ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Daklinza 30 mg comprimate filmate

Daklinza 60 mg comprimate filmate
Daklinza 90 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Daklinza 30 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir diclorhidrat echivalent cu daclatasvir 30 mg.

Daklinza 60 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir diclorhidrat echivalent cu daclatasvir 60 mg.

Daklinza 90 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir diclorhidrat echivalent cu daclatasvir 90 mg

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat a 30 mg contine lactoza 58 mg (sub forma anhidri).
Fiecare comprimat filmat a 60 mg contine lactoza 116 mg (sub forma anhidra).
Fiecare comprimat filmat a 90 mg contine lactoza 173 mg (sub forma anhidra).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Daklinza 30 mg comprimate filmate

Comprimat cu forma pentagonald, biconvex, de culoare verde, cu dimensiuni de 7,2 mm x 7,0 mm,
inscriptionat cu "BMS" pe una dintre fete si cu "213" pe cealalta fata.

Daklinza 60 mg comprimate filmate

Comprimat cu forma pentagonald, biconvex, de culoare verde deschis, cu dimensiuni de
9,1 mm x 8,9 mm, inscriptionat cu "BMS" pe una dintre fete si cu "215" pe cealalta fata.

Daklinza 90 mg comprimate filmate

Comprimat cu forma rotunda, biconvex, de culoare verde deschis, cu dimensiunea diametrului de
10,16 mm, gravat cu "BMS" pe una dintre fete si cu "011" pe cealalta fata.



4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Daklinza este indicat, Tn asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul
hepatitic C (VHC) la adulti (vezi pct. 4.2, 4.4 5i 5.1).

Pentru activitatea specifica impotriva genotipului VHC, vezi pct. 4.4 si 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Daklinza trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul
hepatitei cronice C.

Doze
Doza recomandata de Daklinza este de 60 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, cu sau fara
alimente.

Daklinza trebuie administrat in asociere cu alte medicamente. Inainte de a initia tratamentul cu
Daklinza, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru celelalte medicamente din
schema terapeutica.

Tabelul 1: Schemele terapeutice recomandate pentru tratamentul combinat fara interferon
pe bazi de Daklinza

Grupa de pacienti* | Schema terapeutica si durata
VHC GT 1sau 4
Pacienti fara ciroza Daklinza + sofosbuvir timp de 12 saptamani
Pacienti cu ciroza
CP AsauB Daklinza + sofosbuvir + ribavirina timp de

12 saptdmani

sau
Daklinza + sofosbuvir (fara ribavirind) timp de
24 saptamani

CpC Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina timp de
24 saptamani(vezi pct. 4.4 51 5.1)
VHC GT 3
Pacienti fara ciroza Daklinza + sofosbuvir timp de 12 saptamani
Pacienti cu ciroza Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina timp de

24 saptamani
(vezi pct. 5.1)

Infectie cu VHC recurentd, dupa transplant hepatic (GT 1, 3 sau 4)

Pacienti fara ciroza Daklinza + sofosbuvir + ribavirina timp de
12 saptamani
(vezi pct. 5.1)

Pacienti cu ciroza CP A sau B
GT lsau 4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirina timp de
GT 3 12 saptamani

Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina timp de
24 saptamani

Pacienti cu ciroza CP C Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina timp de
24 saptamani
(vezi pct. 4.4 51 5.1)

GT: Genotip; CP: Child Pugh




* Include pacienti care sunt infectati concomitent cu HIV( virusul imunodeficientei umane). Pentru
recomandarile de dozare cu agenti antivirali HIV, vezi pct. 4.5.

Daklinza + peginterferon alfa + ribavirina

Aceasta schema terapeutica este o schema terapeutica alternativa recomandata pacientilor cu infectie
Cu genotipul 4, fara ciroza sau cu ciroza compensata. Daklinza se administreaza timp de 24 de
saptdmani, in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina pentru 24-48 de saptamani :

- Daca valorile ARN VHC sunt nedetectabile in saptamanile de tratament 4 si 12, se va continua
tratamentul cu toate cele 3 componente ale schemei terapeutice pe o durata totala de 24 saptamani.

- Daca se ating valori ARN VHC nedetectabile, insd nu in ambele sdptamani de tratament, 4 si 12, se
va intrerupe administrarea Daklinza dupa 24 de saptamani si se va continua administrarea
peginterferon alfa si ribavirina pe o durata totala de 48 saptamani.

Indicatii de administrarea a ribavirinei

Atunci cand este administrata in asociere cu Daklinza, doza de ribavirina se stabileste in functie de
greutate (1000 sau 1200 mg la pacientii cu greutatea <75 kg sau, respectiv, >75 kg). Vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru ribavirina.

La pacientii cu ciroza Child-Pugh A, B sau C sau cu recurenta a infectiei cu VHC dupa transplant
hepatic, doza initiald recomandata de ribavirina este de 600 mg zilnic, cu alimente. Daca doza de
Tnceput este tolerata bine, aceasta poate fi crescuta treptat pana la maxim 1000-1200 mg pe zi (valoare
de Tntrerupere 75 kg). Daca doza de Tnceput nu este tolerata bine, aceasta trebuie redusa conform
indicatiilor clinice, pe baza masuratorilor clearance-ului creatininei si hemoglobinei (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Indicatii de administrare a ribavirinei pentru administrare in asociere cu schema
terapeutica Daklinza la pacientii cu ciroza sau post-transplant

Valoare de laborator/Criterii clinice Indicatii de administrare a ribavirinei
Hemoglobina

>12 g/di 600 mg zilnic

>10 pana la <12 g/dI 400 mg zilnic

>8,5 pana la <10 g/dI 200 mg zilnic

<8,5 g/dl Intrerupere ribavirina
Clearance al creatininei

>50 ml/min Se vor respecta indicatiile de mai sus privind

hemoglobina
>30 pana la <50 ml/min 200 mg o data la doua zile
<30 ml/min sau hemodializa Tntrerupere ribavirina

Modificarea dozei, intreruperea si oprirea tratamentului

Nu se recomanda modificarea dozei de Daklinza pentru a gestiona reactiile adverse. Daca este
necesara intreruperea tratamentului cu celelalte medicamente din schema terapeutica din cauza
reactiilor adverse, Daklinza nu trebuie administrat in monoterapie.

Nu exista reguli de oprire a tratamentului virusologic care se aplica asocierii Daklinza cu sofosbuvir.

Oprirea tratamentului la pacientii cu raspuns virusologic inadecvat la tratament in timpul
tratamentului cu Daklinza, peginterferon alfa si ribavirind

Este putin probabil ca pacientii cu raspuns virusologic inadecvat la tratament vor obtine un raspuns
virusologic sustinut (RVS); prin urmare, oprirea tratamentului este recomandata la acesti pacienti.
Valorile prag ale ARN VHC care necesita oprirea tratamentului (de exemplu regulile de oprire a
tratamentului) sunt prezentate Tn Tabelul 3.



Tabelul 3: Regulile de oprire a tratamentului la pacientii tratati cu Daklinza Tn asociere cu
peginterferon alfa si ribavirina cu rispuns virusologic inadecvat la tratament

ARN VHC Actiune

Saptamana 4 de tratament: Se opreste tratamentul cu Daklinza, peginterferon alfa si
>1000 Ul/ml ribavirina

Saptamana 12 de tratament: Se opreste tratamentul cu Daklinza, peginterferon alfa si
>25 Ul/ml ribavirind

Saptamana 24 de tratament: Se opreste tratamentul cu peginterferon alfa si ribavirina
>25 Ul/ml (tratamentul cu Daklinza este complet Tn saptamana 24)

Doza recomandata pentru medicamentele administrate concomitent

Inhibitori puternici ai enzimei 3A4 a citocromului P450 (CYP3A4)

Doza de Daklinza trebuie scdzuta la 30 mg o data pe zi in cazul administrarii concomitente cu
inhibitori puternici ai CYP3AA4.

Inductori moderati ai CYP3A4
Doza de Daklinza trebuie crescuta la 90 mg o data pe zi in cazul administrarii concomitente cu
inductori moderati ai CYP3A4. Vezi pct. 4.5.

Dozele omise

Pacientii trebuie instruiti ca, in cazul in care omit o doza de Daklinza, doza trebuie administrata cat de
curand posibil daca pacientul si-a amintit Tn interval de 20 ore de la momentul dozei programate. Cu
toate acestea, daca pacientul si-a amintit de doza omisa dupa mai mult de 20 ore de la momentul dozei
programate, doza trebuie omisa si doza urmatoare trebuie administrata la momentul potrivit.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesari ajustarea dozei de Daklinza pentru pacientii cu varsta >65 ani (vezi pct 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesari ajustarea dozei de Daklinza pentru pacientii cu orice grad de insuficienta renala (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesari ajustarea dozei de Daklinza pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A
conform clasificarii Child-Pugh, scor 5-6), moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh,

scor 7-9) sau severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh, scor >10) (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Daklinza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Daklinza se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente. Pacientii trebuie instruiti sa inghita
comprimatul intreg. Comprimatul filmat nu trebuie mestecat sau zdrobit din cauza gustului neplacut al
substantei active.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitentda cu medicamente care sunt inductori puternici ai citocromului P450 3A4
(CYP3A4) si ai transportorului glicoproteinei P (gp-P); astfel pot duce la o expunere mai mica si la



pierderea eficacitatii Daklinza. Aceste substante active includ, dar nu se limiteaza la fenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexametazona
administrata sistemic, si preparate pe baza de sunatoare (Hypericum perforatum).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Daklinza nu trebuie administrat Tn monoterapie. Daklinza trebuie administrat Tn asociere cu alte
medicamente indicate pentru tratamentul infectiei cronice cu VHC (vezi pct. 4.1 si 4.2).

Bradicardie severa si bloc la nivel cardiac

Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc cardiac atunci cand Daklinza se utilizeaza in
asociere cu sofosbuvir si cu amiodarona administratd concomitent, cu sau fara alte medicamente care
scad frecventa cardiacd. Mecanismul nu este stabilit.

Utilizarea concomitenta a amiodaronei a fost limitata prin dezvoltarea clinica a sofosbuvirului
administrat in asociere cu medicamente antivirale cu actiune directd (AAD). Aceste cazuri pot pune
viata in pericol, prin urmare amiodarona trebuie utilizata la pacientii carora li se administreaza
Daklinza si sofosbuvir doar atunci cand alte tratamente alternative cu medicamente antiaritmice nu
sunt tolerate sau sunt contraindicate.

Daca se considera ca este necesara utilizarea concomitenta a amiodaronei, se recomanda
supravegherea atenta a pacientilor in momentul initierii tratamentului cu Daklinza in asociere cu
sofosbuvir. Pacientii identificati ca prezinta un risc crescut de bradiaritmie trebuie supravegheati in
permanenta timp de 48 de ore, intr-un mediu spitalicesc adecvat.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei, trebuie efectuatd o supraveghere
corespunzatoare si Tn cazul pacientilor care au intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele luni si
care urmeaza sd inceapa tratamentul cu Daklinza Tn asociere cu sofosbuvir.

De asemenea, toti pacientii tratati cu Daklinza si sofosbuvir concomitent cu amiodarona, cu sau fara
alte medicamente care scad frecventa cardiaca, trebuie avertizati asupra simptomelor asociate
bradicardiei si blocului la nivel cardiac si trebuie Tndrumati sa solicite de urgenta sfatul medicului in
cazul in care manifestd astfel de simptome.

Activitatea antivirala specifica genotipului

Pentru informatii referitoare la schemele terapeutice recomandate n cazul genotipurilor VHC diferite,
vezi pct. 4.2. Pentru informatii referitoare la activitatea virusologica si clinica specifica genotipului
viral, vezi pct. 5.1.

Datele care sa sustina tratamentul infectiei cu genotip 2, cu Daklinza si sofosbuvir sunt limitate.

Datele din studiul ALLY-3(Al444218) sustin o durata de tratament cu Daklinza + sofosbuvir de 12
saptamani pentru tratamentul infectiei cu genotip 3 fara ciroza la pacientii care nu au fost tratati
anterior si la pacientii tratati anterior. Pentru pacientii cu ciroza au fost observate rate de RVS scazute
(vezi pct. 5.1). Datele obtinute din studiile cu medicamente neaprobate inca, la pacientii la care aceste
tratamente sunt considerate de ultima instanta, care includ pacienti cu infectie cu genotip 3 si ciroza,
sustin administrarea tratamentului cu Daklinza+sofosbuvir la acesti pacienti pentru 24 de saptamani.
Relevanta adaugarii de ribavirina la aceasta schema terapeutica nu este cunoscuta (vezi pct. 5.1).
Datele clinice care sustin utilizarea Daklinza si a sofosbuvir la pacientii infectati cu VHC genotip 4 si
6 sunt limitate. Nu exista date clinice privind pacientii cu genotip 5 (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu boald hepatica cu scor Child-Pugh C

Siguranta si eficacitatea Daklinza in tratamentul infectiei cu VHC la pacienti cu boala hepatica
Child-Pugh C au fost stabilite Tn studiul clinic ALLY-1 (AI444215, Daklinza + sofosbuvir + ribavirina
timp de 12 saptdmani); insa ratele RVS au fost mai mici decat la pacientii cu Child-Pugh A si B. Prin
urmare, pacientilor cu Child-Pugh C |i se propune o schema terapeutica conservatoare, constand in
Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina timp de 24 de saptamani (vezi pct. 4.2 si 5.1). Ribavirina se poate
adauga in functie de evaluarea clinica a fiecarui pacient.




