tijekom 23 dana prije presadivanja, lijeenje nije produljilo. Sva 4 bolesnika
no.iglt su SVRI2.

Ta lica 9: Ishodi lije¢enja, daklatazvir u kombinaciji sa sofosbuvirom i ribavirinom tijekom
12 tjedana, bolesnici s cirozom i povratom HCV-a nakon presadivanja jetre,
ispitivanje ALLY-1

. Bolesnici kojima je presadena
Kohorta s cirozom J jep

jetra
N=60 N=53
Kraj lijecenja 58/60 (97%) 53/53 (100%)
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Tablica 9: Ishodi lije¢enja, daklatazvir u kombinaciji sa sofosbuvirom i ribavirinom tijekom
12 tjedana, bolesnici s cirozom i povratom HCV-a nakon presadivanja jetre,
ispitivanje ALLY-1

. Bolesnici kojima je presadena
Kohorta s cirozom J jep

N=60 jetra
N=53
Nemjerljiva razina
HCV RNK
SVR12 Relaps SVR12 Relaps
Svi bolesnici 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6f0) Y
Ciroza NU PR
CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)
CPB 30/32 (94%) 2/32 (6%)
CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotip 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/4152550 2/41 (5%)
la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/51 (975 o) 1/31 (3%)
1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (10%)
Genotip 2 4/5 (80%) 1/5 (20%9) -- --
Genotip 3 5/6 (83%) 1/6 (1793 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotip 4 4/4 (100%) % -- --
Genotip 6 -- - 1/1 (100%) 0%

NU: nije utvrdeno

*2 bolesnika imala su nemjerljivu razinu HC / RNi a kr ju lijecenja; 1 od tih bolesnika postigao je SVR.

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-¢zu (Zi.L) -2)

U ispitivanju ALLY-2 ocjenjivalo s€ \12-%eano lijeenje kombinacijom daklatazvira i sofosbuvira u
153 odrasle osobe s istodobnim kzonicnim nepatitisom C i infekcijom HIV-om; 101 bolesnik
prethodno nije primao lijefenje za HCW, a 52 bolesnika nisu uspjesno odgovorila na prethodnu
terapiju za HCV. U ispitivai.u su mogli sudjelovati bolesnici s infekcijom HCV-om genotipa 1, 2, 3,
4, 5 ili 6, ukljucujuci boleshikey kompenziranom cirozom (Child-Pugh stadij A). Doza daklatazvira
prilagodavala se prerfd 1siadcno primjenjenim antiretrovirusnim lijekovima. Demografske znacajke
bolesnika i poCetne :1acajl e be esti sazeto su prikazane u Tablici 10.

Tablica 10: D nog.afske znacajke bolesnika i po¢etne znacajke bolesti u
ispitivinju ALLY-2

daklatazvir + sofosbuvir

. macajke bolesnika 12 tjedana
j VA4 N =153
yDiw(godine): medijan (raspon) 53(24-71)
Kisa:
bijela 97 (63%)
crna/afroamericka 50 (33%)
druga 6 (4%)
Genotip HCV-a:
la 104 (68%)
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
3 10 (7%)
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Tablica 10: Demografske znacajke bolesnika i pocetne znacajke bolesti u
ispitivanju ALLY-2

daklatazvir + sofosbuvir

Znacajke bolesnika 12 tjedana
N =153
4 3 (2%)
Kompenzirana ciroza 24 (16%)
Istodobna terapija za HIV:
utemeljena na PI 70 (46%)
utemeljena na NNRTI 40 (26%)
druga 41 (27%)
nikakva 2 (1%)

Ukupno je SVR12 postiglo 97% (149/153) bolesnika koji su primali daklatazvir + sofoshuviitijek bm
12 tjedana u ispitivanju ALLY-2. Stope SVR-a bile su > 94% uz sve rezime kombinir/ne
antiretrovirusne terapije, ukljucujuci terapije utemeljene na pojacanom inhibitoru ot aze,
nenukleozidnom inhibitoru reverzne transkriptaze (NNRT]I) i inhibitoru integraz’; (INST1).

Stope SVR-a bile su usporedive neovisno o rezimu lijecenja HIV-a, dobi, rasi_spalu, s atusu alela
IL28B ili pocetnoj razini HCV RNK. Ishodi prema prethodnom terapijskof1 iskstvu prikazani su u
Tablici 11.

Treéa lijeCena skupina u ispitivanju ALLY-2 ukljucivala je 50 bo}sny .a.s istodobnom infekcijom
HIV-om koji prethodno nisu primali lije¢enje za HCV i keii swyu ¢ fom  spitivanju primali daklatazvir
i sofosbuvir tijekom 8 tjedana. Demografske i pocetne znaceike vth 5u bolesnika nacelno su bile
usporedive s onima u bolesnika koji su primili 12 tjedangsynitigancierapije. Stopa SVR-a u bolesnika
lijecenih tijekom 8 tjedana bila je niZa kod ovog trajané: lijecinja, §to je i sazeto prikazano u

Tablici 11.

Tablica 11: Ishodi lije¢enja, daklatazyir u | oribinaciji sa sofosbuvirom u bolesnika s
istodobnom infekcijom BT Youm  \HY, -om u ispitivanju ALLY-2

8 tjedena ceray ije 12 tjedana terapije
F :ethidno Prethodno Prethodno lijeceni
neiecni za HCV  nelijeeni za HCV za HCV*
N=50 N=101 N=52
Kraj lijecenja N\
Nemjerljiva razina/ {CV 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
RNK
SVR12 N 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Bez ¢l joze** 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
S cir¢ om - * 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genltip 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotip 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotip 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotip 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Viroloski neuspjeh
Mjerljive razine HCV 0 1/101 (1%) 0

RNK na kraju lijecenja



Tablica 11: Ishodi lije¢enja, daklatazvir u kombinaciji sa sofosbuvirom u bolesnika s
istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om u ispitivanju ALLY-2

8 tjedana terapije 12 tjedana terapije
Prethodno Prethodno Prethodno lijeceni
nelije¢eni za HCV  nelijeceni za HCV za HCV*
N=50 N=101 N=52
Relaps 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
I\.I.edost.aju podaci nakon 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0
lijeCenja
* Pretezno terapija utemeljena na interferonu +/- inhibitoru proteaze NS3/4.

*x Ciroza se utvrdivala biopsijom jetre, vrijedno$¢u > 14,6 kPa izmjerenom uredajem FibroScan ili
rezultatom > 0,75 prema FibroTestu i indeksom omjera aspartat aminotransferaze (AST) i tit'boci
(engl. aspartate aminotransferase: platelet ratio index, APRI) > 2. U 5 se bolesnika status cirozanije
mogao odrediti.

HCYV genotipa 3 (ALLY-3)

U ispitivanju ALLY-3, kombinacija daklatazvira i sofosbuvira primijenjena tijek xm 1. ¢jedana bila je
procijenjena kod 152 odrasle osobe zarazene HCV-om genotipa 3; 101 bol€snixyie 6iv prethodno
nelijecen a u 51 bolesnika prijasnja antivirusna terapija nije uspjela. Medij.n dot bio je 55 godina
(raspon: 24 do 73); 90% bolesnika su bili bijelci; 4% crnci/Afroamerikanci; 576 Azijati; 16% su bili
hispano ili latino porijekla. Medijan virusnog opterecenja bio je 642 1 g0 IU/ml te je 21% bolesnika
imalo kompenziranu cirozu. Vecina bolesnika (61%) imala jc IL-2 %5 s/ 2979860 ne-CC genotipa.

