I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Daklinza 30 mg apvalkotas tabletes

Daklinza 60 mg apvalkotas tabletes

Daklinza 90 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Daklinza 30 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur daklatazvira dihidrohloridu, kas atbilst 30 mg daklatazvira
(daclatasvirum).

Daklinza 60 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur daklatazvira dihidrohloridu, kas atbilst 60 mg daklatazvira
(daclatasvirum).

Daklinza 90 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur daklatazvira dihidrohloridu, kas atbilst 90 mg daklatazvira
(daclatasvirum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 30 mg apvalkota tablete satur 58 mg laktozes (beztidens).
Katra 60 mg apvalkota tablete satur 116 mg laktozes (beztidens).
Katra 90 mg apvalkota tablete satur 173 mg laktozes (bezudens).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Daklinza 30 mg apvalkotas tabletes

Zala, abpusgji izliekta, piecstiiru tablete, izmé&rs 7,2 mm X 7,0 mm, ar iespiestu “BMS” viena pus€ un
“213” otra puse.

Daklinza 60 mg apvalkotas tabletes

Gaisi zala, abpusgji izliekta piecstiiru tablete, izm&rs 9,1 mm x 8,9 mm, ar iespiestu “BMS” viena pusé
un “215” otra puse.

Daklinza 90 mqg apvalkotas tabletes

Gaisi zala, abpusgji izliekta apala tablete, izmérs 10,16 mm diametra, ar iespiestu “BMS” viena pusé
un “011” otra puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1, Terapeitiskas indikacijas

Daklinza kombinacija ar citam zalém indicéta hroniska C hepatita virusa (HCV) infekcijas arstéSanai
pieaugusajiem (skatit 4.2, 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par aktivitati konkrétu HCV genotipu gadijuma skatit 4. 4. un 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids
ArsteSana ar Daklinza jasak un jauzrauga hroniska C hepatita arsté$ana pieredz&jusam arstam.

Devas
Ieteicama Daklinza deva ir 60 mg vienreiz diena perorali, neatkarigi no &dienreizém.

Daklinza jalieto kombinacija ar citam zalem. Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Daklinza jaizlasa ar1 citu
terapijas shéma ietverto zalu apraksti.

1. tabula. Ieteicama Daklinza kombinétas terapijas shéma bez interferona

Pacientu populacija* Shéma un tas izmantoS$anas ilgums
1.vai 4. GT HCV
Pacienti, kam nav cirozes Daklinza + sofosbuvirs 12 nedglas

Pacienti, kam ir ciroze
Avai B pakape péc CP klasifikacijas Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 12 nedglas
vai
Daklinza + sofosbuvirs (bez ribavirina) 24 nedglas

C pakape péec CP Klasifikacijas Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 24 nedélas
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
3. GTHCV
Pacienti, kam nav cirozes Daklinza + sofosbuvirs 12 nedélas
Pacienti, kam ir ciroze Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 24 nedg¢las

(skatit 5.1. apakSpunktu)

Recidivéjosa 1., 3. vai 4. GT HCV infekcija pec aknu transplantacijas

Pacienti, kam nav cirozes Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 12 nedgélas
(skatit 5.1. apakSpunktu)

A vai B pakapes ciroze péc

CP Klasifikacijas Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 12 nedélas
1. vai4.GT Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 24 nedélas
3.GT

C pakapes ciroze pec CP klasifikacijas Daklinza + sofosbuvirs + ribavirins 24 nedélas

(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

GT - genotips; CP — Child Pugh

* letver pacientus, kuri vienlaikus inficéti ar cilvéka imiindeficita virusu (HIV). leteicamas HIV pretvirusu
zalu devas skatit 4.5. apakSpunkta.



Daklinza + alfa peginterferons + ribavirins

Sada shema ir alternativs ieteicamais terapijas veids pacientiem ar 4. genotipa infekciju, kuriem nav
cirozes vai ir kompenséta ciroze. Daklinza jalieto 24 nedélas kombinacija ar 24—48 nedglas ilgu
alfa peginterferona un ribavirina lietoSanu.

—ja HCV RNS nav konstatéjama ne terapijas 4. ne 12. nedgla, visus tris shémas komponentus var
turpinat lietot pavisam 24 ned€]u garuma.

— Ja ir sasniegts stavoklis, kad nav konstatéjama HCV RNS, bet ne terapijas 4. ne 12. nedéla, Daklinza
lietoSana japartrauc 24. nedgla, bet alfa peginterferona un ribavirina lietoSana jaturpina, lai tas kopgjais
ilgums biitu 48 nedglas.

Noradijumi par ribavirina devam

Lietojot kombinacija ar Daklinza, ribavirina devu nosaka atkariba no kermena masas (1000 vai
1200 mg pacientiem, kuru kermena masa ir attiecigi <75 kg vai >75 kg). Skatit ribavirina zalu
aprakstu.

Pacientiem, kam ir A, B vai C pakapes ciroze vai HCV infekcijas recidivs péc aknu transplantacijas,
ribavirina ieteicama sakumdeva ir 600 mg, kas jaienem kopa ar &dienu. Ja sakumdeva ir labi
panesama, to var pakapeniski palielinat [idz maksimalajai jeb 1000-1200 mg diena (robezvertiba

75 Kg). Ja sakumdeva nav labi panesama, to var samazinat atkariba no kliniskajam indikacijam,
pamatojoties uz hemoglobina limena un kreatinina klirensa noteik$anas rezultatiem (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Noradijumi par ribavirina devam, ja tas pacientiem, kam ir ciroze vai
transplantéts organs, tiek lietotas vienlaikus ar Daklinza

Laboratorisko parametru vertibas vai Noradijumi par ribavirina devam
kliniskie Kkriteriji

Hemoglobina Iimenis

>12 g/dl 600 mg diena
> 10-<12 g/dl 400 mg diena
> 8,5—<10 g/dI 200 mg diena
<8,5g/dl Japartrauc ribavirina lietoSana

Kreatinina klirenss

> 50 ml/min Ieverot iepriekSmingtos noradijumus saistiba ar
hemoglobina [tmeni

>30-<50 ml/min Pa 200 mg katru otro dienu

<30 ml/min vai tiek izmantota hemodialize Japartrauc ribavirina lietoSana

Devas pielagosana, lietosanas partrauksana uz laiku un terapijas izbeigsana

Daklinza devas pielagoSana, lai mazinatu nevélamas blakusparadibas, nav ieteicama. Ja nevélamo
blakusparadibu dg] ir japartrauc citu sh€mas zalu lietoSana, Daklinza nedrikst lietot monoterapijas
veida.

Pretvirusu terapijas partraukSanas noteikumu, kas attiektos uz Daklinza un sofosbuvira kombinaciju,
nav.

ArstéSanas izbeigsana pacientiem ar nepietiekamu virologisko atbildes reakciju arstéSanas laika ar
Daklinza, alfa peginterferonu un ribavirinu

Maz ticams, ka pacienti ar nepietickamu virologisko atbildes reakciju arstéSanas laika sasniegs
noturigu virologisko atbildes reakciju (SVR — sustained virologic response), tapéc Siem pacientiem
iesaka partraukt arstéSanu. HCV RNS slieksnis, kad biitu japartrauc arsté$ana (t.i., arsté$anas
partraukSanas noteikums), paradits 3. tabula.



3. tabula. ArsteSanas partrauksanas noteikumi pacientiem, kas sanem Daklinza kombinacija
ar alfa peginterferonu un ribavirinu un kam ir nepietiekama virologiska atbildes
reakcija arsteSanas laika

HCV RNS Riciba

4, arstéSanas ned€la: >1000 SV/ml | Partraukt Daklinza, alfa peginterferona un ribavirina lietoSanu

12. arsté$anas nedela: >25 SV/ml Partraukt Daklinza, alfa peginterferona un ribavirina lietoSanu

24. arstésanas nedéla: >25 SV/ml Partraukt alfa peginterferona un ribavirina lietoSanu (arst€Sana
ar Daklinza ir pabeigta 24. nedgla)

leteikumi par vienlaicigi lietoto zalu devam

Spécigi citohroma P450 enzima 344 (CYP3A4) inhibitori

Lietojot kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, Daklinza deva jasamazina Iidz 30 mg vienreiz
diena.

Videji spéecigi CYP3A4 induktori
Lietojot kopa ar vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem, Daklinza deva japalielina Iidz 90 mg vienreiz
diena. Skatit 4.5. apakSpunktu.

IzIaistas devas

Pacientiem janorada, ka gadijumos, kad izlaista Daklinza deva, ta jalieto p&c iespgjas atrak, ja par to
atceras 20 stundu laika p&c paredzeta lietosanas laika. Tacu, ja par izlaisto devu atceras vairak neka
20 stundas p&c paredzeta laika, deva jaizlaiz, un nakama deva jalieto paredz&taja laika.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecdki cilveki
Pacientiem, kuru vecums ir >65 gadiem, Daklinza deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar jebkadas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem Daklinza deva nav japielago (skatit
5.2. apak3Spunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A, punktu skaits 5-6), vidgji smagiem (Child-Pugh B, punktu
skaits 7-9) vai smagiem (Child-Pugh C, punktu skaits >10) aknu darbibas trauc&jumiem Daklinza
deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Daklinza lietosanas droSums un efektivitate, lictojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem,
lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Daklinza jalieto iekskigi, neatkarigi no €dienreizém. Pacienti jainformé, ka tablete janorij vesela.
Aktivas vielas nepatikamas garSas dé| apvalkoto tableti nedrikst kos]at vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas spécigi inducé citohromu P450 3A4 (CYP3A4) un P-glikoproteina

transporta olbaltumvielu (P-gp) un tadgjadi var izraisit mazaku Daklinza iedarbibu un efektivitates
zudumu. Sis aktivas vielas ir, piem&ram, bet ne tikai, fenitoins, karbamazepins, okskarbazepins,




fenobarbitals, rifampicins, rifabutins, rifapentins, sistémiski lietots deksametazons un divSkautnu
asinszales (Hypericum perforatum) augu preparats.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Daklinza nedrikst lietot monoterapijas veida. Hroniskas HCV infekcijas arstéSanai Daklinza jalieto
kombinacija ar citam zalém (skatit 4.1. un 4.2. apakSpunktu).

Smaga bradikardija un sirds blokade

Ja Daklinza lieto kombinacija ar sofosbuviru un vienlaicigi lieto amiodaronu kopa ar citam zaleém, kas
palénina sirdsdarbibu, vai bez tam, zinots par smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem.
Mehanisms nav noteikts.

Vienlaiciga lietoSana ar amiodaronu Sofosbuvira plus tiesas iedarbibas antiviralo lidzeklu (direct-
acting antivirals — DAA) kliniskas izstrades laika bija ierobezota. Gadijumi var bt potenciali dzivibai
bistami, tadg] pacientiem, kuri lieto Daklinza un sofosbuviru, amiodaronu drikst lietot tikai tad, ja ir
citu alternativu antiaritmisko ltdzeklu terapijas nepanesiba vai ta ir kontrindicéta.

Ja vienlaiciga amiodarona lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, uzsakot lietot Daklinza
kombinacija ar sofosbuviru, pacientus ieteicams riipigi uzraudzit. Pacienti, kuriem noteikts augsts
bradiaritmijas risks, 48 stundas nepartraukti jauzrauga atbilstoSos kliniskos apstak]os.

Amiodarona gara eliminacijas pusperioda dél arT pacientiem, kuri dazu p&€d&jo ménesu laika ir
partraukusi amiodarona lietoSanu un saks lietot Daklinza kombinacija ar sofosbuviru, javeic atbilstosa
uzraudziba.

Visi pacienti, kas lieto Daklinza un sofosbuviru kombinacija ar amiodaronu un citam zalém, kas
palénina sirdsdarbibu, vai bez tam, jabridina ar1 par bradikardijas un sirds blokades simptomiem un
janorada, ka to paradiSanas gadijuma nekavéjoties javersas peéc mediciniskas konsultacijas.

Aktivitate noteikta genotipa gadijuma

Informaciju par ieteicamajam shémam dazadu HCV genotipu gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta.
Informaciju par virologisko un klinisko aktivitati noteikta genotipa gadijuma skatit 5.1. apakSpunkta.
Dati par Daklinza un sofosbuvira lietoSanu 2. genotipa infekciju arsté$anai ir ierobeZoti.

Ally 3 (Al444218) pétijuma dati atbalsta 12 nedé]u Daklinza un sofosbuvira arsté$anas ilgumu
ieprieks nearstétiem un arstétiem pacientiem, kuriem ir 3. genotipa infekcija bez cirozes. SVR zemaki
raditaji tika noveroti pacientiem ar cirozi (skatit 5.1. apakSpunktu). Dati no eksperimentalas lietoSanas
programmam, kuras ieklauti pacienti ar 3. genotipa infekciju un cirozi, atbalsta Siem pacientiem
Daklinza + sofosbuvira lietoSanu 24 nedglas. Ribavirina pievienoSanas nozime Sai sheémai ir neskaidra
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Kliniskie dati, kas pamato Daklinza un sofosbuvira lieto$anu pacientiem ar 4. un 6. genotipa

HCV infekciju, ir ierobezoti. Kliniskie dati par pacientiem ar 5. genotipa HCV infekciju nav pieejami
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kam ir C pakapes aknu slimiba (p&c Child-Pugh klasifikacijas)

Daklinza efektivitate un dro$ums, arstgjot HCV infekciju pacientiem, kam ir C pakapes aknu slimiba
(pec Child-Pugh klasifikacijas), ir verteta kliniskaja petijuma ALLY-1 jeb Al444215, kura laika
Daklinza, sofosbuvira un ribavirina kombinacija tika lietota 12 nedglas. Toméer jaatzist, ka

SVR sastopamiba bija mazaka neka pacientiem ar A un B pakapi (péc Child-Pugh klasifikacijas).
Tadgel pacientiem ar C pakapi (péc Child-Pugh klasifikacijas) ir ieteicama konservativa terapijas
sh&ma, kas paredz Daklinza + sofosbuvira + ribavirina lietosanu 24 ned€lu garuma (skatit 4.2. un
5.1. apaks$punktu). P&c katra konkréta pacienta kliniskas izmekleSanas terapijas sheému var papildinat
arT ar ribavirinu.

