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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zgtaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 30 mg tabletki powlekane

Daklinza 60 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Daklinza 30 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera dichlorowodorek daklataswiru, co odpowiada 30,mg/daklataswiru.
Daklinza 60 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera dichlorowodorek daklataswiru, co odsawiada 60 mg daklataswiru.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu

Kazda 30-mg tabletka powlekana zawiera 58 mg laktozy (w nostaci bezwodne;).
Kazda 60-mg tabletka powlekana zawiera 116 mg laktozy &wpostaci bezwodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6 4.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Daklinza 30 mg tabletki powlekefie

Zielona, obustronnie wypulda;‘pigciokatna tabletka o wymiarach 7,2 mm x 7,0 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,BMS” w2 jednej stronie i ,,213” na drugiej stronie.

Daklinza 60 mg tabletki powlekane

Jasnozielona(oHdstronnie wypukta, pigciokatna tabletka o wymiarach 9,1 mm x 8,9 mm, z
wyttoczonyar oznakowaniem ,,BMS” na jednej stronie i,,215” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Daklinza jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu
przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1).

Wptyw na okreslone genotypy HCV, patrz punkty 4.4 1 5.1.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Daklinza powinno by¢ rozpoczete i kontrolowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy ja przyjmowac
doustnie, niezaleznie od positkow.

Produkt leczniczy Daklinza musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.
Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Daklinza nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystykami Produktow Leczniczych innych produktow stosowanych w danym schemacie
leczenia.

Tabela 1: Zalecane leczenie skojarzone produktem leczniczym Daklinza w terapii b¢z

interferonu
Populacja pacjentéw* Schemat i czas trwania leczenia n
HCV GT 1 lub 4 >
Pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + sofosbuwir przez 12_53;g0dni

Pacjenci z marskoscig watroby

CP A lub B Daklinza + sofosbuwir's rybawiryna przez 12 tygodni
lub
Daklinza + sqissbuwir (bez rybawiryny) przez
24 tygodnic
CPC Dakiiriza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez

24 yygodnie
[X(patrz punkty 4.4 1 5.1)

HCV GT 3
Pacjenci bez marsko$ci watroby. Daklinza + sofosbuwir przez 12 tygodni
Pacjenci z marskoS$cig watroty Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez
24 tygodnie

(patrz punkt 5.1)

Nawrot zakazenia HCV po przeszczepieniu wagtroby (GT 1, 3 lub 4)

Pacjenci bez (harskosci watroby Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tygodni
(patrz punkt 5.1)

Pacjefici Z marskoscia watroby klasy A

lug Biwg CP Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tygodni
GT 1lub 4 Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez
GT3 24 tygodnie

Pacjenci z marskoscia watroby klasy C Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryna przez

wg CP 24 tygodnie

(patrz punkty 4.415.1)

GT: Genotyp; CP: skala Childa-Pugha
* Dotyczy pacjentow rownoczesnie zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Zalecenia
dotyczace dawkowania z lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu HIV, patrz punkt 4.5.




Daklinza + peginterferon alfa + ryvbawiryna

Ten schemat stanowi rekomendowany schemat alternatywny dla pacjentéw zakazonych genotypem 4,
bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia watroby. Produkt leczniczy Daklinza nalezy
podawac przez 24 tygodnie w skojarzeniu z podawanym przez 24—48 tygodni peginterferonem alfa
oraz rybawiryna:

- Jezeli miano RNA HCV pozostaje niewykrywalne zarowno w 4. tygodniu, jak i w 12. tygodniu
leczenia, wowczas wszystkie 3 sktadniki schematu nalezy podawac przez tacznie 24 tygodnie.

- W przypadku osiagni¢cia niewykrywalnego miana RNA HCV, lecz nie w obu badanych tygodniach
leczenia 4. 1 12., nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Daklinza po 24 tygodniach, a
peginterferon alfa i rybawiryne podawac nadal, przez tacznie 48 tygodni.

Wytyczne dotyczqgce dawkowania rybawiryny

Dawka rybawiryny stosowana w polaczeniu z produktem leczniczym Daklinza jest zalezna od\lxiasy
ciata (1000 lub 1200 mg u pacjentdow o masie ciata odpowiednio <75 kg lub >75 kg). Nalezy. zapoznaé
si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

U pacjentéw z marskoscig watroby klasy A, B lub C wg skali Childa-Pugha lub z nawrotem zakazenia
HCYV po przeszczepieniu watroby zalecana poczatkowa dawka rybawiryny wynosi-600 mg na dobe
podczas positkow. Jesli dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, mozna jaStopniowo zwiekszac do
maksymalnie 1000-1200 mg na dob¢ (w zaleznos$ci od tego, czy masa ciatd jostmniejsza, czy wieksza
niz 75 kg). Jesli dawka poczatkowa nie jest dobrze tolerowana, nalezy ja'zrniejszy¢ zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi, na podstawie wynikow oznaczen st¢zenia hemoglobiny i klirensu
kreatyniny (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Wytyczne dotyczace dawkowania rybawiryny w schemacie jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym DakiipZza u pacjentéw z marsko$cig watroby
lub po przeszczepieniu watroby

Warto$¢é parametru laboratoryjnego/Kryteriz Wytyczne dotyczace dawkowania
kliniczne rybawiryny

Hemoglobina

>12 g/dl 600 mg na dobe

>10 do <12 g/dl 400 mg na dobe

>8,5 do <10 g/dl 200 mg na dobe

<8,5 g/dl Odstawi¢ rybawiryne
Klirens kreatyniny

>50 ml/mjn Postepowac zgodnie z powyzszymi

zaleceniami dla hemoglobiny
>3600'<50 ml/min 200 mg co drugi dzien
<30 ml/min lub hemodializy Odstawi¢ rybawiryne

Modyfikacja dawki, przerwanie i zaprzestanie leczenia

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego Daklinza w zwigzku z wystapieniem dziatan
niepozadanych. Jezeli z uwagi na dzialania niepozadane niezbg¢dne jest przerwanie leczenia
sktadnikami schematu, produktu leczniczego Daklinza nie wolno podawa¢ w monoterapii.

Nie ma wytycznych dotyczacych zaprzestania leczenia wirusologicznego, odnoszacych si¢ do
skojarzonego stosowania produktu leczniczego Daklinza z sofosbuwirem.

Zaprzestanie leczenia u pacjentow z niewystarczajqcg odpowiedzig wirusologiczng w trakcie leczenia
produktem Daklinza, peginterferonem alfa i rybawiryng

Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig wirusologiczng w trakcie
leczenia osiagneli trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR); dlatego zaleca si¢ zaprzestanie leczenia
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u tych pacjentow. Wartosci progowe wiremii RNA HCV, od ktérych nalezy zaprzesta¢ leczenia
(4. wytyczne dotyczace zaprzestania leczenia) przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Wytyczne dotyczgce zaprzestania leczenia pacjentéow z niewystarczajaca
odpowiedzia wirusologiczna w trakcie leczenia produktem leczniczym Daklinza w
polaczeniu z peginterferonem alfa i rybawirynag

RNA HCV Postepowanie
Tydzien leczenia 4: >1000 j.m./ml | Odstawi¢ produkt leczniczy Daklinza, peginterferon alfa
i rybawiryng
|
Tydzien leczenia 12: >25 j.m./ml Odstawi¢ produkt leczniczy Daklinza, peginterferon alfa |
i rybawiryng
Tydzien leczenia 24: >25 j.m./ml Odstawi¢ peginterferon alfa i rybawiryng (leczenie

produktem Daklinza konczy si¢ w 24. tygodniu)

Zalecenia dotyczgce dawki w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow

Silne inhibitory izoenzymu 344 cytochromu P450 (CYP3A4)

Dawkeg produktu leczniczego Daklinza nalezy zmniejszy¢ do 30 mg raz na déhe w wypadku
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Umiarkowane induktory CYP3A44
Dawke produktu leczniczego Daklinza nalezy zwigkszy¢ do 90 mg raz na dobe w wypadku
jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi induktorami CY RIA4. Patrz punkt 4.5.