SVRI12 je postignut kod 90% prethodno nelije¢enih bolesaika iz kel 86% onih koji su veé bili lijeceni.
Odgovor je bio brz (virusno opterecenje u 4. tjednu je abkaz.'o aa je vise od 95% bolesnika
odgovorilo na terapiju) te nije bio pod utjecajem IL28B genotipa. Stope SVR12 bile su nize kod
bolesnika s cirozom (vidjeti Tablicu 12).

Tablica 12: Ishodi lije¢enja, daklata=vixu . ‘mb’aaciji sa sofosbuvirom tijekom 12 tjedana,
bolesnici s HCV-om ggnotia 20ispitivanju ALLY-3

e
ijecent ictoni® Ukupuo
N=101 N=51 N=152
HKrg] lng cnicr N 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
SVR12 B 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Bez ciroze 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
S cirofom** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Virori Zmenspjeh
1/1rg .08k1 proboj 0 0 0
1\?' ‘:‘J’ 1va HCV RNK na kraju 1 (1%) 0 1 (0,7%)
1ieCenja
Ré.aps 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Pretezno terapija temeljena na interferonu, ali 7 bolesnika je primilo sofosbuvir + ribavirin te su 2

bolesnika primila inhibitor ciklofilina.

Hx Ciroza je bila odredena biopsijom jetre (METAVIR F4) za 14 bolesnika, FibroScan >14,6 kPa za 11
bolesnika ili rezultat FibroTesta >0,75 te indeks omjera aspartat aminotransferaza (AST): trombociti
(APRI) >2 za 7 bolesnika. Za 11 bolesnika, status ciroze je nedostajao ili nije bio jasan (rezultat
FibroTesta >0,48 do <0,75 ili APRI >1 do <2).

Bolesnici s HCV - om genotipa 3 s kompenziranom cirozom (ALLY-3C)
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U ispitivanju ALLY-3C, kombinacija daklatazvira, sofosbuvira i ribavarina primijenjena tijekom 24
tjedna bila je procijenjena kod 78 odraslih osoba zarazenih HCV-om genotipa 3 s kompenziranom
cirozom;

vecina bolesnika su bili muskarci (57 [73,1%]); s medijanom dobi od 55 godina (raspon od 33 do 70);
88,5% su bili bijelci; 9% su bili Azijati i 2,6 % su bili americki Indijanci ili domoroci Aljaske; 54
(69,2%) bolesnika su bili bez prethodne terapije i 24 (30,8%) bolesnika su bili prethodno lijeceni.
Ukupni medijan HCV RNK je bio 6,38 log 10 [U/ml; vecina bolesnika (59%) imala je genotip IL-28B
rs12979860 ne-CC. Sedamdeset i sedam (77 [98,7%]) od lijeCenih bolesnika u tom ispitivanju bilo je
zarazeno virusom HCV GT-3a i 1 bolesnik (1,3%) bio je zarazen virusom HCV GT-3b.

Stope SVR12 postignute su kod 88,5% bolesnika, sto ukljucuje 92,6% prethodno nelijecenih bolesnil‘a
179,2% onih koji su ve¢ bili lijeceni (vidjeti Tablicu 13). Stope SVR12 bile su ujednaceno visoke(.ro.
veéinu podgrupa ukljucujuéi spol, dob, rasu, pocetnoj razini HCV RNK i genotip IL28B. Sva 3
bolesnika istodobno zarazena virusima HCV/HIV postigli su SVR12.

Tablica 13: Ishodi lijeCenja, daklatazvir u kombinacijs sa sofosbuvirom i ribaviriiom
tijekom 24 tjedna, bolesnici s HCV-om genotipa 3, i s cirozo.» uispit vanju

ALLY-3C
Prethodno
nelijedeni Prethodno lije eni Ukupno
N=54 N=24 N=78
Kraj lijecenja
54/54 (100,0% 21/24387 % 75/78 (96,2%
HCV RNK nemjerljive razine ( ) : °) ( %)
Koji su odgovorili na terapiju o N N o 0/ \s
(SVR12) 50/54 (92,6%) 1524 179,2%) 69/78 (88,5%)
Koji nisu odgovorili na terapiju 49/ o o
(ne-SVR12) 4/54 (7,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Viroloski neuspjeh

Viroloski proboj v 0 0

Mjerljiva HCV RNK na 0 2124 (8,3%) 2/78 (2,6%)

kraju lijecenja

Relaps 0 2/21 (9,5%) 2/75 (2,7%)

Ne-viroloski neuspjeh

Ostali boloffic Ky 4/54 (7,4%) 0 4/78 (5,1%)

nisn odgoveyili*?

Bez I MK za 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)

yrijeme 1 ecenja

* Jeain | cethodno lijeceni bolesnik postigao je SVR12 prema lokalnim rezultatima HCV RNK.

**Qstalilesnici koji nisu odgovorili na terapiju obuhvacaju 4 bolesnika s HCV RNK< LLOQ TND
engutarget not detected) na kraju lijeCenja, ali su koja su bila izgubljena za pracenje u 12. tjednu nakon
li' >¢enja i ostalim zakazanim teriminima, i jednog bolesnika koji nije imao rezultate HCV RNK tijekom
1jec¢enja zbog ranog iskljucenja.

Mil¢ srdno davanje lijeka

Bolesnici s infekcijom HCV-om (svih genotipova) s visokim rizikom od dekompenzacije ili smrti
unutar 12 mjeseci u slucaju nelijecenja, lijeCeni su u okviru programa milosrdnog davanja lijeka.
Bolesnici s infekcijom genotipom 3, lijeceni su kombinacijom daklatazvir + sofosbuvir +/- ribavirin
tijekom 12 ili 24 tjedna, pri ¢emu je dulje lijecenje bilo povezano s manjim rizikom od relapsa (oko
5%) u preliminarnim analizama. Znac¢ajnost ukljucivanja ribavirina u 24-tjedni rezim lijecenja je
nejasna. U jednoj kohorti veéina bolesnika lijecena je kombinacijom daklatazvir + sofosbuvir +
ribavirin tijekom 12 tjedana. Stopa relapsa je bila oko 15%, i sli¢no u bolesnika s Child-Pugh stadijem
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A, B i C. Programi ne dozvoljavaju direktnu usporedbu djelotvornosti 12-tjednog i 24-tjednog rezima
lijecenja.

Daklatazvir u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom

Ispitivanja A1444042 i A1444010 bila su randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja u kojima su se
ocjenjivale djelotvornost i sigurnost daklatazvira u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom
(peglFN/RBV) u lijecenju kroni¢ne infekcije HCV-om u prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s
kompenziranom boles¢éu jetre (ukljucujuéi cirozu). U ispitivanje AI444042 ukljuceni su bolesnici s
infekcijom HCV-om genotipa 4, a u ispitivanje Al444010 bolesnici s genotipom 1 ili 4. Ispitivanje
Al444043 bilo je otvoreno, ispitivanje daklatazvira s peglFN/RBV u jednoj skupini prethodno
nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nom infekcijom HCV-om genotipa 1, koji su istodobno imali
infekciju HIV-om.

