


nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 30 mg plévele dengtos tabletés
Daklinza 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Daklinza 30 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra daklatasviro dihidrochlorido kiekis, atitinkantiss30'mg
daklatasviro (daclatasvirum).

Daklinza 60 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra daklatasviro dihidrochlorido fekis, atitinkantis 60 mg
daklatasviro (daclatasvirum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje 30 mg plévele dengtoje tabletéje yra 58 mg b{varlenés laktozeés.
Kiekvienoje 60 mg plévele dengtoje tabletéje yra 116 mgtevdndenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriujc

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).

Daklinza 30 mg plévele dengton tasictés

Zalia abipus i§gaubta pinkiakampé 7,2 mm x 7,0 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje yra jgilinta
zyma ,,BMS*, o kitgjc . 273,

Daklinza 60 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai 7 lid #bipds iSgaubta penkiakampé 9,1 mm x 8,9 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje yra
jgilinta zyma”,,BMS“, o kitoje ,,215%.

4. | KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Daklinza kartu su kitais vaistiniais preparatais vartojamas suaugusiyjy létinei hepatito C viruso (HCV)
infekcijai gydyti (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Informacija apie nuo HCV genotipo priklausomas poveikio ypatybes pateikiama 4.4 ir 5.1 skyriuose.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Daklinza turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis létinio hepatito C gydymo patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama Daklinza dozé yra 60 mg 1 kartg per parg. Ji geriama valgant arba kitu laiku.

Daklinza vartojama tik kartu su kitais vaistiniais preparatais. Prie§ skiriant Daklinza, reikia susipaZinti
su kartu numatomy vartoti vaistiniy preparaty charakteristiky santraukomis.

1 lentelé. Rekomenduojamas kombinuotasis gydymas Daklinza, kai interferono nevartojams

Pacienty populiacija* Schema ir trukmé

1 arba 4 HCV GT

Pacientai, kuriems néra cirozés Daklinza ir sofosbuviras 12 savaiciy

Pacientai, kuriems yra cirozé
CP A arba B klasé Daklinza, sofosbuviras ir ribavirfias, 12 savaiciy
arba
Daklinza ir sofosbuviras (Deshavirino) 24 savaites

CP C klasé Daklinza ir sofosbuvisas su ribavirinu arba be jo
24 savaites

(zr. 4.4 i35, Lallyrius)

HCV G1 >

Pacientai, kuriems néra cirozés Dakliaza®ir sofosbuviras 12 savaiciy

Pacientai, kuriems yra cirozé Daklinza ir sofosbuviras su ribavirinu arba be jo
24} savaites

|
: (Zr. 5.1 skyriy)

Pasikartojanti HZ55in/%cija po kepeny persodinimo (1, 3 arba 4 GT)

Pacientai, kuriems yra cirozé Daklinza, sofosbuviras ir ribavirinas 12 savaiciy
(zr. 5.1 skyriy)

Pacientai, kuriems y=a CP,A arba B
klasés cirozé

GT 1 arpa Daklinza ir sofosbuviras su ribavirinu arba be jo 24
GT 2 savaites

Daklinza, sofosbuviras ir ribavirinas 12 savaiciy

Paciexal, ‘asriems yra CP C klasés cirozé | Daklinza ir sofosbuviras su ribavirinu arba be jo
24 savaites

(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius)

L

GT: genotipas; CP: Child Pugh

*“Apima pacientus, kurie yra infekuoti Zzmogaus imunodeficito virusu (ZIV). ZIV antivirusiniy vaistiniy
preparaty dozavimo rekomendacijas rasite 4.5 skyriuje.

Daklinza, peginterferonas alfa ir ribavirinas

Tokia schema yra alternatyvi gydymo schema pacientams, kuriems yra 4 genotipo infekcija ir kuriems
néra cirozés arba yra kompensuota cirozé. Daklinza vartojamas 24 savaites, kartu 24-48 savaites
vartojamas peginterferonas alfa ir ribavirinas.

- Po 4 ir 12 gydymo savaiciy neradus HCV RNR, visi 3 derinio komponentai vartojami i§ viso
24 savaites.



- Jeigu HCV RNR nerandama tik vieng kartg (po 4 arba 12 savaiciy), Daklinza vartojima reikia
nutraukti po 24 savaiiy, o peginterferono alfa ir ribavirino i§ viso vartoti 48 savaites.

Ribavirino dozavimo rekomendacijos

Ribavirino, vartojamo kartu su Daklinza, dozé priklauso nuo kiino svorio (pacientams sveriantiems
<75 kg — 1000 mg, sveriantiems > 75 kg — 1200 mg). Zr. ribavirino preparato charakteristiky
santrauka.

Pacientams, kuriems yra Child-Pugh A, B arba C klasés cirozé arba kartojasi HCV infekcija po
kepeny persodinimo, rekomenduojama pradiné ribavirino paros dozé yra 600 mg, ji suvartojama
valgant. Jei pradiné dozé toleruojama gerai, paros doze¢ galima didinti iki maksimalios 1 000-1 200 pxg
dozés (riba 75 kg sverianCiam pacientui). Jei pradiné dozé néra gerai toleruojama, ja reikia mazint?
atsizvelgiant j klinikines indikacijas, remiantis hemoglobino koncentracijos ir kreatinino klirenso
rodmenimis (zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Kartu su Daklinza ir Kitais vaistiniais preparatais vartojamo ribayirine dozavimo
rekomendacijos pacientams, kuriems yra cirozé arba atliktas per odininias

Laboratorinis rodmuo/Klinikinis kriterijus Ribavirino dozaviduoyrekomendacijos
Hemoglobinas
> 12 g/dl 63U r1g per parg
Nuo > 10 iki < 12 g/dl 4u0 mg per parg
Nuo > 8,5 iki < 10 g/dl 200 mg per parg
<8,5 g/dl Nutraukti ribavirino vartojima

Kreatinino klirensas

> 50 ml/min. Zr. auki¢iau pateikiamas su hemoglobinu
susijusias rekomendacijas
Nuo > 30 iki < 50 ml/min. 200 mg kas antrg para
Nuo < 30 ml/min. arba taikemdcs Nutraukti ribavirino vartojima
hemodializés

Dozés koregavimas, vartojimo pertrauka ir nutraukimas

Koreguoti Daklinza dezéq déivaspageidaujamy reakcijy nerekomenduojama. Jeigu dél nepageidaujamy
reakcijy tekty nutraukt: ‘rityiderinio preparaty vartojima, Daklinza atskirai toliau vartoti negalima.
Priesvirusinio gydyfnesRaxlinza ir sofosbuviro deriniu nutraukimo taisykliy néra.

Daklinza, pegfntenterono alfa ir ribavirino vartojimo nutraukimas, kai virusologinis atsakas j gydymg
nepakankgsregs

Pacientgmis{kiriy virusologinis atsakas gydymo metu nepakankamas, ilgalaikio virusologinio atsako
(angl_swstained virologic response, toliau — SVR) tikimybé yra maza, todél jy gydyma
rekbpienduojama nutraukti. Ribinés HCV RNR koncentracijos, kurioms esant reikia baigti gydyti
(gydytio nutraukimo taisyklés) pateikiamos 3 lenteléje.

3 lentelé. Daklinza, peginterferono alfa ir ribavirino vartojimo nutraukimo taisyklés, kai
virusologinis atsakas { gydyma nepakankamas

HCV RNR Ka daryti

Po 4 gydymo savaiciy > 1000 Nutraukti Daklinza, peginterferono alfa ir ribavirino
TV/ml vartojima

Po 12 gydymo savai¢iy > 25 Nutraukti Daklinza, peginterferono alfa ir ribavirino
TV/ml vartojimag




3 lentelé. Daklinza, peginterferono alfa ir ribavirino vartojimo nutraukimo taisyklés, kai
virusologinis atsakas i gydyma nepakankamas

HCV RNR Ka daryti
Po 24 gydymo savaiciy > 25 Nutraukti peginterferono alfa ir ribavirino vartojima
TV/ml (Daklinza i$ viso vartojamas 24 savaites)

Dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai, kurie stipriai slopina citochromo P450 fermentqg 344 (CYP3A4)

Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie stipriai slopina CYP3A4, Daklinza dozg reikia sumazinti ik
30 mg 1 kartg per para.

Vaistiniai preparatai, kurie vidutiniskai indukuoja CYP3A4
Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie vidutiniskai indukuoja CYP3A4, Daklinza dozgaTiki.
padidinti iki 90 mg 1 kartg per para. Zr. 4.5 skyriy.

Praleistos dozés

Pacientui reikia patarti, kad uzmirsta Daklinza dozg¢ prisiminus reikia iSgerti nddeigiant, jeigu
véluojama iki 20 val. Véluojant daugiau kaip 20 val., uzmirsta dozg reikia praleists; o kitg gerti jprastu
laiku.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams Daklinza dozés koreguoti rivgeinia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Bet kurio laipsnio inksty nepakankamumu sergantierispucientams Daklinza dozés koreguoti nereikia
(zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengyai (Child-Pugh A klasé, rodiklis — 5-6), vidutiniskai (Child-
Pugh B klasé, rodiklis — 7-9) arba sunkiia#/(thild-Pugh C klasé, rodiklis >10) sutrikusi, Daklinza dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyriys).

Vaiky populiacija
Daklinza saugumas ir veilssriding imas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Daklinza geriamag vdigaat arba kitu laiku. Pacientams reikia patarti, kad tablet¢ nuryty nepazeistg. Dél
nemalonaus veisliosios medziagos skonio plévele dengtos tabletés negalima kramtyti ar traiskyti.

43 Koltraindifacijos
Padiagjesyautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Daklinza negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai indukuoja citochroma P450
3A4 (CYP3A4) ir nesiklj — P-glikoproteing (P-gp) (jie gali nulemti ekspozicijos sumazéjima bei
neveiksmingumg). Taip veikia fenitoinas, karbamazepinas, okskarbazepinas, fenobarbitalis,
rifampicinas, rifabutinas, rifapentinas, sisteminio poveikio deksametazonas, jonazolé (Hypericum
perforatum) ir kt.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Daklinza vartoti negalima monoterapijai. Jo vartojama tik kartu su kitais vaistiniais preparatais,
skirtais 1étinei HCV infekcijai gydyti (zr. 4.1 ir 4.2 skyrius).



Sunki bradikardija ir Sirdies blokada

Sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta Daklinza vartojant derinyje su sofosbuviru ir
tuo pat metu vartojant amjodarono ir kity Sirdies ritma létinanciy vaisty arba pastaryjy nevartojant.
Mechanizmas nenustatytas.

Vaisto vartojimas su amjodaronu buvo apribotas atliekant sofosbuviro ir tiesiogiai veikianciy
antivirusiniy vaisty (TVAV) poveikio klinikinius tyrimus. Tai gali kelti grésme gyvybei, todél
amjodarong galima skirti tik tiems Daklinza ir sofosbuvirg vartojantiems pacientams, kurie netoleruoja
arba kuriems negalima taikyti kito galimo antiaritminio gydymo.

Jeigu laikomasi nuomongs, kad tuo pat metu vartoti amjodarong biitina, pradedant gydyma Daklinza
derinyje su sofobusviru rekomenduojama atidziai stebéti paciento biikle. Pacientus, kurie priskiriami
prie didelés bradiaritmijos rizikos grupés, reikia 48 valandas nuolat stebéti atitinkamomis klinikinérhig
salygomis.

Dél ilgo amjodarono pusinés eliminacijos laiko atitinkamai reikia stebéti ir tuos pacientussiauri=
amjodarong nustojo vartoti per pastaruosius kelis ménesius ir pradeda vartoti Daklinza dcsinyle su
sofobusviru.

Visus pacientus, kurie vartoja Daklinza derinyje su sofobusviru ir tuo pat metyVastcja amjodarono ir
kity Sirdies ritmg létinanciy vaisty arba pastaryjy nevartoja, taip pat reikia jspevi,dé! bradikardijos ir
Sirdies blokados simptomy ir informuoti, kad, pasireiskus Siems simptomams, jie wiri nedelsdami
kreiptis j gydytoja.

Nuo genotipo priklausomos poveikio ypatybés

Rekomenduojami skirtingy HCV genotipy infekcija serganciy, pacienty gydymo deriniai pateikiami
4.2 skyriuje. Nuo genotipo priklausomos virusologinio,ir kiinikiriio poveikio ypatybés pateikiamos
5.1 skyriuje.

2 genotipo infekcijos gydyma Daklinza ir sofosbuvigh ¢riniu pagrindzianciy duomeny yra nedaug.

Tyrimo ALLY-3 (Al444218) duomenys pagrindzia, 2 savaiciy Daklinza ir sofosbuviro derinio
vartojimg anks¢iau negydytiems ir gydytieme pacientams, sergantiems 3 genotipo infekcija be cirozés.
Ciroze sergantiems pacientams nustatytas t.&z¢esnis SVR daznis (Zr. 5.1 skyriy). Vilties (labdaros)
programy, j kurias jtraukti ir 3 genotip( iriakcija su ciroze sergantys pacientai, duomenys pagrindzia
Daklinza ir sofosbuviro derinio vartsimagiems 24 savaites. Ribavirino jtraukimo j $j derinj reikSmé
yra neaiski (Zr. 5.1 skyriy).

Klinikiniy duomeny, paremiariiitypacienty, kuriems yra 4 ir 6 HCV genotipy infekcija, gydyma
Daklinza ir sofosbuviru, yratedaug. Klinikiniy duomeny apie pacienty, kuriems yra 5 genotipo
infekcija, gydyma nér&#z1,,5.1 skyriy).

Pacientai, kuriefis ye'Child-Pugh C klasés kepeny liga

Daklinza saugushastir veiksmingumas HCV infekcija sergantiems pacientams, kuriems yra
Child-Pugh C'klas s kepeny liga, buvo nustatytas klinikinio tyrimo ALLY-1 (Al444215, 12 savaiciy
vartota Déklri1za, se'tosbuviras ir ribavirinas); vis délto SVR daznis buvo mazesnis, palyginti su
nustatyiu pasitntams, kuriems buvo Child-Pugh A ir B klasés kepeny liga. Dél to pacientams, kuriems
yra/ZiilavPugh C klasés kepeny liga, rekomenduojama atsargesné 24 savaiciy gydymo Daklinza ir
sofidouviru kartu su ribavirinu arba be jo schema (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). Gydyma galima papildyti
ribevirinu, remiantis klinikiniu konkretaus paciento jvertinimu.

HCV ir HBV (hepatito B viruso) bendra infekcija

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusg veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma . Pries pradedant gydyti visiems
pacientams biitina atlikti patikrg dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis
gairémis.




Pakartotinis gydymas daklatasviru
Daklinza veiksmingumas (kaip pakartotinio gydymo derinio komponento anks¢iau NS5A inhibitoriy
vartojusiems pacientams) nenustatytas.