HCV/HBYV (B hepatita virusa) vienlaiciga infekcija
Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (HBV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu
lidzeklu lietoSanas laika vai p&c tam. Dazkart Sie gadijumi beigusies letali. Pirms arstéSanas sakSanas




visiem pacientiem javeic HBV skrinings. Ar HBV/HCV inficétiem pacientiem ir HBV reaktivacijas
risks, tapéc tie janovero un jaarste atbilstosi speka esosajam kliniskajam vadlinijam.

Atkartota arst€8ana ar daklatazviru
Daklinza efektivitate atkartotas arstéSanas shémas ietvaros pacientiem, kas ieprieks lietojusi NS5A
inhibitoru, nav noskaidrota.

Nosacijumi par gritniecibu un pretapauglosanas Iidzeklu lietoSanu

Daklinza nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas lidzek]us. Loti efektivu kontracepciju jaturpina izmantot vél 5 nedglas péc Daklinza
terapijas beigam (skatit 4.6. apakSpunktu).

Lietojot Daklinza kombinacija ar ribavirinu, jaievero ribavirina lietoSanas kontrindikacijas un
bridinajumi. Visam dzivnieku sugam, kas bijusas paklautas ribavirina iedarbibai, atklata nozimiga
teratog€niska un/vai embriocida iedarbiba, tap&c jaievero |oti liela piesardziba, lai pacientes un viriesu
kartas pacientu partneres izsargatos no gritniecibas (skatit ribavirina zalu aprakstu).

Mijiedarbiba ar zalem

LietoSana vienlaicigi ar Daklinza var ietekmét citu zalu koncentraciju un citas zales var ietekmét
daklatazvira koncentraciju. Zalu, kuru liectosana kopa ar Daklinza iesp&jama terapeitiska efekta
zuduma del ir kontrindicgta, sarakstu skatit 4.3. apakSpunkta. Informaciju par pieraditu vai iesp&jami
nozimigu zalu mijiedarbibu skatit 4.5. apakSpunkta

Pediatriska populacija
Daklinza nav ieteicams lietot b&miem un par 18 gadiem jaunakiem pusaudziem, jo nav pieradits
droSums un efektivitati $aja populacija.

Svariga informacija par dazam Daklinza sastavdalam
Daklinza sastava ir laktoze. S1s zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigas lietosanas kontrindikacijas (skatit 4.3. apakSpunktu)

Daklinza ir kontrindic€ta kombinacija ar zalem, kas sp&cigi induceé CYP3A4 un P-gp, pieméram, ar
fenitoinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu, rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu,
sistémiski ievaditu deksametazonu un divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum) augu
preparatiem, un tadgjadi var izraisit Daklinza iedarbibas samazinasanos un efektivitates zudumu.

Potencials mijiedarbibai ar citam zalém

Daklatazvirs ir CYP3A4, P-gp un organisko katjonu transportvielas (OCT) 1 substrats. Sp&cigi vai
vidgji specigi CYP3A4 un P-gp induktori var pazeminat daklatazvira Iimeni plazma un ta terapeitisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem ir kontrindicéta, bet,
lietojot vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem, ieteicams pielagot Daklinza
devu (skatit 4. tabulu). Spécigi CYP3A4 inhibitori var paaugstinat daklatazvira limeni plazma.
Lietojot vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, Daklinza devu ieteicams pielagot (skatit

4. tabulu). Lietosana vienlaicigi ar zalém, kas inhibé P-gp vai OCT1 aktivitati, varétu nenozimigi
ietekmét daklatazvira iedarbibu.

Daklatazvirs ir P-gp, organisko anjonu transporta polipeptida (OATP; organic anion transporting
polypeptide) 1B1, OCT1 un kriits véza rezistences proteina (BCRP; breast cancer resistance protein)
inhibitors. Daklinza lietoSana var palielinat zalu, kas ir P-gp, OATP 1B1, OCT1 vai BCRP substrati,
sistémisko iedarbibu, kas savukart var pastiprinat vai paildzinat to terapeitisko iedarbibu un nevélamas
blakusparadibas. Ja zalém ir Saurs terapeitiskas darbibas spektrs, jaievéro piesardziba (skatit 4. tabulu).

Daklatazvirs ir loti vaj§ CYP3A4 induktors un izraislja midazolama iedarbibas pavajinasanos par 13%.
Tacu, ta ka §1ir neliela ietekme, vienlaicigi lictoto CYP3A4 substratu deva nav japielago.
Par mijiedarbibu ar citam lietoSanas shémas zalem lasiet attiecigajos zalu aprakstos.



Kopsavilkums par mijiedarbibu tabula

4, tabula sniegta informacija no zalu mijiedarbibas pétijjumiem ar daklatazviru, tai skaita kltniskie
noradijumi par pieraditu vai iesp&ami nozimigu zalu mijiedarbibu. Klmiski nozimiga koncentracijas
paaugstinaSanas apziméta ar “1”, kliniski nozZimiga pazeminasanas ar “|”, kltiski nozimigu parmainu
neesamiba ar “«”. Ja pieejami, sniegti geometriskie vidgjie raditaji ar 90% ticamibas intervalu (TT)
iekavas. 4. tabula ietvertie p&tijumi veikti veselam picaugu$am p&tamam personam, ja vien nav
noradits citadi. Tabula nav visaptverosa.

4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
jomam lietoSanu
PRETVIRUSU LIDZEKLI, HCV

Nukleotidu analogu polimerazes inhibitors

Sofosbuvirs 400 mg vienreiz
diena

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

P&ttjums veikts ar pacientiem,
kuriem bija hroniska HCV
infekcija

<> Daklatazvirs*
AUC: 0,95 (0,82; 1,10)
Cmax: 0,88 (0,78; 0,99)
Cnmin: 0,91 (0,71; 1,16)

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

*Daklatazviru salidzinaja ar vésturisko
atsauci (datiem no 3 daklatazvira

60 mg vienreiz diena pétjjumiem kopa
ar alfa peginterferonu un ribavirinu).
**(5S-331007 ir galvenais sofosbuvira

priek$zalu metabolits asinsrite

Daklinza vai sofosbuvira deva
nav japielago

Proteazes inhibitori (P1)

Boceprevirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama, jo boceprevirs inhibé
CYP3A4:

1 Daklatazvirs

Daklinza deva jasamazina lidz
30 mg vienreiz diena, lietojot
vienlaicigi ar bocepreviru vai
citiem specigiem CYP3A4
inhibitoriem

Simeprevirs 150 mg vienreiz
diena

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

1 Daklatazvirs

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

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

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

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

Daklinza vai simeprevira deva
nav japielago




4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
jomam lietoSanu
Telaprevirs 500 mg ik péc 12 h | 1 Daklatazvirs Daklinza deva jasamazina lidz
(daklatazvirs 20 mg vienreiz AUC: 2,32 (2,06; 2,62) 30 mg vienreiz diena, lietojot
diena) Crmax: 1,46 (1,28; 1,66) vienlaicigi ar telapreviru vai
citiem specigiem CYP3A4
> Telaprevirs inhibitoriem

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

1 Daklatazvirs

Telaprevirs 750 mg ik pec 8 h | AUC: 2,15 (1,87; 2,48)
(daklatazvirs 20 mg vienreiz Crmax: 1,22 (1,04; 1,44)
diena)
<> Telaprevirs

AUC: 0,99 (0,95; 1,03)
Cmax: 1,02 (0,95; 1,09)

Telaprevirs inhibé CYP3A4

Citi pretvirusu lidzekli, kas darbojas pret HCV

Alfa peginterferons 180 g <> Daklatazvirs Daklinza, alfa peginterferona vai
vienreiz nedéla un ribavirins AUC: «* ribavirina deva nav japielago
1000 mg vai 1200 mg diena Crax. <%
divas dalitas devas Crin: <>*
(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena) — Alfa peginterferons

Chin: €%

Petfjums veikts pacientiem ar
hronisku HCV infekciju < Ribavirins

AUC: 0,94 (0,80; 1,11)
Cunaxc 0,94 (0,79; 1,11)
Cumin: 0,98 (0,82; 1,17)

* Daklatazvira FK raditaji, lietojot
kopa ar alfa peginterferonu un
ribavirinu, $aja pétifjuma bija lidzigi
tiem, kas novéroti p&tijuma ar HCV
inficétam p&tamam personam, kas
sanéma daklatazvira monoterapiju
14 dienas. Minimalais FK alfa
peginterferona limenis pacientiem,
kuri san€ma alfa peginterferonu,
ribavirinu un daklatazviru, bija tads
pats ka pacientiem, kuri sanéma alfa
peginterferonu, ribavirinu un placebo




4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam
jomam

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

PRETVIRUSU LIDZEKLI, ZALES PRET HIV vai HBV

Proteazes inhibitori (P1)

Atazanavirs 300 mg/ritonavirs
100 mg vienreiz diena
(daklatazvirs 20 mg vienreiz
diena)

1 Daklatazvirs

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

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

Ritonavirs inhibé CYP3A4

*rezultati ir korigéti atbilsto$i 60 mg
devai

Atazanavirs/Kkobicistats

Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzama, jo atazanavirs/kobicistats
inhibite CYP3A4.

1 Daklatazvirs

Daklinza deva jasamazina Iidz
30 mg vienreiz diena, lictojot
kopa ar atazanaviru/ritonaviru,
atazanaviru/kobicistatu vai
citiem specigiem CYP3A4
inhibitoriem

Darunavirs 800 mg/ritonavirs
100 mg vienreiz diena
(daklatazvirs 30 mg vienreiz
diena)

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

«—Darunavirs

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

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

Darunavirs/kobicistats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:
< Daklatazvirs

Daklinza deva 60 mg vienreiz
diena, darunavira/ ritonavira
(800/100 mg vienreiz diena vai
600/100 mg divas reizes diena)
vai danuravira/kobicistata deva
nav japielago

Lopinavirs 400 mg/ritonavirs
100 mg divreiz diena
(daklatazvirs 30 mg vienreiz
diena)

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

—Lopinavirs*

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

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

*60 mg daklatazvira ictekme uz
lopinaviru var bt augstaka

Daklinza 60 mg vienreiz diena
vai lopinavira/ritonavira deva
nav japielago

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Tenofovira dizoproksila
fumarats 300 mg vienreiz
diena

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

< Daklatazvirs

AUC: 1,10 (1,01; 1,21)
Cmax: 1,06 (0,98; 1,15)

Cnmin- 1,15 (1,02; 1,30)

<> Tenofovirs

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

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

Daklinza vai tenofovira deva nav
japielago
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4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam
jomam

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Lamivudins
Zidovudins
Emtricitabins
Abakavirs
Didanozins
Stavudins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:

<> Daklatazvirs

«— NRTI

Daklinza vai NRTI deva nav
japielago

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg vienreiz
diena

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena/120 mg vienreiz diena)

| Daklatazvirs

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

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

Efavirenzs inducé CYP3A4

*rezultati ir korigeti atbilstosi 60 mg
devai

Lietojot vienlaicigi ar
efavirenzu, Daklinza deva
japalielina lidz 90 mg vienreiz
diena

Etravirins Mijiedarbiba nav pétita. Datu trukuma dé] Daklinza un
Nevirapins Paredzama, jo etravirins vai etravirina vai nevirapina
nevirapins inducé CYP3A44: vienlaiciga lietoSana nav
| Daklatazvirs ieteicama
Rilpivirins Mijiedarbiba nav pétita. Daklinza vai rilpivirina deva nav

Paredzama:
< Daklatazvirs
<> Rilpivirins

japielago

Integrazes inhibitori

Dolutegravirs 50 mg vienreiz
diena

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena

> Daklatazvirs

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

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

1 Dolutegravirs

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

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

Daklatazvirs inhib& P-gp un BCRP.