Al444042: Bolesnici su primali daklatazvir u dozi od 60 mg jedanput na dan (n=82) ili piiesoo (=42
u kombinaciji s peglFN/RBYV tijekom 24 tjedna. Bolesnici u skupini lije¢enoj daklatazvironi %0ji 1 su
imali nemjerljivu razinu HCV RNK i u 4. i u 12. tjednu te svi bolesnici koji su primalifplaciho
nastavili su lije¢enje kombinacijom peglFN/RBYV jos 24 tjedna. Medijan dobi lijecenii \boles hika bio
je 49 godina (raspon: 20 do 71); 77% bolesnika bili su bijelci, 19% crnci/AfroandCrinyncy, a 4%
hispanskog ili latinoameric¢kog podrijetla. Deset posto bolesnika imalo je kompe izirar .’cirozu, a
75% bolesnika imalo je polimorfizam IL-28B rs12979860 koji nije CC gerotipay Isivdi lijecenja iz
ispitivanja Al444042 prikazani su u Tablici 14. Odgovor je bio brz (u 4. tjidnu j¢ 91% bolesnika
lije¢enih daklatazvirom imalo HCV RNK <LLOQ). Stope SVR12 bile su visc"t bolesnika koji su
imali CC genotip za IL-28B nego u onih koji nisu imali CC genoti{s t¢ x bolesnika u kojih je pocetna
razina HCV RNK bila manja od 800 000 IU/ml, ali su u svini poa Yipir ima bile dosljedno vise u
bolesnika lije¢enih daklatazvirom nego u onih koji su primali piigetd:

Al444010: Bolesnici su tijekom 12 tjedana primali daklitazviz u'doz. od 60 mg jedanput na dan
(n=158) ili placebo (n=78) u kombinaciji s peglFN/RBVBolesnici u skupini lije¢enoj daklatazvirom
u dozi od 60 mg jedanput na dan koji su u 4. tjedeu imali hLCV RNK <LLOQ, au 10. tjednu
nemjerljive razine, randomizirani su da dodatn'n 1~ tiedana primaju ili daklatazvir u dozi od

60 mg + pegIFN/RBV ili placebo + pegtDN/RET/. do ukupno 24 tjedna lijecenja. Bolesnici koji su
izvorno randomizirani za primanje place! a i@® u skupini lijecenoj daklatazvirom koji u 4. tjednu nisu
imali HCV RNK < LLOQ, niti nemjeijive raziie HCV RNK u 10. tjednu, nastavili su lijecenje
kombinacijom peglFN/RBV do ukup 10 42 tjedana lije¢enja. Medijan dobi lijecenih bolesnika iznosio
je 50 godina (raspon: 18 do 67);“/2% olesnika bili su bijelci, 13% crnci/Afroamerikanci, 1% Azijati,
a njih 9% bilo je hispanskoug ili latinoainerickog podrijetla. Sedam posto bolesnika imalo je
kompenziranu cirozu; 92% 1ialo je HCV genotipa 1 (72% 1a i 20% 1b), a 8% imalo je HCV
genotipa 4; 65% bolesnika imaloje polimorfizam IL-28B rs12979860 koji nije CC genotipa.

Ishodi lije¢enja udisp.iivan’ a A7444010 za bolesnike s HCV-om genotipa 4 prikazani su u Tablici 14.
Stope SVR12%a ICV genotipa 1 iznosile su 64% (54% za 1a; 84% za 1b) za bolesnike lijeCene
daklatazvirom +1 eglFN/RBV te 36% za bolesnike koji su primali placebo + peglFN/RBV. U
bolegnik# lijecenih daklatazvirom koji su postigli zeljene razine HCV RNK i u 12. i u 24. tjednu
pracera, sadudarnost izmedu SVR12 i SVR24 iznosila je 97% za HCV genotipa 1 te 100% za
HGTger tipa 4.

TohlCa 14: Ishodi lijecenja, daklatazvir u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom
(peglFN/RBYV), prethodno nelijeceni bolesnici s HCV-om genotipa 4

Ispitivanje AI444042 Ispitivanje A1444010
daklatazvir + peglFN/RB daklatazvir + peglFN/RB
peglFN/RBV A\ peglFN/RBV A\
N=82 N=42 N=12 N=6
Kraj lijecenja
74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
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Tablica 14: Ishodi lijeenja, daklatazvir u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom
(peglFN/RBYV), prethodno nelijeceni bolesnici s HCV-om genotipa 4

Ispitivanje A1444042 Ispitivanje A1444010
daklatazvir + peglFN/RB daklatazvir + peglFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%

N=82 N=42 N=12 N=6

HCV RNK

nemjerljive razine

SVRI12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
bez ciroze 56/69 (81%)** 17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
sa cirozom 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 3]

Viroloski neuspjeh

Viroloski neuspjeh

tijekom lijecenja 8 (10%) 15 (36%) 0 0

Relaps 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)

* Za bolesnike za koje su nedostajali podaci u 12. tjednu pracenja smatralo se aa'su odgovorili na lijeenje

ako im je sljedeca dostupna razina HCV RNK bila <LLOQ.
Hx Status ciroze nije bio prijavljen za Cetiri bolesnika u skupini’koja| e4rin| \la daklatazvir + peglFN/RBV.

Al444043: 301 prethodno nelije¢en bolesnik s infekcijom HCW-orgenotipa 1 i istodobnom HIV
infekcijom (10% s kompenziranom cirozom) lijeceno ig' dakiatazvir¢ n u kombinaciji s peglFN/RBV.
Doza daklatazvira bila je 60 mg jedanput na dan s prilagydboni doze kod istodobne primjene
antiretrovirusnih lijekova (vidjeti dio 4.5). Bolesnici koji sc>postigli viroloski odgovor [nemjerljive
razine HCV RNK u 4. 1 12.tjednu] zavrsili su tfrap ,u nakon 24 tjedna, dok su oni koji nisu postigli
virolo§ki odgovor primili dodatno lijecer je od 4 tjer na s peglFN/RBV, kako bi zavrsili terapiju u
ukupnom trajanju od 48 tjedana. SVR12 (¢ paatiguut kod 74% bolesnika u ovom ispitivanju (genotip
la: 70%, genotiplb: 79%).

Podaci o dugoro¢noj djelotvornensi

Dostupni su podaci iz ispitivanja pracc.ja koje je zavrSeno, a u kojem se ocjenjuje postojanost
odgovora otprilike 3 godine Wyakon lije¢enja daklatazvirom. Medu 258 bolesnika koji su postigli
SVR12 uz primjenu daklawizviiyi sofosbuvira (+ ribavirin), uz medijan trajanja pra¢enja nakon
SVR12 od 38 mjesedt, nijhdcilo do relapsa (relaps se definira kao potvrdeni ili zadnji dostupan HCV
RNK > LLOQ). Mec 1 302/ bol¢ snika koji su postigli SVR12 uz primjenu daklatazvira + peglFN-
a/RBV-a, uziyed ian trajanja pracenja nakon SVR12 od 44 mjeseca, u 2% (n=6) bolesnika doslo je do
relapsa.

Rezisandiia u klini¢kim ispitivanjima

Ucastalo. t pocetnih varijanti proteina NS5A koje su povezane srezistencijom

P Hcetiiesvarijante NSSA koje su povezane s rezistencijom Cesto su primijec¢ene u klinickim

isp. five/jima daklatazvira. U 9 ispitivanja faze 2/3 s daklatazavirom u kombinaciji s peginterferonom
aifa + ribavarinom ili u kombinaciji sa sofosbuvirom +/- ribavirinom primjec¢ene su sljedece
1¢e.ialosti pocetnih varijanti povezanih s rezistencijom:7% bolesnika s infekcijom genotipom 1b
(MZ8T, Q30, L31 1/ili Y93), 11% s infekcijom u genotipom 1b (L31 i/ili Y93H), 51% bolesnika s
infekcijom genotipom 2 (L31M), 8% bolesnika s infekcijom genotipom 3 (Y93H) te 64% bolesnika s
infekcijom genotipom 4 (L28 i/ili L30).