Néstumo ir kontracepcijos reikalavimai

Néstumo metu ir kontracepcijos netaikancioms vaisingoms moterims Daklinza vartoti negalima.
Baigus vartoti Daklinza, labai veiksmingg kontracepcija biitina testi dar 5 savaites (Zr. 4.6 skyriy).
Daklinza vartojant kartu su ribavirinu, taip pat taikomos pastarojo kontraindikacijos ir jspéjimai dél jo
vartojimo. Visy riiSiy gyviinams, paveiktiems ribavirino, nustatytas reik§mingas teratogeninis ir (arba)
embriocidinis poveikis, todél Sio vaistinio preparato vartojan¢ioms pacientéms ir jo vartojanciy
pacienty partneréms biitina labai kruopséiai vengti pastojimo (Zr. ribavirino Preparato charakteristiku
santrauka).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Vartojant kartu, Daklinza gali keisti kity vaistiniy preparaty koncentracijg, o kiti vaistiniaispsef araitai
gali keisti daklatasviro koncentracijg. Vaistiniy preparaty, kuriy negalima vartoti kartu st.Daklinza dél
terapinio neveiksmingumo galimybés, saraSas pateikiamas 4.3 skyriuje. Nustatyta ir [\its porancialiai
reik§minga vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika pateikiama 4.5 skyriuje.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus gydyma HCV TVAVP, diabetu sergantiems pacientams gali pageréti glinkozés kontrolé,
todél jiems gali i$sivystyti simptominé hipoglikemija. Reikia atidzia1 steetti/zliukozés kiekj gydyma
HCV TVAV pradedanciy pacienty kraujyje, ypac¢ pirmus 3 ménesiSyir,\esant biitinybei, koreguoti
jiems taikoma gydyma antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Praciius gydymag HCV TVAVP, apie tai
reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui tuikonag antidiabetinj gydyma.

Vaiky populiacija
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Daklinza vartoti fier>omenduojama, kadangi saugumas ir
veiksmingumas $iai populiacijai neistirti.

Svarbi informacija apie kai kurias Daklinzajsagalbines medziagas
Daklinza sudétyje yra laktozés. Sio vaistime pri parato negalima vartoti pacientams, kuriems

nustatytas retas paveldimas sutrikimas (- ga'aktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcije

Pacientams, kuriy maiste ribojamas xatrio kiekis
Didziausioje Daklinza doz2), (90 ¥mg) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika sokitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Kartu vartoti 1.ega’sma (zr. 4.3 skyriy)

Daklinza fiegalimas artoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai indukuoja CYP3A4 ir P-gp
(pvz., fnitsinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu, rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu,
sistafiinowoveikio deksametazonu ir jonazole — Hypericum perforatum), kadangi tai gali nulemti
Daklinza ekspozicijos sumazéjimg bei neveiksminguma.

Crlima saveika su kitais vaistiniais preparatais

Daklatasviras yra CYP3A4, P-gp ir organiniy katijony nesiklio Nr. 1(angl. organic cation transporter,
toliau — OCT1) substratas. Vaistiniai preparatai, kurie stipriai arba vidutiniskai indukuoja CYP3A4 ar
P-gp, gali sumazinti jo koncentracijg plazmoje ir susilpninti terapinj poveikj. Vaistiniy preparaty, kurie
stipriai indukuoja CYP3A4 ar P-gp, kartu vartoti negalima. Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie
vidutini§kai indukuoja CYP3A4 ar P-gp, Daklinza doz¢ rekomenduojama pakoreguoti (zr. 4 lentelg).
Vaistiniai preparatai, kurie stipriai slopina CYP3A4, gali padidinti daklatasviro koncentracija
plazmoje. Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie stipriai slopina CYP3A4, Daklinza dozg
rekomenduojama pakoreguoti (Zr. 4 lentelg). Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie slopina P-gp
ar OCT1, daklatasviro ekspozicijg turéty jtakoti nedaug.




Daklatasviras slopina P-gp, polipeptidinj organiniy anijony nesiklj (angl. organic anion transporting
polypeptide, toliau — OATP) 1B1, OCT1 bei atsparumo kriities véziui baltyma (angl. breast cancer
resistance protein, toliau — BCRP). Vartojant Daklinza, gali padidéti vaistiniy preparaty, kurie yra P-
gp, OATP 1B1, OCT1 arba BCRP substratai, ekspozicija bei dél to sustipréti ir pailgéti jy terapinis
veikimas bei nepageidaujamos reakcijos. Jeigu tokiy vaistiniy preparaty terapiné platuma siaura, kartu
ju reikia vartoti atsargiai (Zr. 4 lentelg).

Daklatasviras labai silpnai indukuoja CYP3A4. Jis sumazino midazolamo ekspozicija 13 %. Vis délto
§is poveikis yra silpnas, todél kartu vartojamy CYP3 A4 substraty doziy koreguoti nereikia.

Informacija apie kity derinio preparaty saveika pateikiama atitinkamose Preparato charakteristiky
santraukose.

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais
Kadangi, gydant Daklinza, gali atsirasti kepeny funkcijos poky¢iy, rekomenduojama atic.iiai { tebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmenj.

Saveikos santrauka lenteléje

4 lenteléje pateikiama informacija, gauta daklatasviro sgveikos su kitais vaistitiaig preparatais tyrimy
metu, ir klinikinés rekomendacijos dél nustatytos arba potencialiai reik§paingos sgveikos. Klinikai
reik§mingas koncentracijos padidéjimas pazymétas ,,1*, klinikai reiksmuigas jos sumazéjimas —,, |,
klinikai reik§mingy poky¢iy nebuvimas — ,,«<»*. Jei zinomas, taip pstquiadytas geometriniy vidurkiy
santykis su 90 % pasikliautinuoju intervalu (PI) skliaustelivose. Jysimar, kuriy duomenys pateikiami
4 lenteléje, atlikti su sveikais zmonéms, i§skyrus atvejus, kai iiyrodivta kitaip. Lenteléje pateikiami
duomenys visy galimy atvejy neapima.

4 lentelé.  Saveika ir dozavimo rekomendacijog k:ostwvartojant Kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal Saveika Rekomendacijos dél vartojimo
terapines grupes kartu

VAISTINIAI PREPARATAI NUO/v)2USY (HCV)

Nukleotidy analogas — polimerazés Suhosltorius

Sofosbuviras Te » Daklatasviro *: Daklinza ir sofosbuviro doziy
400 mg 1 karta per parg AUC - 0,95 (nuo 0,82 iki 1,10) koreguoti nereikia.
(daklatasviras Crmax— 0,88 (nuo 0,78 iki 0,99)

60 mg 1 kartg per pary, Chin — 0,91 (nuo 0,71 iki 1,16)

Tyrimas atliktas@u leticie HCV > (3S-331007**:

infekcija sergandialy pacientais AUC — 1,0 (nuo 0,95 iki 1,08)
Crax— 0,8 (nuo 0,77 iki 0,90)
Cuin — 1,4 (nuo 1,35 iki 1,53)

* Daklatasviro palyginamieji

i duomenys istirti anksciau 3 tyrimy
metu vartojus 60 mg daklatasviro 1
kartg per parg su peginterferonu alfa ir
ribavirinu.

** (3S-331007 yra sofosbuviro
(provaisto) pagrindinis metabolitas
kraujyje.




4 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

Proteazés inhibitoriai (PI)

Bocepreviras Saveika netirta. Kartu vartojant bocepreviro arba
Tikétina bocepreviro sukeliamo kity vaistiniy preparaty, stipriai( |
CYP3A4 slopinimo pasekme: slopinan¢iy CYP3A4, Daklizzy,
1 daklatasviro doze reikia sumazinti iki\20'nig

1 karta per parg.

Simepreviras 1 Daklatasviro: Daklinza ar simeprevirg’ dibzés

150 mg 1 karta per para AUC - 1,96 (nuo 1,84 iki 2,10) koreguoti nereikia.

(daklatasviras Crax— 1,50 (nuo 1,39 iki 1,62)

60 mg 1 kartg per para)

Conin — 2,68 (nuo 2,42 iki 2,98)

1 Simepreviro:

AUC - 1,44 (nuo 1,32 iki 1,56)
Cumax— 1,39 (nuo 1,27 iki 1,52)
Chin — 1,49 (nuo 1,33 iki 1,67)

Telapreviras
po 500 mg kas 12 val.
(daklatasviras
20 mg 1 kartg per para)

Telapreviras

po 750 mg kas 8 val.
(daklatasviras

20 mg 1 kartg per para)

1 Daklatasviro:
AUC - 2,32 (nuo 2,06 iki 2,62)
Cax— 1,46 (nuo 1,28 iki 1,66)

> Telapreviro :
AUC - 0,94 (nuo @,84 il ,04)
Cumax— 1,01 (nuo 0.8%iki=14)

1 Daklatasviro.
AUC - 2,15 (iwe) 1,87 iki 2,48)
Cinax— 1,22 (HUO 1,04 iki 1,44)

U TLlgpreviro :
AueL 0,99 (nuo 0,95 iki 1,03)
Umax— 1,02 (nuo 0,95 iki 1,09)

‘ Telapreviras slopina CYP3A4

Karvua vartojant telapreviro arba
kity vaistiniy preparaty, stipriai
slopinanéiy CYP3A4, Daklinza
doze reikia sumazinti iki 30 mg
1 karta per para.

Kiti antivirusiniai vaiinigi preparatai nuo HCV




4 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

Peginterferonas alfa

180 pg 1 karta per savaite ir
ribavirinas

1000 mg arba 1200 mg per
para per 2 kartus
(daklatasviras

60 mg 1 kartg per parg)

Tyrimas atliktas su létine HCV
infekcija serganciais pacientais

< Daklatasviro:
AUC — &*
Cmax — ¥

Chin — <%

<> Peginterferono alfa:

Chin — &*

< Ribavirino:

AUC - 0,94 (nuo 0,80 iki 1,11)
Crax— 0,94 (nuo 0,79 iki 1,11)
Chin — 0,98 (nuo 0,82 iki 1,17)

* Sio tyrimo metu nustatyti
daklatasviro farmakokinetikos kartu
vartojant peginterferono alfa ir
ribavirino duomenys yra panasus i
nustatytus kito tyrimo metu, kaiHCOV
infekuoti pacientai 14 dieity Vrtoje
vien daklatasviro. Minimiio:
peginterferono alfa koxCentiesijos
kartu su juo vartojant 1i0ayirino ir
daklatasviro buvg panatios kaip kartu
vartojant ribavirind i placebo.

Daklinza, peginterferono alfa ir
ribavirino doziy koreguoti
nereikia.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO VIRUSUZ.V, HBV)

Proteazés inhibitoriai (PI)

Atazanaviras 300 mg su
ritonaviru 100 mg

1 karta per para
(daklatasviras

20 mg 1 karta per para)

1 Daylatesviro:

AUC*)=2,10 (nuo 1,95 iki 2,26)
Cis™ — 1,35 (nuo 1,24 iki 1,47)

(min® — 3,65 (nuo 3,25 iki 4,11)

Ritonaviras slopina CYP3A4.

* Gauti duomenys normalizuoti 60 mg
dozei.

Atazanavirss sukobicistatu

Saveika netirta.

Tikétina atazanaviro ir kobicistato
sukeliamo CYP3A4 slopinimo
pasekmeé:

1 daklatasviro:

Kartu vartojant atazanaviro su
ritonaviru, atazanaviro su
kobicistatu arba kity vaistiniy
preparaty, kurie stipriai slopina
CYP3A4, reikia sumazinti
Daklinza dozg¢ iki 30 mg 1 karta

per para.

| baranaviras 800 mg su
rionaviru 100 mg

1 kartag per para
(daklatasviras

30 mg 1 kartg per para)

< Daklatasviras
AUC - 1,41 (nuo 1,32 iki 1,50)
Crmax— 0,77 (nuo 0,70 iki 0,85)

<> Darunaviro:

AUC - 0,90 (nuo 0,73 iki 1,11)
Cmax— 0,97 (nuo 0,80 iki 1,17)
Chin — 0,98 (nuo 0,67 iki 1,44)

Darunaviras su kobicistatu

Saveika netirta.
Tikétinos pasekmes:
<> daklatasviro

Vartojant Daklinza 60 mg 1
kartg per parg kartu su
darunaviru ir rotanaviru (800 mg
ir 100 mg vieng kartg per parg ar
600 mg su 100 mg du kartus per
parg) arba kartu su darunaviru ir
kobicistatu, dozés koreguoti
nereikia.




4 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

Lopinaviras 400 mg su
ritonaviru 100 mg 2 kartus
per para

(daklatasviras

30 mg 1 kartg per para)

<> Daklatasviro:
AUC - 1,15 (nuo 1,07 iki 1,24)
Crax— 0,67 (nuo 0,61 iki 0,74)

< Lopinaviro*:

AUC - 1,15 (nuo 0,77 iki 1,72)
Cumax— 1,22 (nuo 1,06 iki 1,41)
Chin — 1,54 (nuo 0,46 iki 5,07)

*60 mg daklatasviro poveikis
lopenavirui gali biiti stipresnis

Vartojant Daklinza 60 mg 1
kartg per parg kartu su
lopinaviru ir ritonaviru, dozés
koreguoti nereikia.

Nukleozidy ir nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

Tenofoviro dizoproksilo
fumaratas

300 mg 1 karta per parg
(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

« Daklatasviro:

AUC - 1,10 (nuo 1,01 iki 1,21)
Crax— 1,06 (nuo 0,98 iki 1,15)
Cuin — 1,15 (nuo 1,02 iki 1,30)

<> Tenofoviro:

AUC - 1,10 (nuo 1,05 iki l415;
Cmax— 0,95 (nuo 0,89 iki‘1302)
Cuin — 1,17 (nuo 1410 (Kigdy24)

Dak inza=it tenofoviro doziy
Koryguoti nereikia.

Lamivudinas,
zidovudinas,
emtricitabinas,
abakaviras,
didanozinas,
stavudinas

Saveika netirta.
Tikétinos pasekiiég:
> daklatasvirc

<> NRTI

Daklinza ar NRTI dozés
koreguoti nereikia.

Ne nukleozidy atvirkstinés transkniptdzés Whibitoriai

Efavirenzas

600 mg 1 karta per para
(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para/
120 mg 1 kartg per pary)

bl Maklatasviro:

‘ £UC* — 0,68 (nuo 0,60 iki 0,78)
Cmax™ — 0,83 (nuo 0,76 iki 0,92)
Chin* — 0,41 (nuo 0,34 iki 0,50)

Efavirenzas indukuoja CYP3A4.

* Gauti duomenys normalizuoti 60 mg
dozei.

Kartu vartojant efavirenzo,
Daklinza dozg reikia padidinti
iki 90 mg 1 kartg per para.

Etravitiias.

Saveika netirta.

Duomeny néra, todél kartu su

nevirapinas Tikétinos etravirino ar nevirapino etravirinu ar nevirapinu
sukeliamos CYP3A4 indukcijos Daklinza vartoti
pasekmes: nerekomenduojama.
| daklatasviro

Rilpivirinas Saveika netirta. Daklinza ir rilpivirino doziy

Tikétinos pasekmes:
> daklatasviro
> rilpivirino

koreguoti nereikia.




4 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

Integrazés inhibitoriai

Dolutegraviras 50 mg 1 karta
per para

(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

< Daklatasviras

AUC - 0,98 (nuo 0,83 iki 1,15)
Crax— 1,03 (nuo 0,84 iki 1,25)
Chin — 1,06 (nuo 0,88 iki 1,29)

1 Dolutegraviras

AUC -1,33 (nuo 1,11 iki 1,59)
Cumax— 1,29 (nuo 1,07 iki 1,57)
Cuin — 1,45 (nuo 1,25 iki 1,68)

Daklatasviras slopina P-gp ir BCRP.

Daklinza ir dolutegraviro doziy
koreguoti nereikia.

Raltegraviras

Saveika netirta.
Tikétinos pasekmes:
> daklatasviro
< raltegraviro

Dak{in.a,ix raltegraviro doziy
leseghoti nereikia.