Pominiecie dawek

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby w razie pominie¢ia-dawki produktu leczniczego Daklinza
przyjeli dawke jak najszybciej, jezeli nie mingto 24 gddzin od zaplanowanego terminu przyjecia
dawki. Jezeli jednak pacjent przypomni sobie ofigprzyjeciu dawki po uptywie 20 godzin od
zaplanowanego terminu, nalezy pomina¢ t¢ ddwke i1 przyjac kolejng w odpowiednim czasie.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowaniedayki produktu leczniczego Daklinza u pacjentow w wieku >65 lat
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostogowanie dawki produktu leczniczego Daklinza u pacjentdéw z zaburzeniem
czynnosci nerek dowelnego stopnia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie cgynHosci wgtroby

Nie jest kenteczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Daklinza u pacjentow z tagodnymi
(klasa A{lwg skali Childa-Pugha, punktacja 5-6), umiarkowanymi (klasa B wg skali Childa-Pugha,
punktacja 7-9) lub cigzkimi (klasa C wg skali Childa-Pugha, punktacja >10) zaburzeniami czynnosci
wgti'eoy (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Daklinza
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Daklinza nalezy przyjmowac doustnie, niezaleznie od positkow. Pacjentow nalezy
poinstruowaé, aby potykali tabletki w catosci. Tabletki powlekanej nie nalezy rozgryzaé ani kruszy¢
ze wzgledu na nieprzyjemny smak substancji czynne;j.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi silnie indukujgcymi cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) i transporter glikoproteiny P (P-gp), przez co moggcymi doprowadzi¢ do zmniejszonej
ekspozycji 1 obnizenia skutecznoéci produktu leczniczego Daklinza. Do takich substancji czynnych
nalezg m.in. fenytoina, karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, ryfampicyna, ryfabutyna,
ryfapentyna, podawany ogdlnoustrojowo deksametazon i preparaty ziolowe dziurawca (Hypericum
perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Daklinza nie nalezy stosowaé¢ w monoterapii. Produkt leczniczy Daklinza nalezy
stosowaé w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi wskazanymi do leczenia przewilekiego
zakazenia HCV (patrz punkty 4.1 1 4.2).

Cigzka bradykardia i blok serca

Przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy produkt DékKiiniza stosowano w
skojarzeniu z sofosbuwirem i jednoczes$nie podawano amiodaron z innymi leliami zmniejszajacymi
czesto$¢ uderzen serca lub bez nich. Mechanizmu dziatania nie ustalono.

Jednoczesne stosowanie amiodaronu zostalo ograniczone w toku klini¢nej czgéci opracowywania
kombinacji sofosbuwiru i bezposrednio dziatajacych lekéw przeciwwirusowych (ang. direct-acting
antivirals, DAA). Przypadki te sg potencjalnie zagrazajace zytiu ilatego amiodaron nalezy podawaé
pacjentom przyjmujacym produkt Daklinza i sofosbuwir wyiacznie wtedy, gdy stosowanie innych
alternatywnych lekow przeciwarytmicznych jest przeciww<kazane lub nie sa one tolerowane.

Jesli jednoczesne stosowanie amiodaronu jest konjgestie, po rozpoczeciu stosowania produktu
Daklinza w skojarzeniu z sofosbuwirem zaleca gig #0ktadne kontrolowanie pacjentow. Pacjentow, u
ktorych zidentyfikowano duze ryzyko bradya¢Viriiii, nalezy stale kontrolowac przez 48 godzin w
odpowiednich warunkach klinicznych.

Ze wzgledu na dlugi okres pottrwaniaamiddaronu nalezy rowniez odpowiednio kontrolowac
pacjentow, ktorzy przerwali stosgpvanie amiodaronu w ciggu ostatnich kilku miesigcy i maja
rozpocza¢ przyjmowanie produietu/Daklinza w skojarzeniu z sofosbuwirem.

Nalezy rowniez powiadoihié¢ pacjentéw przyjmujacych produkt Daklinza z sofosbuwirem w
skojarzeniu z amiodargrein lub innymi lekami zmniejszajgcymi czgsto$é uderzen serca o ryzyku
wystgpienia objawow bradykardii i bloku serca oraz o koniecznosci pilnego zwrocenia si¢ 0 pomoc
lekarska w przysadku ich wystgpienia.

Wplyw na.oki€slone genotypy

Odnos$nit schematow zalecanych dla roznych genotypow HCV, patrz punkt 4.2. Odnos$nie wptywu
wirusblogicznego oraz klinicznego na okre$lone genotypy, patrz punkt 5.1.

Danéprzemawiajace za leczeniem zakazenia genotypem 2 produktem Daklinza i sofosbuwirem sg
ograniczone.

Dane z badania ALLY-3 (Al444218) uzasadniaja zastosowanie 12-tygodniowego okresu leczenia
produktem Daklinza w polaczeniu z sofosbuwirem u wcze$niej nieleczonych i wezesdniej leczonych
pacjentow bez marskosci watroby z zakazeniem genotypem 3. U pacjentéw z marskoscig watroby
stwierdzono nizsze warto$ci SVR (patrz punkt 5.1). Dane z programow podawania leku ze wzgledow
humanitarnych przed dopuszczeniem do obrotu (ang. compassionate use), w ktorych uczestniczyli
pacjenci z zakazeniem genotypem 3 i marskos$cia watroby, uzasadniajg stosowanie u nich produktu
Daklinza w potaczeniu sofosbuwirem przez 24 tygodnie. Znaczenie dodania rybawiryny do tego
schematu jest niejasne (patrz punkt 5.1).



Dane kliniczne potwierdzajace zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Daklinza i sofosbuviru u
pacjentow zakazonych wirusem HCV genotypu 4 1 6 sa ograniczone. Brak danych klinicznych
dotyczacych pacjentdw z genotypem 5 (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z chorobg watroby klasy C wg skali Childa-Pugha

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Daklinza w leczeniu zakazenia HCV
u pacjentdéw z chorobg watroby klasy C wg skali Childa-Pugha okre$lono w badaniu klinicznym
ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuwir + rybawiryna przez 12 tygodni); jednak wskazniki SVR
byty nizsze niz u pacjentéw z chorobg klasy A i B wg skali Childa-Pugha. Dlatego u pacjentow z
chorobg klasy C wg skali Childa-Pugha proponuje si¢ schemat leczenia zachowawczego obejmujacy
produkt leczniczy Daklinza + sofosbuwir +/- rybawiryne przez 24 tygodnie (patrz punkty 4.2 1 5.1).
Rybawiryn¢ mozna dotaczy¢ na podstawie oceny klinicznej danego pacjenta.

Rownoczesne zakazenie HCV 1 HBV (wirusem zapalenia watroby typu B)

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim i po takim leczenit:
zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy proyadzace do
zgonu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac u wszystkich pacjentow badanie(priesiewowe na
obecno$¢ HBV. Pacjenci ze wspdtistniejacym zakazeniem HBV/HCV sa zagrozeni‘reaktywacja HBV
i dlatego nalezy ich monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi wytyczinyni klinicznymi.

Ponowne leczenie daklataswirem
Nie ustalono skutecznosci stosowania produktu leczniczego Daklinza, jaxe’sktadnika schematu
ponownego leczenia, u pacjentow z wczesniejsza ekspozycja na inhibitér NSSA.

Wymagania dotyczgce ciazy i antykoncepcji
Produktu leczniczego Daklinza nie nalezy stosowaé w okresie e1azy ani u kobiet w wieku rozrodczym

nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Stosowahie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji nalezy kontynuowac jeszcze przez 5 tygadai po zakonczeniu leczenia produktem
Daklinza (patrz punkt 4.6).

W wypadku stosowania produktu leczniczego Daklifiza w skojarzeniu z rybawiryna nalezy
uwzglednié przeciwwskazania i ostrzezenia diafego produktu leczniczego. Wykazano istotne
dziatania teratogenne i (lub) embriotoksyczine wwszystkich gatunkéw zwierzat narazonych na
rybawiryng; z tego powodu nalezy zachpwac szczegdlng ostroznos¢, by zapobiec zajSciu w cigze przez
kobiety stosujace rybawiryng¢ oraz paitnerki mezczyzn stosujacych ten lek (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla rybawizyay).

Interakcje z produktami lecziizzymi

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Daklinza moze powodowaé zmiany stezenia innych
produktow leczniczyclia inne produkty lecznicze moga powodowaé zmiany stezenia daklataswiru.
W punkcie 4.3 przetstawiono wykaz produktow leczniczych, ktérych podawanie réwnoczesnie z
produktem leczniczym Daklinza jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwa utrate efektu
terapeutycznego,/W punkcie 4.5 przedstawiono potwierdzone oraz inne potencjalnie istotne interakcje
pomigdzy Aekami.

Stosolvatiie u pacjentow z cukrzyca

Uwécjentéw z cukrzycg po rozpoczeciu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C DAAV, moze
nastapi¢ poprawa regulacji stezenia glukozy, mogaca prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. U
pacjentdow z cukrzyca rozpoczynajacych leczenie DAAV nalezy Scisle kontrolowac stezenie glukozy,
zwlaszcza przez pierwsze 3 miesigce, a tok leczenia cukrzycy nalezy w razie koniecznosci
modyfikowaé. Lekarza prowadzacego leczenie cukrzycy nalezy poinformowaé, kiedy pacjent
rozpoczyna leczenie DAAV.

Dzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Daklinza nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania w tej populacji.




Wazne informacje dotyczgce niektoérych sktadnikéw produktu leczniczego Daklinza
Daklinza zawiera laktozg. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca

dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Pacjenci stosujacy diet¢ z kontrolowang zawartoscia sodu
Daklinza zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w maksymalnej dawce wynoszacej 90 mg, to
znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania dotyczace jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.3)

Przeciwwskazane jest stosowanie produktu Daklinza w potaczeniu z produktami leczniczymi, ktore
silnie indukujag CYP3A4 i P-gp, np. z fenytoing, karbamazeping, okskarbazeping, fenobarbitaiend,
ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna, podawanym ogolnoustrojowo deksametazonem oraz
preparatami ziotowymi dziurawca (Hypericum perforatum), przez co mogacymi doprowadzi¢ do
zmniejszonej ekspozycji na produkt leczniczy Daklinza i obnizenia jego skutecznosci

Potencjalne interakcje z innymi produktami leczniczymi

Daklataswir jest substratem CYP3A4, P-gp i transportera kationow organiczrlyoh (OCT) 1. Silne lub
umiarkowane induktory CYP3A4 i P-gp moga zmniejszac stezenie daklatatwira w osoczu i jego
dziatanie terapeutyczne. Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CY'P3A4 i P-gp jest
przeciwwskazane, a w razie jednoczesnego stosowania z umiarkowariyii induktorami CYP3A4 i P-gp
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Daklinza (patiz Tabela 4). Silne inhibitory
CYP3A4 moga zwigkszac stgzenie daklataswiru w osoczu. Zale¢garsi¢ dostosowanie dawki produktu
leczniczego Daklinza w wypadku jednoczesnego stosowania\zsilnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz
Tabela 4). Réwnoczesne podawanie lekow, ktore hamujgaifywnosé P-gp lub OTC1 moze miec
ograniczony wptyw na ekspozycj¢ na daklataswir.

Daklataswir jest inhibitorem P-gp, polipeptydu trarsportujacego aniony organiczne (OATP) 1BI1,
OCT]1 oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP). Podawanie produktu leczniczego Daklinza moze
zwieksza¢ narazenie uktadowe na produktylecznicze bedace substratami P-gp, OATP 1B1, OCT1,
albo BCRP, co moze prowadzi¢ do zwi¢Kszenia lub przedtuzenia ich dziatania terapeutycznego oraz
nasila¢ dziatania niepozadane. Nalezyzactiowac ostroznos¢, jesli produkt leczniczy ma waski zakres
terapeutyczny (patrz Tabela 4).

Daklataswir jest bardzo stabyi induktorem CYP3A4 i powodowat zmniejszenie o 13% ekspozycji na
midazolam. Jednak, ponigwaz wptyw ten jest ograniczony, nie jest konieczne dostosowanie dawek
stosowanych rownoczésii€ substratow CYP3A4.

W celu uzyskanie.informacji dotyczacych interakcji z lekami dla innych produktéw leczniczych
wchodzacych-w|sikiad schematu nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
Leczniczyehy

Pacjefici ieczeni antagonistami witaminy K
Ptaézas leczenia produktem Daklinza czynno$¢ watroby moze si¢ zmienié, dlatego zaleca si¢ Sciste
kontrolowanie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

Tabelaryczne podsumowanie interakcji

W Tabeli 4. przedstawiono dane pochodzace z badan interakcji daklataswiru oraz zalecenia dotyczace
ustalonych lub potencjalnie istotnych interakcji z lekami. Znaczace klinicznie zwigkszenie st¢zenia
oznaczono jako ,,1”, znaczace klinicznie zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, a nieistotne klinicznie zmiany
jako ,,<»”. Podano tez dostgpne stosunki $rednich geometrycznych, z 90% przedziatami ufnosci (CI) w
nawiasach. Badania przedstawione w Tabeli 4. przeprowadzono u zdrowych dorostych osob, chyba ze
zaznaczono inaczej. Tabela nie zawiera wszystkich interakcji.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg Interakcja Zalecenia dotyczace
dziedzin terapeutycznych jednoczesnego podawania
LEKI PRZECIWWIRUSOWE, HCV

Nukleotydowy analog inhibitora polimerazy

Sofosbuwir 400 mg raz na
dobe
(daklataswir 60 mg raz na dobe)

Badanie przeprowadzono
u pacjentow z przewlektym
zakazeniem HCV

< Daklataswir*

AUC: 0,95 (0,82; 1,10)
Chmax: 0,88 (0,78; 0,99)

Chin: 0,91 (0,71; 1,16)

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

*Poréwnanie dla daklataswiru
wykonano w odniesieniu do danych
historycznych (dane z 3 badan
daklataswiru w dawce 60 mg
podawanego raz na dobe z
peginterferonem alfa i rybawiry(g).
**(GS-331007 jest glownym krazacym
metabolitem proleku sofoshuwiru.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani sofosbuwiru.

Inhibitory proteazy (PI)

Boceprewir

Nie badano interakgdii,

Przewidywane ziniany stezenia ze
wzgledu na hawigwanie CYP3A4 przez
boceprewif:

1 Daklataswir

Dawkeg produktu leczniczego
Daklinza nalezy zmniejszy¢ do
30 mg raz na dobg¢ podczas
jednoczesnego stosowania z
boceprewirem lub innymi
silnymi inhibitorami CYP3A4.

Simeprewir 150 mg raz na
dobe
(daklataswir 60 mg raz na dobgj

1 Rakldtaswir

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

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

1 Simeprewir

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

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani simeprewiru.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Telaprewir 500 mg co 12 h
(daklataswir 20 mg raz na dobg)

Telaprewir 750 mg co 8 h
(daklataswir 20 mg raz na dobg)

1 Daklataswir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Chax: 1,46 (1,28; 1,66)

> Telaprewir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cmax: 1,01 (0,89; 1,14)

1 Daklataswir
AUC: 2,15 (1,87, 2,48)
Cmax: 1,22 (1,04; 1,44)

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

Hamowanie CYP3A4 przez telaprewir

Dawkeg produktu leczniczego
Daklinza nalezy zmniejszy¢ do
30 mg raz na dobe podczas
jednoczesnego stosowania z
telaprewirem lub innymi silnyimiy
inhibitorami CYP3A4.

Inne leki przeciw HCV

Peginterferon alfa 180 pg raz
na tydzien i rybawiryna

1000 mg lub 1200 mg/dobe w
dwoch dawkach podzielonych
(daklataswir 60 mg raz na dobg)

Badanie przeprowadzono
u pacjentow z przewleklym
zakazeniem HCV

< Daklataswir
AUC: &*
Cmax: —*

Chin: ©*

<> Peginterferon-alta
Chin: &%

< Ryhawiryna

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

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

*W tym badaniu parametry
farmakokinetyczne dla daklataswiru
podawanego z peginterferonem alfa i
rybawiryng byly zblizone do
obserwowanych w badaniu z udziatem
0sob zakazonych HCV otrzymujacych
daklataswir w monoterapii przez

14 dni. Minimalne st¢zenie
peginterferonu alfa w ocenie
farmakokinetycznej u pacjentow,
ktérzy otrzymali peginterferon alfa,
rybawiryne i daklataswir byto zblizone
do wynikow uzyskanych u pacjentow,
ktérzy otrzymali peginterferon alfa,
rybawiryne i placebo.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza, peginterferonu alfa
ani rybawiryny.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg Interakcja Zalecenia dotyczace
dziedzin terapeutycznych jednoczesnego podawania
LEKI PRZECIWWIRUSOWE, HIV lub HBV

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir 300 mg/rytonawir
100 mg raz na dobe
(daklataswir 20 mg raz na dobg)

1 Daklataswir

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

Hamowanie CYP3A4 przez rytonawir

*wyniki znormalizowano do dawki
60 mg.

Atazanawir/kobicystat

Nie badano interakcji.

Przewidywane zmiany stezenia ze
wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez
atazanawir/kobicystat: |
1 Daklataswir |

Dawkeg produktu leczniczego
Daklinza nalezy zmniejszy¢ do
30 mg raz na dobe podczas
jednoczesnego stosowania,z
atazanawirem/rytonav/iem,
atazanawirem/kobicystatem lub
innymi silnyminiibitorami
CYP3A4.

Darunawir 800 mg/ritonawir
100 mg raz na dobe
(daklataswir 30 mg raz na dobg)

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

<> Darunawir

AUC: 0,90 (0,73; 1 4%
Chmax: 0,97 (0,80; %517)

Cumin: 0,98 (0,67] 1,44)

Darunawir/kobicystat

Nie badane-interakcji.
Przewidvwene zmiany stezenia:
<> Daklataswir

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza podawanego w dawce
60 mg raz na dobe,
darunawiru/ritonawiru
(podawanych w dawce

800/100 mg raz na dobe lub
600/100 mg dwa razy na dobe)
ani darunawiru/kobicystatu.