Daklatazvir u kombinaciji sa sofosbuvirom

Utjecaj pocetnih varijanti proteina NS5A koje su povezane s rezistencijom na stope izljecenja
Pocetne varijante NSSA koje su povezane s rezistencijom opisane u prethodnom odlomku nisu
znacajno utjecale na stope izljecenja u bolesnika lije¢enih sofosbuvirom + daklatazvirom +/-

29



ribavirinom, uz izuzetak varijante Y93H kod infekcije genotipom 3 (opaZzene u 16/192

[8%] bolesnika). Stopa SVR12 smanjena je u bolesnika s infekcijom genotipom 3 koji imaju tu
varijantu (u praksi se to manifestira kao relaps nakon odgovora na kraju lijecenja), osobito u bolesnika
s cirozom. Ukupna stopa izljecenja u bolesnika s infekcijom genotipom 3 koji su se 12 tjedana lijecili
sofosbuvirom + daklatazvirom (bez ribavirina) iznosila je 7/13 (54%) u prisustvu, a 134/145 (92%) u
odsustvu varijante YO3H. Varijanta Y93H nije bila prisutna na pocetku lije¢enja u bolesnika s
infekcijom genotipom 3 koji su se lijecili sofosbuvirom + daklatazvirom + ribavirinom tijekom

12 tjedana i stoga se ne mogu ocijeniti ishodi s obzirom na SVR.

Rezistencija koja se razvija tijekom lijecenja

Prema analizi objedinjenih podataka prikupljenih u 629 bolesnika koji su primali daklatazvir i
sofosbuvir (s ribavirinom ili bez njega) tijekom 12 ili 24 tjedna u ispitivanjima faze 2 i 3, 34 boleg.ik.
kvalificiralo se za analizu rezistencije zbog viroloskog neuspjeha ili ranog prekida ispitivanog lijec2nja
i razine HCV RNK vece od 1000 IU/ml. Primijecene varijante NS5A koje su uzrokovale“rz steniju,
a pojavile su se tijekom lijeCenja, prikazane su u Tablici 15.

Tablica 15: SaZetak primijecenih novonastalih supstitucija u proteinu NS5:,HC V-a F )je su se
razvile tijekom lijecenja ili tijekom pracenja lijecenih ispitanilf s \afencijom
HCV-om genotipa 1 — 3 koji nisu postigli SVR12

. . Genotip 1a Genotip 1b (senot ) 2 Genotip 3
Kategorija/ supstitucija, n (%) _
N=301 N=79 4 N=197
Bolesnici bez odgovora 14%* 1 2% 21%*
(bez SVR12)
sa sekvencama na pocetku i 1 ) 1 20

nakon pocetka lijecenja
s varijantama NS5A koje 10 (83%) 1 (162%) 0 16 (80%)

uzrokuju rezistenciju
nastalima tijekom

lijeCenja***

M28: T 20(17°4) -- -- 0
Q30: H,K, R 9 (/5% -- - --
L31: LM,V 2°017%) 0 0 1 (5%)
delecija P32 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- -- --
S62: L -- -- - 2 (10%)
Y93:C, K, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

* Bolesi{izi iz ;u_blj\ NS ;Taéenja

Hx Jedan bons fmwa kojeg se smatralo da nije udovoljavao zahtjevima protokola (bolesnik bez SVR-a)

postigao je © /R
*** o Pré tene varijante NS5A koje uzrokuju rezistenciju nalazile su se na aminokiselinskim poloZajima 28, 29,
200 9,32, 58,62, 92193

S ipgtitytija S282T, koja je povezana s rezistencijom na sofosbuvir, pojavila se u samo 1 bolesnika s

inicsijom genotipom 3 koji nije postigao SVR12.

Fokazalo se da su supstitucije koje uzrokuju rezistenciju na daklatazvir, a javljaju se tijekom lijecenja,
drzne tijekom 3 godine nakon lije¢enja i dulje u bolesnika lije¢enih reZimima utemeljenima na

daklatazviru.

Daklatazvir u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom

Pocetne varijante NS5A koje su povezane s rezistencijom (M28T, Q30, L31 i Y93 za genotip la; L31
1 Y93 za genotip 1b) povecavaju rizik za izostanak odgovora na lijeCenje u prethodno nelijeCenih
bolesnika s infekcijom genotipom la i genotipom 1b. Utjecaj pocetnih varijanti NS5A koje su
povezane s rezistencijom na stopu izljecenja infekcije genotipom 4 nije vidljiv.
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U slucaju izostanka odgovora na terapiju s daklatazavirom + peginterferonom alfa +
ribavirinom,varijante NS5A koje uzrokuju rezistenciju nacelno su se javljale kod neuspjeha lijecenja
(139/153 bolesnika s genotipom la te 49/57 bolesnika s genotipom 1b). Najcesc¢e pronadene varijante
NSS5A koje su povezane s rezistencijom ukljucivale su Q30E ili Q30R u kombinaciji s L31M. U
vecine bolesnika s genotipom 1a koji nisu odgovorili na lijecenje varijante NS5SA pronadene su na
Q30 (127/139 [91%)]), dok su u vecine bolesnika s genotipom 1b koji nisu odgovorili na lijecenje
varijante NS5A pronadene na L31 (37/49 [76%]) i/ili Y93H (34/49 [69%]). U ograni¢enog broja
bolesnika s infekcijom genotipom 4 koji nisu odgovorili na terapiju, zamjene L28M i L30H/S su
primjeéene kod neuspjeha lijecenja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja daklatazvira u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje kroni¢nog hepatitisa C (vidjeti dio =2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticka svojstva daklatazvira ocijenjena su u zdravih odraslih ispitani'fa 1 boiSsnika s
kroni¢nim HCV-om. Nakon visestrukih peroralnih doza daklatazvira od 60 mg j danp/ina dan u
kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom u prethodno nelijecenih bbiesiika™s kroniénim HCV-
om genotipa 1, geometrijska srednja vrijednost (CV%) Cmax daklatazvira ii nosilé je 1534 (58) ng/ml,
AUC.241 je bio14122 (70) ngeh/ml, a Cpmin 232 (83) ng/ml.

Apsorpcija
Daklatazvir u obliku tablete se nakon primjene visestrukih paroiylniiftoza brzo apsorbirao, a vr$ne

koncentracije u plazmi postignute su 1 do 2 sata nakon primjec.

Cmax, AUC, 1 Ciin daklatazvira povecavali su se gotove bropuscionalio dozi. Stanje dinamicke
ravnoteze postignuto je nakon 4 dana primjene jedanput ja dan. Pri dozi od 60 mg, izloZenost
daklatazviru bila je sli¢na medu zdravim ispitanicima i1 bolcsnicima s infekcijom HCV-om.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazala su da je d klsiazvir supstrat za P-gp. Apsolutna bioraspolozivost
lijeka u obliku tablete iznosi 67%.