Elvitegraviras, kobicistatas,
emtricitabinas, tenofoviro
dizoproksilio fumaratas

Sio nustatyty doziy derinio tablégiy
saveika netirta.

Tikétina kobicistato sukeliamc
CYP3A44 slopinimo pasekiaé:

1 daklatasviro

Susiliejimo inhibitorius

Kartu vartojant kobicistato arba
kity vaistiniy preparaty, kurie
stipriai slopina CYP3A4,
Daklinza dozg reikia sumazinti
iki 30 mg 1 kartg per para.

Enfuvirtidas

Saveika netirta.
Tikétinos paseimds.:
<> daklatasvim

<> enfusrtido

Daklinza ir enfuvirtido doziy
koreguoti nereikia.

CCRS receptoriy antagonistas

Maravirokas

Saglveixn netirta.
Jikesisios pasekmeés:
- uaklatasviro
- maraviroko

Daklinza ir maraviroko doziy
koreguoti nereikia.

SKRANDZIO SULCIURTIGSTINGUMA MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

H, receptoriy antagoi.stai

Famotidinas
viena 40 mg daze
(daklatasviras
viena 60/ng’doze)

<> Daklatasviro:

AUC - 0,82 (nuo 0,70 iki 0,96)
Crax— 0,56 (nuo 0,46 iki 0,67)
Chin — 0,89 (nuo 0,75 iki 1,06)

Padidéja skrandZio sul¢iy pH.

Daklinza dozés koreguoti
nereikia.

P 707_4 siurblio inhibitoriai

o) neprazolas < Daklatasviro: Daklinza dozés koreguoti
50 mg 1 kartg per para AUC - 0,84 (nuo 0,73 iki 0,96) nereikia.
(daklatasviras Crmax— 0,64 (nuo 0,54 iki 0,77)

viena 60 mg doz¢)

Chmin — 0,92 (nuo 0,80 iki 1,05)

Padidéja skrandZio sul¢iy pH.




4 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

VAISTINIAI PREPARATAI NUO BAKTERIJU

Klaritromicinas, Saveika netirta. Kartu vartojant klaritromicino,
telitromicinas Tikétina vaistiniy preparaty nuo telitromicino arba kity vaistiniy
bakterijy sukeliamo CYP3A44 preparaty, kurie stipriai slopifig
slopinimo pasekme: CYP3A4, Daklinza dozgyeikia
1 daklatasviro sumazinti iki 30 mg 1 Jeartgioer
para. 7
Eritromicinas Saveika netirta. Kartu vartojant Daklinza ir
Tikétina vaistiniy preparaty nuo eritromicino, ghli/ppdidéti
bakterijy sukeliamo CYP3A4 daklatasvirg“®Rqnasitracija.
slopinimo pasekmeé: Vartoti atsasgia..
1 daklatasviro V4
Azitromicinas, Saveika netirta. Daktinza"ir azitromicino doziy
ciprofloksacinas Tikétinos pasekmés: Koryeuoti nereikia.
> daklatasviro
<> azitromicino ir ciprofloksacino
ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatrano eteksilatas

Saveika netirta.

Tikétina daklatasviro sunglicaoNP-gp
slopinimo pasekme:

1 dabigatrano eteksilae

Kartu su dabigatrano eteksilatu
ar kitu zarny P-gp substratu,
kurio terapiniy doziy diapazonas
yra siauras, pradéjus vartoti
Daklinza, rekomenduojama
stebéti sauguma.

Varfarinas ir Kiti vitamino K
antagonistai

Saveika netista.
Tikétinos pasekmes:
<> dakiataayiro

o fvanfaridio

Daklinza ir varfarino doziy
koreguoti nereikia. Gydant
visais vitamino K antagonistais
rekomenduojama atidziai stebéti
TNS. To reikia dél galimy
kepeny funkcijos poky¢iy,
pasirei$kian¢iy gydant Daklinza.

VAISTINIAI PREPARATAINUO TRAUKULIU

Karbamazepinas
okskarbazepinas,
fenobarbitalis,
fenitoinas

Saveika netirta.

Tikétina vaistiniy preparaty nuo
traukuliy sukeliamo CYP3A4
slopinimo pasekmeé:

| daklatasviro

Daklinza negalima vartoti kartu
su karbamazepinu,
okskarbazepinu, fenobarbitaliu,
fenitoinu ir kitais vaistiniais
preparatais, kurie stipriai
indukuoja CYP3A4 (Zr.

4.3 skyriy).

AINLIDEPRESANTAL

i Selentyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai

[scitalopramas < Daklatasviro: Daklinza ir escitalopramo doziy
10 mg 1 karta per para AUC - 1,12 (nuo 1,01 iki 1,26) koreguoti nereikia.
(daklatasviras Cmax — 1,14 (nuo 0,98 iki 1,32)

60 mg 1 kartg per para) Chin — 1,23 (nuo 1,09 iki 1,38)

> Escitalopramo:

AUC — 1,05 (nuo 1,02 iki 1,08)
Cmax — 1,00 (nuo 0,92 iki 1,08)

Chin — 1,10 (nuo 1,04 iki 1,16)
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Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

VAISTINIAI PREPARATAI NUO GRYBELIU

Ketokonazolas

400 mg 1 karta per parg
(daklatasviras

viena 10 mg doz¢)

1 Daklatasviro:
AUC - 3,00 (nuo 2,62 iki 3,44)
Cinax— 1,57 (nuo 1,31 iki 1,88)

Ketokonazolas slopina CYP3A4.

Kartu vartojant ketokonazolo
arba kity vaistiniy preparaty,
kurie stipriai slopina CYP3 A}
Daklinza dozg reikia suriyazinti
iki 30 mg 1 kartg per paa.

Itrakonazolas, Saveika netirta.
pozakonazolas, Tikétina vaistiniy preparaty nuo
vorikonazolas grybeliy sukeliamo CYP3A4 slopinimo
pasekmeé:
1 daklatasviro -\
Flukonazolas Saveika netirta. Tikeétil ag”vidutinis daklatasviro

Tikétina vaistiniy preparaty nuo
grybeliy sukeliamo CYP3A4 slopinimo
pasekmes:

1 daklatasviro

< flukonazolo

koritentracijos padidéjimas,
aciyu Daklinza ir flukonazolo
anzig koreguoti nereikia.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO MIKOBAKTERIJU

Rifampicinas

600 mg 1 karta per para
(daklatasviras

viena 60 mg doz¢)

| Daklatasviro:
AUC -0,21 (nuo 0,194 023)
Ciax— 0,44 (nuo 0,49 & 048)

Rifampicinas indykusja CYP3A4.

Rifabutinas,
rifapentinas

Saveika netista.

Tikétina vaistiniy preparaty nuo
mikobliktenijy sukeliamos CYP3A4
indannijés’pasekme:

" dgklztasviro

Daklinza negalima vartoti kartu
su rifampicinu, rifabutinu,
rifapentinu ir kitais vaistiniais
preparatais, kurie stipriai
indukuoja CYP3A4 (Zr.

4.3 skyriy).

SIRDIES IR KRAUJAGYSLFIY .Ql;j—"fEMA VEIKIANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Vaistiniai preparatai nuo arivwiy:

Digoksinas

0,125 mg 1 karta per pary
(daklatasviras

60 mg 1 karta pénoazz)

1 Digoksino:

AUC - 1,27 (nuo 1,20 iki 1,34)
Cmax— 1,65 (nuo 1,52 iki 1,80)
Chin — 1,18 (nuo 1,09 iki 1,28)

Daklatasviras slopina P-gp.

Kartu su Daklinza digoksino
reikia vartoti atsargiai. I§
pradziy butina skirti maZziausia
jo doze. Reikia tirti digoksino
koncentracijg serume ir
remiantis ja koreguoti dozg, kad
pasireiksty pageidaujamas
klinikinis poveikis.

Alpniocaronas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Galima vartoti tik jei néra kity
alternatyvy. Sj vaistinj preparata
vartojant kartu su Daklinza ir
sofobusviru rekomenduojama
atidziai stebéti paciento bukle
(7r. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Kalcio kanaly blokatoriai

Diltiazemas,
nifedipinas,
amlodipinas

Saveika netirta.

Tikétina kalcio kanaly blokatoriy
sukeliamo CYP3A4 slopinimo
pasekmeé:

1 daklatasviro

Vartojant Daklinza kartu su be
kuriuo i8 $iy kalcio kanaly
blokatoriy, gali padidéti
daklatasviro koncentracija.
Vartoti atsargiai.
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Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

Verapamilis Saveika netirta. Vartojant Daklinza kartu su
Tikétina verapamilio sukeliamo verapamiliu, gali padidéti
CYP3A44 ir P-gp slopinimo pasekmeé: daklatasviro koncentracija. |
1 daklatasviro Vartoti atsargiai. -
KORTIKOSTEROIDAI
Sisteminio veikimo Saveika netirta. Daklinza negalima varpfeti kastu
deksametazonas Tikétina deksametazono sukeliamos su sisteminio veikipac
CYP3A44 indukcijos pasekmé: deksametazonu ir kitais
| daklatasviro vaistiniais preplars.iyis, kurie
stipriai indyiKeojCYP3A4 (Zr.
4.3 skyrin):y,
AUGALINIAI PAPILDAI
Jonazolé Saveika netirta. Dakiinza negalima vartoti kartu

(Hypericum perforatum)

Tikétina jonazolés sukeliamos CYP3A4
indukcijos pasekmeé:
| daklatasviro

wu janazolés ir kitais vaistiniais
piioaratais, kurie stipriai
indukuoja CYP3A4 (Zr.

| 4.3 skyriy).

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis

35 pg 1 karta per para

21 dieng ir

norgestimatas
0,180/0,215/0,250 mg 1 karta
per para po 7 dienas
(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

« FEtinilestradiolio:
AUC - 1,01 (nuo Q,9501kisl ,57)
Cmax— 1,11 (nuo 1,02,k1,1420)

<> Norelgestr¢ milo;
AUC - 1,120 1,06 iki 1,17)
Crmax — %96 (nuo 0,99 iki 1,14)

—(Noigestrelio:
AUGA 1,12 (nuo 1,02 iki 1,23)
" | Cmax— 1,07 (nuo 0,99 iki 1,16)

Kartu su Daklinza
rekomenduojama vartoti
geriamojo kontraceptiko, kurio
sudétyje yra 35 pg
etinilestradiolio ir
0,180/0,215/0,250 mg
norgestimato. Sgveika su kitais
geriamaisiais kontraceptikais
netirta.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas . | < Daklatasviro: Daklinza vartojant kartu su
viena 400 mg dozé AUC - 1,40 (nuo 1,29 iki 1,53) ciklosporinu, takrolimusu,
(daklatasviras Cmax— 1,04 (nuo 0,94 iki 1,15) sirolimusu arba mikofenolato

60 mg 1 karta pénoara;

Cuin — 1,56 (nuo 1,41 iki 1,71)

<> Ciklosporino:
AUC - 1,03 (nuo 0,97 iki 1,09)
Cinax— 0,96 (nuo 0,91 iki 1,02)

mofetiliu, né vieno vaistinio
preparato dozés koreguoti
nereikia.

T(kf{¢’imuzas 5 mg
vienw'dozé
(d/Kklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

« Daklatasviro:

AUC - 1,05 (nuo 1,03 iki 1,07)
Cmax— 1,07 (nuo 1,02 iki 1,12)
Chin — 1,10 (nuo 1,03 iki 1,19)

< Takrolimuzo:
AUC - 1,00 (nuo 0,88 iki 1,13)
Crax— 1,05 (nuo 0,90 iki 1,23)

Sirolimuzas,
mikofenolato mofetilis

Saveika netirta.
Tikétinos pasekmes:
<> daklatasviro
<> imunosupresanto
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Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

LIPIDU KONCENTRACIJA MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

HMG-KoA reduktazeés inhibitoriai

Rozuvastatinas

viena 10 mg dozé
(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

T Rozuvastatino:
AUC - 1,58 (nuo 1,44 iki 1,74)
Cuax— 2,04 (nuo 1,83 iki 2,26)

Daklatasviras slopina OATP 1B1 ir
BCRP.

Atorvastatinas,
fluvastatinas,
simvastatinas,
pitavastatinas,
pravastatinas

Saveika netirta.

Tikétina daklatasviro sukeliamo
OATP 1B1 ir (ar) BCRP slopinimo
pasekmeé:

1 statino koncentracija

Daklinza kartu su rozuvastatinu o
ar bet kuriuo kitu OATP1B!
arba BCRP substratu variGiariia
atsargiai.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Buprenorfinas su naloksonu
nuo 8/2 mg iki 24/6 mg 1 karta
per para individualiomis
dozémis *

(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

* Vertintas poveikis nuo
opioidy priklausomiems
suaugusiesiems, palaikomajam
gydymui vartojantiems stabilia
buprenorfino ir naloksono |
derinio dozg.

< Daklatasviro:
AUC — «&*
Cmax — ¥

Chin — <%

1 Buprenorfino:

AUC - 1,37 (quo 4,2+ iki 1,52)
Cax— 1,30 £nuq, 1,03 iki 1,64)
Chin — 1,17 (nuo'1,03 iki 1,32)

T MOhupstnorfino:

AUC 1,62 (nuo 1,30 iki 2,02)
Cio— 1,65 (nuo 1,38 iki 1,99)
Cmin— 1,46 (nuo 1,12 iki 1,89)

* Palyginus su senais duomenimis.

Daklinza ir buprenorfino doziy
koreguoti gali neprireikti, taciau
pacientg rekomenduojama
stebéti, ar nepasireiskia toksinis
opioidy poveikis.

Metadonas 40-120 nig\1 rartg
per para individvaliomis
dozémis *

(daklatasvira’s

60 mg 1 Jeayq poi 1 arg)

* Vertintas poveikis nuo

of 1widn priklausomiems
staugusiesiems, palaikomajam
ov'dymui vartojantiems stabilig
metadono doze.

< Daklatasviro:
AUC — «&*
Cinax — «*

Chin — &*

«> R-metadono:

AUC - 1,08 (nuo 0,94 iki 1,24)
Cmax— 1,07 (nuo 0,97 iki 1,18)
Chin — 1,08 (nuo 0,93 iki 1,26)

* Palyginus su senais duomenimis.

Daklinza ir metadono doziy
koreguoti nereikia.

SEDATYVINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Benzodiazepinai

Midazolamas 5 mg
viena dozé
(daklatasviras

60 mg 1 kartg per para)

<> Midazolamo:
AUC - 0,87 (nuo 0,83 iki 0,92)
Cmax— 0,95 (nuo 0,88 iki 1,04)

Kartu vartojant Daklinza,
midazolamo, kito
benzodiazepino ar kito CYP3A4




4 lentelé.  Saveika ir dozavimo rekomendacijos kartu vartojant kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Saveika

Rekomendacijos dél vartojimo
kartu

Triazolamas,
alprazolamas

Saveika netirta.

Tikétinos pasekmes:

< triazolamo

<> alprazolamo

substrato dozés koreguoti
nereikia.

Nereikéty tikétis reikSmingy né vieno vaistinio preparato farmakokinetikos poky¢iy daklatasviro
vartojant kartu su FDE-5 inhibitoriais, AKF inhibitoriais (pvz., enalapriliu), angiotenzino II receptofiu
antagonistais (pvz., losartanu, irbesartanu, olmesartanu, kandesartanu, valsartanu), dizopiramiduy
propafenonu, flekainidu, meksiletinu, kvinidinu arba antacidiniais vaistiniais preparatais.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Daklatasviro vartojimo né$tumo metu duomeny néra.