Infectie concomitentd VHC/VHB (virusul hepatitic B)

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd au fost raportate cazuri de
reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Screeningul pentru VHB
trebuie sa fie efectuat la toti pacientii inainte de inceperea tratamentului. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta riscul de reactivare a VHB si, in consecinta, trebuie monitorizati
si tratati conform ghidurilor clinice curente.

Repetarea tratamentului cu daclatasvir
Eficacitatea Daklinza tn cadrul unei scheme terapeutice de repetare a tratamentului la pacientii cu
expunere anterioara la un inhibitor al NS5A nu a fost stabilita.

Sarcina si cerintele privind contraceptia

Daklinza nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Utilizarea metodelor contraceptive foarte eficiente trebuie continuata timp de

5 saptdmani dupa finalizarea tratamentului cu Daklinza (vezi pct. 4.6).

Atunci cand Daklinza se utilizeaza in asociere cu ribavirina, contraindicatiile si atentionarile pentru
acest medicament sunt valabile. La toate speciile de animale expuse la ribavirina s-au observat efecte
teratogene si/sau embriocide semnificative; prin urmare, este necesara prudentd extrema pentru a evita
sarcina la paciente si la partenerele pacientilor de sex masculin (vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru ribavirina).

Interactiuni cu alte medicamente

Administrarea concomitentd a Daklinza poate influenta concentratia altor medicamente si alte
medicamente pot avea astfel de efect asupra concentratiei de daclatasvir. Vezi pct. 4.3 pentru a vedea
lista medicamentelor care nu trebuie utilizate concomitent cu administrarea Daklinza din cauza

cunoscute si potential semnificative.

Copii si adolescenti
Daklinza nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece
siguranta si eficacitatea acestuia nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Informatii importante privind unele componente din Daklinza

Daklinza contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Contraindicatii privind utilizarea concomitenta (vezi pct. 4.3)

Daklinza este contraindicat Tn asociere cu medicamente care au efect inductor puternic asupra
CYP3A4 si gp-P, cum ar fi fenitoind, carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital, rifampicina,
rifabutina, rifapentind, dexametazona administrata sistemic, si medicamente pe baza de sunatoare
(Hypericum perforatum) si care ar putea duce la expunere mai mica si la pierderea eficacitatii
Daklinza.




Interactiuni potentiale cu alte medicamente

Daclatasvir este un substrat al CYP3A4, al gp-P si al transportorilor de cationi organici (organic cation
transporter-OCT)1. Inductorii puternici sau moderati ai CYP3A4 si ai gp-P pot sa scada concentratiile
plasmatice si efectul terapeutic pentru daclatasvir. Administrarea concomitenta cu inductori puternici
ai CYP3A4 si ai gp-P este contraindicata, in timp ce ajustarea dozei de Daklinza este recomandata in
cazul administrarii concomitente cu inductori moderati ai CYP3A4 si ai gp-P (vezi Tabelul 4).
Inhibitorii puternici ai CYP3A4 pot sa creasca concentratiile plasmatice ale daclatasvir. Ajustarea
dozei de Daklinza este recomandata atunci cand se administreaza concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (vezi Tabelul 4). Administrarea concomitentd a medicamentelor care inhiba activitatea gp-P
sau OCT 1 este probabil sa aiba un efect limitat asupra expunerii la daclatasvir.

Daclatasvir este un inhibitor al gp-P, al polipeptidei transportoare de anioni organici (organic anion
transporting polypeptide - OATP) 1B1, OCT 1 si al proteinei de rezistenta in cancerul mamar (breast
cancer resistance protein - BCRP). Administrarea Daklinza poate creste expunerea sistemica la
medicamente care sunt substraturi ale gp-P, OATP 1B1, OCT 1 sau BCRP, care poate accentua sau
prelungi efectul terapeutic al acestora si reactiile adverse la acestea. Este necesara prudentd daca
medicamentul are indice terapeutic mic (vezi Tabelul 4).

Daclatasvir este un inductor foarte slab al CYP3A4 si determind o scadere cu 13% a expunerii la
midazolam. Cu toate acestea, deoarece acesta este un efect limitat, ajustarea dozei substraturilor
CYP3A4 administrate concomitent nu este necesara.

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru informatii privind interactiunile
medicamentoase ale altor medicamente din schema terapeutica.

Rezumatul interactiunilor medicamentoase sub forma tabelara

Tabelul 4 contine informatii din studiile de interactiuni medicamentoase efectuate cu daclatasvir,
incluzdnd recomandari clinice pentru interactiunile medicamentoase semnificative, stabilite sau
potentiale. Cresterea relevanta clinic a concentratiei plasmatice este indicatd prin “1”, scdderea
relevanta clinic a concentratiei plasmatice este indicata prin “|”, modificarea fara relevanta clinica
prin “<”. Daca sunt disponibile, sunt prezentate intre parenteze rapoartele mediilor geometrice, cu
interval de Incredere (IT) 90%. Studiile prezentate Tn Tabelul 4 au fost efectuate la subiecti adulti

interactiune.



Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIVIRALE, VHC

Analog nucleotidic inhibitor de polimeraza

Sofosbuvir 400 mg o data pe zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

Studiu efectuat la pacienti cu
infectie cronica cu VHC

< Daclatasvir*

ASC: 0,95 (0,82, 1,10)
Cmax: 0,88 (0,78, 0,99)
Cnin: 0,91 (0,71, 1,16)

 GS-331007**

ASC: 1,0 (0,95, 1,08)
Cumax: 0,8 (0,77, 0,90)
Crin: 1,4 (1,35, 1,53)

*Comparatia pentru daclatasvir a fost
o referinta istorica (date din 3 studii cu
daclatasvir 60 mg o data pe zi in
asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind).

**(G5S-331007 este principalul
metabolit circulant al
promedicamentului sofosbuvir.

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de sofosbuvir.

Inhibitori de proteaza (IP)

Boceprevir

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat din cauza inhibarii
CYP3A4 de catre boceprevir:

1 Daclatasvir

Doza de Daklinza trebuie
scazuta la 30 mg o data pe zi
atunci cand se administreaza
concomitent cu boceprevir sau
alti inhibitori puternici ai
CYP3AA4.

Simeprevir 150 mg o data pe
Zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

1 Daclatasvir

ASC: 1,96 (1,84, 2,10)
Crmax: 1,50 (1,39, 1,62)
Chmin: 2,68 (2,42, 2,98)

1 Simeprevir

ASC: 1,44 (1,32, 1,56)
Cmax: 1,39 (1,27, 1,52)
Cmin: 1,49 (1,33, 1,67)

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de simeprevir.




Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Telaprevir 500 mg la 12 ore
(daclatasvir 20 mg o data pe zi)

Telaprevir 750 mg la 8 ore
(daclatasvir 20 mg o data pe zi)

1 Daclatasvir
ASC: 2,32 (2,06, 2,62)
Cmax: 1,46 (1,28, 1,66)

> Telaprevir
ASC: 0,94 (0,84, 1,04)
Cmax: 1,01 (0,89, 1,14)

1 Daclatasvir
ASC: 2,15 (1,87, 2,48)
Cmax: 1,22 (1,04, 1,44)

<> Telaprevir
ASC: 0,99 (0,95, 1,03)
Cmax: 1,02 (0,95, 1,09)

Inhibarea CYP3A4 de cétre telaprevir

Doza de Daklinza trebuie
scazuta la 30 mg o dati pe zi
atunci cand se administreaza
concomitent cu telaprevir sau
alti inhibitori puternici ai
CYP3AA4.
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Alte antivirale anti-VHC

Peginterferon alfa 180 pg o
data pe siptamana si
ribavirina 1000 mg sau

1200 mg/zi impartita in doua
prize

(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

Studiu efectuat la pacienti cu
infectie cronica cu VHC.

< Daclatasvir
ASC: <%
Cmax: *

Cmin: >k

<> Peginterferon alfa

Chiin: ©>*

<> Ribavirina

ASC: 0,94 (0,80, 1,11)
Cmax: 0,94 (0,79, 1,11)
Cnmin: 0,98 (0,82, 1,17)

*Parametrii farmacocinetici (FC)
pentru daclatasvir, atunci cand a fost
administrat cu peginterferon alfa si
ribavirina in acest studiu, au fost
similari celor observati intr-un studiu
efectuat la subiecti infectati cu VHC
carora li s-a administrat daclatasvir in
monoterapie timp de 14 zile. Valorile
minime ale parametrilor FC pentru
peginterferon alfa la pacientii carora li
s-a administrat peginterferon alfa,
ribavirina si daclatasvir au fost
similare celor de la pacientii carora li
s-a administrat peginterferon alfa,
ribavirind si placebo.

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza, de peginterferon
alfa sau de ribavirina.

ANTIVIRALE, HIV sau VHB

Inhibitori de proteazd (IP)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg o dati pe zi
(daclatasvir 20 mg o data pe zi)

1 Daclatasvir

ASC*: 2,10 (1,95, 2,26)
Crmax™: 1,35 (1,24, 1,47)
Cmin™: 3,65 (3,25, 4,11)

Efect inhibitor al ritonavir asupra
CYP3A4

*rezultatele sunt normalizate cu doza
de 60 mg.

Atazanavir/cobicistat

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat din cauza inhibarii
CYP3A4 de catre inhibitorul de
proteaza:

1 Daclatasvir

Doza de Daklinza trebuie
scdzutd la 30 mg o data pe zi
atunci cand se administreaza
concomitent cu
atazanavir/ritonavir,
atazanavir/cobicistat sau alfi
inhibitori puternici ai CYP3A4.
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg o dati pe zi
(daclatasvir 30 mg o data pe zi)

<> Daclatasvir
ASC: 1,41 (1,32, 1,50)
Cmax: 0,77 (0,70, 0,85)

<> Darunavir

ASC: 0,90 (0,73, 1,11)
Cmax: 0,97 (0,80, 1,17)
Cnin: 0,98 (0,67, 1,44)

Darunavir/cobicistat

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:
<> Daclatasvir

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza 60 mg o data pe zi,
darunavir/ritonavir (800/100 mg
o data pe zi sau 600/100 mg de
doua ori pe zi) sau de
darunavir/cobicistat .

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg de doua ori pe zi
(daclatasvir 30 mg o data pe zi)

<> Daclatasvir
ASC: 1,15 (1,07, 1,24)
Cmax: 0,67 (0,61, 0,74)

<> Lopinavir*

ASC: 1,15 (0,77, 1,72)
Cmax: 1,22 (1,06, 1,41)
Chmin: 1,54 (0,46, 5,07)

* efectul de daclatasvir 60 mg asupra
lopinavir poate fi mare .

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza 60 mg sau de
lopinavir/ritonavir.

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici ai reverstranscriptazei (INRT)

Fumarat de tenofovir
disoproxil 300 mg o data pe zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

< Daclatasvir

ASC: 1,10 (1,01, 1,21)
Cmax: 1,06 (0,98, 1,15)
Cnmin: 1,15 (1,02, 1,30)

<> Tenofovir

ASC: 1,10 (1,05, 1,15)
Cmax: 0,95 (0,89, 1,02)
Chin: 1,17 (1,10, 1,24)

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de tenofovir.

Lamivudina
Zidovudina
Emtricitabina
Abacavir
Didanozina
Stavudina

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

<> Daclatasvir

« INRT

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de INRT.
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT)

Efavirenz 600 mg o data pe zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi /

| Daclatasvir
ASC*: 0,68 (0,60, 0,78)

Doza de Daklinza trebuie
crescutd pana la 90 mg o data pe

120 mg o dati pe zi) Cmax™: 0,83 (0,76, 0,92) zi atunci cand se administreaza
Cmin*: 0,41 (0,34, 0,50) concomitent cu efavirenz.
Efect inductor al efavirenz asupra
CYP3A4
*rezultatele sunt normalizate cu doza
de 60 mg.
Etravirina Interactiunea nu a fost studiata. Din cauza lipsei de date,
Nevirapina Este de asteptat din cauza efectului administrarea concomitenta de
inductor asupra CYP3A4 al etravirinei | Daklinza si etravirina sau
sau nevirapinei: nevirapind nu este recomandata.
| Daclatasvir
Rilpivirina Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei

Este de asteptat:
<> Daclatasvir
<> Rilpivirina

de Daklinza sau de rilpivirina.