Daklinza vai dolutegravira deva
nav japielago

Raltegravirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:

< Daklatazvirs

<> Raltegravirs

Daklinza vai raltegravira deva
nav japielago

Elvitegravirs, kobicistats,
emtricitabins, tenofovira
disoproksilfumarats

Mijiedarbiba nav pétita Sai fiksetas
kombinétas devas tabletei.
Paredzama, jo kobicistats inhibite
CYP3A4:

1 Daklatazvirs

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu vai citiem sp&cigiem
CYP3A4 inhibitoriem, Daklinza
deva jasamazina lidz 30 mg
vienreiz diena

Fizijas inhibitors

Enfuvirtids

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:

<> Daklatazvirs

< Enfuvirtids

Daklinza vai enfuvirtida deva
nav japielago
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4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam
jomam

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

CCR5 receptoru antagonists

Maraviroks

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:

< Daklatazvirs

<> Maraviroks

Daklinza vai maraviroka deva
nav japielago

SKABES LIMENI PAZEMINOSAS ZALES

H, receptoru antagonisti

Famotidins 40 mg viena deva
(daklatazvirs 60 mg viena deva)

< Daklatazvirs

AUC: 0,82 (0,70; 0,96)
Cmax: 0,56 (0,46; 0,67)

Cnin: 0,89 (0,75; 1,06)

Paaugstinas kunga pH

Daklinza deva nav japielago

Protonu sitkna inhibitori

Omeprazols 40 mg vienreiz
diena
(daklatazvirs 60 mg viena deva)

<> Daklatazvirs

AUC: 0,84 (0,73; 0,96)
Crmax: 0,64 (0,54; 0,77)

Cnin: 0,92 (0,80; 1,05)

Paaugstinas kunga pH

Daklinza deva nav japielago

ANTIBAKTERIALIE LIDZEK

LI

Klaritromicins Mijiedarbiba nav pétita. Lietojot vienlaicigi ar
Telitromicins Paredzama, jo antibakterialie lidzek]i | klaritromictnu, telitromictnu vai
inhibe CYP3A4: citiem specigiem CYP3A4
1 Daklatazvirs inhibitoriem, Daklinza deva
jasamazina lidz 30 mg vienreiz
diena
Eritromicins Mijiedarbiba nav pétita. Lietojot Daklinza kopa ar
Paredzama, jo antibakterialais eritromicinu, var paaugstinaties
lidzeklis inhibée CYP3AA4: daklatazvira koncentracija.
1 Daklatazvirs leteicama piesardziba
Azitromicins Mijiedarbiba nav pétita. Daklinza vai azitromicina, vai
Ciprofloksacins Paredzama: ciprofloksacina deva nav

> Daklatazvirs
<> Azitromicins vai ciprofloksacins

japielago

ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana eteksilats

Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzama, jo daklatazvirs inhibé P-
gp:

1 Dabigatrana eteksilats

Sakot arstésanu ar Daklinza
pacientiem, kuriem tiek lietots
dabigatrana eteksilats vai citi
zarnu P-gp substrati ar Sauru
terapeitiskas darbibas platumu,
ieteicams sekot [idzi droSumam

Varfarins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:

<> Daklatazvirs

<> Varfarins

Daklinza vai varfarina deva nav
japielago
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4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu

jomam lietoSanu

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Daklinza un karbamazepina,

Okskarbazepins Fenobarbitals | Paredzama, jo pretkrampju lidzek]i okskarbazepina, fenobarbitala,

Fenitoins inducé CYP3A44: fenitoina vai citu spécigu

| Daklatazvirs CYP3A4 induktoru vienlaiciga

lietoSana ir kontrindic€ta (skatit
4.3. apakSpunktu)

ANTIDEPRESANTI

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori

Escitaloprams 10 mg vienreiz | < Daklatazvirs Daklinza vai escitaloprama deva
diena AUC: 1,12 (1,01; 1,26) nav japielago
(daklatazvirs 60 mg vienreiz Crmax: 1,14 (0,98; 1,32)
diena) Chin: 1,23 (1,09; 1,38)
—Escitaloprams
AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Cmax: 1,00 (0,92; 1,08)
Cmin: 1,10 (1,04; 1,16)
PRETSENISU LIDZEKLI
Ketokonazols 400 mg vienreiz | 1 Daklatazvirs Lietojot vienlaicigi ar
diena AUC: 3,00 (2,62; 3,44) ketokonazolu vai citiem
(daklatazvirs 10 mg viena deva) | Cpax: 1,57 (1,31; 1,88) specigiem CYP3A4
inhibitoriem, Daklinza deva
Ketokonazols inhibe CYP3A4 jasamazina lidz 30 mg vienreiz
Itrakonazols Mijiedarbiba nav pétita. diena
Posakonazols Paredzama, jo pretsénisu lidzekli
Vorikonazols inhibé CYP3A44:
1 Daklatazvirs
Flukonazols Mijiedarbiba nav pétita. Paredzama merena daklatazvira
Paredzama, jo pretsénisu lidzeklis koncentracijas paaugstinasanas,
inhibé CYP3A4A4: bet Daklinza vai flukonazola
1 Daklatazvirs deva nav japielago
<> Flukonazols
PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKILI
Rifampicins 600 mg vienreiz | Daklatazvirs Daklinza un rifampicina,
diena AUC: 0,21 (0,19; 0,23) rifabutina, rifapentina vai citu
(daklatazvirs 60 mg viena deva) | Cpax: 0,44 (0,40; 0,48) specigu CYP3A4 induktoru
vienlaiciga lietoSana ir
Rifampicins inducé CYP3A4 kontrindiceta (skattt
4.3. apakSpunktu)
Rifabutins Mijiedarbiba nav pétita.
Rifapentins Paredzama, jo pretmikobaktériju
lidzek]i inducé CYP3A4:
| Daklatazvirs

13




4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam
jomam

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

SIRDS UN ASINSVADU LIDZEKLI

Antiaritmiskie lidzek[i

Digoksins 0,125 mg vienreiz
diena

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

1 Digoksins

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

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

Daklatazvirs inhibe P-gp

Digoksins kopa ar Daklinza jalieto
piesardzigi. Sakuma japaraksta
mazaka digoksina deva. Jakontrole
digoksina koncentracija seruma, to
izmantojot digoksina devas
titréSanai, lai sasniegtu vélamo
klmisko iedarbibu

Amiodarons

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Lietojiet tikali, ja citas
alternativas nav pieejamas. Ja §Is
zales lieto kopa ar Daklinza
kombinacija ar sofosbuviru,
ieteicama rapiga uzraudziba
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Kalcija kanalu blokatori

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot Daklinza kopa ar

Diltiazems Paredzama, jo kalcija kanalu blokatori | jebkuru no miné&tajiem kalcija
Nifedipins inhibe CYP3A4: kanalu blokatoriem, var
Amlodipins 1 Daklatazvirs paaugstinaties daklatazvira
koncentracija. leteicama
piesardziba.
Verapamils Mijiedarbiba nav pétita. Lietojot Daklinza kopa ar
Paredzama, jo verapamils inhibé verapamilu, var bit paaugstinata
CYP3A4 un P-gp: daklatazvira koncentracija.
1 Daklatazvirs Ieteicama piesardziba.
KORTIKOSTEROIDI
Sisteémiski lietots Mijiedarbiba nav pétita. Daklinza vienlaiciga lietoSana ar
deksametazons Paredzama, jo deksametazons inducé sistémisku deksametazonu vai
CYP3A4: citiem spécigiem CYP3A4
| Daklatazvirs induktoriem ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu)
AUGU IZCELSMES UZTURA BAGATINATAJI

Div§kautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama, jo asinszale inducé
CYP3A4:

| Daklatazvirs

Daklinza vienlaiciga licto$ana ar
divskautnu asinszali vai citiem
specigiem CYP3A4 induktoriem
ir kontrindicg&ta (skatit

4.3. apakSpunktu)

HORMONALIE PRETAPAUGLOSANAS LIDZEKLI

Etinilestradiols 35 pg vienreiz
diena 21 dienu + norgestimats
0,180/0,215/0,250 mg vienreiz
diena 7/7/7 dienas
(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

< FEtinilestradiols
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Crmax: 1,11 (1,02; 1,20)

<> Norelgestromins
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Cmax: 1,06 (0,99; 1,14)

<> Norgestrels
AUC: 1,12 (1,02; 1,23)

Crnaxc 1,07 (0,99; 1,16)

Daklinza lieto$anas laika
ieteicams perorals
pretapauglo$anas lidzeklis, kas
satur 35 pg etinilestradiola un
0,180/0,215/0,250 mg
norgestimata. Citi peroralie
pretapauglosanas lidzekli nav
petiti
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4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam
jomam

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins 400 mg viena
deva

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

< Daklatazvirs

AUC: 1,40 (1,29; 1,53)
Crmax: 1,04 (0,94; 1,15)

Chin: 1,56 (1,41; 1,71)

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

Takrolims 5 mg viena deva
(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

<> Daklatazvirs

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

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

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

Nevienu zalu deva nav
japielago, ja Daklinza lieto
vienlaicigi ar ciklosporinu,
takrolimu, sirolimu vai
mikofenolata mofetilu

Sirolims
Mikofenolata mofetils

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama:

<> Daklatazvirs

< Iminsupresants

LIPIDU LIMENI PAZEMINOSIE LIDZEKILI

HMG-CoA reduktazes inhibitori

Rosuvastatins 10 mg viena
deva

(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

1 Rosuvastatins
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Crmax: 2,04 (1,83; 2,26)

Daklatazvirs inhibe OATP1B1 un
BCRP

Jaievero piesardziba, Daklinza
lietojot kopa ar rosuvastatinu vai
citiem OATP1B1 vai BCRP
substratiem

Atorvastatins
Fluvastatins
Simvastatins
Pitavastatins
Pravastatins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzama, jo daklatazvirs inhibé
OATP 1B1 un/vai BCRP:

1 Statina koncentracija

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKILI

Buprenorfins/naloksons, no
8/2 mg Iidz 24/6 mg vienreiz
diena, individualizéta deva*
(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

* Vertets no opioidiem
atkarigiem pieaugusajiem, kas
sanem stabilu
buprenorfina/naloksona
balstterapiju.

<> Daklatazvirs
AUC: &*
Crax: <>*

Chin: ©>*

1 Buprenorfins

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

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

1 Norbuprenorfins
AUC: 1,62 (1,30; 2,02)
Crmax: 1,65 (1,38; 1,99)
Chmin: 1,46 (1,12; 1,89)

*Salidzinot ar vesturiskajiem datiem

Daklinza vai buprenorfina devu
pielagosana var nebiit
nepiecieSama, tomér ir ieteicams
noverot, vai pacientiem
neattistas opiatu izraisitas
toksicitates pazimes.
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4. tabula. Mijiedarbiba un devu ieteikumi, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam
jomam

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Metadons, 40-120 mg vienreiz
diena, individualizéta deva*
(daklatazvirs 60 mg vienreiz
diena)

* Vertéts no opioidiem
atkarigiem pieaugusajiem, kas
sanem stabilu metadona
balstterapiju.

< Daklatazvirs
AUC: «*
Craxt <*

Chin: ©>*

< R-metadons

AUC: 1,08 (0,94; 1,24)
Cmax: 1,07 (0,97; 1,18)

Cmin: 1,08 (0,93; 1,26)

*Salidzinot ar v@sturiskajiem datiem

Daklinza vai metadona deva nav
japielago

SEDATIVIE LIDZEKLI

Benzodiazepini

Midazolams S mg viena deva
(daklatazvirs 60 mg vienreiz

< Midazolams
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)

Lietojot vienlaicigi ar Daklinza,
midazolama, citu

diena) Cmax: 0,95 (0,88; 1,04) benzodiazepinu vai citu
Triazolams Mijiedarbiba nav pétita. CYP3A4 substratu deva nav
Alprazolams Paredzama: japielago

> Triazolams
<> Alprazolams

Nav paredzama kliniski nozimiga ietekme uz nevienu zalu farmakokinétiku, ja daklatazviru lieto
vienlaicigi ar $adam zaleém: PDE-5 inhibitori, AKE inhibitoru grupas zales (pieméram, enalaprils),
zales, kas ietilpst angiotensina Il receptoru antagonistu grupa (pieméram, losartans, irbesartans,
olmesartans, kandesartans, valsartans), dizopiramids, propafenons, flekainids, meksilitins, hinidins vai
antacidi.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Datu par daklatazvira lietoSanu griitniec€m nav.

Daklatazvira p&tijumi ar dzivniekiem liecina par embriotoksisku un teratogénu iedarbibu (skatit

5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékam nav zinams.

Daklinza nedrikst lietot griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas lidzeklus (skatit 4.4. apakSpunktu). Loti efektivu kontracepciju jaturpina izmantot vel
5 nedglas péc Daklinza terapijas beigam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ta ka Daklinza lieto kombinacija ar citam zalém, ir jaievéro $o zalu lietoSanas kontrindikacijas un
bridinajumi.

Sikakus ieteikumus par lietoSanu griitniecibas laika un pretapauglosanas lidzekliem lasiet ribavirina un
alfa peginterferona zalu aprakstos.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai daklatazvirs izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakokinétikas un toksikologiskie dati
dzivniekiem liecina par daklatazvira un metabolitu izdaliSanos mates piena (skatit 5.3. apakSpunktu).
Nevar izslégt risku jaundzimus$ajam/zidainim. Mates jainformé, ka Daklinza lietoSanas laika vinas
nedrikst barot bérnu ar kriiti.
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Fertilitate
Dati par daklatazvira ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami.
Zurkam nenovéroja ietekmi uz paroSanos vai fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Arstesanas laika ar Daklinza kombinacija ar sofosbuviru zinots par reiboni un arsteSanas laika ar
Daklinza kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu zinots par reiboni, modribas traucgjumiem,
neskaidru redzi un samazinatu redzes asumu.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Daklatazvira vispargja drosuma profila pamata ir dati par 2215 pacientiem ar hronisku HCV infekciju,
kuri sanéma Daklinza vienreiz diena vai nu kombinacija ar sofosbuviru un ar vai bez ribavirina
(n=679, apvienotie dati), vai kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (n=1536, apvienotie
dati) kopuma no 14 kliniskajiem p&tijumiem.