Daklatasviro poveikio gyviinams tyrimai parodé embriotoksinj ir tematogetiinj poveikj (zr. 5.3 skyriy).
Galimas pavojus Zmonéms nezinomas.
Néstumo metu ir kontracepcijos netaikancioms vaisingoms mpéerimsDaklinza vartoti negalima (Zr.
4.4 skyriy). Baigus vartoti Daklinza, dar 5 savaites biitina t¢5ti la%a1 veiksminga kontracepcija (Zr.

4.5 skyriy).

Daklinza vartojama kartu su kitais vaistiniais prepetratdis/todél taip pat taikomos jy kontraindikacijos

ir jsp¢jimai dél vartojimo.

Issamios rekomendacijos dél néstumo ir kontracepcijos pateikiamos ribavirino ir peginterferono alfa
preparato charakteristiky santraukose.

~

Zindymas

Ar daklatasviro iSskiriama j motefs pieng, nezinoma. Turimi gyviny farmakokinetikos ir
toksikologijos duomenys rodegkad diklatasviro ir jo metabolity i$skiriama su pienu (zZr. 5.3 skyriy).
Rizikos naujagimiui ar kiidilsiui ¢¢mesti negalima. Motinoms reikia patarti, kad nezindyty, jeigu

vartoja Daklinza.

Vaisingumas

Daklatasviro poyensiczmogaus vaisingumui duomeny néra.
Poveikio ziurl iy pyravimuisi ir vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Fovikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gaitd pllanesimy apie galvos svaigima, pasireiskusj vartojant Daklinza kartu su sofosbuviru, ir taip pat
apiy galvos svaigima, sutrikusj démesj, nerysky matyma ir sumazéjusj regos aStruma, pasireiskusius

wariojant Daklinza kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendras daklatasviro saugumo savybiy vertinimas pagrjstas 14 klinikiniy tyrimy duomenimis. Jy metu
2215 pacienty, sirgusiy létine HCV infekcija, vartojo Daklinza 1 kartg per parg kartu su sofosbuviru ir

ribavirinu ar be jo (bendrais duomenimis i§ viso n = 679) arba kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu
(bendrais duomenimis i§ viso n = 1536).




Daklinza derinys su sofosbuviru

Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra nuovargis, galvos skausmas ir pykinimas.

3 laipsnio nepageidaujamy reakcijy pasireiské maziau kaip 1% pacienty, 4 laipsnio nepageidaujamy
reakcijy neuzfiksuota. Dél nepageidaujamy reiskiniy gydyma, kai vienas i§ vartoty vaistiniy preparaty
buvo Daklinza, nutrauké keturi pacientai, tik vienu atveju nepageidaujamas reiskinys laikytas susijusiu
su tyrimo gydymu.

Daklinza derinys su peginterferonu alfa ir ribavirinu

Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra nuovargis, galvos skausmas, niezulys, anemija,
panasus | gripg negalavimas, pykinimas, nemiga, neutropenija, astenija, iSbérimas, sumazéjes apetitas,
sausa oda, alopecija, karS¢iavimas, mialgija, irzlumas, kosulys, viduriavimas, dusulysir artralgija.
Dazniausiai pranestos (1 % ar didesnio daznio) 3 laipsnio ir sunkesnés nepageidaujamos reakcijos.y-a
neutropenija, anemija, limfopenija ir trombocitopenija. Daklatasviro derinio su peginterferonu alty ir
ribavirinu saugumo pobitidis (taip pat ir ciroze sergantiems pacientams) buvo panasus j anksc¢iau
nustatyta vartojant vien peginterferono alfa ir ribavirino.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 5 lenteléje pagal vaistiniy preparaty derin us, asgany sistemy
grupes ir daznj: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazngS<aus > 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000) ir labai retas (< 1/10 000). Kiekvieno,e daznio
kategorijoje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumertvarka.

S5lentelé. Nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimy meta

Organy sistemy grupé Neagricaujamos reakcijos
DazZnis Daklinza si’sofoséuviru Daklinza su sofosbuviru
ir havirnu
TN=203 N=476
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai -
Labai daZni | Aliemiija |
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni __;:s Imaz¢j¢s apetitas |
Psichikos sutrikimai NYa
Dazni &7 [ nemiga, irzlumas | nemiga
Nervy sistemos sutrikimai "N
Labai dazni N galvos skausmas galvos skausmas
Dazni A svaigulys, migrena svaigulys, migrena
Kraujagysliy sutrik»aar,
Dazni W o™ | kar§Gio pylimai |
Kvépavimo sisttmos. «riitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni dusulys, dusulys kriivio

metu, kosulys, paburkusi
nosies gleiviné

| Vir§kinimo trakto sutrikimai

L{bai dazni pykinimas
i Dazm viduriavimas, vémimas, pykinimas, viduriavimas,
pilvo skausmas, pilvo skausmas

gastroezofaginio refliukso
liga, viduriy uzkietéjimas,
sausa burna, pilvo
piitimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni iSbérimas, alopecija,
niezéjimas, sausa oda
Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni | artralgija, mialgija | artralgija, mialgija




5lentelé. Nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy grupé Nepageidaujamos reakcijos
Daznis Daklinza su sofosbuviru Daklinza su sofosbuviru
ir ribavirinu
N=203 N=476

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daZni | nuovargis | nuovargis

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Daklinza ir sofosbuviro derinio (su ribavirinu arba be jo) klinikiniy tyrimy metu 2% pacienty
nustatytas 3 laipsnio hemoglobino koncentracijos sumazéjimas, visi Sie pacientai vartojo Daklinza
sofosbuvirg ir ribaviring. 3 ir 4 laipsnio bendro bilirubino kiekio padidéjimas nustatytas 5% paci.ity
(visiems Siems pacientams buvo ir ZIV infekcija, kartu vartota atazanaviro, buvo Child-Pugh/A /R
arba C klasés kepeny cirozé arba buvo atliktas kepeny persodinimas).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Sirdies ritmo sutrikimai

Sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta Daklinza vartojant deiinwja,su sofobusviru ir
tuo pat metu vartojant amjodarono ir (arba) kity Sirdies rimtg létinanciy vaisty \Zr./+.4 ir 4.5 skyrius).

Vaiky populiacija
Daklinza saugumas ir veiksmingumas HCV infekcija sergantiems paikangs ir paaugliams iki 18 mety
gydyti neistirti. Duomeny néra.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijainoistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizike s santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas redkoijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu daklatasvire atsitilinio perdozavimo duomeny gauta nedaug. I fazés klinikiniy
tyrimy metu netikéty nepageidayjaniy rcakeijy nepasireiské nei sveikiems zmonéms vartojus iki
100 mg 1 kartg per parg iki 144dicauns nei pavartojus vieng iki 200 mg doze.

Priesnuodzio perdozuétanadakiatasvirui nezinoma. Daklatasviro perdozavimas gydomas bendromis
palaikomosiomis prismongmiis, stebint gyvybinius pozymius ir klinikine bukle. Daklatasviro daug

(99 %) biina prisiiuigts o prie plazmos baltymy, jo molekuliné masé yra didelé (> 500), todél dializés
metu koncentra4iia‘hlazmoje reik§mingai sumazéti neturéty.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1°¢ Farmakodinaminés savybés

Feimakoterapiné grupé - tiesiogiai virusg veikiantys preparatai, ATC kodas - JOSAP0O7

Veikimo mechanizmas

Daklatasviras slopina nestruktiirinj baltyma SA (NS5A) — tai daugelj funkcijy atliekantis baltymas,
butinas HCV replikacijos komplekso komponentas. Daklatasviras slopina viruso RNR replikacijg ir
viriono surinkima.

Poveikis virusams auginamose Iastelése

Daklatasviras slopina 1a ir 1b genotipy HCV replikacija l1gsteliniuose replikono méginiuose. Efektyvi
koncentracija, sukelianti 50 % sumazéjima (ECso) buna atitinkamai 0,003-0,050 ir 0,001-0,009 nM,
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priklausomai nuo tyrimo metodo. Daklatasviro ECsg reik§més replikono sistemoje yra: 3a, 4a, 5a ir 6a
genotipy virusams — 0,003-1,25 nM, 2a genotipo — 0,034-19 nM, o infekcinio 2a genotipo (JFH-1) —
0,020 nM.

Derinio tyrimai naudojant lasteling HCV replikono sistemg parodé suming ar sinergisting daklatasviro
saveika su interferonu alfa, HCV nestruktiirinio baltymo Nr. 3 (NS3) PI, HCV nestruktiirinio baltymo
Nr. 5B (NS5B) ne nukleozidiniais inhibitoriais ir HCV NS5B nukleozidy analogais. Poveikio
virusams antagonizmo nenustatyta.

Klinikai reik§mingo aktyvumo pries jvairius RNR ir DNR virusus, jskaitant ZIV, nenustatyta — tai
patvirtina, kad daklatasviras, kuris slopina HCV specifinj taikinj, yra labai selektyvus HCV.

Atsparumas auginamose lastelése

1-4 genotipy HCV pakeitimy, sukelianciy atsparuma daklatasvirui, rasta NS5A Iastelinés replikono
sistemos N galo 100-sios aminoriigsties srityje. L31V ir Y93H yra dazni 1b genotipo HCV atspaiimg
sukeliantys pakeitimai, o M28T, L31V/M, Q30E/H/R ir Y93C/H/N — dazni 1a genotipo

HCYV atsparuma sukeliantys pakeitimai. Sie pakeitimai sukélé nedidelj 1b genotipo HCV atena‘uing
(ECso < 1 nM) ir didesn;j genotipo la atsparuma (ECso ki 350 nM). Atspariausi 2a ir 3a ganotipy HCV
variantai su vienos aminortigsties pakeitimu buvo atitinkamai F28S (ECso > 300 nM) 1795
(ECso>1 000 nM). 4 genotipo atveju daznai buvo nustatytas aminortigSties pakeiti nass24 ir 93 srityse
(ECso < 16 nM).

Kryzminis atsparumas

HCV replikonai, turintys su atsparumu daklatasvirui susijusiy keitimuy, 15iko visiskai jautris
interferonui alfa ir kitiems vaistiniams preparatams nuo HCV, turiptiemaskirtingus veikimo
mechanizmus, pvz., NS3 proteazés ir NS5B polimerazés (nukleqzidy ir'ne nukleozidy) inhibitoriams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Daugumos daklatasviro derinio su sofosbuviru arba pegiiterferonu alfa ir ribavirinu klinikiniy tyrimy

metu HCV RNR koncentracija plazmoje tirta naudojint CGBAS TagqMan HCV testo, skirto naudoti su
High Pure System, 2.0 versija. Minimali nustatoma rita fangl. lower limit of quantification, toliau —
LLOQ) buvo 25 TV/ml. HCV RNR koncentracijasd LY -3C (Al444379) tyrimo metu tirta naudojant
Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV testo 2.0 versija, kai LLOQ buvo 15 TV/ml.
Pagrindinis pasveikimo nuo HCV infekciicefiociklis buvo SVR, Al444040, ALLY 1 (Al444215),
ALLY 2 (Al444216), ALLY-3 (Al4440153, ALLY-3C (Al444379), Al444042 ir A1444043 tyrimy
metu apibréztas kaip HCV RNR < E5OQpragjus 12 savaiciy po gydymo (SVR12), o Al444010
tyrimometu — kaip nerandama HZ V 2NR praéjus 24 savaitéms po gydymo (SVR24).

Daklatasviro derinys su sefosbuviru

Daklatasviro 60 mg 1 fzarig per parg derinio su 400 mg sofosbuviro 1 kartg per parg veiksmingumas ir
saugumas gydant léting HICV infekcija tirti penkiy atviry tyrimy (A1444040, ALLY 1, ALLY 2,
ALLY 3 ir ALLY-3S) netu.

Al444040 tyrimo 18stu 211 suaugusiyjy,sirgusiy 1, 2 arba 3 genotipo HCV infekcija be cirozeés,
vartojo daklaasvira‘ir sofosbuvirg su ribavirinu arba be jo. IS 167 pacienty, sirgusiy 1 genotipo HCV
infekciih, 124%uvo anksciau negydyti, o 41 buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas, kurio schemoje
buys D! “\bocepreviro arba telapreviro. Visi 44 pacientai, sirge 2 (n = 26) arba 3 (n = 18) genotipo
HC iplekcija, ankséiau buvo negydyti. 82 ankséiau negydyti 1 genotipo HCV infekcija sirge

pac entai buvo gydomi 12 savaiciy, o visi kiti dalyvave Siame tyrime — 24 savaites. 211 dalyvavusiy
pecienty amziaus mediana buvo 54 metai (diapazonas nuo 20 iki 70), 83 % buvo baltieji, 12 % —
juodieji afroamerikieciai, 2 % — azijieciai, 20 % — Lotyny amerikieciai arba kilg 1§ ispaniskai
kalbanciy Saliy uz Ispanijos riby (angl. Hispanic). FibroTest (validuoto neinvazinio diagnostinio
tyrimo) vidutinis rodiklis buvo 0,46 (diapazonas nuo 0,03 iki 0,89). FibroTest rodiklj pavertus
atitinkamu METAVIR rodikliu darytina iSvada, kad 35 % visy pacienty (49 % ty, kuriems anksciau
buvo neveiksmingi PI, 30 % sirgusiy 2 arba 3 genotipo HCV infekcija) turéjo > F3 kepeny fibrozg.
Dauguma pacienty (71 %, iskaitant 98 %, kuriems anks¢iau buvo neveiksmingi PI) turéjo IL-28B
rs12979860 ne CC genotipus.
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SVR12 pasieké 99 % pacienty, sirgusiy 1 genotipo HCV infekcija, 96 % sirgusiy 2 genotipo HCV
infekcija ir 89 % sirgusiy 3 genotipo HCV infekcija (Zr. 6 ir 7 lenteles). Atsakas pasireikSdavo greitai
(po 4 savaiciy atlikti virusy kiekio tyrimai parodé gydomaji poveikj 97 % pacienty), HCV potipis (la
ar 1b), IL28B genotipas ir ribavirino vartojimas jtakos jam neturéjo. Anksc¢iau negydyty pacienty,
kuriy HCV RNR tyrimo duomenys gauti po 12 ir 24 savaiciy, SVR12 ir SVR24 atitikimas buvo

99,5 % (nepriklausomai nuo gydymo trukmés).
1 genotipo HCV infekcija sergancius anksciau negydytus pacientus gydzius 12 savaiciy, atsako daznis
buvo panaSus kaip gydzius 24 savaites (Zr. 6 lentele).

6 lentelé. 1 HCV genotipo HCV infekcija serganc¢iy pacienty gydymo daklatasviro ir sofosbuvise
deriniu AI444040 tyrimo metu rezultatai

Anksc¢iau negydyti

Po neveiksmingo gydynio
telapreviru arba bocepzevizu

Daklatasvir Daklatasyix
Daklatasvir as, Daklatasvir as,
asir sofosbuviras Visi asir sofosBuyiris Visi
sofosbuviras ir N=126 sofosbuviras r N=41
N=70 ribavirinas N =21 rihavirinas
N=56 _ IN=20
Gydymo pabaigoje 0 0 0 N ’ 0 0
HCV RNR nerasta 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (%17 19 (95%) 38 (93%)
SVRI2 (i§ viso)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99%)* 2NV %) 20 (100 %) 41 (100 %)
12 savaiciy 41/41 o O -
gydymas (100 %) 40/41 (98%)  81/82 (99% - --
24 savaiiy 29/29 15/15 44/4% o o 0
gydymas (100 %) (100 %) #00%] 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
> F3 kepeny _ _ 41741 _ 20/20
fibrozé (100 %) ” (100 %)
* Jeigu po 12 savaiiy duomeny negauta, tai,gydymas laikytas veiksmingu paskesnio tyrimo metu nustacius

HCV RNR < LLOQ. Vienas anks¢iau nf:oy&itas pacientas neistirtas nei 12, nei 24 savaiciy po gydymo.