Utjecaj hrane na apsorpciju nakon peryralne n'imjene

U zdravih je ispitanika primjena dakiitazyira u obliku tablete od 60 mg nakon obroka s visokim
udjelom masti smanjila Cax dakiigzvra za 28%, a AUC za 23% u usporedbi s primjenom nataste.
Primjena tablete daklatazvira od 60 mg nakon laganog obroka nije smanjila izloZzenost daklatazviru.

Distribucija
U stanju dinamicke favnouhze | vezivanje daklatazvira za proteine u bolesnika s infekcijom HCV-om

iznosilo priblizng?99:4 te r.je ¢visilo o dozi u ispitivanom rasponu doza (1 mg do 100 mg). U
bolesnika kojizu 2akon peroralne primjene daklatazvir tablete od 60 mg primili intravensku dozu
[*C,*N]-daklata. vira od 100 pg, procijenjeni volumen distribucije u stanju dinami¢ke ravnoteze
iznegio j€ 47 1. In vitro ispitivanja pokazuju da se daklatazvir aktivno i pasivno prenosi u hepatocite.
Aktiviiit #ienos posredovan je pomoc¢u OCT1 i drugih neidentificiranih transportera preuzimanja, ali
nesspamy fu organskog anionskog transportera (OAT) 2, natrij-taurokolat polipeptida (NTCP), ili
CAT -

Liklatazvir je inhibitor P-gp-a, OATP 1B2 i BCRP-a. In vitro je daklatazvir inhibitor bubreznih

san, portnih proteina, OAT 1 i 3 te organskog kationskog prijenosnika (engl. organic cation
transporter, OCT?2) ali ne ocekuje se da ¢e imati klini¢kog ucinka na farmakokinetiku supstrata za te
prijenosnike.

Biotransformacija

Ispitivanja in vitro i in vivo pokazala su da je daklatazvir supstrat za CYP3A, a CYP3A4 je najvazniji
CYP izooblik odgovoran za metabolizam. Niti jedan cirkuliraju¢i metabolit nije bio prisutan u
koncentraciji ve¢oj od 5% koncentracije osnovnog spoja. Daklatazvir nije inhibirao (ICso > 40 uM)
enzime CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ni 2D6 in vitro.
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Eliminacija

Nakon peroralne primjene jednokratne doze '*C—daklatazvira u zdravih ispitanika, 88% ukupne
radioaktivnosti otkriveno je u fecesu (53% u neizmijenjenu obliku), a 6,6% izluceno je kroz mokracu
(prvenstveno u neizmijenjenu obliku). Ovi podaci pokazuju da je jetra glavni organ za uklanjanje
daklatazvira u ljudi. In vitro ispitivanja pokazuju da se daklatazvir aktivno i pasivno prenosi u
hepatocite. Aktivni prijenos je posredovan pomoc¢u OCT1 i drugih neidentificiranih transportera
preuzimanja. Nakon primjene viSestrukih doza daklatazvira u bolesnika s infekcijom HCV-om,
terminalno poluvrijeme eliminacije daklatazvira kretalo se u rasponu od 12 do 15 sati. U bolesnika
koji su nakon peroralne primjene tablete daklatazvira od 60 mg primili intravensku dozu [*C,"*N]-
daklatazvira od 100 pug, ukupni je klirens iznosio 4,24 1/h.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Farmakokinetika daklatazvira nakon primjene jednokratne peroralne doze od 60 mg ocijenjcia je
ispitanika s oSte¢enjem bubrezne funkcije koji nisu imali infekciju HCV-om. ProcijeniCno jh de je
AUC nevezanog daklatazvira bio 18%, 39% odnosno 51% ve¢i u ispitanika u kojifyje'sliren

kreatinina (CLcr) bio 60, 30 odnosno 15 ml/min nego u ispitanika s normalnom fub:yznuiin funkcijom.
Ispitanici s terminalnim stadijem bubrezne bolesti kojima je bila potrebna dijaliz ) imali’su 27% veci
AUC daklatazvira i 20% ve¢i AUC nevezanog daklatazvira nego ispitanici(s noimaiiom bubreznom
funkcijom (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Farmakokinetika daklatazvira nakon primjene jednokratne peraraiado; ¢ od 30 mg ispitivana je u
bolesnika bez infekcije HCV-om s blagim (Child-Pugh A), wmjciennii'(Child-Pugh B) i teskim (Child-
Pugh C) osteCenjem jetrene funkcije u usporedbi s ispitapisimeisa > dravom jetrenom funkcijom. Cpax 1
AUC ukupnog daklatazvira (slobodnog i vezanog za pz teinc)\biil st nizi u ispitanika s oste¢enjem
jetrene funkcije; medutim, ostecenje jetrene funkcije nijciimalo klinicki znacajnog ucinka na
koncentracije slobodnog daklatazvira (vidjeti dio,4 2).

Starije osobe
Populacijska farmakokineticka analiga p( dats™® 1z klinickih ispitivanja pokazala je da dob nema
vidljivog u¢inka na farmakokinetiku.daklatazvi a.

Pedijatrijska populacija
Nije ocijenjena farmakokiietika dakvaiazvira u pedijatrijskih bolesnika.

Spol

U populacijskoj farn‘akok etitkoj analizi utvrdeno je da spol predstavlja statisticki znacajnu
kovarijantu za privia. i klir :ns ¢aklatazvira (CL/F) nakon peroralne primjene jer je CL/F bio nesto nizi
u Zena, ali opshe| a0 ucinka na izlozenost daklatazviru nije klinic¢ki znacajan.

Rasq

U popala viskoj farmakokinetickoj analizi podataka iz klinickih ispitivanja utvrdeno je da rasa
(kasegoriy,,,drugi“[bolesnici koje nisu bijele rase, crne rase ili Azijati] i,,crna rasa®) predstavlja
sitifuciii znacajnu kovarijantu za prividni oralni klirens (CL/F) 1 prividni volumen distribucije (Vc/F)
da.fatslvira, a rezultira blago ve¢om izloZeno$¢u u usporedbi s bolesnicima bijele rase; medutim,
ugrecaj tog ucinka na izlozenost daklatazviru ne smatra se klini¢ki vaznim.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikologija

U toksikolo$kim ispitivanjima s ponovljenim dozama na zivotinjama primijeceni su uéinci na jetru
(hipertrofija/hiperplazija Kupfferovih stanica, mononuklearni stani¢ni infiltrati i hiperplazija Zu¢nih
vodova) te ucinci na nadbubreznu Zlijezdu (promjene u citoplazmatskoj vakuolizaciji te
hipertrofija/hiperplazija kore nadbubrezne Zlijezde) s izlozenoscu koja je nesto veca od klinicke AUC
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izlozenosti. Hipocelularna kostana srz s povezanom klinickom patologijom primijecena je u pasa kod
izloZenosti 9 puta vece od klinicke AUC izlozenosti. Nijedan od ovih u¢inaka nije primijeéen u ljudi.

Kancerogenost i mutagenost

Daklatazvir nije bio kancerogen u miSeva niti u Stakora pri izloZenosti 8 puta, odnosno 4 puta vecoj od
klinicke AUC izlozenosti. U in vitro testovima reverzne mutacije (Amesov test), testovima genskih
mutacija stanica sisavaca na stanicama jajnika kineskog hrcka te in vivo mikronukleusnom testu nakon
peroralne primjene u Stakora, nisu opazeni dokazi mutagenih ni klastogenih u¢inaka.