Inhibitori de integraza

Dolutegravir 50 mg o data pe
zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

< Daclatasvir

ASC: 0,98 (0,83, 1,15)
Cmax: 1,03 (0,84, 1,25)
Cnin: 1,06 (0,88, 1,29)

<> Dolutegravir

ASC: 1,33 (1,11, 1,59)

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

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

Inhibarea gp-P si BCRP de citre
daclatasvir

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau dolutegravir

Raltegravir

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

< Daclatasvir

> Raltegravir

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau raltegravir.

Elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina, fumarat de
tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata pentru
combinatia Tn doze fixe a
comprimatelor.

Este de asteptat din cauza inhibarii
CYP3A4 de catre cobicistat:

1 Daclatasvir

Doza de Daklinza trebuie
scdzutd la 30 mg o data pe zi in
cazul administrarii concomitente
cu cobicistat sau alti inhibitori
puternici ai CYP3A4.

Inhibitori de fuziune

Enfuvirtide

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

> Daclatasvir

<> Enfuvirtide

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de enfuvirtide.

Antagonist al receptorilor CCR5

Maraviroc

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

<> Daclatasvir

<> Maraviroc

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de maraviroc.
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

MEDICAMENTE PENTRU REDUCEREA ACIDITATII GASTRICE

Antagonisti ai receptorilor H,

Famotidina 40 mg doza unica
(daclatasvir 60 mg doza unica)

« Daclatasvir

ASC: 0,82 (0,70, 0,96)
Cmax: 0,56 (0,46, 0,67)
Cnin: 0,89 (0,75, 1,06)

Crestere a pH-ului gastric

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza.

Inhibitori ai pompei de protoni

Omeprazol 40 mg o data pe zi
(daclatasvir 60 mg doza unica)

< Daclatasvir

ASC: 0,84 (0,73, 0,96)
Cmax: 0,64 (0,54, 0,77)
Cnin: 0,92 (0,80, 1,05)

Crestere a pH-ului gastric

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza.

ANTIBACTERIENE

Claritromicina
Telitromicina

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat din cauza inhibarii
CYP3A4 de catre medicamentul
antibacterian:

1 Daclatasvir

Doza de Daklinza trebuie
scazuta la 30 mg o data pe zi in
cazul administrarii concomitente
cu claritromicina, telitromicina
sau alti inhibitori puternici ai
CYP3A4.

Eritromicina Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta de
Este de asteptat din cauza inhibarii Daklinza si eritromicina poate
CYP3AA4 de catre medicamentul duce la cresterea concentratiilor
antibacterian: de daclatasvir. Se recomanda
1 Daclatasvir precautie.

Azitromicina Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei

Ciprofloxacina Este de asteptat:. de Daklinza sau de azitromicina

> Daclatasvir
<> Azitromicina sau ciprofloxacina

sau de ciprofloxacina.

ANTICOAGULANTE

Dabigatran etexilat

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat din cauza inhibarii
gp-P de catre daclatasvir:

1 Dabigatran etexilat

Se recomanda monitorizarea
sigurantei in cazul initierii
tratamentului cu Daklinza la
pacientii carora li se
administreaza dabigatran
etexilat sau alte substraturi ale
gp-P la nivel intestinal cu indice
terapeutic mic.

Warfarina

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat.
<> Daclatasvir

«— Warfarina

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de warfarina.
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat din cauza efectului
inductor asupra CYP3A4 al
anticonvulsivantului:

| Daclatasvir

Este contraindicata
administrarea concomitenta a
Daklinza cu carbamazepina,
oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina sau alti inductori
puternici ai CYP3A4 (vezi
pct. 4.3).

ANTIDEPRESIVE

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

Escitalopram 10 mg o dati pe
zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

< Daclatasvir

ASC: 1,12 (1,01, 1,26)
Cmax: 1,14 (0,98, 1,32)
Cnin: 1,23 (1,09, 1,38)

—Escitalopram

ASC: 1,05 (1,02, 1,08)
Cmax: 1,00 (0,92, 1,08)
Chmin: 1,10 (1,04, 1,16)

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de escitalopram.

ANTIFUNGICE

Ketoconazol 400 mg o data pe
zi
(daclatasvir 10 mg doza unica)

1 Daclatasvir
ASC: 3,00 (2,62, 3,44)
Cmax: 1,57 (1,31, 1,88)

Efect inhibitor al ketoconazol asupra
CYP3A4

Doza de Daklinza trebuie
scazuta la 30 mg o data pe zi
atunci cand se administreaza
concomitent cu ketoconazol sau
alti inhibitori puternici ai
CYP3A4,

Itraconazol Interactiunea nu a fost studiata.
Posaconazol Este de asteptat din cauza inhibarii
Voriconazol CYP3A44 de catre antifungic:
1 Daclatasvir
Fluconazol Interactiunea nu a fost studiata. Sunt de asteptat cresteri minime

Este de asteptat din cauza inhibarii
CYP3A4 de catre antifungic:

1 Daclatasvir

<> Fluconazol

ale concentratiilor de
daclatasvir, insa nu este necesara
ajustarea dozei de Daklinza sau
de fluconazol.

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicina 600 mg o data pe
zi
(daclatasvir 60 mg doza unica)

| Daclatasvir
ASC: 0,21 (0,19, 0,23)
Crmax: 0,44 (0,40, 0,48)

Efect inductor al rifampicinei asupra
CYP3A4

Rifabutina
Rifapentina

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de agsteptat din cauza efectului
inductor asupra CYP3A4 al
medicamentului antimicobacterian:
| Daclatasvir

Administrarea concomitenta a
Daklinza cu rifampicina,
rifabutind, rifapentina sau alti
inductori puternici ai CYP3A4
este contraindicata (vezi

pct. 4.3).
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE

Antiaritmice

Digoxina 0,125 mg o data pe zi
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

1 Digoxina

ASC: 1,27 (1,20, 1,34)
Cmax: 1,65 (1,52, 1,80)
Cmin: 1,18 (1,09, 1,28)

Efect inhibitor al daclatasvir asupra
gp-P

Digoxina trebuie utilizata cu
precautie atunci cand este
administratd concomitent cu
Daklinza. Cea mai mica doza de
digoxina trebuie prescrisa initial.
Concentratiile serice de digoxina
trebuie monitorizate si utilizate
pentru ajustarea treptatd a dozei
de digoxina pentru a obtine
efectul clinic dorit.

Amiodarona

Interactiunea nu a fost studiata.

A se utiliza numai daca nu este
disponibil niciun alt tratament
alternativ. Daca acest
medicament se administreaza
concomitent cu Daklinza n
asociere cu sofosbuvir, se
recomanda supravegherea atenta
(vezi pct. 4.4 si 4.8).

Blocante ale canalelor de calciu

Diltiazem Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta a
Nifedipina Este de asteptat din cauza inhibarii Daklinza cu oricare dintre aceste
Amlodipina CYP3A44 de catre blocantul canalelor | blocante ale canalelor de calciu
de calciu: poate duce la cresterea
1 Daclatasvir concentratiilor de daclatasvir. Se
recomanda precautie.
Verapamil Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea Daklinza cu

Este de asteptat din cauza inhibarii
CYP3A4 si gp-P de catre verapamil:
1 Daclatasvir

verapamil poate duce la
concentratii crescute de
daclatasvir. Se recomanda
precautie.

CORTICOSTEROIZI

Dexametazona administrata
sistemic

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat din cauza efectului
inductor asupra CYP3A4 al
dexametazonei:

| Daclatasvir

Este contraindicata
administrarea concomitenta a
Daklinza cu dexametazona
administrata sistemic sau alti
inductori puternici ai CYP3A4
(vezi pct. 4.3).

SUPLIMENTE PE BAZA DE PLANTE

Suniitoare (Hypericum
perforatum)

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de agsteptat din cauza efectului

inductor al sunatorii asupra CYP3A4:

| Daclatasvir

Este contraindicata
administrarea concomitenta a
Daklinza cu sunitoare sau alti
inductori puternici ai CYP3A4
(vezi pct. 4.3).
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol 35 pg o data pe
zi timp de 21 zile +
norgestimat

0,180/0,215/0,250 mg o dati pe
zi timp de 7/7/7 zile
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

« Etinilestradiol
ASC: 1,01 (0,95, 1,07)
Crmax: 1,11 (1,02, 1,20)

<> Norelgestromin
ASC: 1,12 (1,06, 1,17)
Cmax: 1,06 (0,99, 1,14)

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

Un contraceptiv oral care
contine etinilestradiol 35 pg si
norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg este
recomandat pentru utilizare cu
Daklinza. Alte contraceptive
orale nu au fost studiate.

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina 400 mg doza
unica
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

< Daclatasvir

ASC: 1,40 (1,29, 1,53)
Cmax: 1,04 (0,94, 1,15)
Cmin: 1,56 (1,41, 1,71)

> Ciclosporina
ASC: 1,03 (0,97, 1,09)
Cmax: 0,96 (0,91, 1,02)

Tacrolimus 5 mg doza unica
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

< Daclatasvir

ASC: 1,05 (1,03, 1,07)
Cmax: 1,07 (1,02, 1,12)
Cmin: 1,10 (1,03, 1,19)

< Tacrolimus
ASC: 1,00 (0,88, 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90, 1,23)

Sirolimus
Micofenolat mofetil

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

< Daclatasvir

<> Imunosupresor

Nu este necesara ajustarea dozei
niciunuia dintre medicamente n
cazul in care Daklinza este
administrat concomitent cu
ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus sau micofenolat
mofetil.

MEDICAMENTE HIPOLIPEM

IANTE

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

Rosuvastatini 10 mg doza
unica
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

1 Rosuvastatina
ASC: 1,58 (1,44, 1,74)
Cmax: 2,04 (1,83, 2,26)

Efect inhibitor al daclatasvir asupra
OATP 1B1 si BCRP

Atorvastatina
Fluvastatina
Simvastatina
Pitavastatina
Pravastatina

Interactiunea nu a fost studiata.

Este de asteptat din cauza inhibarii

OATP [B1 si/sau BCRP de catre
daclatasvir:
1 Concentratiei de statina

Este necesara prudenta atunci
cand Daklinza se administreaza
concomitent cu rosuvastatini
sau cu alte substraturi ale
OATP 1B1 sau BCRP.
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Tabelul 4: Recomandiri privind doza si interactiunile cu alte medicamente

Medicamente in functie de
aria terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANALGEZICE NARCOTICE

Buprenorfinid/naloxona, doza
individualizata intre 8/2 mg si
24/6 mg o data pe zi*

(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

* Evaluare la adulti dependenti
de opioide tratati cu terapie de
intretinere cu
buprenorfind/naloxona in doze
stabile.

<> Daclatasvir
ASC: «*
Crax: ©*
Crin: <*

1 Buprenorfina

ASC: 1,37 (1,24, 1,52)
Cmax: 1,30 (1,03, 1,64)
Cmin: 1,17 (1,03, 1,32)

1 Norbuprenorfina

ASC: 1,62 (1,30, 2,02)
Crmax: 1,65 (1,38, 1,99)
Cmin: 1,46 (1,12, 1,89)

*Comparativ cu datele cunoscute.

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de
buprenorfina, dar este
recomandat ca pacientii sa fie
monitorizati pentru semnele de
toxicitate cu opioide.

Metadona, doza
individualizata intre
40-120 mg o data pe zi*
(daclatasvir 60 mg pe zi)

* Evaluare la adul{i dependenti
de opioide tratati cu terapie de
intretinere cu metadona in doze
stabile.

< Daclatasvir
ASC: <%
Craxt ¥

Chin: ©>*

> R-metadona

ASC: 1,08 (0,94, 1,24)
Cmax: 1,07 (0,97, 1,18)
Cnin: 1,08 (0,93, 1,26)

*Comparativ cu datele cunoscute.

Nu este necesara ajustarea dozei
de Daklinza sau de metadona.

SEDATIVE

Benzodiazepine

Midazolam 5 mg doza unica
(daclatasvir 60 mg o data pe zi)

< Midazolam
ASC: 0,87 (0,83, 0,92)
Cmax: 0,95 (0,88, 1,04)

Triazolam
Alprazolam

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

<> Triazolam

<> Alprazolam

Nu este necesara ajustarea dozei
de midazolam, altor
benzodiazepine sau altor
substraturi ale CYP3A4 in cazul
administrarii concomitente cu
Daklinza.

Nu se asteapta efecte relevante clinic asupra farmacocineticii oricaruia dintre medicamente in cazul
administrarii concomitente a daclatasvir cu oricare dintre urmatoarele: inhibitori ai PDE-5,
medicamente din clasa inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (de exemplu
enalapril), medicamente din clasa antagonistilor receptorilor de angiotensina II (de exemplu losartan,
irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan), disopiramida, propafenona, flecainida, mexilitina,
chinidina sau medicamente antiacide.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea daclatasvir la femeile gravide.