7 lentelé. Anksciau negydyty padien u, serganciy 2 arba 3 HCV genotipo HCV infekcija, gydymo
daklatasviro ir sofessuving deriniu A1444040 tyrimo metu rezultatai po 24 savaiciy

2 genotipo 3 genotipas
\ ¢—. Daklatasvir . Daklatasvir
J Nk»l? i?‘sv“ sofoszil’viras ViSi- Dak;:ti?‘sv“ sofos:l:;viras ViSi-
sofosbuviras ir 2 genotipo sofosbuviras ir 3 genotipo
N=17 ribavirinas N=26 N=13 ribavirinas N=18
o~ N=9 N=5
gé‘gii&gg;gg 17(100%)  9(100%) 26 (100 %) 11 (85%) 5 (100 %) 16 (89%)
st 17 (100 %) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100 %) 16 (89%)
HbFriZkéep e 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virusologinis neveiksmingumas
Zymus virusy
kiekio padidéjimas 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)
sk
Atkrytis** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)
* Jeigu po 12 savaiciy duomeny negauta, tai gydymas laikytas veiksmingu paskesnio tyrimo metu

nustacius HCV RNR < LLOQ. Vienas 2 genotipo HCV infekcija sirges pacientas neistirtas nei 12, nei

24 savaic¢iy po gydymo.
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*ox Pacientas, kuriam nustatytas zymus virusy kiekio padidéjimas, atitiko protokolo salyga (po 8 gydymo

savaiCiy patvirtintas HCV RNR < LLOQ). Atkrytis apibréztas kaip vélesnio stebéjimo laikotarpiu rasta
HCV RNR > LLOQ po to, kai gydymo pabaigoje HCV RNR buvo < LLOQ. Atkrytis buvo
diagnozuojamas 24 savaiciy steb¢jimo laikotarpiu.

Progresavusi cirozé ir biiklé po kepeny persodinimo (ALLY-1)

ALLY-1 tyrimo metu daklatasviro, sofosbuviro ir ribavirino derinio poveikis vertintas 12 savai¢iy juo
gydzius 113 suaugusiy pacienty, serganciy létiniu hepatitu C ir Child-Pugh A, B arba C klasés ciroze
(n=60) arba patyrusiy HCV infekcijos pasikartojima po kepeny persodinimo (n=53). | tyrima buvo
jitraukiami pacientai, kuriems buvo 1, 2, 3 4, 5 arba 6 genotipo HCV infekcija. Pacientai 12 savaiciy
kartg per parg vartojo 60 mg daklatasviro dozg, kartg per parg vartojo 400 mg sofosbuviro doze bei
vartojo ribavirino (pradiné dozé 600 mg), po gydymo pacientai buvo stebimi 24 savaites. Pacienty
demografinés bei pradinés ligos charakteristikos apibendrintos 8 lenteléje.

8 lentelé. ALLY-1 tyrimo demografinés bei pradinés ligos charakteristikos

Cirozés kohorta Po kepenuy persod nin o
N =60 N=5§5 ..,
Amzius (metai): mediana 58 (19-75) 5922-32)
(diapazonas)
Rasé: Baltaodziai 57 (95%) AL6%)
Juodaodziai 3 (5%) 1 (2%)
afroamerikieciai
Kita 0 1 (2%)
HCV genotipas:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4 (7%) 0
6 0 1 (2%)
Fibrozés stadija
FO U 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Nepranesta 0 1 (2%)
CP klasé ND
CPaA 12 (20%)
218 32 (53%)
WP ¢ 16 (27%)
MELD»j rtirlimas ND
widurkis 13,3
mediana 13,0
Q1, Q3 10, 16
min., maks. 8,27

ND: nenustatyta

SVRI12 pasieké 83% (50 i$ 60) cirozés kohortos pacienty (reikSmingas skirtumas nustatytas lyginant
Child-Pugh A arba B klasés pacientus (92-94%) ir Child-Pugh C klasés pacientus) ir 94% kepeny
persodinimo kohortos pacienty (9 lentelé). SVR daznis buvo panaSus nepriklausomai nuo amziaus,
rasés, lyties, [L28B aleliy biuiklés ar pradinio HCV RNR kiekio. Cirozés kohortoje 4 pacientams, kurie
sirgo kepeny lasteliy karcinoma, po 1-71 gydymo dienos buvo persodintos kepenys; 3 i§ 4 pacienty
gydymas po kepeny persodinimo buvo pratestas 12 savaiciy, 1 pacientui, kuris iki persodinimo buvo
gydytas 23 dienas, gydymas pratgstas nebuvo. Visi 4 pacientai pasiecké SVR12.
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9 lentelé. Ciroze sirgusiy ar HCV infekcijos atkrytj po kepeny persodinimo patyrusiy pacienty
12 savaiciy trukmés gydymo daklatasviro, sofosbuviro ir ribavirino deriniu
rezultatai ALLY-1 tyrimo metu

Cirozés kohorta Po kepeny persodinimo

N=60 N=53
g?gn};;ia:ﬁg: 58/60 (97%) 53/53 (100 %)
SVR12 Atkrytis SVR12 Atkrytis

Visi pacientai 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3153 (6%6) (
Cirozé ND N2

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

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

CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
1 genotipas 37/45 (82%) 7/45 (16%) 30/41 (55%)  2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/25(97%) 1/31 (3%)

1b 11/11 (100 %) 0% 90 (90%) 1/10 (10%)
2 genotipas 4/5 (80%) 1/5 (20%) -- --
3 genotipas 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
4 genotipas 4/4 (100 %) 074 -- --

6 genotipas -- - 1/1 (100 %) 0%

ND: nenustatyta N
* 2 pacientams HCV RNR gydymo pabaigoje netasta; 1 i8S Siy pacienty pasieké SVR.

HCV kartu su ZIV infekcija (ALLY-2)

ALLY-2 tyrimo metu daklatasviro irsofogouviro derinio poveikis vertintas 12 savaiciy juo gydzius
153 suaugusius pacientus, kurie firgdletiniu hepatitu C ir kuriems kartu buvo ZIV infekcija;

101 pacientui gydymas nuo HUV eais¢iau nebuvo taikytas, 52 pacientams ankstesnis gydymas nuo
HCV buvo nesékmingas. Itysimip’buvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo 1, 2, 3 4, 5 arba 6 genotipo
HCYV infekcija, jskaitap? pacientus, kuriems buvo kompensuota cirozé (Child-Pugh A klasé).
Daklatasviro dozé byvo Kaseguojama atsizvelgiant j taikoma antiretrovirusinj gydyma. Pacienty
demografinés be1gvdioi: usios ligos charakteristikos apibendrintos 10 lenteléje.

10 lentelé, A7 LY 2 tyrimo demografinés bei svarbiausios ligos
Charaliteristikos

Daklatasviras ir sofosbuviras

Pacienty pasiskirstymas 12 savaiciy

- N =153
Asnzius (metai): mediana 53 (24-71)
(diapazonas)

Rasé:
Baltaodziai 97 (63%)
Juodaodziai afroamerikieciai 50 (33%)
Kita 6 (4%)
HCYV genotipas:
la 104 (68%)
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
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10 lentelé. ALLY-2 tyrimo demografinés bei svarbiausios ligos
charakteristikos

Daklatasviras ir sofosbuviras

Pacienty pasiskirstymas 12 savaiciy

N =153

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Kompensuota cirozé 24 (16%)
Kartu taikomas gydymas nuo ZIV:

PI paremtas 70 (46%)

NNRTI paremtas 40 (26%)

Kita 41 (27%)

Netaikytas 2 (1%)

I§ viso SVR12 pasieké 97% (149 i§ 153) pacienty, ALLY-2 tyrimo metu 12 savaiciy varteius'gq
daklatasviro ir sofosbuviro. SVR daznis buvo >94% taikant kombinuotgjj antiretrovilugind gjdyma
(angl. combination antiretroviral therapy, cART), jskaitant gydyma, paremtg sustirinedis PI, NNRTI
ir integrazés inhibitoriumi (INSTT).

SVR daznis buvo panasus nepriklausomai nuo ZIV gydymo schemos, amzZiausysases, lyties, IL28B
aleliy buklés ar pradinio HCV RNR kiekio. Pagal ankstesnj taikyta gydviiia suskiistytos baigtys
pateikiamos 11 lenteléje.

I trecigja ALLY-2 tyrimo gydymo grupe buvo jtraukta 50 pagienty,skuriems buvo anks¢iau negydyta
HCV infekcija ir kartu ZIV infekcija, tokie pacientai 8 savaitéswartojo daklatasvirg ir sofosbuvira. Siy
50 pacienty demografinés ir pradinés charakteristikos apskritaatitiko charakteristikas pacienty,
kuriems tiriamasis gydymas buvo taikytas 12 savai¢iy. 8 %avaifes gydyty pacienty SVR daznis buvo
mazesnis (Zr. apibendrintus duomenis 11 lenteléje).

11 lentelé. HCV ir kartu ZIV infekuoty pacieni gydymo daklatasviro ir sofosbuviro
deriniu rezultatai ALLY-2 tyfimo metu

W V% 12 savai€iy gydymas

sydvpias
A nkstiau negydyti Anksciau negydyti Anksciau gydyti
iuo HCV nuo HCV nuo HCV*
N=50 N=101 N=52
Gydymo pabaigoje N\
HCV RNR nerSad 50/50 (100 %) 100/101 (99%) 52/52 (100 %)
SVR12 \ 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Be cir(zés%* 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100 %)
Su, cinoze™* 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Loeliotipas 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 %)
2 genotipas 5/6 (83%) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)
3 genotipas 2/3 (67%) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)
4 genotipas 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %)

Neveiksmingas

priesSvirusinis gydymas



11 lentelé. HCV ir kartu ZIV infekuoty pacienty gydymo daklatasviro ir sofosbuviro
deriniu rezultatai ALLY-2 tyrimo metu

8 savaicdiy 12 savaitiy gydymas

gydymas
Anksciau negydyti Anksciau negydyti Anksciau gydyti
nuo HCV nuo HCV nuo HCV*
N=50 N=101 N=52
HCV RNR nustatyta 0 1/101 (1%) 0
gydymo pabaigoje
Atkrytis 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Duomeny po gydymo néra 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0
* Daugiausia interferonu paremtas gydymas +/-NS3/4 PI. OJ

Hx Cirozé buvo nustatyta atliekant kepeny biopsija, FibroScan >14,6 kPa arba FibroTest jverttaiimu >0,75 ir
aspartato aminotransferazés (AST): trombocity santykio rodmeniu (angl. AST:platelet gaii» 15iex, APRI)
>2. 5 pacienty cirozés buklé buvo neapibrézta.

3 genotipo HCV (ALLY-3)

ALLY-3 tyrimo metu daklatasviro ir sofosbuviro derinio poveikis vertintas 12 sa¥aiciy juo gydzius
152 suaugusius pacientus, infekuotus 3 genotipo HCV (101 pacientas b vasgnksciau negydytas, o
51 pacientui ankstesnis priesvirusinis gydymas buvo neveiksmingas). s\ awiziaus mediana buvo

55 metai (diapazonas — nuo 24 iki 73), 90 % pacienty buvo baltacs ziaip4 % — juodaodziai
afroamerikieciai, 5 % — azijieciai, 16 % — kile i§ ispaniskai kibancigsaliy arba Lotyny Amerikos.
Virusy kiekio mediana buvo 6,42 logio TV/ml, 21 % paciensy sisep kompensuota ciroze. Daugumos
(61 %) pacienty virusy genotipai buvo IL-28B rs1297936(CwC ¢!C.

SVR12 pasieké 90 % anks¢iau negydyty pacienty, 86 %o ¢uiksciau gydyty pacienty. Organizmo
reakcija pasireikSdavo greitai (virusy kiekis po 4.savaiciy parodé daugiau kaip 95 % pacienty
pasireiSkusj terapinj poveikj), IL28B genotipas jtakos jai neturéjo. Ciroze sergantiems pacientams
SVRI12 pasireiksdavo reciau (zr. 12 lentelg).

12 lentelé. 3 genotipo HCV infekyija firzzasiy pacienty 12 savaiciy trukmés gydymo
daklatasviro ir sofosbavize deriniu rezultatai ALLY-3 tyrimo metu

/AnkscCiau negydyti  Ankséiau gydyti* IS viso
N=101 N=51 N=152
Gyd baigoj
yeymo pabalgole 100 (99%) 51 (100 %) 151 (99%)
HCV RNR nerasta
SVRI12 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Be cirgZe*~ 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Su Ciroze™* 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Niveil'smingas prieSvirusinis
gydymas
71rusy kiekio padidéjimas 0 0 0
Rasta HCV RNR gydymo 1 (1%) 0 1(0,7%)
pabaigoje
Atkrytis 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Daugiausia gydymas interferono preparaty pagrindu, tik 7 buvo gydomi sofosbuviro ir ribavirino deriniu,

o0 2 — ciklofilino inhibitoriumi.

*x Cirozé nustatyta: 14 pacienty — remiantis kepeny biopsija (METAVIR F4), 11 pacienty — remiantis
FibroScan >14,6 kPa bei 7 pacientams — remiantis FibroTest rodikliu > 0,75 ir aspartataminotransferazés
(AST) ir trombocity santykio rodikliu (angl. AST:platelet ratio index, APRI) > 2. 11 pacienty tyrimo dél
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cirozés duomeny nebuvo arba i§ jy nebuvo galima daryti i§vady (FibroTest rodiklis nuo > 0,48 iki < 0,75
arba APRI nuo > 1 iki < 2).

3 genotipo HCV infekcija esant kompensuotai cirozei (ALLY-3C)

Tyrimo ALLY-3C metu vertintas daklatasviro, sofosbuviro ir ribavirino derinio, vartoto 24 savaites,
poveikis 78 suaugusiesiems, infekuotiems 3 genotipo HCV ir sergantiems kompensuota ciroze.
Dauguma (57, t.y. 73,1 %) pacienty buvo vyrai, pacienty amziaus mediana buvo 55 metai (diapazonas
—nuo 33 iki 70), 88,5 % buvo baltaodziai, 9,0 % — azijietiai, 2,6 % — vietiniai Amerikos indénai arba
Aliaskos ¢iabuviai, 54 (69,2 %) pacientai buvo anks¢iau negydyti, 24 (30,8 %) — anksciau gydyti.
Bendra HCV RNR koncentracijos mediana buvo 6,38 log10 TV/ml, dauguma (59 %) pacienty buvo
infekuoti IL-28B rs12979860 ne CC genotipo virusy. 77 (98,7 %) Sio tyrimo metu gydyti pacientai
buvo infekuoti HCV GT 3a, 1 pacientas (1,3 %) — HCV GT 3b.

SVRI12 pasieké 88,5 % (92,6 % anksciau negydyty ir 79,2 % anksciau gydyty) pacienty (Zr. 13
lentelg). Didelis SVR12 daznis nuosekliai nustatytas daugumai pogrupiy, sudaryty pagal 1vti, anzig,
rase¢, prading HCV RNR koncentracijg ir [L28B genotipa. SVR12 pasieké visi pacientai« nfekuoti ir
HCV, ir HIV.