Daklinza kombinacija ar sofosbuviru

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija nogurums, galvassapes un slikta diisa. 3. smaguma
pakapes blakusparadibas ir noverotas mazak neka 1% pacientu, un 4. smaguma pakapes
blakusparadibas nav noveérotas nevienam pacientam. Daklinza terapijas shémas izmantoSana nevélamo
blakusparadibu de] tika partraukta Cetriem pacientiem, tomer tikai viena pacienta gadijuma tika
uzskatits, ka partraukSana ir saistita ar petamajam zalem.

Daklinza kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija nogurums, galvassapes, nieze, anémija, gripai lidziga
slimiba, slikta dGisa, bezmiegs, neitropénija, asténija, izsitumi, pavajinata &stgriba, sausa ada, matu
izkriSana, drudzis, mialgija, aizkaitinamiba, klepus, caureja, aizdusa un artralgija. BieZak zinotas
vismaz 3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas (biezums 1% vai lielaks) bija neitropénija,
anémija, limfopénija un trombocitopénija. Daklatazvira, lietota kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu, dro§uma profils bija lidzigs ka alfa peginterferona un ribavirina monoterapijas droSuma
profils, tai skaita pacientiem ar cirozi.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas 5. tabula sakartotas pa shémam, organu sistému grupam un péc bieZuma:
loti biezi (>1/10), biezi (no >1/100 Iidz <1/10), retak (no >1/1000 Iidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz
</1000) un loti reti (<1/10 000). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to
nopietnibas samazinajuma seciba.
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5. tabula. Nevelamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos

Organu sistemas klasifikacija Nevelamas blakusparadibas
Biezums Daklinza +sofosbuvirs+ Daklinza + sofosbuvirs
ribaviring
N=203 N=476
Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi
loti bieZi | anémija |
Vielmainas un uztures traucéjumi
bieZi | samazinata apetite |
Psihiskie traucéjumi
biezi | bezmiegs, aizkaitinamiba | bezmiegs
Nervu sistemas traucejumi
loti biezi galvassapes galvassapes
bieZi reibonis, migréna reibonis, migréna
Asinsvadu sistéemas traucejumi
biezi | karstuma vilni |
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
biezi aizdusa, aizdusa slodzes
laika, Klepus, aizlikts
deguns
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
loti biezi slikta dasa
bieZi caureja, vemS$ana, sapes slikta diiSa, caureja, sapes

vedera, gastroezofageala | védera
atvilpa slimiba,
aizcietgjums, sausa mute,
meteorisms

Adas un zemadas audu bojajumi

bieZi izsitumi, matu izkriSana,
nieze, sausa ada

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

bieZi | artralgija, mialgija | artralgija, mialgija
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
loti biezi | nogurums | nogurums

Laboratorisko analizu rezultatu novirzes

Klmiskajos pétijumos par Daklinza un sofosbuvira kombinacijas lietoSanu kopa ar ribavirinu (vai bez
ta) 2% pacientu tika novérota hemoglobina Iimena 3. pakapes pazeminasanas. Visi §ie pacienti bija
sanémusi Daklinza, sofosbuvira un ribavirina kombinaciju. 5% pacientu tika novérota kopgja
bilirubina 3. vai 4. pakapes limena paaugstinasanas (visi gadijumi tika novéroti pacientiem ar

HIV blakusinfekciju péc vienlaicigas atazanavira lietoSanas, turklat pacientiem bija Child-Pugh A,

B vai C pakapes ciroze vai transplant&tas aknas).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds aritmijas

Ja Daklinza lieto kombinacija ar sofosbuviru un vienlaicigi lieto amiodaronu un/vai citas zales, kas
palénina sirdsdarbibu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu), zinots par smagas bradikardijas un sirds
blokades gadijumiem.

Pediatriska populacija
Daklinza droSums un efektivitate, lictojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, 1idz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

ZinoS8ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
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jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana

Pieredze par nejausu daklatazvira pardozésanu kliniskos pétijumos ir ierobeZota. Pirmas fazes
kltniskos petijumos veselam petamam personam, kas sanéma lidz pat 100 mg daklatazvira vienreiz
diena Iidz 14 dienam vai atseviSkas devas Iidz 200 mg, nebija neparedz&tu nevélamu blakusparadibu.

Zinama antidota daklatazvira pardoz€Sanas gadijuma nav. Daklatazvira pardozeSanas arst€Sanai
jaietver vispargji uzturosi pasakumi, tai skaita organisma stavokla galveno raditaju kontrole un
pacienta kliniska stavokla uzraudziba. Daklatazvirs cieSi saistas ar proteiniem (99%), un ta
molekulmasa ir >500, tap&c maz ticams, ka dialize var€tu bitiski pazeminat daklatazvira koncentraciju
plazma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: tieSas darbibas pretvirusu lidzeklis, ATK kods: JO5AX14

Darbibas mehanisms

Daklatazvirs ir nestruktiiras proteina SA (NS5A) — daudzfunkcionala proteina, kas ir butiski svariga

HCYV replikacijas kompleksa sastavdala — inhibitors. Daklatazvirs inhib& gan virusu RNS replikaciju,
gan viriona konstruésanu.

Pretvirusu darbiba Stinu kultira

Daklatazvirs ir 1.a un 1.b genotipa HCV replikacijas inhibitors $tnu replikona testos ar efektivo
koncentraciju (50% samazinajums, ECs) attiecigi 0,003-0,050 un 0,001-0,009 nM atkariba no testa
metodes. Daklatazvira ECs raditaji replikona sistéma bija 0,003-1,25 nM 3.3, 4.a, 5.a un 6.a genotipa
un 0,034-19 nM 2.a genotipa, ka arT 0,020 nM infekcioza 2.a genotipa (JFH-1) virusiem.
Daklatazviram konstatéta papildinoSa vai sinergiska mijiedarbiba ar alfa interferonu, HCV
nestrukturala proteina 3 (NS3) PI, HCV nestrukturala proteina 5B (NS5B) nenukleozidu inhibitoriem
un HCV NS5B nukleozidu analogiem kombinaciju pétijumos, izmantojot $iinu HCV replikona
sistému. Pretvirusu darbibas antagonismu nenoveroja.

Kliiski nozimigu pretvirusu darbibu pret vairakiem RNS un DNS virusiem, tai skaita HIV
nenoveroja, kas apstiprina, ka daklatazvirs, kurs specifiski inhib€ HCV, ir augsti selektivs attieciba
pret HCV.

Rezistence Sunu kultiira

Aizstasanu, kas izraisa 1.—4. genotipam rezistenci pret daklatazviru, §tinu replikona sistéma novéroja
NS5A N gala 100 aminoskabju apvidii. L31V un Y93H bija biezi nov&rotas rezistences substitiicijas
1.b genotipam, bet M28T, L31V/M, Q30E/H/R un Y93C/H/N bija biezi novérotas rezistences
substitiicijas 1.a genotipam. STs substitiicijas izraisija zemas pakapes rezistenci (ECso <1 M)

1.b genotipam un augstakas pakapes rezistenci 1.a genotipam (ECs, lidz 350 nM). Varianti ar
izteiktako rezistenci ar vienas aminoskabes substitiiciju 2.a un 3.a genotipam bija attiecigi F28S (ECs
>300 nM) un Y93H (ECs, >1000 nM). 4. genotipa infekciju gadijumos biezi tika novérota 30. un

93. aminoskabes substitiicija (EKsy < 16 nM).

Krustota rezistence

HCYV replikoni ar rezistenci pret daklatazviru izraiso$am substitiicijam joprojam bija pilnvertigi jutigi
pret alfa interferonu un citiem lidzekliem HCV infekcijas arstéSanai ar atskirigu darbibas mehanismu,
piem&ram, pret NS3 proteazes un NS5B polimerazes (nukleozidu un nenukleozidu) inhibitoriem.

Kliniska efektivitate un droSums
Klmiskajos petijumos ar daklatazviru kombinacija ar sofosbuviru, alfa peginterferonu un ribavirimu
HCV RNS vértibas plazma tika noteiktas, izmantojot COBAS TagMan HCV testu (versija 2.0), kas

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

paredzgéts izmanto$anai ar High Pure System un kura apaksg€ja kvantitativas noteikSanas robeza
(LLOQ) ir 25 SV/ml. Primarais mérka kritérijs, lai noteiktu HCV izarstéSanas raditaju, bija SVR, kas
tika definéta ka HCV RNS daudzums zem LLOQ 12 nedgélas p&c arstésanas beigam (SVR12) petijuma
Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), Al444042 un
Al444043 ka nekonstatéjama HCV RNS aktivitate 24 nedelas p&c arstésanas beigam (SVR24)
pétijuma Al444010.

Daklatazvirs kombindcija ar sofosbuviru

Daklatazvira 60 mg vienreiz diena kombinacija ar sofosbuviru 400 mg vienreiz diena efektivitati un
droSumu, arstgjot pacientus ar hronisku HCV infekciju, vértgja Cetros atklatos pétijumos (A1444040,
ALLY-1, ALLY-2 un ALLY-3).

Al444040 pétijuma, 211 pieaugusie ar 1., 2. vai 3. genotipa HCV infekciju un bez cirozes sanéma
daklatazviru un sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta. No 167 pacientiem ar 1. genotipa HCV infekciju
126 nebija ieprieks arsteti un 41 iepriek$&ja terapija ar PI shemu (boceprevirs vai telaprevirs) bija
neveiksmiga. Neviens no 44 pacientiem ar 2. (n=26) vai 3. genotipa HCV infekciju (n=18) ieprieks
nebija arstéts. ArstéSana ilga 12 nedelas 82 ieprieks nearstétiem pacientiem ar 1. genotipa HCV un

24 nedglas visiem pargjiem pétijuma pacientiem. 211 pacientu medianais vecums bija 54 gadi (robezas
no 20 Iidz 70), 83% bija baltas rases parstavji, 12% bija melnas rases parstavji/afroamerikani, 2% bija
aziati un 20% bija spani vai latmamerikani. Vidgjais FibroTest (validets, neinvazivs diagnostisks tests)
raditajs bija 0,460 (robezas no 0,03 11dz 0,89). FibroTest raditaja parverSana par atbilstoSo METAVIR
raditaju liecina, ka 35% visu pacientu (49% pacientu ar iepriek$€ju neveiksmigu PI terapiju, 30%
pacientu ar 2. vai 3. genotipa HCV infekciju) bija > F3 aknu fibroze. Vairumam pacientu (71%,
ieskaitot 98% ar iepriek$gju neveiksmigu PI terapiju) bija IL-28B rs12979860 ne-CC genotipi.

SVR12 sasniedza 99% pacientu ar 1. genotipa HCV, 96% pacientu ar 2. genotipa HCV infekciju un
89% pacientu ar 3. genotipa HCV infekciju (skatit 6. un 7. tabulu). Atbildes reakcija bija strauja
(virusu slodze 4. nedgla liecin3ja, ka vairak neka 97% pacientu bija atbildes reakcija uz terapiju) un to
neietekmeja HCV apakstips (1.a/1.b), IL28B genotips vai ribavirina lietosana. leprieks nearstétiem
pacientiem ar HCV RNS rezultatu atbilstiba gan novéroSanas 12., gan 24. nedgla starp SVR12 un
SVR24 bija 99,5% neatkarigi no arstéSanas ilguma.

Ieprieks nearstetiem pacientiem ar 1. genotipa HCV infekciju, kuri sanéma arstésanu 12 nedglas,
atbildes reakcija bija lidziga tiem, kas arstéti 24 nedglas (6. tabula).

6. tabula. ArstéSanas iznakumi, daklatazvirs kombinacija ar sofosbuviru, HCV 1. genotips
Al444040 péetijuma

Iepriekséja neveiksmiga telaprevira vai

Ieprieks nearstéti pacienti - i
boceprevira terapija

Daklatazvirs Daklatazvirs Daklatazvirs Daklatazvirs
- + sofosbuvirs Visi - + sofosbuvirs Visi
+ sofosbuvirs . . - + sofosbuvirs . . -
_ + ribavirins N=126 ~ + ribavirins N=41
N=70 N=56 N=21 N=20
Arstésanas
beigas 0 0 126 0 0 0
HCV RNS nav 70 (100%) 56 (100%) (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
konstatgjamas
125
SVR12 (kopgja)* 70 (100%) 55 (98%)* (99%)* 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
Arstésanas 81/82
ilgums 41/41 (100%) 40/41 (98%) (99%) -- -- --
12 nedélas 0
Arstésanas 44/44
ilgums 29/29 (100%)  15/15 (100%) (100%) 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
24 nedélas 0
> F3 aknu - - 41/41 - B 20/20
fibroze (100%) (100%)

20



*

pieejami ne 12., ne 24. p&cterapijas nedélas dati.