Plodnost

Daklatazvir nije utjecao na plodnost Zenki §takora ni pri jednoj ispitivanoj dozi. Najvisa vrijednost
AUC-a u zenki kod kojih lijek nije utjecao na plodnost bila je 18 puta vec¢a od AUC-a nakon prim/cnc
preporucene doze za ljude. U muzjaka Stakora su uéinci na reproduktivni sustav bili ograni¢eni na
smanjenu tezinu prostate/sjemenih mjehuri¢a te minimalno povecan broj morfoloski defGim/rani.
spermija pri dozi od 200 mg/kg/dan; medutim, ni jedno ni drugo nije Stetno utjecalo na ploa.'ost n' :i na
broj zacetih vijabilnih zametaka. AUC nakon primjene navedene doze u muzjaka je 19'putcivec: od
AUC-a nakon primjene preporucene doze za ljude.

Embriofetalni razvoj

Daklatazvir je embriotoksican i teratogen u Stakora i kuniéa pri izloZenostifiia Gi\1 picko 4 puta
(Stakor) 1 16 puta (kuni¢) vec¢im od AUC-a nakon klinic¢ke izloZenosti u lji li. Ral vojna toksi¢nost
obuhvacala je povecanu embriofetalnu smrtnost, smanjenu tjelesnu tezinu ploda te povecanu
incidenciju malformacija i varijacija. U Stakora malformacije su ugiav 'om zahvacale mozak, lubanju,
o¢i, usi, usne, nepce ili udove, a u kuniéa rebra i kardiovaskuiarnc wodru Sje. Toksi¢nost za majku koja
je ukljucivala smrtnost, pobacaje, Stetne klinicke znakove, smar pnjc™elesne tezine i smanjen unos
hrane, primijecena je u obje vrste Zivotinja, pri izlozenostiy25 puta'Jtakor) i 72 puta (kunic) vecoj od
AUC-a nakon klinicke izlozenosti u ljudi.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvojaxStakora, iiisu primijeé¢ene ni toksi¢nost za majku ni
razvojna toksi¢nost pri dozama do 50 mg/kg nf das., uz vrijednosti AUC-a 2 puta veée od AUC-a
nakon klinicke izloZenosti u ljudi. Pri ma, vifaj j"doz (100 mg/kg na dan) toksi¢nost za majku
ukljucivala smrtnosti i distociju; razgojn{ tolsnost ukljucivala je blaga smanjenja vijabilnosti
potomstva u perinatalnom i neonatalniin razde’lju te smanjenje tjelesne tezine pri okotu, koja je
ostala smanjena i u odrasloj dobi. V1 ‘ediipst AUC-a nakon primjene te doze je 4 puta veca od AUC-a
nakon klinic¢ke izlozenosti u ljud::

Izluéivanje u mlijeko
Daklatazvir se izlu¢ivao.u 1.lijeo zenki Stakora u laktaciji u koncentracijama 1,7 do 2 puta ve¢ima od
razina lijeka u plazn/’ maj. 2.

6. FARMAC “UTSKI PODACI
6.1 29 fanomoénih tvari

Jlzgla tiblete

lak 979, bezvodna
ccluloza, mikrokristali¢na
Jart elozanatrij, umreZena
silicijev dioksid (E551)
magnezijev stearat

Film ovojnica tablete

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

makrogol 400

boja indigo carmine aluminum lake (E132)
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zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirni polivinilklorid/poliklorotrifluoroetilen (PVC/PCTFE) blister prekriven aiymii ‘iskos 1 folijom.
Velicina pakiranja: 28 filmom oblozenih tableta u perforiranim blisterima djeljiyiinaha pdjedinacne
(\i/()ezlféina pakiranja: 28 filmom oblozenih tableta u neperforiranim kalendanfki ¢inacCiim blisterima.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinu#i suiladiiy nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLIANJE LIJEKA U PROMET
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/.92

EU/1/14/939/00°

EU/1/14/139/004

9 L'ATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Lytum prvog odobrenja: 22. kolovoza 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{(MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i1 adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).
C.OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PO MET
e Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjes¢a o nesSkodljivosti za ovaj lijek definirfini s u'tcrerentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7 Direkive 2( v1/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internets’.om orwaiu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOViTU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilanei'ske ajtivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (K:{P), a koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim.a'tiede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:
o na zahtjev Europske agencije®a lij 2ka?'C
o prilikom svake izmjene sustaya =) upsasfjanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koj,, mc¢m voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena re W't ¢ ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Obveza proysZonj.omjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odohyrenj | duignie, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Kaip bi se procijenilo ponovno pojavljivanje hepatocelularnog karcinoma Drugom
poveza) 0g s'primjenom lijeka Daklinza, nositelj odobrenja mora provesti i tromjesjecju
.ost: vit1 Jezultate prospektivnog ispitivanja sigurnosti, koriste¢i podatake koji 2023. godine
L21zl7 ze iz kohorte dobro definirane skupine bolesnika, na temelju dogovorenog
Lnrowkola. Zavr$no izvjeSce o ispitivanju treba dostaviti u:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 30 mg filmom oblozene tablete
daklatazvir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg daklatazvira (u obliku daklatazavir diklorida).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
28 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENF LKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku,
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPGZGRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogled. i doh ratal ljece.

7. . DRUGO(AyPOSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[ 83 ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET - O

EU/1/14/939/001 28 tableta (kalendarski oznaceno pakiranje)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU ' |

[16. PODACI NA BRAILLEOV! 1 PISMU |

Daklinza 30 mg

17.  JEDINST /ENITDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2 barkod s jedinstvenim identifikatorom.

[ 1%, / JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LIUDSKIM OKOM

Fa
SN
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST BLISTERA DJELJIVOG NA POJEDINACNE DOZE (PERFORIRANOG)

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 30 mg tablete
daklatazvir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BMS

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST KALENDARSKI OZNACENOG BLISTERA (NEPERFORIRANOG)

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 30 mg tablete
daklatazvir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5.  DRUGO

Ponedjeljak Utorak Srijeda Cetvrtak Petgk Sul ot/ Nidjelja
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 60 mg filmom oblozene tablete
daklatazvir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg daklatazvira (u obliku daklatazvir diklorida).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
28 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENF LKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku,
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPGZGRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogled. i doh ratal ljece.

7. . DRUGO(AyPOSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[ 83 ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET - O

EU/1/14/939/003 28 tableta (kalendarski oznaceno pakiranje)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU ' |

[16. PODACI NA BRAILLEOV! 1 PISMU |

Daklinza 60 mg

17.  JEDINST /ENITDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2 barkod s jedinstvenim identifikatorom.

[ 1%, / JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LIUDSKIM OKOM

Fa
SN
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST BLISTERA DJELJIVOG NA POJEDINACNE DOZE (PERFORIRANOG)

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 60 mg tablete
daklatazvir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BMS

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST KALENDARSKI OZNACENOG BLISTERA (NEPERFORIRANOG)

1. NAZIV LIJEKA

Daklinza 60 mg tablete
daklatazvir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5.  DRUGO

Ponedjeljak Utorak Srijeda Cetvrtak Petgk Sul ot/ Nidjelja
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Daklinza 30 mg filmom obloZene tablete
Daklinza 60 mg filmom obloZene tablete
daklatazvir

vOVaj je lijek pod dodatnim praéenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

= Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

* Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak 19ko < a
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

= Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnikayTo v<ljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Daklinza i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete uzimati lijek Daklinza
Kako uzimati lijek Daklinza

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Daklinza

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U R W U

1. Sto je Daklinza i za Sto se koristi

Daklinza sadrzi djelatnu tvar daklatazvii. 220ristsea lijeCenje odraslih osoba s hepatitisom C,
zaraznom bolesti koja zahvaca jetrujuzr¢“9fan1 virusom hepatitisa C.