13 lentelé. 3 genotipo HCV infekuoty ciroze sirgusiy pacienty, 24 saraites vartojusiy
daklatasvira kartu su sofosbuviru ir ribavirinu, gydymo ez Itatai ALLY-3C
tyrimo metu

AnksCiau negydyti  Apksgian pvayti IS viso
N=54 =24 N=78
Gydymo pabaigoje
YEYmO pabaigo) 54/54 (100,0 %) 21904 (87,5 %) 75/78 (96,2 %)
HCV RNR nerandama
Reagavo j gydyma (SVR12) 50/54 (92,6 % 19/24 (79,2 %) 69/78 (88,5 %)*
Nereagavo | gydyma (ne oy o o
SVR12) 4/54 (7,4:%) 5/24 (20,8 %) 9/78 (11,5 %)
Virusologinis
neveiksmingumas
Virusy kiekio 0 0 0
padidéjimas
Randama HCV RNR 0 2/24 (8,3 %) 2/78 (2,6 %)
gydymo pabaigojs
Atkrytis 0 2/21 (9,5 %) 2/75 (2,7 %)
Nevirusologinix
neveiksmingamas
EPeragave | 4/54 (7,4 %) 0 4/78 (5,1 %)
g_'d‘nnq *%
Jydymo metu neradus 0 0
HEV RNR 0 1/24 (4,2 %) 1/78 (1,3 %)
# [Vienas anksciau gydytas pacientas pasieké SVR12 pagal vietiniu metodu nustatyta HCV RNR
koncentracija.

** 4 1§ kity nereagavusiy ] gydyma pacienty gydymo pabaigoje buvo pasieke HCV RNR < LLOQ, bet
pacientai buvo nepasiekiami stebé&jimo laikotarpiu po gydymo ir nebuvo istirti nei po 12
savaiciy, nei véliau. 1 paciento gydymas buvo anksti nutrauktas, todél jo HCV RNR duomeny
gydymo metu negauta.

Vilties (,,labdaros®) vartojimas

Ivairiy genotipy HCV infekuoti pacientai, kuriems negydant bty kilusi didelé dekompensacijos arba
mirties per 12 mén. rizika, buvo gydomi vykdant vilties (,,labdaros®) vartojimo programas. 3 genotipo
viruso infekuoti pacientai 12 arba 24 savaites gydyti daklatasviro ir sofosbuviro deriniu su ribavirinu
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arba be jo. Preliminari analizé parodé, kad gydzius ilgiau atkry€io rizika buvo mazdaug 5 % mazesné.
Ribavirino jtraukimo j 24 savaiciy gydymo derinj reikSmé yra neaiski. Dauguma vienos kohortos
pacienty buvo gydomi daklatasviro, sofosbuviro ir ribavirino deriniu 12 savaiciy. Atkrytis nustatytas
mazdaug 15 % pacienty, jo rizika Child-Pugh A, B ir C klasés kepeny nepakankamumu sirgusiems
pacientams buvo panai. Sios programos nesuteiké galimybés tiesiogiai palyginti 12 ir 24 savaiciy
trukmés gydymo veiksmingumo.

Daklatasviro derinys su peginterferonu alfa ir ribavirinu

Al444042 ir A1444010 tyrimai buvo atsitiktinés atrankos, dvigubai koduoti. Jy metu vertintas
daklatasviro derinio su peginterferonu alfa ir ribavirinu (peglFN/RBV) veiksmingumas ir saugumas
létine HCV infekcija sergantiems anks¢iau negydytiems suaugusiesiems, dar sergantiems
kompensuota kepeny liga (jskaitant ciroze). | A1444042 tyrima jtraukti 4 genotipo, o | Al444010 — 1
arba 4 HCV genotipo infekcija sirge pacientai. A1444043 buvo atviras vienos grupés daklatasvirésu
peglFN/RBV tyrimas, kuriame dalyvavo anksciau negydyti suauge pacientai, sergantys létine 1
genotipo HCV infekcija ir infekuoti ZIV.

Al444042 tyrimo metu pacientai 24 savaites vartojo 60 mg daklatasviro 1 kartg per plarg (n -4,82) arba
placebo (n = 42) ir peglFN/RBV. Daklatasviro grupés pacientai, kuriems po 4 ir k' gy@dyino savaiCiy
nenustatyta HCV RNR nebuvimo, ir visi placebo grupés paskui dar 24 savaitegVastoio peglFN/RBV.
Gydyty pacienty amziaus mediana buvo 49 metai (diapazonas nuo 20 iki 71), %7 % buvo baltieji, 19 %
— juodieji afroamerikieciai, 4 % — kile 1§ ispaniSkai kalbanciy Saliy uz Ispanijos rioy (angl. Hispanic)
arba Lotyny amerikieciai. 10 % pacienty sirgo kompensuota ciroze, 7§ 95" turgjo IL-28B 1512979860
ne CC genotipus. Al444042 tyrimo metu gauti gydymo rezultatai pataikiami 14 lenteléje. Atsakas
biidavo greitas (po 4 savaiciy 91 % of daklatasviro vartojusiu pacicaty tICV RNR buvo < LLOQ).
SVRI12 buvo daznesnis pacientams, kurie turéjo IL-28B CC genoting (negu turéjusiems ne CC
genotipus), ir kuriems i§ pradziy rasta HCV RNR < 800 0¢U_LV/iil. Visiems pacienty, vartojusiy
daklatasviro, pogrupiams SVR12 buvo nuosekliai dazneSqis asgu vartojusiy placebo.

Al444010 tyrimo metu pacientai 12 savaiciy vartojy 6/} rig daklatasviro 1 kartg per parg (n = 158) ar
placebo (n = 78) ir peglFN/RBV. | daklatasviro 0wiig 1 kartg per parg grupe jtraukti pacientai,
kuriems HCV RNR po 4 savai¢iy buvo < LI#DQ, o po 10 savaiciy nerasta, paskui buvo atsitiktinai
atrinkti dar 12 savaiciy vartoti 60 mg daklawsviro ar placebo kartu su peglFN/RBV (bendra tyrimo
trukmé sudaré 24 savaites). Pacientai, lungis pradziy buvo jtraukti j placebo grupe arba i$ pradziy
itraukti | daklatasviro grupe ir nepasiakg ™V RNR < LLOQ po 4 savaiiy bei nenustatomo jos
skai¢iaus po 10 savaiéiy, toliau yartdio pegIFN/RBV, kad baigty 48 savai¢iy gydyma. Siame tyrime
dalyvavusiy pacienty amziaus‘mediaiia buvo 50 mety (diapazonas nuo 18 iki 67), 79 % buvo baltieji,
13 % — juodieji afroamerikittiaiit % — azijieciai, 9 % — kilg i ispaniskai kalbanciy Saliy uz Ispanijos
riby (angl. Hispanic) asha’, otyny amerikieciai. 7 % pacienty sirgo kompensuota ciroze, 92 % — 1
genotipo HCV (72 % 18,ir 20 % — 1b) bei 8 % — 4 genotipo HCV infekcija. 65 % pacienty turéjo I1L-
28B rs12979860'ne 2T jjenotipus.

4 genotipo HCV i1 f=kcija sirgusiy pacienty gydymo duomenys, gauti tyrimo Al444010 metu,
pateikiam/ 1/ lentelcje. 1 genotipo HCV infekcija sirgusiy pacienty, vartojusiy daklatasviro kartu su
peglFN REYYSVR12 daznis buvo 64 % (1a — 54 %, 1b — 84 %), o kartu su peglFN/RBV vartojusiy
plagCtp 436 %. Daklatasviro vartojusiems pacientams, sirgusiems 1 ir 4 genotipo infekcija, kuriy
HCY RAR kiekio duomenys gauti po 12 ir 24 savaiciy, SVR12 ir SVR24 atitikimas buvo atitinkamai
97 Vo ir 100 %.

14 lentelé. Anks¢iau negydyty pacienty, serganciu 4 genotipo HCV infekcija, gydymo
daklatasviro, peginterferono alfa ir ribavirino deriniu (pegIFN/RBYV) rezultatai

Tyrimas Al1444042 Tyrimas A1444010
Daklatasviras pegIFN/ Daklatasviras ir pegIFN/
ir peglFN/RBV RBV peglFN/RBV RBV
N=82 N=42 N=12 N=6

Gydymo pabaigoje
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14 lentelé. Anks¢iau negydyty pacienty, serganciu 4 genotipo HCV infekcija, gydymo
daklatasviro, peginterferono alfa ir ribavirino deriniu (pegIFN/RBYV) rezultatai

Tyrimas A1444042 Tyrimas AI444010
Daklatasviras pegIFN/ Daklatasviras ir pegIFN/
ir pegIFN/RBV RBV peglFN/RBV RBV
N=82 N=42 N=12 N=6
HCV RNR nerasta 74 (90%) 27 (64%) 12 (100 %) 4 (67%)
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100 %) 3 (50%)
Be cirozés 56/69 (81 %)**  17/38 (45%) 12/12 (100 %) 3/6 (50%;
Su ciroze 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 @

Virusologinis neveiksmingumas

Virusologinis
neveiksmingumas 8 (10%) 15 (36%) 0 0
gydymo metu
Atkrytis 2/74 (3%) 8/27 (30%) 2 1/4 (25%)
* Jeigu po 12 savaiciy duomeny negauta, tai gydymas laikytas veiksmi’—*gb:)as <esnio tyrimo metu
nustac¢ius HCV RNR < LLOQ.

Hx Ar sirgo ciroze 4 daklatasviro ir peglFN/RBV derinio grupés pacicntar,neistirta.

AT444043: 301 anks¢iau negydytas pacientas, kuriam diagi&zuc | genotipo HCV infekcija ir ZIV
infekcija (10% i$ Sy atvejy - su kompensuota ciroze) buvp gydsmas daklatasviru ir peglFN/RBV
deriniu. Daklatasviro dozé buvo 60 mg vieng kartg pat pargy koreguojant doze dél kartu vartojamy
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty (zr 4.5 skyriy), Gydymas ty pacienty, kuriems nustatytas
virusologinis atsakas [HCV RNR neaptinkama 4%z 112 savaitémis] buvo baigtas po 24 savaiciy, o tie,
kuriems nebuvo nustatytas virusologinis atsakas, gydyma pegIlFN/RBYV deriniu tgsé dar 24 savaites,
siekiant uzbaigti 48 savaites trunkantj gydym@yrima. Sio tyrimo metu 74% pacientai pasieké SVR12
(1a genotipo - 70%, 1b genotipo - 79%J.

Ilgalaikio veiksmingumo duomenys
Duomenys yra i§ baigto tolesnio itebjimo tyrimo, skirto istirti daklatasviro sukelto atsako tvaruma

apytiksliai 3 mety laikotarpyie pivgydymo. 258 pacientams, po gydymo daklatasviru ir sofosbuviru (su
ribavirinu arba be jo) pasiokusi€ms SVR12, véliau stebéjus laikotarpj, kurio mediana 38 mén.,

atkryCiy nenustatyta (suwtkiyciais apibréZiamais kaip patvirtintais arba paskutiniais pasireiskusiais
HCV RNA > LIEOQ)#592 pacientus, po gydymo daklatasviru ir peglFN/RBYV pasiekusius SVR12,
véliau stebéjus laikatdrp], kurio mediana 44 mén., nustatytas atkrytis 2 % (n=6) pacienty.

Atsparum s plinikiny tyrimy metu

Pradinity s atsparumu susijusiy NS5A varianty (angl. resistance-associated variants, RAV) daznis
Klipisiniy daklatasviro tyrimy metu pradiniy NS5A RAV buvo nustatomi daznai. 9 klinikiniy
2/3{4z¢&; daklatasviro, peginterferono alfa ir ribavirino derinio bei daklatasviro ir sofosbuviro
(rigavirino kartu vartojant arba nevartojant) derinio tyrimy metu pradinis tokiy RAV daznis buvo 7%
oaant 1a genotipo infekcijai (M28T, Q30, L31 ir (arba) Y93; 11% esant 1b genotipo infekcijai (L31 ir
(arba) Y93H), 51% esant 2 genotipo infekcijai (L31M), 8% esant 3 genotipo infekcijai (Y93H) ir 64%
esant 4 genotipo infekcijai (L28M ir (arba) L30R).

Daklatasviro derinys su sofosbuviru

Pradiniy NS5A RAV jtaka pasveikimo dazniui

Auksciau apraSyti pradiniai NSSA RAV didelés jtakos sofosbuviru ir daklatasviru (ribavirino kartu
vartojant arba nevartojant) gydyty pacienty pasveikimo dazniui neturéjo, iSskyrus Y93H RAV esant
3 genotipo infekcijai (nustatyta 16 i§ 192 [8%] pacienty). Pacientams, kuriems buvo 3 genotipo
infekcija ir toks RAV, SVR12 dazZnis buvo mazesnis (praktikoje pasibaigus atsakui j gydyma
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pasireis$keé atkrytis), ypac pacientams, kuriems buvo cirozé. Bendras pacienty, kuriems buvo 3 tipo
infekcija ir kurie 12 savaiciy buvo gydomi sofosbuviru ir daklatasviru (be ribavirino), pasveikimo
daznis esant ir nesant YO3H RAYV buvo atitinkamai 7 i§ 13 (54%) ir 134 i§ 145 (92%). Pacienty,
kuriems bty 3 tipo infekcija ir pradiniy YO3H RAV bei kurie biity 12 savaiciy gydomi sofosbuviru ir
daklatasviru kartu su ribavirinu, nebuvo, todél SVR baig¢iy jvertinti negalima.

Issivystantis atsparumas

Apibendrinta 629 pacienty, kurie 2 ir 3 fazés tyrimy metu 12 arba 24 savaites vartojo sofosbuviro ir
daklatasviro (ribavirino kartu vartojant arba nevartojant), analizé parodé, kad 34 pacentai atitiko
atsparumo analizés kriterijus, remiantis virusologiniu nesékmingumu arba ankstyvuoju gydymo
nutraukimu, kai HCV RNR kiekis buvo didesnis kaip 1 000 TV/ml. Nustatyti su atsparumu susije
i§sivyste NSS5A variantai pateikiami 15 lenteléje.

15 lentelé. Gydytiems tiriamiesiems, kuriems buvo 1-3 genotipy HCV infekcija ir kurier.s
nepasireiské SRV12, gydymo metu ar stebéjimo laikotarpiu naujai atsizaduliy
HCYV NS5A pakeitimy apibendrinimas

1a genotipas 1b genotipas 2 genotivis 3 genotipas
Kategorija/ pakeitimas, n (%) 5 P 5 P . 5 P

N=301 N=79 Nt N=197
Nereagave tiriamieji (ne- 14%* 1 ." 21%*
SVR12),
pradine it vélesn seka s 12 ! ! 20
atsiradusiais NS5A RAVs*** 10 (83%) 1 (12099 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) = -- 0
Q30: H,K, R 9 (75%) = -- --
L31: LM, V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-pasalinimas 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- -- --
S62: L -- -- 2 (10%)
Y93: C,H, N 2(W%) 0 0 11 (55%)
* Paciento (-y) stebéjimas nutrika \N"

wx Vienas pacientas, kuriam nu{tatyt)s protokolo pazeidimas (ne-SVR), pasieké SVR
*¥*%  NSS5A RAV stebéti, kai aniinorigséiy pozicija buvo 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 ir 93

Su atsprarumu sofosbuidirti,susijes S282T pakeitimas atsirado tik 1 pacientui, kuriam buvo 3 genotipo
infekcija ir nebuvo SWVRI2

Nustatyta, kad pagiciitan.s, kuriems buvo skiriama daklatasviru paremto gydymo schema, i$sivyste su
atsparumu daklaasvirui susije pakeitimai po gydymo islieka 3 metus ir ilgiau.