Lopinawir 400 mg/ritonawir
100 mg dwa razy na dobe
(daklataswir 30 mg raz na dobe)

—Paklataswir
AVC: 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax: 0,67 (0,61; 0,74)

< Lopinawir*

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

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

* wptyw 60 mg daklataswiru na
stezenie lopinawiru moze by¢ wiekszy.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza podawanego w dawce
60 mg raz na dobe¢ ani
lopinawiru/ritonawiru.

Nukle Jz__x%we/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Futitaran tenofowiru
dyzoproksylu 300 mg raz na
dobe

(daklataswir 60 mg raz na dobg)

> Daklataswir

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

Chmin: 1,15 (1,02; 1,30)

> Tenofowir

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

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

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani tenofowiru.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Lamiwudyna Nie badano interakcji. Nie jest konieczne dostosowanie
Zydowudyna Przewidywane zmiany stezenia: dawki produktu leczniczego
Emtrycytabina > Daklataswir Daklinza ani NRTI.

Abakawir «— NRTI

Dydanozyna

Stawudyna

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(daklataswir 60 mg raz na

| Daklataswir
AUC*: 0,68 (0,60; 0,78)

Dawke produktu leczniczego
Daklinza nalezy swi¢kszy¢ do

dobe/120 mg raz na dobg) Cmax*: 0,83 (0,76; 0,92) 90 mg raz na dche podczas
Cmin*: 0,41 (0,34; 0,50) jednoczesndgo stosowania z
efawirenzeni
Indukcja CYP3A4 przez efawirenz
*wyniki znormalizowano do dawki
60 mg. A
Etrawiryna Nie badano interakcji. Ze wzgledu na brak danych,
Newirapina Przewidywane zmiany stezenia ze jednoczesne podawanie
wzgledu na indukowanie CYP3 A% produktu leczniczego Daklinza i
przez etrawiryne lub newirgpine: etrawiryny lub newirapiny nie
| Daklataswir ~ jest zalecane.
Rylpiwiryna Nie badano interakcii Nie jest konieczne dostosowanie
Przewidywane zmitiny/ stezenia: dawki produktu leczniczego
<> Daklataswiyp Daklinza ani rylpiwiryny.
< Rylpiwiryng
Inhibitory integrazy

Dolutegrawir 50 mg raz na
dobe
(daklataswir 60 mg raz na dobe)

« Daklajaswir

AUC: 5,98 (0,83; 1,15)
Cwac. 1,03 (0,84; 1,25)

| Chnin: 1,06 (0,88; 1,29)

1 Dolutegrawir

AUC: 1,33 (1,11; 1,59)
Cmax: 1,29 (1,07; 1,57)
Cuin: 1,45 (1,25; 1,68)

Hamowanie P-gp i BCRP przez
daklataswir

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani dolutegrawiru.

Raltegyravir

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia:
<> Daklataswir

<> Raltegrawir

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani raltegrawiru.

Elwitegrawir, kobicystat,
emtricytabina, fumaran
tenofowiru dyzoproksylu

Nie badano interakcji z tg ztozong
tabletka o ustalonej dawce.
Przewidywane zmiany stezenia ze
wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez
kobicystat:

1 Daklataswir

Dawke produktu leczniczego
Daklinza nalezy zmniejszy¢ do
30 mg raz na dob¢ podczas
jednoczesnego stosowania z
kobicystatem lub silnymi
inhibitorami CYP3A4.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Inhibitor fuzji

Enfuwirtyd

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia:
> Daklataswir

< Enfuwirtyd

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani enfuwirtydu.

Antagonista receptora CCR5

Marawirok

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia:
<> Daklataswir

<> Marawirok

Nie jest konieczne dostdsowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani marat/1roku.

LEKI PRZECIW NADKWASOCIE

Antagonisci receptora H,

Famotydyna 40 mg dawka
pojedyncza

(daklataswir 60 mg dawka
pojedyncza)

<> Daklataswir

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

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

Zwiekszenie pH soku zotagdkow=go

Nie,jes! konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza.

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 40 mg raz na dobe
(daklataswir 60 mg dawka
pojedyncza)

<> Daklataswir

AUC: 0,84 (0,73; 0,96)
Crnax: 0,64 (0,54; 0557

Chin: 0,92 (0,80:~1305)

Zwiekszeri€)pH soku zotadkowego

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza.

LEKI PRZECIWBAKTERYJNE

Klarytromycyna Nigsbadano interakcji. Dawke produktu leczniczego
Telitromycyna Przewidywane zmiany stezenia ze Daklinza nalezy zmniejszy¢ do
| wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez | 30 mg raz na dobe podczas
lek przeciwbakteryjny: jednoczesnego stosowania z
1 Daklataswir klarytromycyna, telitromycynag
lub innymi silnymi inhibitorami
~ CYP3A4.
Erytromycyna Nie badano interakcji. Podawanie produktu
Przewidywane zmiany stezenia ze leczniczego Daklinza z
wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez | erytromycyng moze powodowac
lek przeciwbakteryjny: zwigkszenie stgzenia
1 Daklataswir daklataswiru. Zaleca si¢
| \C zachowanie ostrozno$ci.
Azytromycyna Nie badano interakcji. Nie jest konieczne dostosowanie
| LCyprofloksacyna Przewidywane zmiany stezenia: dawki produktu leczniczego

< Daklataswir
< Azytromycyna lub
Cyprofloksacyna

Daklinza ani azytromycyny czy
cyprofloksacyny.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia ze
wzgledu na hamowanie P-gp przez
daklataswir:

1 Eteksylan dabigatranu

Zalecane jest monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania w
razie rozpoczynania leczenia
produktem Daklinza

u pacjentdw otrzymujacych
eteksylan dabigatranu fub.inne
substraty jelitowej P-gp

0 waskim zakresie
terapeutycznyai

Warfaryna lub inni
antagoni$ci witaminy K

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia:
<> Daklataswir

> Warfaryna

Nie jest kolicezne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinze/ani warfaryny. Zaleca
sig seiste kontrolowanie
wartosci INR dla wszystkich
antagonistow witaminy K.
Zalecenie wynika z czynnosci
watroby, ktora moze ulec
zmianie w trakcie leczenia
produktem Daklinza.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina
Okskarbazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Nie badano interakajis
Przewidywane zmicny stezenia ze
wzgledu na indvkowanie CYP3A4
przez lek przeciwpadaczkowy:

| Daklatasweir

Jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Daklinza z
karbamazepina, okskarbazepina,
fenobarbitalem, fenytoing lub
innymi silnymi induktorami
CYP3A4 jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Selektywne inhibitory wychwytipswrotnego serotoniny

Escytalopram 10 mg raz na.
dobe
(daklataswir 60 mg,raz®a dobe)

> Daklataswir

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

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

—Escitalopram

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

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

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani escytalopramu.

LEX1T PRZECIWGRZYBICZE

.Ketokonazol 400 mg raz na
dobe

(daklataswir 10 mg dawka
pojedyncza)

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

Hamowanie CYP3A4 przez
ketokonazol

Dawke produktu leczniczego
Daklinza nalezy zmniejszy¢ do
30 mg raz na dobg¢ podczas
jednoczesnego stosowania z
ketokonazolem lub innymi
silnymi inhibitorami CYP3A4.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Itrakonazol Nie badano interakcji.

Pozakonazol Przewidywane zmiany stezenia ze

Worykonazol wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez
lek przeciwgrzybiczy:
1 Daklataswir

Flukonazol Nie badano interakc;ji. Oczekuje sie niewielkiego
Przewidywane zmiany stezenia ze zwigkszenia stgzenia
wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez | daklataswiru, lecz nie'\iest
lek przeciwgrzybiczy: konieczne dostosoxanie dawki
1 Daklataswir produktu leczniczego Daklinza
<> Flukonazol ani flukonazdiv.