Studiile cu daclatasvir la animale au evidentiat efecte embriotoxice si teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut.

Daklinza nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive (vezi pct. 4.4). Utilizarea metodelor contraceptive foarte eficace trebuie
continuata timp de 5 sdptamani dupa oprirea tratamentului cu Daklinza (vezi pct. 4.5).

Deoarece Daklinza se utilizeaza in asociere cu alte medicamente, contraindicatiile si atentionarile
pentru acele medicamente sunt valabile.

Pentru recomandari detaliate privind sarcina si contraceptia, consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru ribavirina si peginterferon alfa.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca daclatasvir se excreta in laptele uman. Datele farmacocinetice si toxicologice la

animale au evidentiat excretia daclatasvir si a metabolitilor acestuia Tn lapte (vezi pct. 5.3). Nu poate fi
exclus un risc pentru nou-nascut/sugar. Mamele trebuie instruite si nu alapteze dacd urmeaza
tratament cu Daklinza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul Daklinza asupra fertilitatii.

La gobolan, nu a fost observat niciun efect asupra capacititii de reproducere sau asupra fertilitatii (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Au fost raportate ameteli Th timpul tratamentului cu Daklinza administrat Tn asociere cu sofosbuvir si
au fost raportate ameteli, tulburari de atentie, vedere incetosata si scaderea acuitatii vizuale in timpul
tratamentului cu Daklinza administrat Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al daclatasvir se bazeaza pe datele de la 2215 pacienti cu infectie cronica
cu VHC, dintr-un total de 14 studii clinice, carora li s-a administrat Daklinza o data pe zi fie in
asociere cu sofosbuvir cu sau fara ribavirina (n=679, date cumulate), fie Tn asociere cu peginterferon
alfa si ribavirina (n=1536, date cumulate).

Daklinza in asociere cu sofosbuvir

Cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost fatigabilitate, cefalee si greata. S-au raportat reactii
adverse de grad 3 la mai putin de 1% dintre pacienti si nu au fost raportate reactii adverse de grad 4.
Patru pacienti au oprit tratamentul cu Daklinza din cauza evenimentelor adverse, dintre care doar unul
a fost considerat Tn legatura cu tratamentul din studiu.

Daklinza in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina

Cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost fatigabilitate, cefalee, prurit, anemie, stare pseudo-
gripala, greata,insomnie, neutropenie, astenie, eruptie cutanata tranzitorie, apetit alimentar scazut,
xerodermie, alopecie, pirexie, mialgie, iritabilitate, tuse, diaree, dispnee si artralgie. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse cu severitate de minim grad 3 (frecventa de 1% sau mai mare) au fost
neutropenie, anemie, limfopenie si trombocitopenie. Profilul de siguranta al daclatasvir administrat in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina a fost similar celui observat sub tratament numai cu
peginterferon alfa si ribavirind, inclusiv la pacientii cu ciroza.
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Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate n Tabelul 5 in functie de schema terapeutica, clasa de aparate,
sisteme si organe si frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecarei
grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5: Reactii adverse in studiile clinice

Clasi de aparate, sisteme si organe Reactii adverse
Frecventa Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirina

N=203 N=476
Tulburiri hematologice si limfatice
foarte frecvente | anemie |
Tulburiri metabolice si de nutrigie
frecvente | apetit alimentar scazut |
Tulburari psihice
frecvente | insomnie, iritabilitate | insomnie
Tulburari ale sistemului nervos
foarte frecvent cefalee cefalee
frecvente ameteli, migrena ameteli, migrena
Tulburari vasculare
frecvente | bufeuri |

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

frecvente dispnee, dispnee de efort,
tuse, congestie nazala

Tulburari gastro-intestinale

foarte frecvente greata
frecvente diaree, varsaturi, durere greata, diaree, durere
abdominald, boala de abdominala

reflux gastro-esofagian,
constipatie, xerostomie,
flatulenta

Afectuni cutanate si ale tesutului subcutanat

frecvente eruptie cutanata
tranzitorie, alopecie,
prurit, xerodermie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

frecvente | artralgie, mialgie | artralgie, mialgie
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
foarte frecvente | fatigabilitate | fatigabilitate

Valori anormale ale parametrilor de laborator

Tn studiile clinice efectuate cu Daklinza in asociere cu sofosbuvir si cu sau fara ribavirind, 2% dintre
pacienti au prezentat scaderea de grad 3 a hemoglobinei; toti acesti pacienti erau tratati cu Daklinza +
sofosbuvir + ribavirina. Cresterile de grad 3/4 ale bilirubinei totale au fost observate la 5% dintre
pacienti (toate la pacienti cu infectie concomitentd cu HIV, carora li se administra tratament
concomitent cu atazanavir, cu ciroza cu scor Child-Pugh A, B sau C sau dupa transplant hepatic).
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Aritmii cardiace

Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cand Daklinza se
utilizeaza in asociere cu sofosbuvir si concomitent cu amiodarona si/sau alte medicamente care scad
frecventa cardiaca (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Daklinza la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existd experienta limitatd privind supradozajul accidental cu daclatasvir Tn studiile clinice. Tn studiile
clinice de faza |, subiectii sanatosi carora li s-au administrat doze de pana la 100 mg o data pe zi timp
de pana la 14 zile sau doze unice de pana la 200 mg nu au avut reactii adverse neasteptate.

Nu exista un antidot cunoscut pentru supradozajul cu daclatasvir. Tratamentul supradozajului cu
daclatasvir consta in masuri generale de sustinere, incluzand monitorizarea semnelor vitale, si
observarea starii clinice a pacientului. Deoarece daclatasvir se leaga in proportie mare de proteine
(99%) si are o greutate moleculara >500, este putin probabil ca dializa sa scada semnificativ
concentratiile plasmatice ale daclatasvir.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antivirale cu actiune directa, codul ATC: JOSAX14
Mecanism de actiune

Daclatasvir este un inhibitor al proteinei nonstructurale 5A (NS5A), o proteina multifunctionala care

este o componenta esentiala a complexului de replicare VHC. Daclatasvir inhiba atat replicarea ARN
viral, cat si asamblarea virionului.

Activitatea antivirala pe culturi de celule

Daclatasvir este un inhibitor al replicarii VHC genotipurile 1a si 1b Tn testele pe culturi celulare pe
bazi de replicon cu valori ale concentratiei efective (reducere de 50%, CEsq) de 0,003-0,050 si,
respectiv, 0,001-0,009 nM, in functie de metoda de testare. Valorile CEs, pentru daclatasvir in
sistemul replicon au fost de 0,003-1,25 nM pentru genotipurile 3a, 4a, 5a si 6a, si 0,034-19 nM pentru
genotipul 2a, precum si de 0,020 nM pentru genotipul 2a (tulpina JFH-1) al virusului infectios.

In studiile privind asocierea acestora, utilizind culturile celulare pe baza de sistem replicon al VHC,
daclatasvir a evidentiat interactiuni aditive pana la sinergice cu interferon alfa, IP a proteinei
nonstructurale 3 (NS3) a VHC, inhibitorii non-nucleozidici ai proteinei nonstructurale 5B (NS5B) a
VHC si analogii nucleozidici NS5B ai VHC. Nu a fost observat antagonism al activitatii antivirale.
Nu s-a observat activitate antivirald semnificativa din punct de vedere clinic pentru o gama larga de
virusuri ARN si ADN, inclusiv HIV, confirmand faptul ca daclatasvir, care inhiba o {inta specifica
VHC, are selectivitate Tnaltd pentru VHC.

Rezistenta in culturi de celule
Substitutii care confera rezistenta la daclatasvir la genotipurile 1-4 au fost observate Th regiunea N-
terminald a aminoacidului 100 al NS5A in culturi de celule pe baza de sistem replicon. L31V si Y93H
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au fost frecvent observate ca substitutii de rezistenta la genotipul 1b, in timp ce M28T, L31V/M,
Q30E/H/R si YI3C/H/N au fost frecvent observate ca substitutii de rezistenta la genotipul 1a. Aceste
substitutii au conferit rezistenta de nivel scazut (CEsy <1 nM) pentru genotipul 1b si nivele mai mari
de rezistenta pentru genotipul 1a (CEsy pana la 350 nM). Variantele cele mai rezistente cu o singura
substitutie de aminoacid la genotipul 2a si genotipul 3a au fost F28S (CEs, >300 nM) si, respectiv,
Y93H (CEsy >1000 nM). La genotipul 4 s-au selectat frecvent substitutii de aminoacizi la 30 si 93
(EC5O <16 nM)

Rezistenta incrucisata

Repliconii VHC care exprima substitutiile de rezistenta asociate daclatasvir au ramas pe deplin
sensibile la interferon alfa si alte medicamente anti-VHC cu mecanisme de actiune diferite, cum sunt
inhibitorii (nucleozidici si non-nucleozidici) de proteaza NS3 si de polimeraza NS5B.

Eficacitate si siguranta clinica

Tn studiile clinice efectuate cu daclatasvir in asociere cu sofosbuvir sau cu peginterferon alfa si
ribaviring, valorile plasmatice de ARN VHC au fost determinate folosind testul COBAS TagMan
HCV (versiunea 2.0) pentru utilizare cu High Pure System, cu o limita inferioara de cuantificare (LIC)
de 25 UI/ml. RVS a fost criteriul principal de evaluare pentru a determina rata de vindecare a infectiei
cu VHC, definita ca valoare a ARN VHC mai mica decat LIC la 12 saptamani dupa finalizarea
tratamentului (RVS12) pentru studiile Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216),
ALLY-3 (Al444218),Al444042 si A1444043 si ca ARN VHC nedetectabil la 24 saptamani dupa
finalizarea tratamentului (RVS24) pentru studiul A1444010.

Daclatasvir in asociere cu sofosbuvir

Eficacitatea si siguranta daclatasvir 60 mg o data pe zi in asociere cu sofosbuvir 400 mg o data pe zi in
tratamentul pacientiilor cu infectie cronica cu VHC au fost evaluate in patru studii deschise
(Al444040, ALLY-1, ALLY-2 i ALLY-3).

Tn studiul Al444040, la 211 adulti cu infectie cu VHC genotip 1,2 sau 3, fira ciroza, li s-a administrat
daclatasvir si sofosbuvir, cu sau fara ribavirina. Dintre cei 167 pacienti cu infectie cu VHC genotip 1,
126 nu au fost tratati anterior si 41 au avut esec la tratamentul anterior cu un IP (boceprevir sau
telaprevir). Cei 44 pacienti cu infectie cu VHC genotip 2 (n=26) sau 3 (n=18) nu au fost tratati
anterior. Durata tratamentului a fost de 12 saptamani pentru 82 pacienti care nu au fost tratati anterior
cu infectie cu VHC genotip 1 si 24 saptamani pentru restul pacientilor din studiu. Cei 211 pacienti au
avut varsta mediana de 54 ani (interval: 20 pana la 70); 83% au apartinut rasei albe; 12% au apartinut
rasei negre; 2% rasei galbene; 20% au fost hispanici sau latino-americani. Scorul mediu al
FibroTestului (un test diagnostic non-invaziv validat) a fost 0,460 (interval: 0,03 pana la 0,89).
Conversia scorului obtinut prin FibroTest in scorul METAVIR corespunzator sugereaza ca 35% dintre
toti pacientii (49% dintre pacientii cu esec la tratamentul anterior cu IP, 30% dintre pacientii cu
genotip 2 sau 3) au avut fibroza hepatica stadiul >F3. Cei mai multi pacienti (71%, incluzand 98%
esecuri anterioare la IP) au avut genotipurile non-CC pentru gena IL-28B rs12979860.

RVS12 a fost atins de citre 99% pacienti cu infectie cu VHC genotip 1, 96% dintre cei cu genotip 2 si
89% dintre cei cu genotip 3 (vezi Tabelele 6 si 7). Raspunsul a fost rapid (incarcatura virala in
Saptamana 4 a evidentiat ca mai mult de 97% dintre pacienti au raspuns la tratament) si nu a fost
influentat de subtipul VHC (1a/1b), genotipul IL28B sau utilizarea ribavirinei. Printre pacientii care nu
au fost tratati anterior cu rezultate disponibile ale ARN VHC in Saptdmanile 12 si 24 de urmarire,
concordanta intre RVS12 si RVS24 a fost de 99,5%, independent de durata tratamentului.