Ovaj lijek djeluje tako da zaustavlja U mna.anje virusa hepatitisa C i zarazavanje novih stanica. To
smanjuje koli¢inu virusa u tijelu te"ga, \vremenom uklanja iz krvi.

Daklinza se uvijek mora ¥ziniti zajedno s drugim lijekovima protiv infekcije hepatitisom C i nikada
se ne smije uzimati sazmstaino.

Vrlo je vazng da[irociated, Uputu o lijeku ostalih lijekova koje ¢ete uzimati s lijekom Daklinza. Ako
imate bilo kak it pitania o tim lijekovima, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

2. ¢ Slwvate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Daklinza

N rhojt | uzimati lijek Daklinza
Ji ste alergi¢ni na daklatazvir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6. ove Upute)

= ) ako uzimate (kroz usta ili na drugi nac¢in koji utjece na cijelo tijelo) neki od sljedeéih lijekova

- fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin ili fenobarbital, koji se koriste za lijecenje

epileptic¢kih napadaja

- rifampicin, rifabutin ili rifapentin, antibiotike koji se koriste za lijecenje tuberkuloze

- deksametazon, kortikosteroid koji se koristi za lijeCenje alergijskih i upalnih bolesti

- lijekove koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum, biljni pripravak)

Navedeni lijekovi oslabljuju uéinak lijeka Daklinza §to moze dovesti do toga da lije¢enje nece
biti djelotvorno. Ako uzimate neki od tih lijekova, odmah o tome obavijestite svog lijecnika.
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Budu¢i da se Daklinza uvijek mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv infekcije
hepatitisom C, obavezno procitajte dio "Nemojte uzimati" u Uputama o tim lijekovima. Ako imate
pitanja o bilo kojoj informaciji koja se navodi u tim Uputama o lijeku, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Daklinza.

Obratite se svom lije¢niku ako se nesto od navedenog odnosi na Vas:

* trenutno uzimate, ili ste u posljednjih nekoliko mjeseci uzimali lijek amiodaron za lijeenje
nepravilnih otkucaja srca (Vas lijecnik moze razmotriti zamjensko lijecenje ako ste uzimali ovaj
lijek)

» imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B jer ¢e Vas lijecnik moZzda htjeti
pobliZe pratiti

= jetra Vam je oStecena i ne radi pravilno (dekompenzirana bolest jetre)

» imate Seéernu bolest. Nakon §to pocnete uzimati lijek Daklinza, moZzda ¢éete trebatipaz.iivi, 3
pratiti razinu glukoze u krvi i/ili prilagoditi lijek protiv Secerne bolesti. U neki’y be ‘esnik . sa
Se¢ernom bolesti zabiljezene su niske razine Secera u krvi (hipoglikemija) naikonpoccika lijeCenja
lijekovima kao §to je Daklinza.

Odmah obavijestite svojeg lije¢nika ako uzimate bilo kakve lijekove za sr¢:ne p1robleme i tijekom
lijeenja osjetite:

= e nedostatak zraka

=« oSamucenost

=« lupanje srca

= e qesvjesticu

Djeca i adolescenti
Daklinza se ne preporucuje za bolesnike mlade o418 godina. Daklinza jo$ nije ispitana u djece i
adolescenata.

Drugi lijekovi i Daklinza

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarniky ako uz'mate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je stoga Sto Daklii za 1.0ze utjecati na nacin kako djeluju neki lijekovi. I obratno,

neki lijekovi mogu utjecati na nadis ke ko djeluje Daklinza. Vas lije¢nik ¢e mozda morati prilagoditi

dozu lijeka Daklinza ili nccete mo¢i uzimati lijek Daklinza s odredenim lijekovima.

Ne uzimajte lijek Daklinza‘\ko Ozimate neki od sljedecih lijekova:

= fenitoin, karbam'izep1.), onkabazepin ili fenobarbital, koji se koriste za lijeCenje epileptickih
napadaja

» rifampicuyti abutin 1li rifapentin, antibiotike koji se koriste za lijecenje tuberkuloze

» deksametazo., kortikosteroid koji se koristi za lijecenje alergijskih i upalnih bolesti

= lijek¢ve koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum, biljni lijek)

Navean Hiekovi smanjuju uéinak lijeka Daklinza pa Vase lijeenje nece biti djelotvorno. Ako

uzimmte 1.oki od navedenih lijekova obavijestite odmah svog lije¢nika.

Reditadijecniku ili ljekarniku ako uzimate neki od sljedeéih lijekova:
=, amiodaron ili digoksin koji se koristi za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca
tazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicistat, elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir

dizoproksil fumarat tableta koja sadrzi sve djelatne tvari u kombinaciji, etravirin, nevirapin ili
efavirenz koji se koristi za lije¢enje HIV infekcije

»  boceprevir ili telaprevir, koji se koriste za lijeCenje hepatitisa C

= Kklaritromicin, telitromicin ili eritromicin, koji se koriste za lije¢enje bakterijskih infekcija

= varfarin i drugi sli¢ni lijekovi pod nazivom antagonisti vitamina K koji se primjenjuju za
razrjedivanje krvi. Vas ¢e lije¢nik mozda trebati povecati ucestalost krvnih pretraga kako bi
provjerio kako se Vasa krv zgrusava.

= dabigatran eteksilat, koji se koristi za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka
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= ketokonazol, itrakonazol, posakonazol ili vorikonazol, koji se koriste za lijeCenje gljivicnih
infekcija

» verapamil, diltiazem, nifedipin ili amlodipin, koji se koriste za sniZzavanje krvnog tlaka

= rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin ili pravastatin, koji se koriste za
snizavanje razine kolesterola u krvi

= oralne kontraceptive

Uz primjenu nekog od ovih lijekova Vas lije¢nik ¢e morati prilagoditi dozu lijeka Daklinza.

Trudnoéa i kontracepcija
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete,obratite se svom lijecniku.
Ako zatrudnite, odmah prestanite uzimati lijek Daklinza i obratite se svom lije¢niku.

Ako ste trudni, ne smijete uzimati lijek Daklinza.
Ako biste mogli zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijhkim
Daklinza i jos 5 tjedana nakon zavrSetka lijecenja.

Daklinza se ponekad uzima zajedno s ribavirinom. Ribavirin moZze naskoditi nerodent. djetef 1. Stoga
je vrlo vazno da Vi (ili Vasa partnerica) ne zatrudnite tijekom lijecenja.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se Daklinza u maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti ti 2kom lijecenja lijekom
Daklinza.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki su bolesnici prijavili omaglicu, poteskoce s koncentraciionyi tegoe s vidom tijekom lije¢enja
lijekom Daklinza u kombinaciji s drugim lijekovima za liiacety ) in.2kcije hepatitisom C. Ako imate
bilo koju od tih nuspojava, nemojte upravljati vozilomg iti ralliti sa g.rojevima.

Daklinza sadrzi laktozu
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite nel’: $a_ere (npr. laktozu), savjetujte se s njime prije
uzimanja lijeka Daklinza.