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna 600 mg raz na
dobe

(daklataswir 60 mg dawka
pojedyncza)

| Daklataswir
AUC: 0,21 (0,19; 0,23)
Chmax: 0,44 (0,405 0,48)

Indukcja CYP3A4 przez ryfampicyne™'|

Ryfabutyna
Ryfapentyna

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezeniq ze
wzgledu na indukowanie CXI?544
przez lek przeciwprqtkowy

| Daklataswir

Jednsozssne podawanie
pradyiktu leczniczego Daklinza z
wyvlampicyna, ryfabutyna,

! tyfapentyng lub innymi silnymi

induktorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIW CHOROBOM UKEADU KRA.?P:‘J[A

Leki przeciwartymiczne

Digoksyna 0,125 mg raz na
dobe
(daklataswir 60 mg raz na dobg)

1 Digoksyaa

AUC: 127 (1,20; 1,34)
Crmax( 1505 (1,52; 1,80)

Cad@) 1518 (1,09; 1,28)

Hamowanie P-gp przez daklataswir

Nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢
podczas jednoczesnego
stosowania digoksyny i
produktu leczniczego Daklinza.
Na poczatku nalezy przepisac
najmniejsza dawke digoksyny.
Nalezy monitorowac stezenie
digoksyny w surowicy i na tej
podstawie dostosowaé¢ dawke
digoksyny w celu uzyskania
pozadanego dziatania
klinicznego.

Amiodaren

Interakcje nie zostaty zbadane.

Stosowaé wytacznie w
przypadku braku dostepnosci
alternatywnych metod leczenia.
Zaleca si¢ doktadne
kontrolowanie w przypadku
podawania tego produktu
leczniczego w skojarzeniu z
produktem Daklinza w
skojarzeniu z sofosbuwirem
(patrz punkty 4.4 1 4.8).




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Blokery kanatu wapniowego

Diltiazem Nie badano interakcji. Podawanie produktu
Nifedypina Przewidywane zmiany stezenia ze leczniczego Daklinza z i
Amlodypina wzgledu na hamowanie CYP3A4 przez | ktérymkolwiek z wymienionych
bloker kanatu wapniowego: blokeréw kanatu wapniowega
1 Daklataswir moze powodowac zwickszeirie
stezenia daklataswiru Zalcca sig
zachowanie ostroznosci.
Werapamil Nie badano interakcji. Podawanie produkiu
Przewidywane zmiany stezenia ze leczniczego Dailinza z
wzgledu na hamowanie CYP3A4 i P- werapamilgin'imoze powodowac
gp przez werapamil: zwigkszenie stezenia
1 Daklataswir daklataswiru. Zaleca sig¢
zachpWwanie 0stroznosci.
KORTYKOSTEROIDY
Deksametazon podawany Nie badano interakcji. lednoczesne podawanie
ogolnoustrojowo Przewidywane zmiany stezenia ze produktu leczniczego Daklinza z
wzgledu na indukowanie CYP3A44 deksametazonem podawanym
przez deksametazon: ogolnoustrojowo lub innymi
| Daklataswir silnymi induktorami CYP3A4
jest przeciwwskazane (patrz
(e punkt 4.3).
SUPLEMENTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum)

Nie badano intesakcji.
Przewidywiane zmiany stezenia ze
wzgledana indukowanie CYP3A44
przef zyéle dziurawca:

| Rakldtaswir

Jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Daklinza z
zielem dziurawca lub innymi
silnymi induktorami CYP3A4
jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

I
HORMONALNE SRODKI AXPYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 35 pg razma
dobe przez 21 dni +
norgestymat
0,180/0,215/0,250, mg'raz na
dobe przez 7/7/7 ani
(daklataswir 60)ing raz na dobe)

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

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

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

W przypadku stosowania
produktu leczniczego Daklinza
zaleca si¢ przyjmowanie
doustnego srodka
antykoncepcyjnego
zawierajgcego 35 pg
etynyloestradiolu oraz
0,180/0,215/0,250 mg
norgestymatu. Nie badano
innych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna 400 mg dawka
pojedyncza
(daklataswir 60 mg raz na dobg)

> Daklataswir

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

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

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

W przypadku jednoczesnego
podawania produktu Daklinza z
cyklosporyna, takrolimusem,
syrolimusem lub
mykofenolanem mofetylu nie
jest konieczne dostosowanie
dawki zadnego produktu
leczniczego.
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Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Takrolimus 5 mg dawka
pojedyncza
(daklataswir 60 mg raz na dobe)

<> Daklataswir

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

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

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

Syrolimus
Mykofenolan mofetylu

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia:
<> Daklataswir

<> Lek immunosupresyjny

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Rozuwastatyna 10 mg dawka
pojedyncza
(daklataswir 60 mg raz na dobg)

1 Rozuwastatyna
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Cmax: 2,04 (1,83; 2,26)

Hamowanie OATP 1B1 i BERP przez
daklataswir

i Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w
“przypadku jednoczesnego
stosowania produktu
leczniczego Daklinza z
rozuwastatyng lub innymi
substratami OATP 1B1 lub

Atorwastatyna
Fluwastatyna
Symwastatyna
Pitawastatyna
Prawastatyna

Nie badano interakcji,
Przewidywane zmiafiy,stezenia ze
wzgledu na hamotwanie OATP 1B1 i
(lub) BCRP prze¢zdaklataswir:

1 Stezenie statyny

BCRP.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOE

Buprenorfina/nalokson,

8/2 mg do 24/6 mg raz na dobsg
zindywidualizowana dawka®
(daklataswir 60 mg raz na dove)

* Oceniano u 0so6b dorgstych
uzaleznionych od op10idow,
otrzymujacych/stabilne leczenie
podtrzymujgee
buprenoxfing/naloksonem.

[ SDaklataswir
AUC: «&*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 Buprenorfina

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

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

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

*Poréwnano z danymi historycznymi.

Moze nie by¢ konieczne
dostosowanie dawki produktu
leczniczego Daklinza ani
buprenorfiny, ale zaleca si¢
monitorowanie pacjentow pod
katem objawow toksycznego
dziatania opiatow.




Tabela 4:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg
dziedzin terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Metadon, 40-120 mg raz na
dobe zindywidualizowana
dawka*

(daklataswir 60 mg raz na dobg)

* Oceniano u 0so6b dorostych
uzaleznionych od opioidow,
otrzymujacych stabilne leczenie
podtrzymujace metadonem.

«— Daklataswir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: &%

<« R-metadon

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

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

*Poréwnano z danymi historycznymi.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu leczniczego
Daklinza ani metadonu.

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam 5 mg dawka
pojedyncza
(daklataswir 60 mg raz na dobe)

«— Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
Chmax: 0,95 (0,88; 1,04)

Triazolam
Alprazolam

Nie badano interakcji.
Przewidywane zmiany stezenia:
> Triazolam

<> Alprazolam

Mieest konieczne dostosowanie
[~dewki midazolamu, innych
\I"benzodiazepin ani innych
substratow CYP3A4 w
przypadku jednoczesnego
podawania z produktem
leczniczym Daklinza.

Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnego wptywu na farmaXokinetyke ktoregokolwiek z produktow
leczniczych w razie jednoczesnego podawania daklataswiru z ktérymkolwiek z nastepujacych lekow:
inhibitory PDE-5, produkty lecznicze z klasy inhio|torow konwertazy (np. enalapryl), produkty
lecznicze z klasy antagonistow receptora angietensyny II (np. losartan, irbesartan, olmesartan,
kandesartan, walsartan), dizopiramid, propafenon, flekainid, meksylityna, chinidyna lub leki

zobojetniajace kwas zotadkowy.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

4.6

Ciaza

Whplyw na plodno$é, ciagze i laktacje

Nie ma danych dotycZzacych stosowania daklataswiru u kobiet w ciazy.
Badania daklataswiru na zwierzetach wykazaly jego dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz
punkt 5.3).°Ryzyko dla ludzi nie jest znane.
Produktyieczniczego Daklinza nie nalezy stosowac w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
nie stesu/gcych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4). Wysoce skuteczng metode
antykencepcji nalezy stosowac jeszcze przez 5 tygodni po zakonczeniu leczenia produktem Daklinza

fpatrz punkt 4.5).

Poniewaz produkt leczniczy Daklinza jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, nalezy
uwzglednié przeciwwskazania i ostrzezenia dla tych produktoéw leczniczych.

W celu uzyskania szczegoétowych informacji dotyczacych zalecen w ciazy oraz antykoncepcji nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny i peginterferonu alfa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy daklataswir przenika do mleka ludzkiego. Dostepne dane farmakokinetyczne i
toksykologiczne pochodzace z badan u zwierzat wykazaty obecno$¢ daklataswiru i jego metabolitow




w mleku (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Matki nalezy
poinformowacé, aby nie karmity piersia, jesli przyjmujg produkt leczniczy Daklinza.

Plodnosé
Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu produktu leczniczego Daklinza na ptodnos¢ u ludzi.
U szczurow nie stwierdzono wplywu na parzenie si¢ ani na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia produktem Daklinza w skojarzeniu z sofosbuwirem zglaszano zawroty glowy,
natomiast podczas leczenia produktem Daklinza w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
zgtaszano zawroty glowy, zaburzenia uwagi, niewyrazne widzenie 1 zmniejszenie ostro$ci widzenié

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa daklataswiru opiera si¢ na danych pochodzacych od 22{5pacjentow z
przewlektym zakazeniem HCV, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Daklinza raz ha dobg albo w
skojarzeniu z sofosbuwirem z lub bez rybawiryny (n = 679, dane zbiorcze), albo“w-skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng (n = 1536, dane zbiorcze) w ramach 14 badanklinicznych.