Pacientii cu infectie cu VHC genotip 1 care nu au fost tratati anterior carora li s-a administrat
tratament timp de 12 saptamani au avut un raspuns similar cu cei tratati timp de 24 saptamani

(Tabelul 6).
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Tabelul 6: Rezultatele tratamentului, daclatasvir in asociere cu sofosbuvir, VHC genotip 1, in

studiul Al444040

Care nu au fost tratati anterior

Esec anterior la terapie cu telaprevir sau

boceprevir
daclatasvir daclatasvir daclatasvir daclatasvir
. + sofosbuvir Total . + sofosbuvir Total
+ sofosbuvir e o + sofosbuvir .
~ + ribavirina N=126 N=21 + ribavirini N=41
N=70 N=56 B N=20
Finalul
tratamentulu
70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
ARN VHC
nedetectabil

RVS12 (total)*

Tratament cu
durata de

12 saptamani
Tratament cu
durata de

24 saptamani
Fibroza
hepatica > F3

70 (100%) 55 (98%)*

41/41
(oo 40/41(98%)
29/29 15/15
(100%) (100%)

125 (99%)*

81/82 (99%)
44/44
(100%)

41/41
(100%)

21 (100%)

21 (100%)

20 (100%)

20 (100%)

41 (100%)

41 (100%)

20/20
(100%)

Pacientii pentru care nu existau date la siptdmana 12 de urmarire au fost considerati pacienti cu raspuns

daca urmatoarea valoare a ARN VHC disponibila a fost <LIC. Pentru un pacient netratat anterior nu au
existat date la ambele saptamani 12 si 24 dupa tratament.

Tabelul 7: Rezultatele tratamentului, daclatasvir in asociere cu sofosbuvir timp de 24 saptamani,
pacienti cu infectie cu VHC genotip 2 sau 3 care nu au fost tratati anterior, Tn studiul A1444040

Genotip 2 Genotip 3
daclatasvir dacIataswr Total daclatasvir daclataswr Total
. +sofosbuvir . . +sofosbuvir .
+sofosbuvir o o Genotip2  + sofosbuvir oo Genotip 3
+ ribavirina + ribavirina
N=17 N=9 N=26 N=13 N=5 N=18
Finalul
tratamentului
17 (100%) 9 (100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
ARN VHC
nedetectabil
RVS12* 17 (100%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
Fibroza hepatica 8/8 (100%) 5/5 (100%)
>F3
Esec virusologic
Recadere 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)
virusologica
Recidiva 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

£3

Pacientii pentru care nu existau date la siptamana 12 de urmarire au fost considerati pacienti cu raspuns
daca urmitoarea valoare disponibila a ARN VHC a fost <LIC. Pentru un pacient cu infectie cu VHC
genotip 2 nu au existat date la ambele saptimani 12 si 24 dupa tratament.
Pacientul cu recadere virusologica a intrunit definitia din versiunea originald a protocolului referitoare la
valoarea confirmatd a ARN VHC <LIC, detectabila la saptamana 8 de tratament. Recidiva a fost definita
ca ARN VHC >LIC pe durata perioadei de urmarire dupda ARN VHC <LIC la finalizarea tratamentului.
Datele referitoare la recidiva includ observatii pana in saptdmana 24 a perioadei de urmarire.

*k
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Cirozd avansata si perioada ulterioard transplantului hepatic (ALLY-1)

Tn studiul ALLY-1, schema terapeuticd cu daclatasvir, sofosbuvir si ribavirini administrata timp de
12 saptamani a fost evaluata la 113 adulti cu hepatita C cronica si ciroza cu scor Child-Pugh A, B
sau C (n=60) sau recurentd VHC dupa transplant hepatic (n=53). Pacientii cu infectie cu VHC cu
genotip 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 au fost eligibili pentru Tnrolare. Pacientilor li s-a administrat daclatasvir
60 mg o data pe zi, sofosbuvir 400 mg o data pe zi si ribavirina (doza de Tnceput 600 mg) timp de
12 saptamani si au fost monitorizati timp de 24 saptamani post-tratament. Demografia pacientilor si
caracteristicile principale ale bolii sunt prezentate pe scurt in Tabelul 8.

Tabelul 8: Demografie si caracteristicile principale ale bolii in studiul ALLY-1

Cohorta cirotica Post-transplant hepatic
N = 60 N =53
Varsta (ani): mediana 58 (19-75) 59 (22-82)
(interval)
Rasa: Alba 57 (95%) 51 (96%)
Neagra/Afroamericani 3 (5%) 1 (2%)
Altele 0 1 (2%)
Genotip VHC:
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%)
Stadiu fibroza
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Neraportat 0 1 (2%)
Clase CP ND
CPA 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
Scor MELD ND
mediu 13,3
median 13,0
Q1, Q3 10, 16
Min, Max 8, 27

ND: Nedeterminat

RVS12 a fost atins de 83% (50/60) dintre pacientii din cohorta cu ciroza, cu o diferentd semnificativa
intre pacientii cu scor Child-Pugh A sau B (92-94%) comparativ cu cei cu scor Child-Pugh C si 94%
dintre pacientii din cohorta post-transplant hepatic (Tabelul 9). Ratele RVS au fost comparabile
indiferent de varsta, rasa, sex, statusul alelelor IL28B sau valoarea ARN VHC initiala. Tn cohorta cu
pacienti cirotici, 4 pacienti cu diagnostic de carcinom hepatocelular au primit transplant hepatic dupa
1-71 zile de tratament; la 3 dintre cei 4 pacienti S-au administrat 12 saptamani in plus de tratament
post-transplant hepatic iar 1 pacient tratat timp de 23 de zile inainte de transplant nu a beneficiat de
prelungirea tratamentului. Toti cei 4 pacienti au atins RVS12.

Tabelul 9: Rezultatele tratamentului, daclatasvir in asociere cu sofosbuvir si ribavirina timp
de 12 saptamani, pacienti cu ciroza sau recurentd VHC dupa transplant hepatic, studiul
ALLY-1

Cohorta cirotica Post-transplant hepatic
N=60 N=53
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Tabelul 9: Rezultatele tratamentului, daclatasvir in asociere cu sofosbuvir si ribavirina timp
de 12 saptamaini, pacienti cu cirozi sau recurenti VHC dupa transplant hepatic, studiul

ALLY-1
Cohorta cirotica Post-transplant hepatic
N=60 N=53
Sfarsitul tratamentului
ARN VHC 58/60 (97%) 53/53 (100%)
nedetectabil
RVS12 Recidere RVS12 Recidere
Toti pacientii 50/60 (83%) 9/58" (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Ciroza ND ND
CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)
CPB 30/32 (94%) 2132 (6%)
CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotip 1 37/45 (82%) 7145 (16%) 39/41 (95%) 2141 (5%)
la 26/34 (77%) 7133 (21%) 30/31 (97%) 1/31 (3%)
1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (10%)
Genotip 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) - -
Genotip 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotip 4 4/4 (100%) 0% -- -
Genotip 6 -- -- 1/1 (100%) 0%

ND: nedeterminat
* 2 pacienti prezentau ARN VHC detectabil la sfarsitul tratamentului; 1 dintre acesti pacienti a atins RVS.

Infectie concomitentd cu VHCIHIV (ALLY-2)

Tn studiul ALLY-2, combinatia de daclatasvir si sofosbuvir administrata timp de 12 sdptamani a fost
evaluatd la 153 de adulti cu hepatita C cronica si infectie concomitentd cu HIV; 101 pacienti nu au fost
tratati anterior pentru VHC, iar 52 de pacienti nu raspunsesera la tratamentul VHC anterior. Pacientii
cu infectie cu VHC genotip 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 au fost eligibili pentru inrolare, inclusiv pacientii cu
ciroza compensata (Child-Pugh A). Doza de daclatasvir a fost ajustata pentru utilizarea concomitenta a
antiretroviralelor. Demografia pacientilor si caracteristicile initiale ale bolii sunt prezentate pe scurt in
Tabelul 10.

Tabelul 10: Demografie si caracteristici initiale Tn studiul ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir

Dispunerea pacientilor 12 saptamani

N =153
Varsta (ani): mediana (interval) 53 (24-71)
Rasa:

Alba 97 (63%)

Neagra/Afroamericani 50 (33%)

Altele 6 (4%)
Genotip VHC:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Ciroza compensata 24 (16%)
Tratament HIV concomitent:

Pe baza de IP 70 (46%)

Pe baza de NNRTI 40 (26%)

Altele 41 (27%)

Niciuna 2 (1%)

Per total, RVS12 a fost obtinut de 97% (149/153) dintre pacientii carora li s-a administrat daclatasvir
si sofosbuvir timp de 12 saptimani in ALLY-2. Ratele RVS au fost de >94% 7n schemele de tratament
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antiretroviral combinat (CART), inclusiv tratamente pe baza de IP potentat, NNRTI si inhibitori de

integraza (INSTI).

Ratele RVS au fost comparabile indiferent de schema terapeutica HIV, varsta, rasd, sex, statusul
alelelor IL28B sau valoarea ARN VHC initiala. Rezultatele obtinute prin experienta cu tratament
anterior sunt prezentate in Tabelul 11.

Un al treilea grup de tratament din studiul ALLY-2 a inclus 50 de pacienti infectati concomitent cu
HIV, netratati anterior cu tratament pentru VHC, carora li s-a administrat daclatasvir si sofosbuvir
timp de 8 saptimani. Caracteristicile demografice si initiale ale acestor 50 de pacienti au fost in
general comparabile cu cele ale pacientilor carora li s-a administrat 12 saptdmani de tratament de
studiu. Rata RV pentru pacientii tratati timp de 8 saptdmani a fost mai mica in cazul acestei durate a
tratamentului, prezentate pe scurt in Tabelul 11.

Tabelul 11: Rezultatele tratamentului, daclatasvir n asociere cu sofosbuvir la pacientii cu
infectie concomitenti cu VHC/HIV in Studiul ALLY-2

8 siptamani de
tratament
Netratati anterior

12 saptamani de tratament

Netratati anerior

Experimentati la

cu tratament VHC  cu tratament VHC  tratament VHC”
N=50 N=101 N=52
Sarsiu atamentulel - 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
RVS12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Fara ciroza 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Cu ciroza”~ 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genotip 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotip 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotip 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotip 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Esec virologic
ARN VHC detectabil la
sfarsitul tratamentului 0 1/101 (1%) 0
Recidere 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Pate post-tratament lipsa 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0

Tn principal tratament pe bazi de interferon +/-NS3/4 PI.
Ciroza a fost diagnosticata pe baza biopsiei hepatice, scor FibroScan >14,6 kPa sau scor FibroTest >0,75
si indice al raportului aspartat aminotransferaza (AST): indicele raportului de trombocite (APRI) >2. La
5 pacienti, statusul cirozei a fost nedeterminat.

*k

Genotip VHC 3 (ALLY-3)

Tn studiul ALLY-3, combinatia daclatasvir si sofosbuvir administrata pentru 12 siptamani fost
evaluatd la 152 adulti infectati cu VHC genotip 3; 101 pacienti au fost pacienti netratati anterior si

51 pacienti au avut esec la o terapiei antivirala anterioard. Varsta mediana a fost de 55 de ani
(interval: 24 pana la 73); 90% dintre pacienti au apartinut rasei albe; 4% au apartinut rasei
negre/afroamericane; 5% rasei galbene; 16% au fost hispanici sau latino-americani. Incarcitura virala
mediana a fost de 6,42 logyo Ul/ml, si 21% dintre pacienti au avut ciroza compensata. Majoritatea
pacientiilor (61%) au avut genotipurile non-CC pentru gena I1L-28B rs12979860.

RVS12 a fost atins la 90% dintre pacientii care nu au fost tratati anterior si la 86% dintre pacientii

tratati anterior. Raspunsul a fost rapid (incarcatura virala la Saptimana 4 a aratat cad mai mult de 95%
dintre pacienti au raspuns la terapie) si nu a fost influentat de genotipul IL28B. Ratele RVS12 au fost
scazute la pacientii cu ciroza (vezi Tabelul 12).
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Tabelul 12: Rezultatele tratamentului, daclatasvir Tn asociere cu sofosbuvir timp de 12
saptamani, pacienti cu infectie cu VHC genotip 3 in studiul ALLY-3

Care nu au fost Care au fost tratati
. . Tk Total
tratatl anterior anterior _
N=101 N=51 N=152
Finalul tratamentului
100 (99% 51 (100% 151 (99%
ARN VHC nedetectabil (99%) ( 2 (99%)
RVS12 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Fara ciroza 73/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Cu ciroza”™ 11719 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Esec virusologic
Exacerbarea virusologici 0 0 0
ARN VHC detectabil 1(1%) 0 1.(0,7%)

la finalul tratamentului
Recidiva 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)

* 1In principal terapie pe baza de interferon, dar la 7 dintre pacienti s-a administrat sofosbuvir + ribavirina si la
2 pacienti li s-a administrat un inhibitor de cyclophilina.

** Ciroza a fost confirmata prin biopsie hepatica (METAVIR F4) pentru 14 pacienti, prin FiroScan>14,6 kPa
pentru 11 pacienti sau prin scorul FibroTest >0,75 si prin scorul APRI(aspartate aminotransferase (AST):
platelet ratio index) >2 pentru 7 pacienti. Pentru 11 pacienti, statusul cirozei nu a fost mentionat sau nu a
fost concludent (scorul FibroTest >0,48 la <0,75 sau APRI >1 la <2).