Pacientus, par kuriem nebija datu 12. nov&roSanas ned€la, uzskatija par pacientiem ar atbildes reakciju, ja
vinu nakama pieejama HCV RNS vértiba bija <LLOQ. Par vienu ieprieks nearstétu pacientu nebija

7. tabula. ArstéSanas iznakumi, daklatazvirs kombinacija ar sofosbuviru 24 nedélas, ieprieks
nearsteti pacienti ar HCV 2. vai 3. genotipu A1444040 petijjuma

2. genotips 3. genotips
Visi ar 2. Visi ar 3.
Daklatazvirs Daklatazw_rs gePOtI P2 pakla tazvirs Daklatazw_rs ge potl pa
- + sofosbuvirs virusu - + sofosbuvirs virusu
+ sofosbuvirs R PN + sofosbuvirs o s e .
+ ribavirins inficetie + ribavirins inficetie
N=17 N=9 pacienti N=13 N=5 pacienti
N=26 N=18
ArsteSanas beigas 26
HCV RNS nav 17 (100%) 9 (100%) (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
konstat&jamas ’

SVR12* 17 (100%) 8 (89%)* (962(;) e 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
>F3aknu 8/8 5/5
fibroze (100%) (100%)

Virologiska neveiksme

Vir_ologis_ks ” 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)

uzliesmojums

Recidivs 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

£3

Pacientus, par kuriem nebija datu 12. novéro$anas nedg|a, uzskatija par pacientiem ar atbildes reakciju, ja

vinu nakama pieejama HCV RNS vértiba bija <LLOQ. Par vienu pacientu ar 2. genotipa HCV infekciju
nebija pieejami ne 12., ne 24. p&cterapijas nedélas dati.

*k

Pacients ar virologisku uzliesmojumu atbilda originalai protokola ieklautai definicijai — apstiprinats HCV

RNS Iimenis < LLOQ, nosakams 8. arsté$anas nedéla. Recidivs bija definéts ki HCV RNS > LLOQ

noverosanas laika péc tam, kad arstéSanas beigas HCV RNS Iimenis bijis < LLOQ. Recidivs ietver

noveérojumus lidz 24. noveérosanas nedé€lai

Pacienti ar progreséjosu cirozi un péc aknu transplantacijas (ALLY-1)
Pétijuma ALLY-1 daklatazvira, sofobusvira un ribavirina shémas izmantoSana 12 nedélas verteta
113 pieaugusajiem, kam bija hronisks C hepatits un Child-Pugh A, B vai C pakapes ciroze (n=60) vai

recidivgjosa HCV infekcija péc aknu transplantacijas (n=53). Ieklausanai p&tijjuma bija pieméroti

pacienti ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa HCV infekciju. Pacienti 12 nedglas vienu reizi diena kopa ar
ribavirinu (ta sakumdeva bija 600 mg) sanéma pa 60 mg daklatazvira un 400 mg sofobusvira. Pacientu
noverosana péc arstéSanas beigam tika turpinata 24 nedelu garuma. Pacientu demografiskie parametri

un slimibas galvenas Tpasibas ir apkopotas 8. tabul

a.
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8. tabula. Pétljuma ALLY-1 demografiskie parametri un slimibas galvenas ipasibas

Cirozes kohorta Péc aknu transplantacijas
n=:60 n=>53
Vecums (gadi), mediana 58 (19-75) 59 (22-82)
(diapazons)
Rase: baltadainie 57 (95%) 51 (96%)
melnadainie/afroamerikani 3 (5%) 1 (2%)
Citas 0 1 (2%)
HCV genotips:
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%)
Fibrozes stadija
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Nav zinots 0 1 (2%)
CP pakape NN
CPA 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CpPC 16 (27%)
Vertgjums pec MELD skalas NN
vidgji 13,3
mediana 13,0
Q1,Q3 10,16
Min un max 8,27

NN — nav noteikts

Cirozes slimnieku grupa SVR12 sasniedza 83% (50 no 60) pacientu, turklat tika novérota izteikta
atSkiriba starp pacientiem, kam p&c Child-Pugh klasifikacijas bija A vai B pakapes slimiba (92-94%),
un pacientiem, kam p&c Child-Pugh klasifikacijas bija C pakapes slimiba, un pacientiem, kam bija
transplantétas aknas (94%; skatit 9. tabulu). SVR sastopamiba bija lidziga neatkarigi no vecuma, rases,
dzimuma, 1L28B aléles statusa vai HCV RNS limena pétijuma sakuma. Cirozes slimnieku grupa
cetriem pacientiem, kam bija aknu §tinu karcinoma, terapijas 1.—71. diena tika transplant&tas aknas.
Tris no Siem Cetriem pacientiem p&c aknu transplantacijas sanéma arst€Sanas pagarinajumu par

12 nedelam, bet viens pacients, kas pirms transplantacijas bija arstéts 23 dienas, arstéSanas
pagarinajumu nesan€ma. Visi Cetri pacienti sasniedza SVR12.
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9. tabula. Terapijas iznakumi péc 12 nedélas ilgas daklatazvira, sofosbuvira un ribavirina
kombinacijas lietoSanas pacientiem, kam péc aknu transplantacijas bija ciroze vai
HCYV recidivs (pétijjums ALLY-1)

Cirozes kohorta Péc aknu transplantacijas

n =60 n=>53
Terapijas beigas
HCV RNS nav 58/60 (97%) 53/53 (100%)
konstatgjama
SVR12 Recidivs SVR12 Recidivs
Visi pacienti 50/60 (83%) 9/58" (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
ciroze NN NN
CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)
CPB 30/32 (94%) 2/32 (6%)
CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
1. genotips 37145 (82%) 7145 (16%) 39/41 (95%) 2/41 (5%)
la 26/34 (77%) 7133 (21%) 30/31 (97%) 1/31 (3%)
1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (10%)
2. genotips 4/5 (80%) 1/5 (20%) -- -
3. genotips 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
4. genotips 4/4 (100%) 0% -- -
6. genotips - - 1/1 (100%) 0%

NN — nav noteikts
* Terapijas beigas diviem pacientiem bija konstatéjama HCV RNS. Viens no Siem pacientiem sasniedza SVR.

Vienlaiciga HCV un HIV infekcija (petijums ALLY-2))

Petijuma ALLY-2 12 ned€las ilga daklatazvira un sofosbuvira kombinacijas lietoSana tika verteta ar
153 pieaugusajiem, kam vienlaikus bija hronisks C hepatits un HIV blakusinfekcija. 101 pacients vél
nebija sanémis HCV terapiju, un 52 pacientu agrak sanemta HCV terapija bija nesekmiga. Ieklausanai
pétijuma bija pieméroti pacienti ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa HCV infekciju, arT pacienti ar
kompensgtu cirozi (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas). Daklatazvira deva tika pielagota
lietoSanai vienlaikus ar pretretrovirusu Iidzekliem. Pacientu demografiskie parametri un slimibas
sakotngjas Tpasibas ir apkopotas 10. tabula.
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10. tabula.Pétijjuma ALLY-2 dalibnieku demografiskie parametri un
slimibas sakotngjas ipasibas

daklatazvirs + sofosbuvirs

Pacientu sadalijums 12 nedélu
n =153
Vecums (gadi), mediana 53 (24-71)
(diapazons)
Rase:

baltadainie 97 (63%)

melnadainie/afroamerikani 50 (33%)

Citas 6 (4%)
HCV genotips:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Kompenséta ciroze 24 (16%)
Vienlaiciga HIV terapija:

uz Pl bazes 70 (46%)

uz NNRTI bazes 40 (26%)

cita 41 (27%)

nebija 2 (1%)

Petijuma ALLY-2 p&c daklatazvira un sofosbuvira kombinacijas lietoSanas 12 ned€]u garuma pavisam
97% pacientu (149 no 153) sasniedza SVR12. Péc kombingtas pretretrovirusu terapijas

(CART shémas), ieskaitot papildinatu PlI, NNRTI un integrazes inhibitoru (INSTI) terapijas bazi,

SVR sastopamiba bija >94%.

SVR sastopamiba bija Iidziga neatkarigi no HIV terapijas shémas, vecuma, rases, dzimuma,

IL28B algles statusa vai HCV RNS Iimena p&tijuma sakuma. Iznakumi, grupgjot péc agrak sanemtas
terapijas veida, ir paraditi 11. tabula.

Petfjuma ALLY-2 tresaja terapijas grupa bija ieklauti 50 HCV v&l nearstéti pacienti ar

HIV blakusinfekciju. Sie pacienti astonas nedélas sangma daklatazvira un sofosbuvira kombinaciju. So
50 pacientu demografiskie parametri un sakotngjas 1pasibas kopuma bija lidzigas to pacientu
demografiskajiem parametriem un sakotngjam ipasibam, kuri p&tamas zales sanéma 12 ned&lu
garuma. SVR sastopamiba astonas nedg€las arstétajiem pacientiem péc §ada terapijas ilguma bija
mazaka un ir apkopota 11. tabula.
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11. tabula.Pétijjuma ALLY-2 novérotie terapijas iznakumi péc daklatazvira un sofosbuvira
kombinacijas lietosanas pacientiem, kam vienlaikus bija HCV un HIV infekcija

8 nedéelu terapija 12 nedelu terapija

HCYV terapiju HCYV terapiju HCYV terapiju
nesanémusie nesanémusie sapnémusie*
n =50 n=101 n=>52
Terapijas beigas
HCV RNS nav 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
konstatgjama
SVR12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Nav cirozes”™ 34/44 (T7%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Ir ciroze™ 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
1. genotips 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. genotips 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
3. genotips 213 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
4. genotips 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Virologiska neveiksme
Kons.t.atéjan.la_HCV RNS 0 1/101 (1%) 0
terapijas beigas
Recidivs 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Nav pécterapijas datu 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0

Galvenokart terapija uz interferona bazes £ NS3/4 PI.

Cirozes diagnoze tika noteikta p&c aknu biopsijas rezultatiem, FibroScan rezultatiem > 14,6 kPa vai
FibroTest vertgjumpunktu skaita > 0,75 un aspartataminotransferazes (AsAT) un trombocitu attiecibas
indeksa (APRI) > 2. Piecu pacientu stavoklis saistiba ar cirozi bija nenoteikts.

Hk

HCV3. genotips (pettjums ALLY-3)

Pétijuma ALLY-3 daklatazvira un sofosbuvira kombinacijas lietoSana 12 nedglas tika verteta 152
pieaugusajiem, kas inficéti ar 3. genotipa HCV infekciju; 101 pacients nebija ieprieks arstéts un 51
pacientam bija neveiksmiga iepriek$gja pretvirusa terapija. Medianas vecums bija 55 gadi (intervals:
24 Iidz 73 gadi); 90% pacientu piedergja baltajai rasei; 4% piedergja melnadaino / afroamerikanu
rasei; 5% bija aziati; 16% bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes. Medianas virusu slodze bija 6,42
logio 1U/ml un 21% pacientu bija kompenséta ciroze. Lielakai dalai pacientu (61%) bija IL-28B
rs12979860 ne-CC genotips.

SVR12 tika sasniegts 90% ieprieks nearstétiem pacientiem, un 86% ieprieks arstétiem pacientiem.
Atbildes reakcija bija atra (virusu slodze 4. nedgéla uzradija, ka vairak neka 95% pacientu bija atbildes
reakcija uz terapiju) un to neietekméja IL28B genotips. SVR12 raditajs bija zemaks starp pacientiem
ar cirozi (skatit 12. tabulu).
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12. tabula: Arste$anas iznakumi, daklatazvirs kombinacija ar sofosbuviru 12 nedelas, pacienti
ar HCV 3. genotipu ALLY-3 pétijuma

Ar iepriekS sanemtu

Ieprieks nearsteti LS Kopa
terapiju
N=101 N=51 N=152
ArstésaEas beigas HCV RNS nav 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
konstatgjamas
SVR12* 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Bez cirozes** 73/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Ar cirozi** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Virologiska neveiksme
Virologisks uzliesmojums 0 0 0
1./(ertésafl.as beigas HCV RNS ir 1.(1%) 0 1(0,7%)
onstat€jamas
Recidivs 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)

* Galvenokart terapija uz interferona bazes, bet 7 pacienti sanéma sofosbuviru+ ribavirinu, un 2 pacienti sanéma
ciklofilina inhibitoru.

** Ciroze tika noteikta p&c aknu biopsijas (Metavir F4) 14 pacientiem, FibroScan > 14,6 kPa 11 pacientiem vai
FibroTest skala >0,75 un aspartata aminotransferazes (ASAT): trombocitu attiecibu indekss (APRI) >2 7
pacientiem. 11 pacientiem, iztriika cirozes statuss vai tas bija neskaidrs (FibroTest rezultats > 0,48 1idz < 0,75
vai APRI > 1 lidz < 2).

Lidzjitibas zales

Pacientiem ar HCV infekciju (visi genotipi) ar augstu dekompensacijas vai naves risku 12 meénesu
laika, ja tie nesanem arst€Sanu, tika arst€ti lidzjiitibas zalu lietoSanas programmas. Pacienti ar 3.
genotipa infekciju tika arstéti ar daklatazviru + sofosbuviru +/- ribavirinu 12 vai 24 nedélas, kur ilgaks
arstéSanas ilgums provizoriska analizg bija saistits ar mazaku recidivu risku (aptuveni 5%). Ribavirina
pievienosanas nozime, kas butu ka dala no 24 ned€lu arstéSanas shémas, ir neskaidra. Viena grupa
lielaka dala pacientu tika arstéti ar daklatazviru + sofosbuviru + ribavirinu 12 ned€las. Recidivu
raditajs bija ap 15%, un lidzigs pacientiem ar Child Pugh A, B un C. Programmas nepielau;j tieSu
efektivitates salidzinajumu starp 12 un 24 nedeélu shémam.