Daklinza w skojarzeniu z sofosbuwirem

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane obejmowaty zmeczenie, b5l gtowy i nudnosci. Dziatania
niepozadane 3. stopnia zglaszano u mniej niz 1% pacjentoéw, a u zadnego pacjenta nie wystapity
dziatania niepozadane 4. stopnia. Czterech pacjentow przerwatodeczenie produktem Daklinza z
powodu dziatan niepozadanych, z ktorych tylko jedno zostaid iznane za zwigzane z badang terapig.

Daklinza w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawizyng

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane obejmowaty zmeczenie, bdl glowy, swiad,
niedokrwistos$¢, objawy grypopodobne, nudnosei;biézsennosé, neutropenie, ostabienie, wysypke,
zmniejszenie apetytu, sucho$¢ skory, tysienie( goraczke, bole migséni, drazliwosé, kaszel, biegunke,
dusznos¢ 1 bole stawdw. Do najezgstszychrdziaian niepozadanych o cigzko$ci co najmniej 3. stopnia
(czgstos¢ 1% lub wicksza) nalezaty: neyttnpenia, niedokrwisto$¢, limfopenia i matoptytkowos¢. Profil
bezpieczenstwa daklataswiru stosowdwegds w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng byt
podobny do obserwowanego w prrypadku samego peginterferonu alfa i rybawiryny, w tym takze u
pacjentdow z marsko$ciag.

Tabelaryczne podsumowénie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane(vymieniono w Tabeli 5 wedtug schematu leczenia, klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstasii wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000-do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000). W
obrgbie kazde; grapy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie
ze zmniejszajgCym sie nasileniem.

Tabela 5 Dziala niepozadane w badaniach klinicznych

“Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Dzialania niepozadane
~Czestos¢ wystepowania Daklinza +sofosbuwir + Daklinza +sofosbuwir
rybawiryna
N=203 N=476
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
bardzo czgsto | niedokrwisto$¢ |
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
czgsto | zmniejszenie apetytu |
Zaburzenia psychiczne
czgsto | bezsennos¢, drazliwosé | bezsennosé




Tabela 5:

Dziala niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Daklinza +sofosbuwir +

Daklinza +sofosbuwir

rybawiryna
N=203 N=476
Zaburzenia ukladu nerwowego
bardzo czgsto bol glowy bol glowy
czgsto zawroty glowy, migrena | zawroty glowy, migrena
Zaburzenia naczyniowe
czgsto | uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i §Srédpiersia

czesto

dusznosé, dusznosé
wysitkowa, kaszel,
przekrwienie btony
$luzowej nosa

Zaburzenia ukladu pokarmowego

bardzo czgsto

nudnosci

czesto

biegunka, wymioty, bole
w nadbrzuszu, refluks
zotadkowo-przetykowy,
zaparcia, sucho$¢ w jamje
ustnej, wzdecia

nudnesyi, biegunka, bole
w.hiacbrzuszu

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

czesto

wysypka, 1ysiepi€,_é‘_wiqd,
sucho$¢ skory>.

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej ~,

czesto

bol stawgw; bol miesni

| bol stawdw, bol miesni

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania /|

bardzo czgsto

zmeogzenie

| zmeczenie

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnch
W badaniach klinicznych dotyczacychproduktu leczniczego Daklinza stosowanego w skojarzeniu z
sofosbuwirem w potaczeniu z rybawicyna lub bez rybawiryny u 2% pacjentow wystapito zmniejszenie
stezenia hemoglobiny 3. stopniavszyscy ci pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Daklinza +
sofosbuwir + rybawiryna. Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny catkowitej 3/4. stopnia zaobserwowano u
5% pacjentow (wszystkie przypadki u pacjentéw réwnoczesnie zakazonych HIV, otrzymujacych
jednoczesnie atazanawjr, zinarskoscig watroby klasy A, B lub C wg skali Childa-Pugha lub po

przeszczepieniu watroby).

Opis wybranyet! reakcji niepozadanych
Arytmie seice

Przypadki ci¢ezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy produkt Daklinza stosowano w
skojarzen z sofosbuwirem i jednoczes$nie podawano amiodaron i/lub inne leki zmniejszajace
czegost uderzen serca (patrz punkty 4.4 14.5).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Daklinza
u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przypadkowego przedawkowania daklataswiru w badaniach klinicznych sa
ograniczone. W badaniach klinicznych fazy 1, u zdrowych oséb, ktére otrzymywaty dawke do 100 mg
raz na dobg przez okres do 14 dni lub w pojedynczych dawkach do 200 mg nie wystapity zadne
nieoczekiwane dzialania niepozadane.

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie daklataswiru. Leczenie przedawkowania
daklataswiru polega na ogélnym leczeniu wspomagajacym, w tym monitorowaniu funkcji zyciowych i
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Ze wzgledu na to, ze daklataswir silnie wigze si¢ z biatkami
(99%) 1 ma masg czasteczkowa >500, jest mato prawdopodobne, aby dializa znacznie zmniejszata
stezenie daklataswiru w osoczu.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace bezposrednio na wirusy, kod ATC:¢5AP07
Mechanizm dziatania

Daklataswir jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wieloturikeyjnego biatka bedacego

istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamnje/zaréwno replikacje wirusowego
RNA, jak i tworzenie wirionu.

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komérkowej

W testach z zastosowaniem komdrkowego replikonu daklaéaswir jest inhibitorem replikacji HCV o
genotypach la i 1b; warto$ci stezenia skutecznego (redukicja o 50%, ECso) wyniosty odpowiednio
0,003-0,0501 0,001-0,009 nM, w zaleznosci od metedy testu. Wartosci ECso daklataswiru w testach
replikonu wynosity 0,003-1,25 nM dla genotypéw: 24, 4a, 5a i 6a oraz 0,034-19 nM dla genotypu 2a,
a takze 0,020 nM dla zakaznego genotypu 2a{J+H-1) wirusa.

Daklataswir wykazat dodatkowe dziataniessynergiczne z interferonem alfa, inhibitorami
niestrukturalnego biatka 3 (NS3) proteazy,HCV, inhibitorami nienukleozydowymi niestrukturalnego
biatka 5B (NS5B) HCV, oraz nukleoZydowymi analogami NS5B HCV w badaniach skojarzen lekow
w testach z zastosowaniem komérkewego replikonu HCV. Nie stwierdzono wptywu
antagonistycznego na dzialanigpreciwwirusowe.

Nie stwierdzono klinicznie isidtnego dziatania przeciwwirusowego przeciw roznym wirusom RNA

1 DNA, w tym HIV, co pdtwierdza, ze daklataswir, ktory hamuje cel swoisty dla HCV, jest wysoce
selektywny wobec HC.

Oporno$¢ w hodewli komérkowej

W testach z zastpsowaniem komodrkowego replikonu stwierdzono substytucje powodujace opornos¢ na
daklataswiz wW-genotypach 1-4 w obrgbie 100 aminokwaséw w rejonie N-koncowym NS5A.

W przyphdku genotypu 1b czgsto obserwowanymi substytucjami zwigzanymi z opornoscia byty
substytucje L31V 1 Y93H, podczas gdy w przypadku genotypu 1a byly nimi substytucje M28T,
L31W/M, Q30E/H/R 1 Y93C/H/N. Substytucje te powodowaty niewielka opornos¢ (ECso <1 nM) w
przypadku genotypu 1b 1 wicksza opornos¢ w przypadku genotypu 1a (ECso do 350 nM). Warianty
substytucji jednego aminokwasu zwigzane z najwigkszg opornoscia w przypadku genotypu 2a i
genotypu 3a obejmowaty odpowiednio substytucje F28S (ECso >300 nM) i Y93H (ECso >1000 nM).
W zakazeniu genotypem 4 cz¢sto dochodzito do selekcji substytucji aminokwaséw w pozycjach 30 i
93 (ECso <16 nM).

Opornos¢ krzyzowa

Replikony HCV z ekspresja substytucji zwigzanych z opornoscig na daklataswir pozostawaty w petni
wrazliwe na interferon alfa i inne leki przeciw HCV o r6znych mechanizmach dziatania, takie jak
inhibitory proteazy NS3 oraz inhibitory (nukleozydowe i nienukleozydowe) polimerazy NS5B.