Tratament de ultimd instanta

Pacientii cu infectie cu VHC (indiferent de genotip), cu risc crescut de decompensare sau de deces in
termen de 12 luni daca erau netratatati, aufost tratati prin progamele tratamentelor de ultima instanta.
Printr-o analiza preliminara s-a aratat ca la pacientii cu infectie cu genotip 3 care au fost tratati cu
daclatasvir+sofosbuvir +/- ribavirina timp de 12 sau 14 saptamani, durata ce mai mare de tratament a

c 1t~ A

schemei terapeutice de 24 de saptimani nu este cunoscuti. Intr-o cohorta majoritatea pacientiilor au
fost tratati cu daclatasvir + sofosbuvir + ribavirind pentru 12 saptamani. Rata de recidiva a fost de
aproximativ 15%, si a fost similara pentru pacientii cu Child-Pugh A, B si C. Programele nu permit
compararea directa a eficacitatii schemelor terapeutice de 12 si 24 de saptamani.

Daclatasvir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina

Al444042 si Al444010 au fost studii randomizate, de tip dublu-orb care au evaluat eficacitatea si
siguranta tratamentului cu daclatasvir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirinad (peglFN/RBV) in
tratamentul infectiei cronice cu VHC la pacienti adulti care nu au fost tratati anterior cu boala hepatica
compensata (inclusiv ciroza). Studiul AI1444042 a inrolat pacienti cu infectie cu VHC genotip 4 si
Al444010 a inrolat pacienti cu genotip 1 sau 4. Al444043 a fost un studiu deschis, cu un singur brat,
cu utilizarea daclatasvir cu peglFN/RBV 1n tratamentul adultilor cu infectie cu VHC genotip 1,
netratati anterior, care au fost infectati concomitent cu HIV.

AT444042: Pacientilor li s-a administrat daclatasvir 60 mg o data pe zi (n=82) sau placebo (n=42) plus
peglFN/RBYV timp de 24 saptamani. Pacientii din grupul de tratament cu daclatasvir care nu au avut
ARN VHC nedetectabil atat la saptdmana 4 cat si la saptimana 12 si toti pacientii carora li s-a
administrat placebo au continuat tratamentul cu peglFN/RBV timp de inca 24 saptamani. Pacientii
tratati au avut varsta mediana de 49 ani (interval: 20 pana la 71); 77% dintre acestia au aprtinut rasei
albe; 19% au apartinut rasei negre; 4% au fost hispanici sau latino-americani. Dintre pacienti, 10% au
avut ciroza compensata, iar 75% genotipurile non-CC pentru gena IL-28B rs12979860. Rezultatele
tratamentului in studiul Al444042 sunt prezentate Tn Tabelul 13. Raspunsul a fost rapid (la

saptamana 4, 91% dintre pacientii tratati cu daclatasvir au avut ARN VHC<LIC). Ratele de RVS 12 au
fost mai mari pentru pacientii cu genotipul CC pentru IL-28B decét pentru cei cu genotipuri non-CC si
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pentru pacientii cu valori initiale ale ARN VHC sub 800 000 Ul/ml, dar constant mai mari n randul
pacientilor tratati cu daclatasvir comparativ cu cei care la care s-a administrat placebo in toate
subgrupurile.

Al444010: Pacientilor li s-a administrat daclatasvir 60 mg o data pe zi (n=158) sau placebo (n=78)
plus peglFN/RBYV péna la Saptimana 12. Pacientii care au fost repartizati in grupul de tratament cu
daclatasvir 60 mg o data pe zi, care au avut ARN VHC <LIC la Saptamana 4 si ARN VHC
nedetectabil la Saptamana 10, au fost apoi randomizati sa li se administreze daclatasvir 60 mg +
peglFN/RBYV sau placebo + peglFN/RBV timp de alte 12 saptamani, pentru o durata totala a
tratamentului de 24 saptamani. Pacientii repartizati initial in grupul la care s-a administrat placebo si
cei din grupul de tratament cu daclatasvir care nu au obtinut valori ale ARN VHC <LIC in
Saptamana 4 si nedetectabil in Saptamana 10 au continuat tratamentul cu peglFN/RBV pentru a
finaliza 48 saptamani de tratament. Pacientii tratati au avut varsta mediana de 50 ani (interval: 18 pana
la 67); 79% dintre pacienti au apartinut rasei albe; 13% au apartinut rasei negre; 1% au apartinut rasei
galbene; 9% au fost hispanici sau latino-americani. Sapte procente dintre pacienti au avut ciroza
compensata; 92% au avut infectie cu VHC genotip 1 (72% 1a si 20% 1b) si 8% au avut infectie cu
VHC genotip 4; 65% dintre pacienti au avut genotipuri non-CC pentru gena IL-28B rs12979860.

Rezultatele tratamentului in studiul AI444010 pentru pacientii cu VHC genotip 4 sunt prezentate in
Tabelul 13. Pentru pacientii cu VHC genotip 1, ratele de RVS12 au fost de 64% (54% pentru 1a; 84%
pentru 1b) la pacientii tratati cu daclatasvir + peglFN/RBV si de 36% la pacientii carora li s-a
administrat placebo + pegIFN/RBYV. In cazul pacientilor tratati cu daclatasvir, cu rezultate ale

ARN VHC in Saptamanile 12 si 24 de urmarire, concordanta RVS12 si RVS24 a fost de 97% pentru
VHC genotip 1 si 100% pentru VHC genotip 4.

Tabelul 13: Rezultatele tratamentului, daclatasvir in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirina (pegIFN/RBYV), pacienti cu infectie cu VHC genotip 4 care nu au fost tratati
anterior

Studiul A1444042 Studiul A1444010
daclatasvir + daclatasvir +
peglFN/RBY  PE9IFN/RBY peglFN/RBV PegIFN/RBY
N=82 N=42 N=12 N=6
Finalul tratamentului
ARN VHC 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
nedetectabil
RVS12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Fara ciroza 56/69 (81%)** 17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
Cu cirozi 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0

Esec virusologic

Esec virusologic pe 8 (10%) 15 (36%) 0 0
durata tratamentului

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

* Pacientii cu date lipsd in Saptdmana 12 a perioadei de urmarire au fost considerati pacienti cu raspuns

daca urmitoarea valoare disponibild a ARN VHC a fost <LIC.
Statusul cirozei nu a fost raportat in cazul a patru pacienti in grupul de tratament cu daclatasvir +
peglFN/RBV.

*%

Al444043: 301 pacienti in tratament, netratati anterior, cu infectie cu VHC genotipul 1 si infectati
concomitent cu HIV (10% cu ciroza compensata) au fost tratati cu daclatasvir in combinatie cu
peglFN/RBV. Doza de daclatasvir a fost de 60 mg o data pe zi, cu doze ajustate in cazul administrarii
concomitente a tratamentului antiretroviral (vezi pct. 4.5). Pacientii ce au atins raspuns virusologic [
ARN-VHC nedetectabil la sdptamanile 4 si 12] au completat terapia in 24 de saptamani, in timp ce
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aceia care nu au atins raspuns virusologic, au fost tratati suplimentar 24 de sdptamani cu pegIFN/RBV,
pentru a finaliza un total de 48 de saptimani de terapia de studiu. RVS12 a fost realizat cu 74% din
pacientii din acest studiu (genotip 1la: 70% , genotip 1b: 79%).

Date de eficacitate pe termen lung

Date limitate sunt disponibile dintr-un studiu de urmarire aflat in desfasurare pentru a evalua
durabilitatea raspunsului pana la 3 ani dupa tratamentul cu daclatasvir. Printre pacientii care au atins
RVS12 cu daclatasvir si sofosbuvir (£ ribavirina) cu o perioadd mediana de urmarire post-RVS12 de
15 luni, nu a fost inregistrata nicio recidiva. Dintre pacientii care au obtinut RVS12 cu daclatasvir +
peglFN/RBYV cu o perioada mediana de urmarire post-RVS12 de 22 luni, 1% au prezentat recidiva.

Rezistenta In studii clinice

Frecventa variantelor asociate cu rezistenta (VAR) NSS5A la momentul initial

VAR NS5A initiale au fost observate frecvent in studiile clinice derulate pe daclatasvir. Tn 9 studii de
fazd 2/3 cu daclatasvir in combinatie cu peginterferon alfa + ribavirina sau in combinatie cu
sofosbuvir +/- ribavirina, initial au fost observate urmatoarele frecvente de astfel de VAR: 7% in
infectia cu genotip 1a (M28T, Q30, L31, si/sau Y93), 11% in infectia cu genotip 1b (L31 si/sau
Y93H), 51% 1in infectia cu genotip 2 (L31M), 8% in infectia cu genotip 3 (Y93H) si 64% in infectia cu
genotip 4 (L28 si/sau L30).

Daclatasvir in asociere cu sofosbuvir

Impactul VAR NS5A asupra ratelor de vindecare

VAR NS5A initiale descrise mai sus nu au avut un impact important asupra ratelor de vindecare la
pacientii tratati cu sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina, cu exceptia Y93H RAV in infectia cu
genotip 3 (identificata la 16/192 [8%)] pacienti). Rata RVS12 la pacientii cu infectie cu genotip 3 cu
aceastd VAR este redusi (in practica sub forma recaderii dupa raspunsul la finalul tratamentului), in
special la pacientii cu ciroza. Rata globala de vindecare la pacientii cu infectie cu genotip 3 tratati timp
de 12 saptamani cu sofosbuvir + daclatasvir (fara ribavirind) in prezenta si absenta VAR Y93H a fost
7/13 (54%), respectiv 134/145 (92%). Nu a existat VAR Y93H la momentul initial pentru pacientii cu
infectie cu genotipul 3 tratati timp de 12 saptamani cu sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina si, prin
urmare, nu se pot evalua rezultatele RVS.

Rezistenta rezultata

Intr-o analizd comasata derulati pe 629 de pacienti cirora li s-a administrat daclatasvir si sofosbuvir cu
sau fara ribavirina in studii de faza II si III, timp de 12 sau 24 de saptamani, 34 de pacienti S-au
calificat pentru analiza de rezistenta ca urmare a esecului virusologic sau a retragerii timpurii din
studiu si cu o valoare ARN VHC peste 1000 Ul/ml. Variantele asociate cu rezistenta NS5A emergente
constatate sunt raportate n Tabelul 14.

Tabelul 14: Rezumatul substitutiilor NS5A VHC emergente nou observate pe durata
tratamentului sau in perioada de urmaérire la subiectii non-RVS12 tratati, infectati cu VHC
genotipul 1 panala 3

Genotip la Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3
Categorie/ Substitutie, n (%) P P P P

N=301 N=79 N=44 N=197

Non-responderi (non-RVS12) 14 1 2" 217

cu secventd la momentul initial si

dupa momentul initial, cu VAR 12 1 1 20
NS5A emergente” 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) - - 0
Q30: H, K, R 9 (75%) - - -
L31: 1, M, V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
stergere P32 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) - - -
S62: L - - - 2 (10%)
Y93: C, H, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

Pacientii cu care s-a pierdut legétura in perioada de urmarire
Un pacient considerat esec de protocol (non-RVS) a atins RVS

*k
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VAR NS5A monitorizate in pozitiile aminoacizilor sunt 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 si 93

Substitutia S282T asociata cu rezistenta la sofosbuvir s-a manifestat la un singur pacient non-RVS12
infectat cu genotipul 3.

Nu existd date disponibile privind persistenta substitutiilor asociate cu rezistenta la daclatasvir la mai
mult de 6 luni post-tratament la pacientii tratati cu daclatasvir si sofosbuvir cu/fara ribavirina. S-a
aratat ca substitutiile rezultate asociate cu rezistenta la daclatasvir persista timp de 2 ani post-tratament
si mai mult pentru pacientii tratati cu alte sScheme terapeutice pe baza de daclatasvir.

Daclatasvir Tn asociere cu peginterferon alfa gi ribaviring

VAR NS5A initiale (la M28T, Q30, L31, si Y93 pentru genotipul 1a; la L31 si Y93 pentru

genotipul 1b) cresc riscul de a nu raspunde la tratamentul pentru pacientii infectati cu genotipul 1b si
cu genotipul 1a, netratati anterior. Impactul VAR NS5A initiale pe ratele de vindecare ale infectiei cu
genotipul 4 nu este evident.