Daklatazvirs kombindcija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Al444042 un Al444010 bija randomizeti, dubultmasketi petijumi, kuros vertgja daklatazvira, lietota
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (pegIFN/RBV), efektivitati un droSumu hroniskas
HCYV infekcijas arstésana ieprieks nearstétiem pieaugusajiem ar kompensétu aknu slimibu (arT cirozi).
Petijuma Al444042 tika iesaistiti pacienti ar 4. genotipa HCV infekciju, un petjjuma Al444010 tika
iesaistiti pacienti ar 1. vai 4. genotipa infekciju. A1444043 bija atklats, vienas grupas p&tijums, kura
lietoja daklatazviru ar pegIFN/RBYV ieprieks nearstétiem pieaugusajiem ar hronisku 1.genotipa HCV
infekciju, kuri vienlaikus bija inficéti ar HIV.

Al444042: pacienti 24 nedélas sanéma daklatazviru 60 mg vienreiz diena (n=82) vai placebo (n=42)
plus peglFN/RBV. Daklatazvira terapijas grupas pacientiem, kuriem 4. un 12. ned¢la bija
konstatejama HCV RNS, un visiem ar placebo arstétajiem pacientiem tika turpinata peglFN/RBV
terapija vél 24 nedelas. Arstéto pacientu vecuma mediana bija 49 gadi (diapazons: no 20 Iidz 71); 77%
pacientu bija baltas rases parstavji, 19% bija melnas rases parstavji/afroamerikani, un 4% bija spanu
vai latinamerikanu izcelsmes. Desmit procentiem pacientu bija kompenséta ciroze, un 75% pacientu
bija IL-28B rs12979860 ne-CC genotips. Pétijuma AI444042 arsteéSanas iznakumi paraditi 13. tabula.
Atbildes reakcija bija strauja (4. nedéla 91% ar daklatazviru arstéto pacientu HCV RNS bija <LLOQ).
SVR12 raditaji bija lielaki pacientiem ar IL-28B CC genotipu, nevis pacientiem ar ne-CC genotipu, ka
ar1 pacientiem, kuriem sakotngja HCV RNS vértiba bija mazaka neka 800 000 SV/ml, tacu ar
daklatazviru arstéto pacientu grupa tie bija konsekventi lielaki neka ar placebo arstétajiem pacientiem
visas apak§grupas.

26



Al444010: pacienti sanéma daklatazviru 60 mg vienreiz diena (n=158) vai placebo (n=78) plus
peglFN/RBYV lidz 12. nedgélai. P&c tam pacienti, kuri bija iedaliti daklatazvira 60 mg vienreiz diena
arstésanas grupa un kuriem HCV RNS 4. nedgla bija < LLOQ, bet 10. ned€la nebija konstatgjams, tika
randomizgti, lai sanemtu vél 12 ned€las daklatazviru 60 mg + peglFN/RBV vai placebo +
peglFN/RBV, lai kopgjais arstéSanas ilgums batu 24 nedglas. Pacienti, kuri sakotngji bija iedaliti
placebo grupa, un tie daklatazvira grupas pacienti, kuriem netika sasniegta HCV RNS veértiba < LLOQ
4. nedgla un nenosakama HCV RNS 10. nedgla, turpingja lietot pegIFN/RBV lidz 48 ned&lu arsteésanas
pabeigSanai. Arstéto pacientu medianais vecums bija 50 gadu (robezas no 18 1idz 67), 79% pacientu
bija baltas rases parstavji, 13% bija melnas rases parstavji/afroamerikani, 1% bija aziati un 9% bija
spani vai latinamerikani. Septiniem procentiem pacientu bija kompenséta ciroze, 92% bija 1. genotipa
HCV (72% 1.a un 20% 1.b) un 8% bija 4. genotipa HCV; 65% pacientu bija 1L-28B rs12979860 ne-
CC genotips.

Petfjuma Al444010 arsteSanas iznakumi pacientiem ar 4. genotipa HCV infekciju ir paraditi

13. tabula. HCV 1. genotipa gadijuma SVR12 raditaji pacientiem, kurus arst&ja ar daklatazviru +
peglFN/RBV, bija 64% (54% — 1a; 84% — 1b), bet pacientiem, kurus arstja ar placebo +
peglFN/RBV, tas bija 36%. No pacientiem, kurus arst&ja ar daklatazviru un kuriem bija pieejami
HCV RNS rezultati gan 12., gan 24. nedéla, SVR12 un SVR24 atbilstiba 1. genotipa HCV bija 97%
un 4. genotipa HCV — 100%.

13. tabula. ArstéSanas iznakumi, daklatazvirs kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu (pegIFN/RBY), ieprieks nearstéti pacienti ar 4. genotipa HCV infekciju

Petijums A1444042 Pétijums AI444010
Daklatazvirs + Daklatazvirs +
peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV
N=82 N=42 N=12 N=6

ArsteSanas beigas
HCV RNS nav 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
konstatgjamas
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)

Bez cirozes 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)

Ar cirozi 719 (78%)** 1/4 (25%) 0 0

Virologiska neveiksme

Virologiska neveiksme 8 (10%) 15 (36%) 0 0
arsteésanas laika

Recidivs 2174 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)

* Pacientus, par kuriem nebija datu 12. novéro$anas nedgla, uzskatija par pacientiem ar atbildes reakciju, ja

vinu nakama pieejama HCV RNS vertiba bija <LLOQ.
** Cirozes statuss netika zinots cetriem pacientiem daklatazvira + peglFN/RBV grupa.
Al444043: 301 ieprieks nearstéts pacients ar 1. genotipa HCV infekciju un vienlaikus HIV infekciju
(10% ar kompensgtu cirozi) tika arsteti ar daklatazvira un peglFN/RBV kombinaciju. Daklatazvira
deva bija 60 mg vienreiz diena, pielagojot vienlaikus lietotas antiretroviralas terapijas devas (skatit
4.5. apak3dpunktu). Pacienti, kuriem tika sasniegta virologiska atbildes reakcija [HCV RNS nebija
nosakama 4. un 12. nedéla] pabeidza terapiju péc 24 nedélam, bet tie, kuri nesasniedza virologisko
atbildes reakciju sanéma papildu 24 nedélu arsteésanu ar peglFN/RBV, lai pabeigtu pavisam 48 nedélu
pétijuma terapiju. SVR12 $aja petijuma tika sasniegts 74% pacientu (1.a genotips: 70%, 1b genotips:
79%).

Ilgtermina efektivitates dati

No vél notiekoSa novéro$anas pétijuma pieejamie dati ir ierobeZoti, lai varétu novertét atbildes

reakcijas noturigumu lidz 3 gadiem p&c arst€sanas ar daklatazviru. Pacientiem, kuri sasniedza SVR12

ar daklatazviru un sofosbuviru (+ ribavirinu) ar 15 mé&nesu mediano pe€c-SVR12 noverosanu, nav bijis
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neviena recidiva. Pacientiem, kas sasniedza SVR12 ar daklatazviru + peglFN/RBV ar 22 ménesu
mediano p&c-SVR12 noveérosanu, 1% pacientu bija recidivs.

Rezistence kliniskos pétijumos

Sakotnéju ar rezistenci saistitu NS5A variantu (RSV) sastopamiba

Sakotngja NS5A RSV kliniskajos pétijumos par daklatazvira lietoSanu ir bijusi bieZi sastopama.
Devinos 2./3. fazes pétijumos ar daklatazviru kombinacija ar alfa peginterferonu + ribavirinu vai
kombinacija ar sofosbuviru * ribavirinu sakotngji tika novérota $ada RSV sastopamiba: , 1.a genotipa
infekciju gadijumos sastopamiba ir 7% (M28T, Q30, L31 un/vai Y93), 1.b genotipa infekciju
gadijumos sastopamiba ir 11% (L31 un/vai Y93H), 2. genotipa infekciju (L31M) gadijumos
sastopamiba ir 51%, 3. genotipa infekciju (Y93H) gadijumos sastopamiba ir 8%, un 4. genotipa
infekciju (L28 un/vai L30) gadijumos sastopamiba ir 64%.

Daklatazvirs kombindcija ar sofosbuviru

Sakotnejo NS5A RSV ietekme uz izarstésanas sastopamibu

Ieprieks aprakstitajiem sakotngjiem NS5A RSV nav nozimigas ietekmes uz to pacientu izarsteSanas
sastopamibu, kuri ir arstéti ar daklatazvira, sofosbuvira un * ribavirina kombinaciju. Izp€mums ir
Y93H RSV 3. genotipa infekcijas gadijumos (novérots 16 no 192 pacientiem jeb 8% pacientu.
Pacientiem ar 3. genotipa infekciju ar RSV, ipasi pacientiem ar cirozi, SVR 12 sastopamiba ir mazaka
(prakse tas izpauzas ka recidivs péc terapijas izraisitas atbildreakcijas izbeigSanas). Ar daklatazvira un
sofosbuvira kombinaciju (bez ribavirina) 12 nedélas arstétajiem pacientiem, kam bija 3. genotipa
infekcija, izarstéSanas sastopamiba atkariba no Y93H RSV klatbiitnes bija attiecigi 7/13 (54%) un
134/145 (92%). Ta ka pacientiem, kam 3. genotipa infekcija 12 nedglas tika arstéta ar sofosbuvira,
daklatazvira un ribavirina kombinaciju, nebija Y93H RSV, ar SVR saistitos iznakumus nav iespg&jams
novertet.

Rezistences rasands

Saskana ar apvienotajiem analizes rezultatiem par 629 pacientiem, kas 2. un 3. fazes p&tfjumos 12 vai
24 nedelu garuma sanéma daklatazviru un sofosbuviru kombinacija ar ribavirinu vai bez ta,

34 pacienti virologiskas neveiksmes vai agrinas pétijuma partrauks$anas dél, un tadel, ka

HCV RNS limenis bija > 1000 SV/ml, bija piem&roti rezistences analizei. Noverotie ar radusSos
rezistenci saistitie NS5A varianti ir noraditi 14. tabula.

14. tabula. Apkopojums par novéroto jauno terapijas vai novéro$anas laika radusos
HCV NSHA substitiiciju, arstéjot vai novérojot pacientus, kam ir 1.—
3. HCV genotipa infekcija, bet nav SVR12

1a genotips 1b genotips 2. genotips 3. genotips
Kategorija/substitiicija, n (%) genotip genotip genotip g P

n =301 n=79 n=44 n =197
Nereaggjosie pacienti 14 1 2" 217
(nav SVR12)
32 1s%_;elivenci sakuma un ari 12 1 1 20
rodoties NS5A RSV 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) -- - 0
Q30:H,K,R 9 (75%) -- - --
L3L: 1, M,V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32 delecija 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) - - -
S62: L -- -- - 2 (10%)
Y93:C,H,N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

Pacients(i) novérosanai tika zaudéts(i)
Attieciba uz vienu pacientu, kas sasniedza SVR , tika uzskatits, ka vins neatbilda protokolam (ne-SVR).
Uzraugamas NS5A RSV aminoskabes atradas 28., 29., 30., 31., 32., 58., 62., 92. un 93. pozicija.
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Ar sofosbuvira rezistenci saistita S282T substitiicija radas tikai vienam SVR12 nesasnieguSam
pacientam ar 3. genotipa infekciju.

Nav pieejami dati par tam ar daklatazvira rezistenci saistitajam substitlicijam, kas pacientiem bija
saglabajusas pec vairak neka seSus ménesus ilgas terapijas, lietojot daklatazavira un sofosbuvira
kombinaciju ar ribavirinu vai bez ta. Ir noverots, ka ar radusos daklatazvira rezistenci saistitas
substitlicijas saglabajas divus gadus p&c terapijas partraukSanas un arT péc tam, kad pacienti ir arstéti,
izmantojot citas shémas uz dalatazvira bazes.

Daklatazvirs kombindcija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Sakotngjie NS5A RSV (la tipa genotipa gadijuma M28T, Q30, L31 un Y93; 1b tipa genotipa
gadijuma L31 un Y93) paaugstinaja terapijas efektivitates trikuma risku vl nearstetiem pacientiem ar
1.a genotipa un 1.b genotipa infekciju. Sakotngjo NS5A RSV ietekme uz arstéSanas gaitu 4. genotipa
infekcijas gadijuma nav skaidra.

Daklatazvira terapijas kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu efektivitates trilkuma gadijuma
NS5A RSV parasti bija saistiti ar nesekmigu terapiju (139/153 ar 1.a genotipu un 49/57 ar

1.b genotipu). Visbiezak atklatie NS5A RSV bija Q30E vai Q30R kombinacija ar L31M. Vairuma
neveiksmigas terapijas gadijjumu pacientiem ar 1.a genotipu paradijas NSS5A varianti, ko atklaja Q30
(127/139 [91%]) pacientiem), un vairuma neveiksmigas terapijas gadijumu pacientiem ar 1.b genotipu
paradijas NS5A varianti, ko atklaja L31 (37/49 [76%]), un/vai Y93H (34/49 [69%]). lerobeZotam
skaitam pacientu ar 4. genotipa infekciju bez atbildes reakcijas uz terapiju neizdosanas gadijuma tika
konstatéta L28M un L30H/S aizvietosana.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par daklatazviru viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas hroniska C hepatita arstésanai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Daklatazvira farmakokingtiskas Tpasibas vert€ja veselam, pieaugusam p&tamam personam un
pacientiem ar hronisku HCV infekciju. P&c vairaku peroralu 60 mg daklatazvira devu lietoSanas reizi
diena kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu iepriek$ nearstétiem pacientiem ar 1. genotipa
hronisku HCV infekciju daklatazvira Cpay geometriskais vidgjais (CV%) bija 1534 (58) ng/ml, AUC,.
24n bija 14122 (70) ngeh/ml un C.i, bija 232 (83) ng/ml.