21



Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W wigkszo$ci badan klinicznych dotyczacych daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z

sofosbuwirem lub z peginterferonem alfa i rybawiryna, wiremi¢ RNA HCV w osoczu oceniano przy
uzyciu testu COBAS TaqgMan HCV (w wersji 2.0), przeznaczonego do stosowania z analizatorem
High Pure System, przy dolnej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification, LLOQ)

25 j.m./ml. Wiremi¢ RNA HCV w badaniu ALLY-3C (AI444379) oceniano za pomocg testu firmy
Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV (w wersji 2.0), przy LLOQ 15 j.m./ml.
Warto$¢ SVR byta pierwszorzgdowym punktem koncowym dla okreslenia odsetka wyleczen zakazen
HCV, ktére w badaniach A1444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3
(Al444218), ALLY-3C (Al444379), A1444042 i A1444043 zdefiniowano jako miano RNA HCV
ponizej warto$ci LLOQ po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR12) oraz jako niewykrywalne
miano RNA HCV po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR24) w badaniu Al444010.

Daklataswir w polgczeniu z sofosbuwirem

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania daklataswiru w dawce 60 mg raz na dobe w skojdszeniu z
sofosbuwirem w dawce 400 mg raz na dob¢ w leczeniu pacjentéw z przewlektym zakazeniein HCV
oceniono w pigciu badaniach otwartej proby (Al444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3(0 ALLY-3C).

W badaniu Al444040, 211 dorostych pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 1,21ub 3 i bez
marskos$ci watroby otrzymywato daklataswir i sofosbuwir, z lub bez rybawiryny."Sposrod 167
pacjentow z zakazeniem HCV genotypu 1, 126 nie bylo wczesniej leczonivth) a'u 41 wezesniejsze
leczenie w schemacie z PI (boceprewir lub telaprewir) zakonczyto si¢ nicpowodzeniem. Zaden z

44 pacjentdéw z zakazeniem HCV genotypu 2 (n=26) lub 3 (n=18) ni¢ bt wczesniej leczony. Czas
trwania leczenia wynosit 12 tygodni, u 82 dotychczas nieleczonych'pacjentow z HCV genotypu 1, i
24 tygodnie u wszystkich pozostatych pacjentow w badaniu. Medtana wieku 211 pacjentéw wynosila
54 lata (zakres: 20 do 70); 83% bylo rasy bialej; 12% rasy czarnej lub Afroamerykandow; 2% stanowili
Azjaci; 20% Hiszpanie lub Latynosi. Sredni wynik w badadil FibroTest (zwalidowany nieinwazyjny
test diagnostyczny) wynosit 0,460 (zakres: 0,03 do 0,29).)Przeliczenie punktow FibroTest do
analogicznej punktacji w skali METAVIR wykazalo,\ze 35% wszystkich pacjentow (49% pacjentow
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zasto:owaniem PI, 30% pacjentow z genotypem 2 lub 3)
miato zwtoknienie watroby stopnia >F3. U wigisszosci pacjentow (71%, w tym 98% po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia zzastosowaniem PI) wystepowaty genotypy IL-

28B rs12979860 nie-CC.

SVR12 osiagnigto u 99% pacjentéw.z HCV genotypu 1, 96% z genotypem 2 i 89% z genotypem 3
(patrz Tabele 6 1 7). OdpowiedZgyia szybka (wiremia w 4. tygodniu wykazata, ze wiecej niz 97%
pacjentow odpowiedziato natieczenie), niezaleznie od podtypu HCV (1a lub 1b), genotypu IL28B Iub
stosowania rybawiryny. ¥/$rod pacjentow wczesniej nieleczonych z wynikami oznaczenia miana
RNA HCV zaréwno w227, jak i w 24. tygodniu obserwacji, zgodno$¢ miedzy SVR12 i SVR24
wynosita 99,5% niezalezne od czasu trwania leczenia.

U dotychczas nieleczonych pacjentéw z HCV genotypu 1, ktdrzy otrzymywali leczenie przez

12 tygodni stwicrdzono podobna odpowiedz, jak u pacjentow leczonych przez 24 tygodnie (Tabela 6).

Tabela: "Wyniki leczenia: daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem, HCV genotypu 1 w badaniu

Al444040
Lo PV . Pacjenci po niepowodzeniu wcze$niejszego
Pacjenci wczesniej nieleczeni . . .
leczenia telaprewirem lub boceprewirem
daklataswir daklataswir
daklataswir + daklataswir +
+ sofosbuwir Wszyscy + sofosbuwir Wszyscy
sofosbuwir + N=126 sofosbuwir + N=41
N=70 rybawiryna N=21 rybawiryna
N=56 N=20
Zakonczenie
leczenia 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
RNA HCV
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Tabela 6: Wyniki leczenia: daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem, HCV genotypu 1 w badaniu

Al444040
A fe s . . Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego
Pacjenci wczeSniej nieleczeni . . .
leczenia telaprewirem lub boceprewirem
daklataswir daklataswir
daklataswir + daklataswir +
+ sofosbuwir Wszyscy + sofosbuwir Wszyscy
sofosbuwir + N=126 sofosbuwir + N=41
N=70 rybawiryna N=21 rybawiryna
N=56 N=20

niewykrywalne

SVR12 (ogbtem)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
12 tygodniowy 41/41
czas trwania 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- - -
1 . (100%)
eczenia
24 tygodniowy

. 29/29 15/15 44/44 o allone o

;:zas tryvanla (100%) (100%) (100%) 21 (100%) 26 (160%) 41 (100%)
eczenia
zv;i;’)(l;tl)lienie 41/41 20/20
watony - ) 100° - -
stopnia >F3 (100%) (100%)

Pacjentéw, u ktérych brakowato danych z tygodnia 12. obserwacji. Wz0ino za osoby z odpowiedzia, jezeli

ich nastgpna dostgpna warto$¢ miana RNA HCV wynosita <LLOQWU jednego pacjenta wczesniej
nieleczonego brakowato danych z 12. i 24. tygodnia po leczeniu.

Tabela 7: Wyniki leczenia: daklataswir w polaczenivnzadfosbuwirem przez 24 tygodnie, wczesniej
nieleczeni pacjenci z HCV genotypu 2 lul) 3w badaniu A1444040

Genotyp 2 Genotyp 3
daklataswit daklataswir
daklataswir + daklataswir +
+ sofoshuwir Wszyscy + sofosbuwir Wszysey
sofosbuwir : Genotyp 2 sofosbuwir + Genotyp 3
N=17 ryvawiryna N=26 N=13 rybawiryna N=18
N=9 N=5
Zakonczenie
E;Z/i“}lfcv 17.4100%) 9 (100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
niewykrywalne
SVR12* 17 (100%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
zwldknienie
watroby stOpiria 8/8 (100%) 5/5 (100%)
>F3
Niepvwodzenie wirusologiczne
Przetom
0 0 0 0 0 1 (6%
wirusologiczny** 1(8%) (6%)
Nawrot** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

*

Pacjentow, u ktorych brakowato danych z tygodnia 12. obserwacji, uznano za osoby z odpowiedzia, jezeli

ich nastgpna dostgpna warto$¢ miana RNA HCV wynosita <LLOQ. U jednego pacjenta zakazonego HCV

genotypu 2 brakowalo danych z 12. i 24. tygodnia po leczeniu.
Pacjent z przetomem wirusologicznym spehnit oryginalng okreslona w protokole definicje

*k

potwierdzonego miana RNA HCV <LLOQ, wykrywalnego w 8. tygodniu leczenia. Nawr6t zdefiniowano

jako miano RNA HCV >LLOQ w okresie obserwacji po uzyskaniu miana RNA HCV <LLOQ na

zakonczenie leczenia. Nawrot obejmuje obserwacje do 24. tygodnia monitorowania.