In cazul pacientiilor care nu au raspuns la terapia cu daclatasvir + peginterferon alfa + ribavirina, VAR
NS5A au apdrut, in general, la esec (139/153 genotip 1a si 49/57 genotip 1b). Cele mai frecvent
detectate VAR ale NS5A au inclus Q30E sau Q30R in asociere cu L31M. Majoritatea esecurilor
pentru genotipul 1a au avut variante emergente detectate NS5A la Q30 (127/139 [91%]) si majoritatea
esecurilor pentru genotipul 1b au avut variante emergente detectate NS5A la L31 (37/49 [76%)]) si/sau
Y93H (34/49 [69%]). La un numar limitat de pacientii cu infectie cu genotip 4, care nu au raspuns la
tratament, substituienti L28M si L30H/S au fost detectati la esecul acestuia.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu daclatasvir la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn tratamentul
hepatitei cronice C (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale daclatasvir au fost evaluate la subiecti adulti sanatosi si la pacienti cu
infectie cronicd cu VHC. Dupa doze orale multiple de daclatasvir 60 mg o data pe zi in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirina la pacienti cu infectie cronica cu VHC genotip 1 care nu au fost tratati
anterior, media geometrica (CV%) pentru C.x a daclatasvir a fost 1534 (58) ng/ml, pentru ASCo.o4n @
fost 14122 (70) ngeora/ml si pentru Cy, a fost 232 (83) ng/ml.

Absorbtie
Daclatasvir administrat sub forma de comprimat a fost rapid absorbit dupa administrarea de doze

multiple pe cale orala, concentratiile plasmatice maxime aparand intre 1 si 2 ore.

Crmax, ASC si Cpin ale daclatasvir au crescut aproximativ direct proportional cu doza. Starea de
echilibru a fost atinsa dupa 4 zile pentru administrare o data pe zi. La doza de 60 mg, expunerea la
daclatasvir a fost similara pentru pacientii sanatosi si cei infectati cu VHC.

Studiile in vitro si in vivo au evidentiat faptul ca daclatasvir este un substrat al gp-P.
Biodisponibilitatea absolutd a comprimatului este de 67%.

Efectul alimentelor asupra absorbfiei dupa administrare pe cale orala

La subiectii sanatosi, administrarea daclatasvir 60 mg comprimat dupa o masa bogata in lipide a scazut
Cmax $i ASC pentru daclatasvir cu 28% si, respectiv, 23%, comparativ cu administrarea in conditii de
repaus alimentar. Administrarea daclatasvir 60 mg comprimat dupa o masa usoara nu a determinat
scaderea expunerii la daclatasvir.

Distributie

La starea de echilibru, legarea daclatasvir de proteine la pacientii infectati cu VHC a fost de
aproximativ 99% si independenta de doza pentru intervalul de doze studiat (1 mg pana la 100 mg). La
pacientii carora li s-a administrat pe cale orald daclatasvir comprimat 60 mg urmate de o doza

intravenoasa de daclatasvir 100 pg marcat [**C,"*N], volumul de distributie estimat la starea de
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echilibru a fost de 47 I. Studiile in vitro indica faptul ca daclatasvir este transportat activ si pasiv in
hepatocite. Transportul activ este mediat de OCT 1 si de transportori de absortie neidentificati, dar nu
de transportorul de anioni organici (OAT)2, polipeptida co-transportoare a taurocolatului de sodiu
(NTCP -sodium-taurocholate cotransporting polypeptide) sau de OATP-uri.

Daclatasvir este un inhibitor al gp-P, OATP 1B1 si BCRP. In vitro, daclatasvir este un inhibitor al
transportorilor de absorbtie renala, OAT 1 si 3 si al OCT 2, inséd nu este de asteptat sd aiba un efect
clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale substraturilor acestor transportori.

Metabolizare

Studiile in vitro si in vivo demonstreaza faptul ca daclatasvir este un substrat al CYP3A, CYP3A4
fiind principala izoforma CYP responsabila pentru metabolizare. Nu au existat metaboliti circulanti la
concentratii mai mari de 5% din concentratia daclatasvir sub forma nemodificata. In vitro, daclatasvir
nu a inhibat (Cls, > 40 uM) enzimele 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 sau 2D6 ale citocromului CYP.

Eliminare

Dupi administrarea unei singure doze pe cale orala de daclatasvir marcat cu **C la subiecti sanitosi,
88% din radioactivitatea totala a fost eliminata in materiile fecale (53% sub forma nemodificata) si
6,6% a fost excretatd Tn urina (in principal sub forma nemodificatd). Aceste date indica faptul ca
ficatul este organul principal responsabil de eliminare pentru daclatasvir la om. Studiile in vitro indica
faptul ca daclatasvir este transportat activ si pasiv in hepatocite. Transportul activ este mediat de
OCT1 si de alti transportatori de absorbtie neidentificati. Dupa administrarea de doze multiple de
daclatasvir la pacienti infectati cu VHC, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al daclatasvir
a fost cuprins in intervalul 12 pana la 15 ore. La pacientiicarora li s-a administrat daclatasvir
comprimat 60 mg pe cale orala si apoi o dozi intravenoasi de daclatasvir 100 pug marcat [*°C,"N],
clearance-ul total a fost de 4,24 l/ora.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Proprietatile farmacocinetice ale daclatasvir dupa o doza unica orala de 60 mg au fost studiate la
subiecti cu insuficientd renald, fard infectie VHC. ASC estimata pentru fractiunea nelegata de
daclatasvir a fost cu 18%, 39% si 51% mai mare la subiectii cu valori ale clearance-ului creatininei
(Clcr) de 60, 30 si respectiv 15 ml/min, raportat la subiectii cu functie renala normala. Subiectii cu
boala renala in stadiu terminal care necesitau hemodializa au avut o crestere de 27% a ASC pentru
daclatasvir si o crestere de 20% a ASC pentru fractiunea nelegatd comparativ cu subiectii cu functie
renald normala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Parametrii farmacocinetici ai daclatasvir dupa administrarea orala a unei doze unice de 30 mg au fost
studiati la subiecti fara infectie cu VHC cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh A), moderata
(Child-Pugh B) si severa (Child-Pugh C) comparativ cu subiectii fara insuficientd. Cy.x si ASC ale
daclatasvir total (medicament sub forma legata de proteinele plasmatice si sub forma libera) au fost
mai mici la subiectii cu insuficienta hepatica; cu toate acestea, insuficienta hepatica nu a avut efect
clinic semnificativ asupra concentratiilor medicamentului daclatasvir sub forma libera (vezi pct. 4.2).

Varstnici
Analiza de farmacocinetica populationala privind datele din studiile clinice a indicat faptul ca varsta
nu a avut niciun efect evident asupra farmacocineticii daclatasvir.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica daclatasvir nu a fost evaluata la copii si adolescenti.

Sex

Analiza de farmacocinetica populationala a identificat sexul ca fiind o covariabild semnificativa
statistic privind clearance-ul oral aparent al daclatasvir (CL/F), subiectii de sex feminin avand valoare
usor mai micd a CL/F, dar magnitudinea efectului asupra expunerii daclatasvir nu este importanta din
punct de vedere clinic.
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Rasa

Analiza de farmacocinetica populationala privind datele din studiile clinice a identificat rasa (categorii
"alta" [pacienti care nu apartin rasei albe, rasei negre sau rasei galbene] si "rasa neagra") ca fiind o
covariabild semnificativa statistic privind clearance-ul oral aparent al daclatasvir (CL/F) si volumul
aparent de distributie (V¢/F), ducénd la expuneri usor mai mari comparativ cu cei care apartin rasei
albe, insa magnitudinea efectului asupra expunerii la daclatasvir nu este importanta din punct de

vedere clinic.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie
In studiile de toxicologie dupa doze repetate la animale, efectele hepatice (hipertrofie/hiperplazie a

celulelor Kupffer, infiltrate cu celule mononucleare si hiperplazie a ductului biliar) si efecte la nivelul
glandelor suprarenale (modificari ale vacuolizarii citoplasmatice si hipertrofie/hiperplazie a
corticosuprarenalelor au fost observate la expuneri similare sau usor mai mari decat expunerea ASC
clinica. La caine, hipocelularitatea maduvei osoase cu modificari clinice patologice corelate au fost
observate la expuneri de 9 ori expunerea ASC clinica. Niciunul dintre aceste efecte nu a fost observat
la om.

Carcinogeneza si mutageneza

Daclatasvir nu a fost carcinogen la soarece sau la sobolan la expuneri de 8 ori sau, respectiv, de 4 ori
expunerea ASC clinica. Nu au fost observate dovezi privind activitatea mutagena sau clastogena la
testele de mutageneza (Ames) efectuate in vitro, la testele de mutageneza la mamifere efectuate In
celule ovariene de hamster chinezesc sau intr-un studiu al micronucleilor orali efectuat in vivo la
sobolan.

Fertilitate

Daclatasvir nu a avut efecte asupra fertilitatii la sobolanii femele la oricare doza testatd. Cea mai mare
valoare a ASC la femelele neafectate a fost de 18 ori expunerea ASC clinica. La sobolanii masculi,
efectele asupra parametrilor privind reproducerea au fost limitate la scaderea greutatii
prostatei/veziculelor seminale si cresterea minima a dismorfiei spermei la 200 mg/kg si zi; cu toate
acestea, nu s-a identificat afectarea in sens negativ a fertilitatii sau a numarului de fetusi viabili.
Valoarea ASC asociata cu aceasta doza la masculi este de 19 ori mai mare fata de expunerea ASC
clinica.

Dezvoltare embrio-fetala

Daclatasvir este embriotoxic si teratogen la sobolan si iepure la expuneri de sau peste 4 ori (sobolan) si
16 ori (iepure) expunerea ASC clinica. Toxicitatea asupra dezvoltarii embrio-fetale a constat in
letalitate embrio-fetala crescuta, scadere a greutatii corporale a fatului si incidenta crescuta a
malformatiilor fetale si a modificarilor. La sobolan, malformatiile au afectat in special creierul,
craniul, ochii, urechile, nasul, buzele, palatul sau membrele, iar la iepure coastele si aparatul
cardiovascular. Toxicitatea maternd, inclusiv mortalitate, avorturi, semne clinice adverse, scaderi ale
greutatii corporale si consumului de alimente, a fost observata la ambele specii la expuneri de 25 ori
(sobolan) si 72 ori (iepure) expunerea ASC clinica.

Tntr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatala la sobolan, nu a existat nici toxicitate materna, nici
asupra dezvoltarii embrio-fetale la doze de pana la 50 mg/kg si zi, asociata cu valori ale ASC de 2 ori
expunerea ASC clinica. La cea mai mare doza (100 mg/kg si zi), toxicitatea materna a inclus
mortalitate si distocie; toxicitatea asupra dezvoltarii embrio-fetale a inclus scaderi usoare ale
viabilitatii puilor in perioadele peri- si neonatala; si scaderi ale greutatii corporale la nastere care au
persistat la varsta adulta. Valoarea ASC asociata cu aceasta doza este de 4 ori expunerea ASC clinica.

Excretia in lapte
Daclatasvir a fost excretat in laptele femelelor de sobolan care alaptau, cu concentratii de 1,7 pana la
2 ori mai mari fata de concentratiile plasmatice materne.

32



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Lactoza anhidra
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Dioxid de siliciu (E551)
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Carmin indigo - lac de aluminiu (E132)
Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Daklinza 30 mg si 60 mg comprimate filmate
30 luni

Daklinza 90 mg comprimate filmate
2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister clar din policlorura de vinil/policloro-trifluoro-etilena (PVC/PCTFE)/folie protectoare din
aluminiu

Cutie a 28 comprimate filmate n blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate

Cutie a 28 comprimate filmate n blistere neperforate tip calendar

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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
EU/1/14/939/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 august 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LLIAAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a evalua recurenta carcinomului hepatocelular asociat cu Daklinza, DAPP trimestrul 2 al

va efectua si va depune rezultatele unui studiu prospectiv privind siguranta anului 2021

utilizand date provenite de la o cohorta alcatuitd dintr-un grup de pacienti bine
definit, pe baza unui protocol convenit. Raportul final al studiului va fi depus pana
in:
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 30 mg comprimate filmate
daclatasvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir 30 mg (sub forma de diclorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
28 x 1 comprimat filmat

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/939/001 28 comprimate (ambalaj tip calendar)
EU/1/14/939/002 28 x 1 comprimat

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daklinza 30 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER (PERFORAT) PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 30 mg comprimate
daclatasvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BMS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER (NEPERFORAT) TIP CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 30 mg comprimate
daclatasvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 60 mg comprimate filmate
daclatasvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir 60 mg (sub forma de diclorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
28 x 1 comprimat filmat

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

43



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/939/003 28 comprimate (ambalaj tip calendar)
EU/1/14/939/004 28 x 1 comprimat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daklinza 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER (PERFORAT) PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 60 mg comprimate
daclatasvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BMS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER (NEPERFORAT) TIP CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 60 mg comprimate
daclatasvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
TEXT CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 90 mg comprimate filmate
daclatasvir

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir 90 mg (sub forma de diclorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
28 x 1 comprimat filmat

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/939/005 28 comprimate (ambalaj tip calendar)
EU/1/14/939/006 28 x 1 comprimat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daklinza 90 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER (PERFORAT) PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 90 mg comprimate
daclatasvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BMS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER (NEPERFORAT) TIP CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daklinza 90 mg comprimate
daclatasvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Duminica
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Daklinza 30 mg comprimate filmate

Daklinza 60 mg comprimate filmate

Daklinza 90 mg comprimate filmate
daclatasvir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

= Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

] Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

] Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Daklinza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daklinza
Cum si luati Daklinza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Daklinza

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Daklinza si pentru ce se utilizeaza

Daklinza contine substanta activa daclatasvir. Acest medicament este utilizat pentru a trata adulti cu
hepatita C, o boala infectioasa care afecteaza ficatul, provocata de virusul hepatitic C.