Daklatasyirg ¢erizys su peginterferonu alfa ir ribavirinu

Pradiniy NSSA RAYV (esant 1a genotipui M28T, Q30, L31 ir (arba) Y93 bei 1b genotipui L31 ir Y93)
did/a’vrganizmo atsako nebuvimo rizikg anks¢iau negydytiems pacientams, kuriems yra la genotipo
=] eanotipo infekcija. Pradinio NSSA RAYV jtaka pasveikimo dazniui esant 4 genotipo infekcijai
néri aiski.

Tuo atveju, kai nepasireiskia organizmo atsako j gydyma daklatasviru, peginterferonu alfa ir
ribavirinu, NS5A RAV paprastai nustatyti esant neveiksmingam gydymui (139 i§ 153 1a genotipo ir
49 1§ 57 1b genotipo pacienty). Dazniausiai nustatyti NS5SA RAV buvo Q30E arba Q30R ir (su be
kuriuo i$ jy) L31M. Dauguma neveiksmingo 1a genotipo HCV infekcijos gydymo atvejy rasta NSSA
varianty Q30 padétyje (91 %, 127 i§ 139), o dauguma neveiksmingo 1b genotipo HCV infekcijos
gydymo atvejy — NS5A varianty L31 (76 %, 37 i§ 49) ir (arba) Y93H padétyje (69 %, 34 i§ 49).
Nedideliam skaiciui pacienty, kuriems yra 4 genotipo infekcija, esant nesékmingam gydymui nustatyti
L28M ir L30H/S pakeitimai.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti daklatasviro tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganciy létiniu hepatitu C, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Daklatasviro farmakokinetinés savybés tirtos sveiky suaugusiyjy ir létine HCV infekcija serganciy
pacienty organizme. Anksciau negydytiems pacientams, sergantiems létine 1 genotipo HCV infekcija,
kartotinai vartojus 60 mg daklatasviro 1 kartg per para kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu,
daklatasviro Cmax geometrinis vidurkis (skliausteliuose nurodomas variacijos koeficientas) buvo

1 534 (58 %) ng/ml, AUCo.4 va. — 14 122 (70 %) ngxval./ml, 0 Cmin — 232 (83 %) ng/ml.

Absorbcija
ISgérus tablete, daklatasviras greitai absorbuojamas. Jo kartotinai vartojant per burng, didzieusia

koncentracija plazmoje susidaro po 1-2 val.

Daklatasviro Cmax, AUC ir Cmin didéja beveik proporcingai dozei. Jo vartojant 1 kartd pecpana,
pusiausvyros koncentracija susidaro po 4 dieny. Kai daklatasviro dozé sveikiems ¢ smunitns ir HCV
infekuotiems pacientams yra 60 mg, ekspozicija biina panasi.

Tyrimai in vitro ir in vivo parodé, kad daklatasviras yra P-gp substratas. [Sgéruytallete, absoliutus
biologinis jsisavinamumas btina 67 %.

Maisto jtaka absorbcijai pavartojus per burng

Sveikiems asmenims iSgérus 60 mg daklatasviro tablet¢ po riebauswalgio, daklatasviro Cmax buvo
mazesné 28 %, o AUC — 23 % mazesné negu nevalgius. I$gércs aaklatasviro 60 mg tablete po lengvo
uzkandzio, daklatasviro ekspozicija nesumazéjo.

Pasiskirstymas
Esant pusiausvyros koncentracijai, mazdaug 99 % {lakiatuasviro buvo prisijungusio prie HCV infekuoty

pacienty plazmos baltymy (tirtame doziy diapazome huo 1 mg iki 100 mg §is procentas nuo dozés
nepriklausé). Po 60 mg daklatasviro dozés per burng ir vélesnés 100 ug ['°C,'"N] Zyméto daklatasviro
dozés | vena skyrimo apskaiciuotas pasiskivelynlo tris esant pusiausvyros koncentracijai buvo

47 litrai. In vitro tyrimai rodo, kad daklat.spuras yra aktyviai ir pasyviai transportuojamas j
hepatocitus. Aktyvus transportas vysita ‘e#pininkaujant OCT]1 ir kitiems neidentifikuotiems
nesikliams, taciau ne tarpininkayjaniorganiniy anijony nesikliui (angl. organic anion transporter,
OAT) Nr. 2, natrio taurocholafy katsansportuojanciam polipeptidui ar OATP.

Daklatasviras slopina 24gp), OATP 1B1 ir BCRP. In vitro daklatasviras slopina inksty atgalinius
nesiklius, OAT 1 ir @A T bei OCT?2, taciau jo klinikinés jtakos Siy nesikliy substraty
farmakokinetikai ncagikety tikétis.

Biotransformerija

Tyrimai if viiro 1t/ vivo parodé, kad daklatasviras yra CYP3A substratas, o jo metabolizmui
svarbiaiisia’&% P izoforma yra CYP3A4. N¢é vieno metabolito koncentracija nesudaré daugiau kaip
5 Yriypaisitusio daklatasviro koncentracijos. Daklatasviras in vitro neslopino CYP fermenty 1A2,
2Bu208, 2C9, 2C19 ir 2D6 (SKso > 40 uM).

Eliminacija

Sveikiems asmenims iSgérus vieng '*C Zyméto daklatasviro doze, 88 % radioaktyvumo rasta i¥matose
(53 % nepakitusio vaisto pavidalo) ir 6,6 % $lapime (daugiausia nepakitusio vaisto pavidalo). Sie
duomenys rodo, kad kepenys yra pagrindinis zmogaus daklatasviro klirenso organas. In vitro tyrimai
rodo, kad daklatasviras yra aktyviai ir pasyviai transportuojamas j hepatocitus. Aktyvus transportas
vyksta tarpininkaujant OCT1 ir kitiems neidentifikuotiems nesikliams. HCV infekuotiems pacientams
kartotinai vartojus daklatasviro, jo eliminacijos terminalinis pusinis periodas buvo nuo 12 iki 15 val.
Po 60 mg daklatasviro dozés per burng ir vélesnés 100 pg ['*C,'*N] Zyméto daklatasviro dozés j vena
skyrimo jo suminis klirensas buvo 4,24 1/val.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Daklatasviro farmakokinetika tirta vieng 60 mg doz¢ per burng pavartojusiy HCV neinfekuoty
zmoniy, kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme. Apskaiciuota, kad kai kreatinino klirensas yra 60,
30 ir 15 ml/min., neprisijungusio daklatasviro AUC biina atitinkamai 18 %, 39 % ir 51 % didesnis
negu tuomet, kai inksty funkcija normali. Zmonéms, sergantiems galutinés stadijos inksty
nepakankamumu, dél kurio reikia hemodializiy, bendro daklatasviro AUC yra 27 %, o neprisijungusio
— 20 % didesnis negu turintiesiems normalig inksty funkcija (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Lyginta daklatasviro farmakokinetika vieng 30 mg doze per burng pavartojusiy HCV neinfekuoty
pacienty, kuriy kepeny funkcija lengvai (Child-Pugh A), vidutiniskai (Child-Pugh B) arba sunkiai
(Child-Pugh C) sutrikusi, ir normalig kepeny funkcijg turin¢iy Zmoniy organizme. Pacienty, kurit,
kepeny funkcija sutrikusi, plazmoje suminé (laisvo ir prisijungusio prie baltymy) daklatasvire Cape it
suminis AUC buvo maZesni. Vis délto klinikai reik§Smingos jtakos laisvo daklatasviro konsentiacijai
sutrikusi kepeny funkcija neturéjo (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi Zmones
Klinikiniy tyrimy duomeny populiaciné farmakokinetikos analizé parodé, kad giitzius neturi
pastebimos jtakos daklatasviro farmakokinetikai.

Vaiky populiacija
Daklatasviro farmakokinetika vaiky organizme netirta.

Lytis

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé, kad lytis yrafvienas'is statistikai reik§mingy veiksniy,
jitakojanciy apskaiciuotgjj geriamojo daklatasviro klirensg,(meotery organizme jis buvo Siek tiek
mazesnis, bet to sumaz¢jimo jtaka daklatasviro ekspdziciiarklinikinés reikSmés neturi).

Rase

Klinikiniy tyrimy duomeny populiaciné farsmakokinetikos analizé parodé, kad rasé yra statistikai
reik§mingas veiksnys, kuris jtakoja per bur.g p: vartoto daklatasviro klirensg (CL/F) ir tariamaji
pasiskirstymo tiirj (V¢/F) bei nulemia (el yiek didesng ,,kity“ rasiy (t.y. ne baltaodziy, juodaodziy ar

.....

kad turéty klinikinés reikSmés daklamsviro ekspozicijai.
5.3 Ikiklinikiniy saugeni ty imy duomenys

Toksikologiniai duomenys

Tiriant kartojamy.desiy Joksinj poveikj gyviinams, nustatytas poveikis kepenims (Kupffer lasteliy
hipertrofija ar bipetplazija, vienbranduoliy lasteliy infiltratai, tulzies lataky hiperplazija) ir
antinksc¢iams (pakiwsi citoplazmos vakuolizacija ir antinksciy zievés hipertrofija ar hiperplazija) esant
panasiai j &lidikinearba Siek tiek uz ja didesnei ekspozicijai (AUC). Sunims rastas sumazéjes kauly

klipikinewkspozicijai (AUC). Nei vieno i$ $iy poveikiy Zmonéms nenustatyta.

Kai'cerogeninis ir mutageninis poveikis
Bispozicijai (AUC) 8 ir 4 kartus virSijus kliniking, daklatasviro kancerogeninio poveikio atitinkamai

peléms ir Ziurkéms nepasireiské. Mutagenezés (Ames) testas in vitro ir zinduoliy mutacijy méginiai su
kininio ziurkéno kiausidZiy lgstelémis mutageninio ar klastogeninio poveikio neparodé. Tokio
poveikio nenustatyta ir atliekant per burng duodamo vaistinio preparato mikrobranduolio tyrima in
vivo su Ziurkémis.

Vaisingumas
Jokia tirta daklatasviro dozé neveiké zZiurkiy pateliy vaisingumo. DidZiausia pateliy, kurioms

nenustatyta sutrikimy, ekspozicija (AUC) 18 karty virsijo kliniking. Tiriant ziurkiy patiny
reprodukcijos rodiklius, nustatytas tik sumazéjes prostatos ir (ar) sékliniy pisleliy svoris bei
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minimaliai padidéjgs pakitusios formos spermatozoidy kiekis 200 mg/kg dozésv grupés gyviinams,
taciau tai nekenké vaisingumui ir nesumazino gyvybingy embriony skaiciaus. Sios dozés grupés
patiny ekspozicija (AUC) 19 karty virsijo kliniking.

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Daklatasviras sukelia embriotoksin; ir teratogeninj poveikj ziurkéms esant > 4 kartus, o triu§iams —
> 16 karty didesnei uz klinikine ekspozicijai (AUC). Toksinis poveikis vystymuisi pasireiské
daznesniu embriony ir vaisiy zuvimu, sumazéjusiu vaisiy kiino svoriu bei daznesniais vaisiy
apsigimimais ir vystymosi variacijomis. Daugiausia apsigimimy rasta ziurkiy smegenyse, kaukoléje,
akyse, ausyse, nosyje, lipose, gomuryje ir galtinése bei triusiy Sonkauliuose ir kardiovaskulinéje
sistemoje. Kai ziurkiy ekspozicija (AUC) 25 kartus, o triusiy 72 kartus vir§ijo klinikine, nustatytas
toksinis poveikis §iy abejy raisiy vaikingoms pateléms — jy Zuvimai, abortai, kenksmingi klinikiniai
pozymiai, sumazgjes kiino svoris ir sumazejgs maisto suvartojimas.

Tiriant poveik] ziurkiy prenataliniam ir ponataliniam vystymuisi, nenustatyta nei toksiniograve k7o
vaikingoms pateléms, nei palikuoniy vystymuisi, kai paros dozé buvo iki 50 mg/kg (ekspazicija
[AUCT] 2 kartus virsijo kliniking). Toksinis poveikis didziausios dozés (100 mg/kg p¢'r pdra)grupés
vaikingoms ziurkiy pateléms pasireiské jy dvésimu ir distocija, o palikuoniy vysty nuisis* nezymiu jy
gyvybingumo perinataliniu ir neonataliniu periodais sumazéjimu bei mazesniu/Kigosvoriu atsivedant,
kuris isliko iki gyviinams suaugant (duodant $ig dozg, ekspozicija [AUC] 4 kaitus,sirsijo kliniking).

ISskyrimas su pienu
Laktacijos metu daklatasviro i$skiriama j ziurkiy piena, kuriame joddancantracija 1,7-2 kartus virsija
esancig maitinancios ziurkés plazmoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Bevandené laktozé

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas’(E+71)

Makrogolis 400

Indigokarminc, alivmininis daziklis (E132)
Geltonasi¢ geieziessoksidas (E172)

6.2/ Newderinamumas

Duymenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polivinilchlorido/polichlorotrifluoretileno (PVC/PCTFE) permatomos lizdinés plokstelés aliumininés

folijos pavir§iumi.

Pakuotéje yra 28 plévele dengtos tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Pakuotéje yra 28 plévele dengtos tabletés neperforuotose kalendorinése lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Farma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IA1)
EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTZAYIMO DATA

Registravimo data 2014 m. rugpjucicy22 s

10. TEKSTO PERZIUROS PATA

{MMMM m. {ménesio}wén. DD d.}

I$sami informiicija woie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje

http://wwilv.aipa.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SELI1)Y ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALTYGQS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALLVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIB2JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTC 1) IUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparaty charakteristiky santraukos],4,2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo £€iatavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenyini'y daty sarase
(EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR/~ TIiSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio Fud:ymo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktaine R*VP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti"pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirat,
o kai keiciama rizikos valdyma sicteiny ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokysi atba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vyviiajti noregistracines uZduotis

Registruotojas per néstatytds terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas [\ Terminas
Siekiant jmartiati’sy Daklinza susijusios hepatoceliulinés karcinomos 2023 m. 2-3j]
pasikazt(izing, régistruotojas turi atlikti prospektyvinj saugumo tyrimag ketvirtj

panaucadamas duomenis i§ gerai apibréztos grupés pacienty kohortos ir
| re¢ ndamasis suderintu protokolu. Galutiné tyrimo ataskaita turi buti pateikta:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES KARTONINES DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 30 mg plévele dengtos tabletés
Daclatasvirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ,

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg daklatasviro (dihidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS <J

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE '

28 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Zl )

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS [SPEJTMZQ,—KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTER. MY IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikamsenej‘astehimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[ S TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Farma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/939/001 28 tabletés (kalendoriné pakuoté)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16.  INFORMACIJA BRAILTO :ASTU

Daklinza 30 mg

[17.  UNIKALUS\BENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksrin; kouas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

[ 18./ UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

|
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

DALOMUJU (PERFORUOTU) LIZDINIU PLOKSTELIU TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 30 mg tabletés
Daclatasvirum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS AN |
BMS

3. TINKAMUMO LAIKAS ~\

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

KALENDORINIU (NEPERFORUOTU) LIZDINIU PLOKSTELIU TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 30 mg tabletés
Daclatasvirum

2.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS N |

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS ! \

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre¢iadienis Ketviftadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES KARTONINES DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 60 mg plévele dengtos tabletés
Daclatasvirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ,

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg daklatasviro (dihidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS <J

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE '

28 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Zl )

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS [SPEJTMZQ,—KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTER. MY IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikamsenej'astehimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[ S TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Farma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/939/003 28 tabletés (kalendoriné pakuoté)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16.  INFORMACIJA BRAILTO :ASTU

Daklinza 60 mg

[17.  UNIKALUS\BENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksrin; kouar su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

[ 18./ UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

|
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

DALOMUJU (PERFORUOTU) LIZDINIU PLOKSTELIU TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 60 mg tabletés
Daclatasvirum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS AN |
BMS

3. TINKAMUMO LAIKAS ~\

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

KALENDORINIU (NEPERFORUOTU) LIZDINIU PLOKSTELIU TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daklinza 60 mg tabletés
Daclatasvirum

2.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS N |

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS ! \

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre¢iadienis Ketviftadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Daklinza 30 mg plévele dengtos tabletés
Daklinza 60 mg plévele dengtos tabletés
Daklatasviras (daclatasvirum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

= NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

= Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

= Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji¢hisoaiéenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

= Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreiokitds 1 gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Daklinza ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Daklinza
Kaip vartoti Daklinza

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Daklinza

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAI N

1. Kas yra Daklinza ir kam jis vartojamas

Daklinza veiklioji medziaga yra daklatasviz@s. Sio vaisto vartojama gydyti suaugusiems Zzmonéms,
sergantiems hepatitu C (kepeny infekcipaliga. lurig sukelia hepatito C virusas).