UzstikSanas

Daklatazvirs, lietots tablesu veida, pec vairaku peroralu devu lietoSanas atri uzsticas, maksimalo
koncentraciju plazma sasniedzot starp 1. un 2. stundu.

Daklatazvira Cyax, AUC un Cpy, palielinajas gandriz proporcionali devai. Lidzsvara stavoklis tika
sasniegts péc lietosanas reizi diena 4 dienas. Lietojot 60 mg devu, daklatazvira iedarbiba veselam
personam un ar HCV inficétiem pacientiem bija vienada.

In vitro un in vivo pétijumi liecinaja, ka daklatazvirs ir P-gp substrats. Tablesu zalu formas absoliita
biopieejamiba ir 67%.

Uztura ietekme uz peroralo uzsitksanos

Veselam p&tamam personam daklatazvira 60 mg tabletes licto$ana péc treknas maltites samazinaja
daklatazvira Cpax un AUC par attiecigi 28% un 23%, salidzinot ar lictosanu tuksa diisa. Daklatazvira
60 mg tabletes lietoSana p&c vieglas maltites neizraisija daklatazvira iedarbibas samazina$anos.

Izkliede

Lidzsvara stavokli ar HCV infic€tiem pacientiem aptuveni 99% daklatazvira saistas ar protemiem
neatkarigi no devas pétito devu robezas (no 1 mg Iidz 100 mg). Pacientiem, kas sanéma daklatazvira
60 mg tableti perorali, bet pec tam 100 pg [13C, N]-daklatazvira intravenozi, aprékinatais izkliedes
tilpums Iidzsvara stavokli bija 47 . In vitro pétijumi norada, ka daklatazvirs aktivi un pasivi tiek
transportets hepatocitos. Aktiva transportésana notiek ar OCT1 un vél kadas nenoskaidrotas saistosas
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transportvielas starpniecibu, bet tas nenotiek ar organisko anjonu transportvielas (OAT) 2, natrija-
tauroholata Iidztransportgjosa polipeptida (NTCP) vai OATP starpniecibu.

Daklatazvirs ir P-gp, OATP 1B1 un BCRP inhibitors. In vitro daklatazvirs ir nieru saistoSo
transportvielu, OAT 1 un 3 un OCT?2 inhibitors, bet tam nav paredzama kliniska ietekme uz So
transportvielu substratu farmakokingtiku.

Biotransformacija

In vitro un in vivo pétijumi liecina, ka daklatazvirs ir CYP3 A substrats, un galvena par metabolismu
atbildiga izoforma ir CYP3A4. Neviena metabolita koncentracija asinis neparsniedza 5% no
sakotngjas vielas koncentracijas. Daklatazvirs in vitro neinhibgja (ICso > 40 uM) CYP enzimus 1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 vai 2D6.

Eliminacija

Pé&c vienas perorilas **C—daklatazvira lietodanas veselam pétamam personam 88% kopgjas
radioaktivitates atklaja izkarnijumos (53% neizmainitu zalu veida) un 6,6% izdalijas urina
(galvenokart neizmainitu zalu veida). Sie dati norada uz to, ka aknas ir galvenais daklatazvira klirensa
organs cilveékiem. In vitro pétijumi norada, ka daklatazvirs tiek aktivi un pasivi transportéts
hepatocitos. Aktiva transportéSana notiek ar OCT1 un vél kadas nenoskaidrotas saistosas
transportvielas starpniecibu. P&c vairaku daklatazvira devu ievadiSanas ar HCV inficétiem pacientiem
daklatazvira terminalais eliminacijas pusperiods vari€ja no 12 lidz 15 stundam. Pacientiem, kas

sanéma daklatazvira 60 mg tableti perorali, bet p&c tam 100 ng [13C,15N] -daklatazvira intravenozi,
kopgjais klirenss bija 4,24 I/h.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Daklatazvira farmakokiné&tika péc vienreiz€jas peroralas 60 mg devas tika pétita personam ar nieru
darbibas traucgjumiem, bet bez HCV infekcijas. Salidzinot ar personam, kuram bija normala nieru
darbiba, nesaistita daklatazvira AUC vertibas personam, kuram kreatintna klirensa (CLcr) vértiba bija
60, 30 un 15 ml/min, bija attiecigi par 18%, 39% un 51% augstakas. PE&tamajam personam ar nieru
slimibu terminala stadija, kad bija nepiecieSama hemodialize, bija par 27% augtaka daklatazvira AUC
vertiba un par 20% augstaka nesaistita savienojuma AUC vertiba neka p&tamajam personam ar
normalu nieru darbibu (skatit 4.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Daklatazvira farmakokin&tiku p&c vienas peroralas 30 mg devas ievadiSanas pétija ar HCV
neinficé&tam p&tamam personam ar viegliem (Child-Pugh A), vidgji smagiem (Child-Pugh B) un
smagiem (Child-Pugh C) aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pétamam personam bez
trauc&jumiem. Kopgja daklatazvira (briva un ar proteiniem saistta) Cmax un AUC p€tamam personam
ar aknu darbibas trauc€jumiem bija mazaks, tacu aknu darbibas traucgjumiem nebija kliniski
nozimigas ietekmes uz daklatazvira koncentraciju brivu zalu veida (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki
Klinisko pétijumu datu populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka vecumam nav
neapSaubamas ietekmes uz daklatazvira farmakokingtiku.

Pediatriskd populdcija
Daklatazvira farmakokinétika pediatriskajiem pacientiem nav noskaidrota.

Dzimums

Populacijas farmakokinétikas analizé noskaidrots, ka dzimums ir statistiski nozimiga daklatazvira
Skietama perorala klirensa (CL/F) kovariante. SievieSu kartas petamam personam CL/F ir nedaudz
mazaks, tacu ietekmes apmérs uz daklatazvira iedarbibu nav kliniski nozimigs.

Rase
Klinisko pétijumu datu populacijas farmakokinétikas analizé noskaidrots, ka rase (kategorijas “cita”
[pacienti, kas nav baltas rases, melnas rases parstavji vai aziati] un “melnas rases parstavji”) ir
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statistiski nozimiga kovariante attieciba uz daklatazvira Skietamo peroralo klirensu (CL/F) un
Skietamo izkliedes tilpumu (Vc/F), ka rezultata ir nedaudz spécigaka iedarbiba, salidzinot ar baltas
rases pacientiem, tacu ietekmes uz daklatazvira iedarbibu apmers nav kliniski nozimigs.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologija
Atkartotu devu toksikologijas pétijumos ar dzivniekiem novéroja ietekmi uz aknam (Kupfera $tnu

hipertrofija/hiperplazija, mononuklearo $tnu infiltrati un Zultsvadu hiperplazija) un ietekmi uz
virsnierém (citoplazmas vakuolizacijas parmainas un virsnieru garozas hipertrofija/hiperplazija), ja
iedarbiba bija lidziga vai nedaudz lielaka neka kliniska AUC iedarbiba. Suniem noverota kaulu
smadzenu hipocelularitate ar korelgjoSam kliniski patologiskam parmainam, ja iedarbiba 9 reizes
parsniedza klmisko AUC iedarbibu. Neviena no §Tm iedarbibam nav noverota cilvékam.

Kancerogen&ze un mutagenéze

Daklatazvirs nebija kancerogéns pelém vai zurkam, ja iedarbiba bija attiecigi 8 un 4 reizes lielaka neka
kliniska AUC iedarbiba. In vitro mutagenézes (Eimsa) testos, ziditaju mutaciju testos Kinas kamju
olnicu §tnas un in vivo perorala mikrokodolinu pétijuma ar Zurkam nenovéroja nekadas mutagénas vai
klastogénas iedarbibas pazimes.

Fertilitate

Neviena parbaudita daklatazvira deva neietekméja zurku matisu fertilitati. Lielakais AUC raditajs
matiteém, nekonstatgjot iedarbibu, bija 18 reizes lielaks neka kltniska AUC iedarbiba. Zurku téviniem
ietekme uz reproduktivajiem mérka kriterijiem aprobezojas ar samazinatu prostatas/seklas puslisu
masu un minimali palielinatu spermas dismorfismu, lietojot 200 mg/kg diena, tatu neviena no §Im
novirzém negativi neietekmgja fertilitati un radito dzivotsp€jigo auglu skaitu. AUC §is devas
lietoSanas gadijuma teviniem bija 19 reizes lielaks neka kliniska AUC iedarbiba.

Embrija un aug]a attistiba

Daklatazvirs ir embriotoksisks un teratogéns zurkam un trusiem, ja iedarbiba ir vairak neka 4 reizes
lielaka (zurkam) un 16 reizes lielaka (truSiem) neka kliska AUC iedarbiba. Toksiska ietekme uz
attistibu ietvéra paaugstinatu embriju un auglu letalitati, samazinatu augla kermena masu un
paaugstinatu augla anomalijas un parmainu sastopamibu. Zurkam anomalijas skara galvenokart galvas
smadzenes, galvaskausu, acis, ausis, degunu, liipas, aukslgjas vai loceklus; truSiem - ribas un
kardiovaskularo apvidu. Toksisko iedarbibu Uz matiti, tai skaita mirstibu, abortus, nevélamas kliniskas
pazimes, kermena masas un baribas uznemsSanas samazinasanos, abam sugam noveéroja, ja iedarbiba
25 reizes (zurkam) un 72 reizes (trusiem) parsniedza klnisko AUC iedarbibu.

P&tijuma par Zurku pre- un postnatalo attistibu nekonstat€ja ne toksisku iedarbibu uz matiti, ne
toksisku ietekmi uz attistibu, lietojot devas lidz 50 mg/kg diena, kas izraisija 2 reizes lielaku AUC
neka kliniska AUC iedarbiba. Lietojot lielako devu (100 mg/kg diena), toksiska iedarbiba uz matiti
ietvéra matites mirstibu un distociju; toksiska ietekme uz attistibu ietvéra nedaudz samazinatu
pecnacéju dzivotsp&ju peri- un neonatala perioda un samazinatu dzimsanas kermena masu, kas
saglabajas 17dz brieduma vecumam. Sada deva izraisija 4 reizes lielaku AUC neka kliniska AUC
iedarbiba.

IzdaliSanas piena
Daklatazvirs izdalijas zurku piena koncentracija, kas no 1,7 Iidz 2 reiz€m parsniedza [imeni matites
plazma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Bezudens laktoze
Mikrokristaliska celuloze
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Kroskarmelozes natrija sals
Silicija dioksids (E551)
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols 400

Indigokarmina aluminija krasviela (E132)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Daklinza 30 mg un 60 mg apvalkotas tabletes
30 ménesi

Daklinza 90 mg apvalkotas tabletes
2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna (PVH/PHTFE) caurspidigs blisteris ar aluminija folijas
parklajumu.

lepakojuma 28 apvalkotas tabletes perforétos blisteros ar vienu devu kontarligzda.
Iepakojuma 28 apvalkotas tabletes neperforetos kalendarblisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/939/001
EU/1/14/939/002
EU/1/14/939/003
EU/1/14/939/004
EU/1/14/939/005
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EU/1/14/939/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2014.gada 22.augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http//www,ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai vertetu ar Daklinza saistitas hepatocelularas karcinomas recidivu rasanos, 2021. gada 2.

registracijas apliecibas Ipa$niekam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un ceturksnis

izmantojot labi defin€tas pacientu grupas kohortas datus, javeic prospektivs
droSuma petfjums un jaiesniedz ta rezultati. Petijuma gala zinojums jaiesniedz lidz
2021. gada 2. ceturksnim.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJAS KARTONA KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 30 mg apvalkotas tabletes
daclatasvirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg daklatazvira (dihidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, !ZNTCINOT NEIZVLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/939/001 28 tabletes (kalendariepakojums)
EU/1/14/939/00228 x 1 tablete

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Daklinza 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ (PERFORETA) BLISTERA AR VIENU DEVU KONTURLIGZDA

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 30 mg tabletes
daclatasvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BMS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ KALENDARBLISTERA (NEPERFORETA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 30 mg tabletes
daclatasvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena Otrdiena Tre$diena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJAS KARTONA KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 60 mg apvalkotas tabletes
daclatasvirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg daklatazvira (dihidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BI1JUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/939/003 28 tabletes (kalendariepakojums)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tablete

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Daklinza 60 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ (PERFORETA) BLISTERA AR VIENU DEVU KONTURLIGZDA

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 60 mg tabletes
daclatasvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BMS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ KALENDARBLISTERA (NEPERFORETA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 60 mg tabletes
daclatasvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena Otrdiena TreSdiena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJAS KARTONA KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 90 mg apvalkotas tabletes
daclatasvirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg daklatazvira (dihidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, !ZNiCINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/939/005 28 tabletes (kalendariepakojums)
EU/1/14/939/006 28 x 1 tablete

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Daklinza 30 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ (PERFORETA) BLISTERA AR VIENU DEVU KONTURLIGZDA

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 90 mg tabletes
daclatasvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BMS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ KALENDARBLISTERA (NEPERFORETA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Daklinza 90 mg tabletes
daclatasvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena Otrdiena Tre$diena Ceturtdiena Piektdiena Sestdiena Svétdiena
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Daklinza 30 mg apvalkotas tabletes

Daklinza 60 mg apvalkotas tabletes

Daklinza 90 mg apvalkotas tabletes
daclatasvirum

vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

] Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

= Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

] Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Daklinza un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Daklinza lietoSanas
Ka lietot Daklinza

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Daklinza

Iepakojuma saturs un cita informacija

D U1 W NP U

1. Kas ir Daklinza un kadam noliikam to lieto

Daklinza sastava ir aktiva viela daklatazvirs. To lieto, lai arstétu pieaugusos ar C hepatitu — aknas
bojajosu, C hepatita virusa izraisitu infekciju.