Daklinza sadrzZi natrij
Daklinza sadrzi manje od 1 mmol na :ija"23 mg) po maksimalnoj dozi od 90 mg tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati liiek \)aki.nza

Uvijek uzmite ovdj ik to“no Gnako kako Vam je rekao Vas lijeCnik. Provjerite sa svojim lijecnikom
ili ljekarnikoriyal 3 niste sigurni.

Preporuf ena doza

Prepoié ma,doza lijeka Daklinza je 60 mg jedanput na dan. Tabletu progutajte cijelu. Tabletu
nexm@ite L yakati niti drobiti jer je jako neugodna okusa. Daklinza se moZe uzimati neovisno o

o refinda.

Naki drugi lijekovi mogu djelovati na lijek Daklinza i tako utjecati na njegove koncentracije u
rgaizmu. Ako uzimate neki od tih lijekova, lijecnik ¢e mozda odluciti promijeniti dnevnu dozu
lijeka Daklinza kako bi bio siguran da je lije¢enje sigurno i djelotvorno.

Budu¢i da se Daklinza uvijek mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje infekcije
hepatitisom C, procitajte Upute o lijeku tih lijekova. Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku.

Koliko dugo uzimati lijek Daklinza
Lijek Daklinza morate uzimati onoliko dugo koliko Vam je rekao Vas lijecnik.
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Lijecenje lijekom Daklinza trajat ¢e 12 ili 24 tjedna. Trajanje lijecenja ovisit ¢e o tome jeste li
prethodno ve¢ primili lijecenje za infekciju hepatitisom C, o stanju jetre i o lijekovima koje ¢ete
uzimati istodobno s lijekom Daklinza. Mozda ¢ete morati uzimati druge lijekove u razli¢itim
vremenskim periodima.

AKko uzmete visSe lijeka Daklinza nego $to ste trebali

Ako nehotice uzmete vise Daklinza tableta nego Sto Vam je lijecnik preporucio, odmah se obratite
svom lije¢niku ili zatraZite savjet u najblizoj bolnici. Ponesite blister s tabletama sa sobom kako biste
mogli s lako¢om opisati $to ste uzeli.

AKko ste zaboravili uzeti lijek Daklinza

Vazno je da ne propustite uzeti dozu ovog lijeka.

Ako zaboravite uzeti dozu:

= | primijetite to unutar 20 sati od uobicajenog vremena uzimanja lijeka, dozu morate uzei.)sto j
prije moguce. Sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno vrijeme.

* iprimijetite to 20 ili viSe sati nakon $to obi¢no uzimate lijek Daklinza, pricekjite i uzmif : sljedecu
dozu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije doze u prekfatsym razdoblju).

AKko prestanete uzimati lijek Daklinza

Vazno je da nastavite uzimati lijek Daklinza tijekom ¢itavog razdoblja lije. 2nja. | J suprotnom, lijek
mozda nece djelovati protiv virusa hepatitisa C. Nemojte prestati uzimati li;C« Daklinza osim ako
Vam to ne kaZe lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, oarat se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati 1 uspijave iako se one nece javiti kod svakoga.
Kada se Daklinza uzima zajedno sa¢ofo{>ux@m (bez ribavirina) prijavljene su sljedece nuspojave.

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od '\ na}0 osoba):
= glavobolja, umor

Cesto (mogu se javiti u'da 1'ha 10 osoba):

= tegobe sa spavanjem

= omaglica

"  migrena

*  mucnina, )0 iev. bol u trbuhu

*  bol uzglobo' ma, bol u misi¢ima ili osjetljivost misi¢a na dodir koja nije posljedica tjelovjezbe

Kada op ] allinza koristi zajedno sa sofosbuvirom i ribavirinom, prijavljene su sljede¢e nuspojave.

¥ rlgfcefto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
s “glafvobolja, mucénina, umor
=), smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

* smanjen tek

= tegobe sa spavanjem, razdrazljivost

= omaglica

"  migrena

» nedostatak zraka, kasalj, kongestija nosa (zacepljen nos)

* navala vruéine

= suha koza, neuobicajeno opadanje ili stanjivanje kose, osip, svrbez
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* proljev, povracanje, bol u trbuhu, zatvor, Zgaravica, prekomjerna koli¢ina plinova u Zelucu ili
crijevima

* suhausta

* bol u zglobovima, bol u misi¢ima ili osjetljivost misi¢a na dodir koja nije posljedica tjelovjezbe

Kada se Daklinza koristi zajedno s peginterferonom alfa i ribavirinom, prijavljene nuspojave jednake
su onima navedenima u Uputama o lijeku za te lijekove. U nastavku se navode najéesce od tih
nuspojava.

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

= smanjen tek

* tegobe sa spavanjem

= glavobolja

» nedostatak zraka

* mucnina

"  umor

*  bolest nalik gripi, vrucica

= svrbez, suha koZza, neuobicajeno opadanje ili stanjivanje kose, osip

* proljev

= kaSalj

*  bol u zglobovima; bol u misi¢ima ili osjetljivost miSica na dodir koja 1'‘ie po! ljedica tjelovjezbe;
neuobicajena slabost

» razdraZljivost

* smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), smanjcnie Ussja b jelih krvnih stanica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obaviil stiti iecnik:. ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj upuch Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Daklinza

Lijek Cuvajte izvan pogleda i doiiataljece.

Ovaj lijek se ne smije upatrijehiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
"EXP" ili "Rok valjanosti". 2 okvaljanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva poebne avjc.e Cuvanja.

Nikada nemojte'i ‘kakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lije’cove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6 St.drzaj pakiranja i druge informacije

S Daklinza sadrzi
Djelatna tvar je daklatazvir. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg ili 60 mgi daklatazvira
(u obliku daklatazavir diklorida).
* Drugi sastojci su
- Jezgra tablete: bezvodna laktoza (pogledajte dio 2), mikrokristali¢na celuloza, umrezena
karmelozanatrij, silicijev dioksid (E551) i magnezijev stearat
- Film-ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), makrogol 400, boja indigo carmine
aluminum lake (E132), zuti zeljezov oksid (E172)

Kako Daklinza izgleda i sadrZaj pakiranja
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Daklinza 30 mg: filmom oblozena tableta je zelena bikonveksna peterokutna tableta s utisnutom
oznakom "BMS" na jednoj i "213" na drugoj strani.

Daklinza 60 mg: filmom oblozena tableta je svijetlozelena bikonveksna peterokutna tableta s
utisnutom oznakom "BMS" na jednoj i "215" na drugoj strani.

Daklinza 30 mg i 60 mg filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima s 28 tableta u
neperforiranim kalendarski ozna¢enim blisterima i perforiranim blisterima djeljivima na pojedinaéne

doze.

Na trzi§tu u Vasoj zemlji ne moraju se nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodacd

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

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nosite ia odd orenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bnarapus
Bristol-Myers Squibb Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: +4545 93 05 06

Deutschland
Bristol-MyersiSq tihb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 12-0

Eesti
Brism!-M vers Squibb Kft.
L4372 640 1030

E\ada
2RI TOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

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

Lietuva
Bristol-Mye.n Sqaiob Kft.
Tel: £270°72 302140

Luxvmbourg/Luxemburg
N.V. Biistol-Myers Squibb Belgium S.A.
L2l/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

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

Polska

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

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 4212 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Fixland) ‘Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 24 252

Sverige
Bristol-Myers/qu bb AB
Tel: + 4687041 0

United Kiiieden
Bric ol-Myers S¢aibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: 3,44 (0800) 731 1736

Ova uputa je zadnji puta revidirana s <{IMN*GG >G}>

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne <1 na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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