Sis vaistas neleidzia hepatito C virusth, dadgintis ir pazeisti naujy lasteliy. Dél to jis mazina hepatito C
virusy kiekj organizme ir ilgaini{ii paialina virusus i§ kraujo.

Daklinza visada vartojamas kart. su kitais vaistais nuo hepatito C infekcijos (atskirai jos vartoti
negalima).

Labai svarbu taip4pat perskaityti visy vaisty, kuriy vartojate kartu su Daklinza, pakuotés lapelius. Jeigu
kilty klausimysach Jusy vartojamy vaisty, klauskite gydytojo arba vaistininko.

2. 1.as ziinotina prie§ vartojant Daklinza

Dakiircza vartoti negalima:
= jeigu yra alergija daklatasvirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos §io
lapelio 6 skyriuje);
= jeigu per burng arba kitu btidu, kuris nulemia poveikj visam organizmui, vartojate kurio nors i§ §iy
vaisty:
- fenitoino, karbamazepino, okskarbazepino arba fenobarbitalio (jy skiriama norint i§vengti
traukuliy dél epilepsijos);
- rifampicino, rifabutino arba rifapentino (antibiotiky tuberkuliozei gydyti);
- deksametazono (steroido alerginéms ir uzdegiminéms ligoms gydyti);
- vaisty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum, augalinio preparato).
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Auksciau iSvardyti vaistai silpnina Daklinza poveikj, todél jis gali neveikti. Jeigu vartojate kurio
nors i§ iy vaisty, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Daklinza visada vartojamas kartu su kitais vaistais nuo hepatito C, todél perskaitykite vaisty, kuriy
ruosiatés vartoti kartu, pakuotés lapeliy skyriy ,,Vartoti negalima®. Jeigu pakuotés lapeliuose ko nors
nesuprastumeéte, pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Daklinza.

Pasakyklte gydytojui, jeigu:
jeigu Siuo metu vartojate arba pastaruosius kelis ménesius vartojote vaisto amjodarono nuo Sirdles
ritmo sutrikimo (jeigu vartojate (vartojote) §io vaisto, gydytojas gali apsvarstyti galimybe ski.ti
kity vaisty);

= esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebat;

= Jisy kepenys pazeistos, sutrikusi jy veikla (t.y. jeigu sergate dekompensuota kepeny “iga)

= sergate diabetu. Gali buti, kad pradéjus vartoti Daklinza, reikés atidziau stebéti gliuiozes kieki
Jasy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikoma gydyma vaistais nuo diabete! Preddjus gydyma
tokiais vaistais, kaip Daklinza, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams ®aauiyje sumazéjo
cukraus kiekis (hipoglikemija).

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo Sirdies'Suty kimy ir gydymo
laikotarpiu Jums pasireiksty:

= dusulys;

» galvos sukimasis;

»  stiprus, juntamas Sirdies plakimas;

= apalpimas.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety pacientams Daklinza vVestati nerekomenduojama, nes Sio vaisto poveikis
vaikams ir paaugliams dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Daklinza

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote‘sity waisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu délfo, kaa"Daklinza gali keisti kity vaisty veikimg, o kai kurie kiti vaistai
— Daklinza veikima. Jeigu variyiatetum tikry vaisty, gydytojui gali tekti pakoreguoti Daklinza doze, o
kartu su kai kuriais vaistais ‘Rakl nza vartoti negalima.

Daklinza negalima vastotikartu su Siais vaistais:

» fenitoinu, karbastazipinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu (jy skiriama norint i§vengti traukuliy dél
epilepsijos)s

» rifampiciry, r15butinu, rifapentinu (antibiotikais tuberkuliozei gydyti);

» deksafnetazonu/ steroidu alerginéms ir uzdegiminéms ligoms gydyti);

= vaitaispldariy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum, augalinio preparato).

Siesvaistd, silpnina Daklinza poveikj, todél gydymas neveiks. Jeigu vartojate kurio nors i jy,

neayisdimi pasakykite gydytojui.

sakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurio nors i$ $iy vaisty:
amjodarong — nuo Sirdies ritmo sutrikimo;
= atazanaviro su ritonaviru, ataranaviro su kobicistatu, elvitegraviro, kobicistato, emtricitabino,
tenofoviro dizoproksilio fumarato derinio tableciy,etravirino, nevirapino, arba efavirenzo (jie skirti
ZIV infekcijai gydyti);
= bocepreviro arba telapreviro (jie skirti hepatito C infekcijai gydyti);
» Kklaritromicino, telitromicino arba eritromicino (jie skirti bakterijy infekcijoms gydyti);
» varfarino ir kiti panasiy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais, vartojamy kraujui skystinti.
Jasy gydytojui gali reikéti dazniau atlikti Jiisy kraujo tyrimus, kad galéty patikrinti, kaip gerai gali
kreseéti Jusy kraujas;

[
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= dabigatrano eteksilato (jo skiriama, kad nesusidaryty kraujo kresuliy);

= ketokonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo arba vorikonazolo (jie skirti grybeliy infekcijoms
gydyti);

» verapamilio, diltiazemo, nifedipino arba amlodipino (jie skirti kraujospiidziui mazinti);

* rozuvastatino, atorvastatino, fluvastatino, simvastatino, pitavastatino arba pravastatino (jie skirti
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

= geriamyjy kontraceptiky.

Jeigu vartojate kai kuriy i$ $iy vaisty, gydytojui gali tekti pakoreguoti Daklinza dozg.

NéStumas ir kontracepcija
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui. Pastojus reikia nedelsiant nutraukti Daklinza vartojima ir pranesti gydytojui.

Néstumo metu Daklinza vartoti negalima.
Jeigu galite pastoti, tai naudokite veiksminga kontracepcija, kol vartojate Daklinza ir paskaside:
5 savaites.

Kartais Daklinza vartojamas kartu su ribavirinu. Ribavirinas gali pazeisti dar negicuspl<udiki. Dél to
labai svarbu nepastoti §io vaisto vartojant moteriai arba jos partneriui.

Zindymo laikotarpis
Néra zinoma, ar Daklinza iSskiriamas j motinos pieng, todél io vaisteyvaiiol mo laikotarpiu zindyti
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kuriems pacientams, vartojusiems §j vaistg kartu sy kitais,nud'hepatito C infekcijos, svaigo galva,
sutriko démesys ir regéjimas. Jeigu pasireiksty kuris nor$ys iy poveikiy, tai nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy.

Daklinza sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netolepsojate kokiy nors angliavandeniy (pvz., laktozés),
kreipkités j ji, prie$ pradédami vartoti Dakiiza

Daklinza sudétyje yra natrio
Didziausioje Daklinza dozéje (90" mg) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Pakiinza

Visada vartokit£a3i Wwaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytojg arba
vaistininkg.

Rekon: *naugjama dozé
Rekomeriduojama Daklinza dozé yra 60 mg 1 kartg per para. Nurykite tablete nepazeistg. Dél labai
nenyloriaus skonio jos negalima kramtyti ar traiskyti. Daklinza galima vartoti valgant arba kitu laiku.

K1 kurie kiti vaistai gali sgveikauti su Daklinza ir keisti jos kiekj organizme. Jeigu vartojate kurio
nors i§ tokiy vaisty, gydytojas gali nuspresti pakeisti Daklinza paros doze, kad uztikrinty saugy ir
veiksmingg gydyma.

Daklinza visada skiriamas kartu su kitais vaistais nuo hepatito C infekcijos, todél biitinai perskaitykite
ir kity vaisty pakuotés lapelius. Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kiek laiko vartoti Daklinza
Daklinza vartokite gydytojo nurodytg laika.
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Daklinza vartojamas 12 savaiciy arba 24 savaites. Gydymo trukmé priklauso nuo to, ar anks¢iau
vartojote vaisty nuo hepatito C infekcijos, Jiisy kepeny biiklés ir nuo kity kartu su Daklinza vartojamy
vaisty. Kity vaisty gali tekti vartoti nevienodg laika.

Ka daryti pavartojus per didele Daklinza doze?

Netycia iSgére daugiau Daklinza table¢iy negu nurodé gydytojas, i§ karto pasikonsultuokite su juo arba
kreipkités j artimiausig ligoning. Turékite su savimi vaisto lizding plokstele, kad galétuméte lengvai
paaiskinti, kokio vaisto iSgéréte.

Pamirsus pavartoti Daklinza

Svarbu nepraleisti Sio vaisto doziy.

Jeigu jo doze vis délto praleistuméte:

» jei po jprasto Daklinza vartojimo laiko praéjo iki 20 val., tai uzmirsta Daklinza tabletg iSgerkie
kuo greiciau, o kita doze gerkite jprastu laiku;

= jei po jprasto Daklinza vartojimo laiko praéjo 20 val. arba daugiau, tai uzmir$ta Daklizsa tiblcte
praleiskite, palaukite ir iSgerkite kitg doze jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos aczés)(is karto
dviejy tableciy).

Nustojus vartoti Daklinza
Svarbu vartoti Daklinza visg nustatyta gydymo laikotarpj, nes kitaip jis gali nepaveikti hepatito C
viruso. Nenustokite vartoti Daklinza, jeigu to nenurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gytivteia arba vaistininkg .

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveil. ot jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Daklinza vartojant kartu su sofosbuviru (be ribavizrn), gauta pranesimy apie toliau iSvardytg Salutinj
poveikij.

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau'kz iy, I 1S 10 Zmoniy):
= galvos skausmas, nuovargis.

Daznas (gali pasireiksti mazidy kain/l 1§ 10 Zmoniy):

*  pablogéjes miegas;

= svaigulys;

"  migrena;

* pykinimas, Vidisiivimas, pilvo skausmas;

» sgnariy skazfymas; raumeny skausmas ar skausmingumas ne dél fizinio krtvio.

Daklinza {fartoiant Martu su sofosbuviru ir ribavirinu, gauta pranesimy apie toliau i§vardytg Salutinj
poveik{

Laldi daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 Zzmoniy):
» ‘galvos skausmas, pykinimas, nuovargis;
v sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (mazakraujysté).

Daznas (gali pasireiksti maZziau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):

" sumazéjes apetitas;

= pablogéjes miegas, irzlumas;

= svaigulys;

"  migrena;

= dusulys, kosulys, uzsikimsusi nosis;

»  kar$cio pylimai;

» sausa oda, nejprastas plauky slinkimas ar iSplonéjimas, iSbérimas, niezulys;
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= viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, rémuo, dujy perteklius skrandyje ar
7arnose;

=  sausa burna;

» sgnariy skausmas, raumeny skausmas ar skausmingumas ne dél fizinio kravio.

Daklinza vartojant kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, uzfiksuotas toks pats Salutinis poveikis
kaip nurodytas $iy vaisty pakuotés lapeliuose. Dazniausio tokio Salutinio poveikio sgrasas pateikiamas
Zemiau.

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

= sumazéjes apetitas;

= pablogéjes miegas;

= galvos skausmas;

= dusulys;

* pykinimas;

" nuovargis;

* panaSus ] gripg negalavimas, kar§¢iavimas;

* niezulys, sausa oda, nejprastas plauky slinkimas arba iSplon¢jimas, i§bérimas;
=  viduriavimas;

= Kkosulys;
» sgnariy skausmas, raumeny skausmas ar skausmingumas ne dél fizipie kravicynejprastas
silpnumas;

= irzlumas;
» sumazéjes raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis (mazakraujysté)sumazejes baltyjy kraujo lgsteliy
kiekis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siamd l2pelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja arba
vaistininka. Apie Salutinj poveikj taip pat galite praaesiitiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie salitinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Daklinza
Si vaistg laikykite vaikams nepasiehiinoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinéswloissteles po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negaliniy,,Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui spdhiatin Taikymo salygy nereikia.

Vaisty nefalsna 1&niesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistusy klasskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Daklinza sudétis
»  Veiklioji medziaga yra daklatasviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg arba 60 mg
daklatasviro (dihidrochlorido pavidalu).
= Pagalbinés medziagos yra:
- tabletés Serdyje: bevandené laktozé (zr. 2 skyriy), mikrokristaling celiuliozé,
kroskarmeliozés natrio druska, silicio dioksidas (E551) ir magnio stearatas;
- pléveléje: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis 400, indigokarmino
aliumininis daziklis (E132), geltonasis gelezies oksidas (E172).
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Daklinza iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Daklinza 30 mg plévele dengta tableté yra Zalia, abipus iSgaubta, penkiakampé. Vienoje jos puséje

igilinta zyma ,,BMS*, kitoje — ,,213*.

Daklinza 60 mg plévele dengta tableté yra Sviesiai zalia, abipus iSgaubta, penkiakampé. Vienoje jos

pus¢je igilinta zyma ,,BMS*, kitoje —,,215.

Daklinza 30 mg ir 60 mg plévele dengtos tabletés tickiamos pakuotése po 28 tabletes neperforuotose

kalendorinése lizdinése plokstelése ir perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Farma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

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

Italija

Jeigu apie $j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atswva!

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bwarapus
Bristol-Myers SquibbKft.
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-Myers Squibk«Ginbh & Co. KGaA
Tel: +49 89 1217424

Eesti
Bristol-M{ers SquilibK ft.
Tel: +272°6467°1030

EL o0
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
WA+ 30210 6074300

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

Lietuva
Bristol-Myers SquibgKft.
Tel: +370 52,589149

Luxenfoonrg ' L.uxemburg
N.VRrigta1-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Sal+ 32235276 11

IMagyarorszag
Bristol-Myers SquibbKft.
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 SquibbKft.
Tel: +371 67708347

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers SquibbKft.
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 (Filaid) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 229

Sverige
Bristol-Myers $quiby, AB
Tel: + 46 870271 v0

Jungtifie Xavalysté
Bristal-Mycrs Squibb Farmaceuticals Ltd
Telv: 4% (0800) 731 1736

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzifirétas <{MMMM-mm}>.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikfan.p EGropos vaisty agentiiros tinklalapyje

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