Sis zales darbojas, apturot C hepafita virusa vairo§anos un jaunu §anu infic&$anu. Tas mazina
C hepatita virusa daudzumu organisma un laika gaita panak to izzu$anu no asinim.

Daklinza vienmér jalieto kopa ar citam zalém pret C hepatitu, un to nekada gadijuma nedrikst lietot
vienu pasu.

Ir loti svarigi, lai Jas izlasTtu ar7 citu, kopa ar Daklinza lietojamo za]u lietoSanas instrukcijas. Ja Jums
ir jebkadi jautajumi par savam zalém, lidzu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Daklinza lietoSanas

Nelietojiet Daklinza $§ados gadijumos:
= jaJums ir alergija pret daklatazviru vai kadu citu ($Ts lietoSanas instrukcijas 6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu;
= jalJus lietojat (ick8kigi vai cita veida, kas iedarbojas uz visu organismu) kadas no talak minétajam
zalém:
- fenitoins, karbamazepins, okskarbazepins vai fenobarbitals, ko lieto epilepsijas 1ekmju
arstésanai;
- rifampicins, rifabutins vai rifapentins — antibiotikas, ko lieto tuberkulozes arstéSanai;
- deksametazons — steroids, ko lieto alergisku un ickaisuma slimibu arstéSanai;
- zales, kuru sastava ir divskautnu asinszale (Hypericum perforatum — arstniecibas augs).
Sis zales samazina Daklinza iedarbibu un Jiisu terapija var nedarboties. Ja lictojat kadas
no §tm zalém, nekavéjoties izstastiet to arstam.
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Daklinza vienmér jalieto kombinacija ar citam zalém pret C hepatitu, tap&c noteikti izlasiet So zalu
lietoSanas instrukciju sadalu "Nelietojiet Daklinza $ados gadijumos". Ja kaut kas no lictoSanas
instrukcijas sniegtas informacijas Jums nav skaidrs, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Daklinza lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Izstastiet arstam, ja:
=  paSlaik lietojat vai ped&jo paris ménesu laika neregularas sirdsdarbibas arsteésanai esat lietojis
amiodaronu (ja esat lietojis §Ts zales, arsts var izvelgties citus arst€Sanas veidus);
= Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts, iesp&jams, Jus
velesies noverot stingrak;
= Jums ir aknu bojajums un tas pienacigi nedarbojas (dekompenséta aknu slimiba).

Nekavejoties pastastiet arstam, ja lietojat jebkadas zales sirds slimibu arsté$anai un arstésanas laika
Jums rodas kads no Siem simptomiem:

= e¢lpas trikums;

= apreibums;

= gsjrdsklauves;

= gibonis.

Bérni un pusaudzi
Daklinza nav ieteicams lietot par 18 gadiem jaunakiem pacientiem. Daklinza v&l nav p&tita bérniem un
pusaudziem.

Citas zales un Daklinza

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas jadara tadél, ka Daklinza var ietekmé&t veidu, kada daZas zales darbojas. Turklat dazas zales
var ietekmét veidu, ka Daklinza darbojas. Jtsu arstam varétu but japielago Daklinza deva vai ari Jis
nevargsit lietot Daklinza kopa ar noteiktam zalém.

Nelietojiet Daklinza, ja Jus lietojat kadas no §Tm zalem:

» fenitoinu, karbamazepinu, okskarbazepinu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas 1ekmju arst€Sanai;
* rifampicinu, rifabutinu vai rifapentinu — antibiotikas, ko lieto tuberkulozes arste$anai;

= deksametazonu — steroidu Iidzekli alergisku un iekaisuma slimibu arstésanai;

= zales, kuru sastava ir divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum — arstniecibas augs).

Sis zales mazina Daklinza iedarbibu, tapec arstéSana neiedarbosies. Ja lietojat kadas no §Tm zalem,
nekavejoties informéjiet par to arstu.

Informéjiet arstu, ja lietojat kadas no talak min€tajam zaleém:

= amiodarons vai digoksins, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstésanai;

= atazanavirs/ritonavirs, atazanavirs/kobicistats, elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira
dizoproksila fumarats kombinacijas tabletg, etravirins, nevirapins vai efavirenzs, ko lieto HIV
infekcijas arstésanai;

» boceprevirs vai telaprevirs, ko lieto C hepatita arstésanai;

» Kklaritromicins, telitromicins vai eritromicins, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai;

= dabigatrana eteksilats, ko lieto asins trombu veidoSanas nové&rsanai;

= ketokonazols, itrakonazols, posakonazols vai vorikonazols, ko lieto sénisu infekciju arstéSanai;

= verapamils, diltiazems, nifedipins vai amlodipins, ko lieto asinsspiediena pazeminasanai;

= rosuvastatins, atorvastatins, fluvastatins, simvastatins, pitavastatins vai pravastatins, ko lieto
holesterina limena pazeminas$anai asinis;

= peroralie pretapauglosanas lidzek]i.

Dazu mingto zalu lieto$anas gadijuma arstam varétu bt japielago Daklinza deva.
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Griitnieciba un kontracepcija

Izstastiet arstam, ja esat griitniece vai domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu. Ja Jums iestajas griitnieciba, partrauciet Daklinza lietoSanu un nekavgjoties izstastiet to
arstam.

Ja Jus esat grutniece, Jus nedrikstat lietot Daklinza.
Ja Jums var iestaties griitnieciba, Daklinza lietoSanas laika un 5 ned€las pec tas lietoSanas beigam
lietojiet efektivu pretapauglosanas metodi.

Dazkart Daklinza lieto kopa ar ribavirinu. Ribavirins var nodarit kait§jumu nedzimusam b&rnam.
Tadel ir loti svarigi, lai arst€Sanas laika Jums (vai JUsu partnerei) neiestatos griitnieciba.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai Daklinza izdalas mates piena. Juis nedrikstat barot b&rnu ar krtiti Daklinza lietoSanas
laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Dazi pacienti ir zinojusi par reiboni, apgriitinatu spgju koncentréties un redzes traucgjumiem, lietojot
Daklinza kopa ar citam zalem C hepatita arst€8anai. Ja Jums ir radusas kadas no mingtajam
blakusparadibam, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus vai iekartas.

Daklinza satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura (piem@ram, laktozes — piena cukura) nepanesiba, pirms lietojat
Daklinza, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Daklinza

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva
Ieteicama Daklinza deva ir 60 mg vienreiz diena. Norijiet tableti veselu. Nesakodiet un
nesasmalciniet tableti, jo tai ir loti nepatikama gar$a. Daklinza var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

Dazas zales var mijiedarboties ar Daklinza, mainot Daklinza daudzumu Jiisu organisma. Ja lietojat
kadas no STm zalém, arsts var nolemt mainit Daklinza dienas devu, lai arstéSana Jums buitu drosa un
efektiva.

Ta ka Daklinza vienmér jalieto kopa ar citam zalém pret C hepatitu, ladzu, izlasiet $o zalu lietoSanas
instrukcijas. Ja Jums ir jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam vai farmaceitam.

Cik ilgi jalieto Daklinza
Lietojiet Daklinza tik ilgi, cik arsts Jums noradijis.

Arst&Sanas ilgums ar Daklinza var biit vai nu 12, vai 24 nedélas. Arsté$anas ilgums biis atkarigs no ta,
vai esat ieprieks lietojis zales C hepatita arst€Sanai, kads ir Jisu aknu stavoklis un kadas zales lietosiet
kopa ar Daklinza. Citu Jusu zalu lietoSanas ilgums var atSkirties.

Ja esat lietojis Daklinza vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis vairak Daklinza tableSu, neka arsts noteicis, nekavéjoties sazinieties ar arstu un
tuvako slimnicu un ladziet padomu. Panemiet Iidzi tablesu blisteri, lai varétu viegli pastastit, ko esat
lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Daklinza
Ir svarigi neaizmirst par So zalu devas lietoSanu.
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Ja Jis esat aizmirsis lietot devu

= un pamanat to 20 stundu laika péc laika, kad parasti lietojat Daklinza, Jums tablete jalieto, cik driz
vien iesp&jams. Tad lietojiet nakamo devu parastaja laika;

= un pamanat to 20 stundas vai vairak neka 20 stundas p&c laika, kad parasti lietojat Daklinza,
nogaidiet un nakamo devu lietojiet parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu (divas devas neilgi
vienu péc otras).

Ja partraucat lietot Daklinza
Ir svarigi turpinat lietot Daklinza visu arstéSanas periodu. Citadi zales var neiedarboties pret C hepatita
virusu. Nepartrauciet Daklinza lietoSanu, kamer arsts nav to teicis.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Lietojot Daklinza kopa ar sofosbuviru (bez ribavirina), zinots par §adam blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
= galvassapes, nogurums.

BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

=  miega traucgjumi;

= reibonis;

*  migréna;

= slikta disa (Skebinasana), caureja, sapes védera;

» locitavu sapes, muskulu sapes vai jutigums, ko nav izraisijusi fiziska slodze.

Lietojot Daklinza kopa ar sofosbuviru un ribavirinu, zinots par $adam blakusparadibam.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
= galvassapes, slikta disa (Skebinasana), nogurums;
» sarkano asins $linu skaita samazinasanas (anémija).

BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

» pavajinata estgriba;

* miega trauc€jumi, uzbudinamiba,

= reibonis;

"  migréna;

= clpas trikums, klepus, aizlikts deguns (blokéts deguns);

= karstuma vilni;

» sausa ada, neparasta matu izkriSana vai tie klast planaki, izsitumi, nieze;

= caureja, vemsSana, sapes védera, aizciet&jums, grémas, parmérigi daudz gazu kungi vai zarnas;
= sausa mute;

= Jocttavu sapes, muskulu sapes vai jutigums, ko nav izraisijusi fiziska slodze.

Lietojot Daklinza kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu, zinots par tadam pasam blakusparadibam,
kadas noraditas $o zalu lieto$anas instrukcijas. Turpmak noraditas visbiezakas no §Tm
blakusparadibam.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
= pavajinata estgriba;

"  miega traucgjumi;

= galvassapes;

= e¢lpas trikums;

= glikta disa;
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= nespéks;

= gripai lidziga slimiba, drudzis;

" nieze, sausa ada, neparasta matu izkriSana vai tie kltist planaki, izsitumi;

= caureja;

= Klepus;

= Jocitavu sapes, muskulu sapes vai jutigums, ko nav izraisijusi fiziska slodze, neparasts vajums;
= aizkaitinamiba;

= sarkano asins $linu skaita samazinasanas (an€mija), balto asins §iinu skaita samazinaSanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Daklinza
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c “Derigs lidz”
un “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Daklinza satur
= Aktiva viela ir daklatazvirs. Katra apvalkota tablete satur 30 mg, 60 mg vai 90 mg daklatazvira
(dihidrohlorida veida).
= (Citas sastavdalas ir
- Tabletes kodols: beziidens laktoze (skatit 2. punktu), mikrokristaliska celuloze,
kroskarmelozes natrija sals, silicija dioksids (E551) un magnija stearats.
- Apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols 400, indigokarmina
aluminija krasviela (E132), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Daklinza argjais izskats un iepakojums
Daklinza 30 mg: apvalkota tablete ir zala, abpusgji izliekta, piecstiiru formas ar iespiestu “BMS” viena

pusé un “213” otra puse.

Daklinza 60 mg: apvalkota tablete ir gaiSi zala, abpusgji izliekta, piecstiiru formas ar iespiestu “BMS”
viena puse un “215” otra puse.

Daklinza 90 mg: apvalkota tablete ir gaiSi zala, abpusgji izliekta, apalas formas ar iespiestu “BMS”
viena puse un “011” otra puse.

Daklinza 30 mg, 60 mg vai 90 mg apvalkotas tabletes picejamas iepakojuma pa 28 tabletem
neperforétos kalendarblisteros un perforétos blisteros ar vienu devu kontiirligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

RazZotajs

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

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipas$nieka

vietgjo parstavniecibu:
Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 45 45 93 05 06

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

Eesti

Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 1 301 9700

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 Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: + 372 640 1030

E\rada
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

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

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0) 158 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +3851 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 386 1 2355 100
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Island Slovenska republika

Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411

Italia Suomi/Finland

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Konpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB

TnA: + 357 800 92666 Tel: + 46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita <{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §im zalém ir piecjama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http//www,ema.europa.eu.
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