Acest medicament actioneaza prin oprirea virusului hepatitic C sa se multiplice si sa infecteze noi
celule. Acest lucru scade cantitatea de virus hepatitic C din organismul dumneavoastra si elimina
virusul din sdngele dumneavoastra intr-un interval de timp.

Daklinza trebuie Tntotdeauna utilizat impreuna cu alte medicamente Tmpotriva infectiei cu virusul
hepatitic C si niciodata nu trebuie utilizat singur.

Este foarte important sa cititi si prospectele pentru celelalte medicamente pe care le luati impreuna cu
Daklinza. Daca aveti orice intrebari referitoare la medicamentele pe care le primiti, va rugdm sa va
adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daklinza

Nu luati Daklinza
. daca sunteti alergic la daclatasvir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 din acest prospect)
] daci luati (prin inghitire sau orice alta cale care afecteaza intregul organism) oricare dintre
urmatoarele medicamente
- fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina sau fenobarbital, utilizate pentru a trata
convulsiile epileptice
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- rifampicina, rifabutina sau rifapentina, antibiotice utilizate pentru a trata tuberculoza
- dexametazona, un corticosteroid utilizat pentru a trata afectiuni alergice si inflamatorii
- medicamente care contin sunatoare (Hypericum perforatum, un preparat pe baza de plante).

Aceste medicamente scad efectul Daklinza si este posibil ca tratamentul dumneavoastra sa nu
dea rezultate. Daca luati oricare dintre aceste medicamente, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Deoarece Daklinza trebuie intotdeauna utilizat in asociere cu alte medicamente Tmpotriva infectiei cu
virusul hepatitic C, va rugam sa va asigurati ca cititi punctul "Nu luati" din prospectele acestor
medicamente. Daca nu sunteti sigur de oricare dintre informatiile din prospecte, va rugam sa contactati
medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Atentionari si precautii
Inainte s luati Daklinza, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre urmatoarele sunt valabile:

= daci luati Tn prezent sau ati luat in ultimele luni medicamentul amiodarona pentru tratamentul
tulburéarilor ritmului batailor inimii (este posibil ca medicul dumneavoastra sa aiba in vedere
tratamente alternative daca ati luat acest medicament)

. aveti 0 infectie anterioara sau curenta cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul sa
doreasca sa va monitorizeze mai indeaproape

. ficatul dumneavoastra este afectat si nu functioneaza corespunzator (boala hepatica
decompensata)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca luati orice tip de medicamente pentru tratarea bolilor
inimii i daca in timpul tratamentului manifestati:

. dificultati la respiratie

" stare de confuzie

. palpitatii

. lesin

Copii si adolescenti
Daklinza nu este recomandat la pacienti cu varsta sub 18 ani. Daklinza nu a fost inca studiat la copii si
adolescenti.

Daklinza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Spuneti acest lucru deoarece Daklinza poate influenta modul in care
actioneaza unele medicamente. Tn plus, unele medicamente pot influenta modul in care actioneazi
Daklinza. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice doza de Daklinza sau este posibil ca
dumneavoastra sa nu puteti lua Daklinza impreuna cu anumite medicamente.

Nu luati Daklinza daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. fenitoind, carbamazepind, oxcarbazepina sau fenobarbital, utilizate pentru a trata convulsiile
epileptice

. rifampicind, rifabutind sau rifapentind, antibiotice utilizate pentru a trata tuberculoza

. dexametazona, un corticosteroid utilizat pentru a trata afectiuni alergice si inflamatorii

= medicamente care contin sunatoare (Hypericum perforatum, un preparat pe baza de plante).

Aceste medicamente scad efectul Daklinza, astfel ca tratamentul dumneavoastra nu va da rezultate.
Daca luati oricare dintre aceste medicamente, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. amiodarona sau digoxin, utilizata in tratamentul batéilor neregulate ale inimii

= atazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistat, combinatie de comprimate de
elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/ fumarat de tenofovir disoproxil, etravirind, nevirapina sau
efavirenz, utilizate pentru a trata infectia cu HIV
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= boceprevir sau telaprevir, utilizate pentru tratamentul infectiei cu virus hepatitic C

. claritromicind, telitromicina sau eritromicina, utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene

= dabigatran etexilat, utilizat pentru a preveni formarea de cheaguri Tn sdnge

= ketoconazol, itraconazol, posaconazol sau voriconazol, utilizate pentru a trata infectii fungice

= verapamil, diltiazem, nifedipina sau amlodipina, utilizate pentru scaderea tensiunii arteriale

. rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina, simvastatina, pitavastatind sau pravastatina, utilizate
pentru a scadea concentratia colesterolului din sange

" contraceptive administrate oral.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice doza de Daklinza pentru administrare in

asociere cu unele dintre aceste medicamente.

Sarcina si contraceptia

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sa ramaneti gravida. Opriti tratamentul cu Daklinza si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
ramaneti gravida.

Nu trebuie sa luati Daklinza daca sunteti gravida.
Daca puteti ramane gravida, utilizati metode eficace de contraceptie in timpul tratamentului cu
Daklinza si timp de 5 sdptamani dupa oprirea acestuia.

Uneori, Daklinza este utilizat impreuna cu ribavirina. Ribavirina ii poate face rau copilului nenascut.
De aceea, este foarte important ca dumneavoastra (sau partenera dumneavoastra) s nu ramaneti
(rdmand) gravida pe durata acestui tratament.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Daklinza trece in laptele uman. Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului cu
Daklinza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti au raportat ameteli, dificultate de concentrare si tulburari de vedere n timpul
administrarii Daklinza impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul
hepatitic C. Daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse, nu conduceti vehicule sau nu utilizati
niciun fel de unelte sau utilaje.

Daklinza contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide (de exemplu
lactoza), discutati cu acesta Thainte de a lua Daklinza.

3. Cum sa luati Daklinza

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata

Doza recomandati de Daklinza este de 60 mg o dati pe zi. Inghititi comprimatul intreg. Nu spargeti
sau sfaramati comprimatul deoarece are un gust foarte neplacut. Daklinza poate fi administrat cu sau
fara alimente.

Unele medicamente pot interactiona cu Daklinza, modificand concentratiile de Daklinza din
organismul dumneavoastra. Daca luati oricare dintre aceste medicamente, medicul dumneavoastra
poate decide sa va modifice doza zilnica de Daklinza pentru a se asigura ca tratamentul este sigur si
eficace pentru dumneavoastra.

Deoarece Daklinza trebuie utilizat Tntotdeauna impreuna cu alte medicamente Tmpotriva infectiei cu

virusul hepatitic C, va rugam sa cititi prospectele pentru aceste medicamente. Daca aveti orice
intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Cat timp sa luati Daklinza
Asigurati-va ca luati Daklinza atat timp cat medicul dumneavoastra v-a spus sa-l luati.

Durata tratamentului dumneavoastra cu Daklinza va fi de 12 sau de 24 saptamani. Durata
tratamentului dumneavoastra depinde de administrarea sau nu a unui tratament anterior pentru infectia
cu virusul hepatitic C, boala care va afecteaza ficatul, si de ce alte medicamente veti lua impreuna cu
Daklinza. Este posibil sa fie necesar sa luati alte medicamente pentru diferite perioade de timp.

Daci luati mai mult Daklinza decét trebuie

Daca luati in mod accidental mai multe comprimate de Daklinza decét v-a recomandat medicul
dumneavoastra, contactati imediat medicul dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat spital pentru
recomandari. Pastrati cu dumneavoastra blisterul in care sunt ambalate comprimatele pentru a putea
descrie cu usurinta ce ati luat.

Daca uitati sa luati Daklinza
Este important sd nu omiteti nicio doza din acest medicament.
Daca omiteti o doza:

= si va dati seama Tn decurs de 20 ore de la ora la care luati in mod obisnuit Daklinza, trebuie sa
luati comprimatul cat mai curand posibil. Apoi luati doza urmatoare la ora obisnuita.
= si va dati seama ca au trecut 20 ore sau mai mult de la ora la care luati in mod obignuit Daklinza,

asteptati si luati doza urmétoare la ora obignuita. Nu luati o doza dubla (doua doze la distanta
prea mica una de alta).

Daca incetati sa luati Daklinza

Este important sd continuati sa luati Daklinza pe intreaga durata a tratamentului. Altfel, este posibil ca
medicamentul sa nu actioneze Tmpotriva virusului hepatitic C. Nu opriti tratamentul cu Daklinza
decat daca medicul dumneavoastra v-a spus sa-l opriti.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand Daklinza a fost utilizat impreuna cu sofosbuvir ( fara ribavirina), au fost raportate
urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. durere de cap, oboseala

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

= tulburari de somn

. ameteli

. migrena

= greata (senzatie de rau), diaree, durere abdominala

. dureri articulare, durere sau sensibilitate musculara, care nu este provocata de exercitii fizice

Atunci cand Daklinza s-a utilizat impreuna cu sofosbuvir si ribavirina, s-au raportat urmatoarele reactii
adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

= durere de cap, greata (senzatie de rau), oboseala
] scadere a numarului de globule rosii din sange (anemie)
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

] scadere a poftei de mancare

= tulburari de somn, iritabilitate

. ameteli

. migrena

. scurtare a respiratiei, tuse, congestie nazala (nas infundat)

. bufeuri

. uscaciune a pielii, cddere neobisnuitd sau subtiere a parului, eruptie trecitoare pe piele,
mancérime

. diaree, varsaturi, durere abdominald, constipatie, senzatie de arsura in capul pieptului, gaze in
exces n stomac sau intestin

. uscaciune a gurii

" dureri articulare, durere sau sensibilitate musculara, care nu este provocata de exercitii fizice

Atunci cand Daklinza s-a utilizat impreuna cu peginterferon alfa si ribavirina, reactiile adverse
raportate sunt identice cu cele enumerate Tn prospectul acestor medicamente. Mai jos sunt enumerate
cele mai frecvente dintre aceste reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. scadere a poftei de mancare

= tulburari de somn

. durere de cap

" scurtare a respiratiei

= greata

= oboseala

. boala asemanatoare gripei, febra

. mancarimi, uscaciune a pielii, cadere neobisnuitd sau subtiere a parului, eruptie trecitoare pe
piele

. diaree

. tuse

= durere articulard, durere sau sensibilitate musculara, care nu este provocata de exercitii fizice,
slabiciune neobignuita

. iritabilitate

= scadere a numarului de globule rosii din sdnge (anemie), scadere a numarului de globule albe
din sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Daklinza

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa "EXP". Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daklinza
= Substanta activa este daclatasvir. Fiecare comprimat filmat contine daclatasvir 30 mg, 60 mg
sau 90 mg (sub forma de diclorhidrat)
. Celelalte componente sunt
- Nucleul comprimatului: lactoza anhidra (vezi pct. 2), celuloza microcristalina,
croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu (E551) si stearat de magneziu
- Filmul: hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol 400, carmin indigo - lac de
aluminiu (E132), oxid galben de fier (E172)

Cum arata Daklinza si continutul ambalajului
Daklinza 30 mg: comprimatul filmat este de culoare verde, cu forma pentagonala, biconvex,
inscriptionat cu "BMS" pe una dintre fete si cu "213" pe cealalta fata.

Daklinza 60 mg: comprimatul filmat este de culoare verde deschis, cu forma pentagonala, biconvex,
inscriptionat cu "BMS" pe una dintre fete si cu "215" pe cealalta fata.

Daklinza 90 mg: comprimatul filmat este de culoare verde deschis, cu forma rotunda, biconvex, gravat
cu "BMS" pe una dintre fete si cu "011" pe cealalta fata.

Daklinza 30 mg, 60 mg sau 90 mg comprimate filmate sunt disponibile Th ambalaje cu 28 comprimate
n blistere neperforate tip calendar si blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Uxbridge Business Park Loc. Fontana del Ceraso
Sanderson Road 03012 Anagni (FR)
Uxbridge UB8 1DH Italia

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: +370 52 369140

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +322 35276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: + 39 06 50 39 61

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: + 49 89 121 42-0 Tel: + 31 (0)30 300 2222
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Eesti

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 1030

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

Espafa
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: +385 1 2078 508

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija

TIf: + 47 67 55 53 50

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

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. 7 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Slovenské republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67708347

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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