23




Zaawansowana marskosc¢ wgtroby i stan po przeszczepieniu watroby (ALLY-1)

W badaniu ALLY-1 oceniano schemat leczenia obejmujacy daklataswir, sofosbuwir i rybawiryne,
stosowany przez 12 tygodni u 113 0s6b dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C i marskoscig watroby klasy A, B lub C wg skali Childa-Pugha (n=60) lub nawrotem zakazenia
HCV po przeszczepieniu watroby (n=53). Do badania kwalifikowano pacjentow zakazonych
genotypem 1, 2, 3,4, 5 lub 6 HCV. Pacjenci otrzymywali daklataswir w dawce 60 mg raz na dobe,
sofosbuwir w dawce 400 mg raz na dobg¢ oraz rybawiryng (w dawce poczatkowej 600 mg) przez

12 tygodni, a nastepnie byli obserwowani przez 24 tygodnie po leczeniu. Dane demograficzne
pacjentow i glowne cechy choroby przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8: Dane demograficzne pacjentéw i gléwne cechy choroby w badaniu ALLY-1

Kohorta z marskoscia Po przeszczepieniu watroby
N =60 N=53 >
Wiek (lata): mediana (zakres) 58 (19-75) 59 (22-82)
Rasa: Biata 57 (95%) 51 (96%)
Czarna/Afroamerykanie 3 (5%) 1 (2%)
Inni 0 1 2%
Genotyp HCV:
la 34 (57%) 3%458%)
1b 11 (18%) 20 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4 (7%) 0
6 0 1 (2%)
Stadium wtdknienia
FO 0 6 (11%)
Fl1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5% 7 (13%)
F3 8 (13%%) 13 (25%)
F4 48Y80%) 16 (30%)
Nie podano 0 1 (2%)
Klasy CP N.o.
CP A 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
Wynik w skali MELD N.o.
Srednia 13,3
mediana 13,0
Q1,Q3 10, 16
min., makiss 8,27

N.o.: Nie okresiono

Odpolvizdz SVR12 uzyskano u 83% (50/60) pacjentow w kohorcie z marskoscia, przy czym wystapita
wytdZna roznica pomigdzy pacjentami z chorobg klasy A lub B wg skali Childa-Pugha (92-94%) gdy
porownano z pacjentami z chorobg klasy C wg skali Childa-Pugha oraz 94% pacjentéw w kohorcie po
przeszczepieniu watroby (Tabela 9). Wskazniki SVR byly porownywalne niezaleznie od wieku, rasy,
pfci, statusu alleli IL28B oraz wyjsciowego miana RNA HCV. W kohorcie pacjentdéw z marskos$cia
watroby 4 pacjentom z rakiem watrobowokomoérkowym przeszczepiono watroby po 1-71 dniach
leczenia; u 3 z nich leczenie kontynuowano przez 12 tygodni po przeszczepieniu watroby, a u

jednego pacjenta, ktory byt leczony przez 23 dni przed przeszczepieniem, nie kontynuowano leczenia.
U wszystkich 4 pacjentdw osiagnieto odpowiedz SVR12.
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Tabela 9: Wyniki leczenia, daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem i rybawiryna przez
12 tygodni, pacjenci z marskos$cig lub nawrotem zakazenia HCV po przeszczepieniu
watroby, badanie ALLY-1

Kohorta z marskoscia

Po przeszczepieniu watroby

N=60 N=53
Zakonczenie leczenia
RNA HCV 58/60 (97%) 53/53 (100%)
niewykrywalne
SVR12 Nawrot SVR12 Nawrot

Wszyscy pacjenci 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6% -
Marsko$¢ watroby N.o. N

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

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

CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotyp 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 (95%0) 2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/6%97%) 1/31 (3%)

1b 11/11 (100%) 0% 910 (90%) 1/10 (10%)
Genotyp 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) -- --
Genotyp 3 5/6 (83%) 1/6 (17% 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotyp 4 4/4 (100%) 0% -- --
Genotyp 6 -- -- 1/1 (100%) 0%

N.o.: Nie okreslono

* U 2 pacjentéw miano HCV RNA bylo wykrywalng w chwili zakonczenia leczenia; u 1 z tych pacjentow
uzyskano SVR.

Rownoczesne zakaZenie HCV i HIV. (ALLY-2)

W badaniu ALLY-2 oceniano jedGezesne podawanie daklataswiru i sofosbuwiru przez 12 tygodni u
153 dorostych pacjentow z przéwléklym wirusowym zapaleniem watroby typu C i rownoczes$nie
zakazonych HIV; 101 pacjeritéw nie byto wczesniej leczonych na zakazenie HCV, a u 52 pacjentow
stwierdzono nieskuteczng$¢ wczesniejszego leczenia zakazenia HCV. Do badania kwalifikowano
pacjentow zakazonych(geiiotypem 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, w tym pacjentow z wyréwnang marsko$cia
(klasa A wg skali Childa-Pugha). Dawke daklataswiru dostosowano odpowiednio do stosowanego
jednoczesnie legzenia przeciwretrowirusowego. Dane demograficzne pacjentéw i gtéwne cechy
choroby przedstpwiono w Tabeli 10.

Tabela40> Dane demograficzne i cechy wyjsciowe w badaniu ALLY-2

daklataswir + sofosbuwir

Rozklad pacjentéw 12 tygodni
N =153
Wiek (lata): mediana (zakres) 53 (24-71)
Rasa:
Biata 97 (63%)
Czarna/Afroamerykanie 50 (33%)
Inni 6 (4%)
Genotyp HCV:
la 104 (68%)
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
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Tabela 10: Dane demograficzne i cechy wyjsciowe w badaniu ALLY-2

daklataswir + sofosbuwir

Rozklad pacjentéw 12 tygodni
N =153
3 10 (7%)
4 3 (2%)
Wyréwnana marsko$¢ watroby 24 (16%)
Roéwnoczesne leczenie zakazenia
HIV: 70 (46%)
Oparte na PI
Oparte na NNRTI 40 (26%)
Inne 41 (27%)
Niestosowane 2 (1%)

Ogotem w badaniu ALLY-2 uzyskano odpowiedz SVR12 u 97% (149/153) pacjentdéw afrzymujacych
daklataswir i sofosbuwir przez 12 tygodni. Wskazniki SVR wynosity >94% dla wszystkich
schematow skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. Combination antiretreviilgl therapy,
cART), w tym leczenia opartego na wzmocnionych PI, NNRTI oraz na inhibiteragii integrazy
(INSTD).

Wskazniki SVR byty poréwnywalne niezaleznie od schematu leczenia zakazenia HIV, wieku, rasy,
pftci, statusu alleli IL28B oraz wyjsciowego miana RNA HCV. Wyniki wedlug wezesniejszego
leczenia przedstawiono w Tabeli 11.

Trzecig leczong grupe w badaniu ALLY-2 stanowito 50 wczesniej nieleczonych pacjentow
zakazonych wirusem HCV réwnoczesénie zakazonych HIV-ktorzy otrzymywali daklataswir i
sofosbuwir przez 8 tygodni. Dane demograficzne i wyjéciowa charakterystyka tych 50 pacjentow byly
ogoblnie porownywalne do tych u pacjentow, ktoérzy otizymywali badane leczenie przez 12 tygodni.
Wskaznik SVR dla pacjentow leczonych przez 8 tyigedni byt nizszy w przypadku takiego czasu
stosowania leczenia, co przedstawiono Tabeli 14

Tabela 11: Wyniki leczenia, daklataswir'w polaczeniu z sofosbuwirem u pacjentow z
wspolistniejacym zakazenicni HCV/HIV w badaniu ALLY-2

8-tygodniowy

oleres leczenia 12-tygodniowy okres leczenia

Wczeéniej Wczeéniej Woezesniej leczone
nieleczone nieleczone ..
zakazenie HCV zakazenie HCV zakazenie HCV*
N=50 N=101 N=52
Zakohezenje (éggerta 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
RNA HCY~uiewykrywalne
SVRIZ 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
fv;fofyaﬁk"é"i 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Z marskoS$cia watroby** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genotyp 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32133 (97%)
Ib 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotyp 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotyp 3 213 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotyp 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
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Tabela 11: Wyniki leczenia, daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem u pacjentow z
wspolistniejacym zakazeniem HCV/HIV w badaniu ALLY-2

8-tygodniowy

okres leczenia 12-tygodniowy okres leczenia

Wezesniej Weczesniej Wezesniej leczone
nieleczone nieleczone zakazenie HCV*
zakazenie HCV zakazenie HCV
N=50 N=101 N=52

Niepowodzenie
wirusologiczne
RNA HCV wykrywalne na 0 1/101 (1%) 0
koniec leczenia
Nawrot 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 2%
Brak danych z okresu po 2/50 (4%) 1/101 (1%) G
leczeniu
* Glownie terapia oparta na interferonie +/-NS3/4 PI. »

Hx Marsko$¢ watroby stwierdzano na podstawie biopsji watroby, FibroScan >14.8 lPa lub wyniku FibroTest
>0,75 oraz wspotczynnika aminotransferaza asparaginianowa (AspAT): plyiki krwi (APRI) >2. U
5 pacjentéw status marskosci byt nieokreslony.

HCV genotypu 3 (ALLY-3)

W badaniu ALLY-3 oceniano podawanie daklatasawiru w skojaizeniu z sofosbuwirem przez

12 tygodni u 152 dorostych pacjentow zakazonych HCV getiotypu 3; 101 pacjentéw nie byto
wczesniej leczonych, a u 51 pacjentdw wczesniejsze leczeitie przeciwwirusowe byto nieskuteczne.
Mediana wieku wynosita 55 lat (zakres: od 24 do 73);00% pacjentéw stanowili biali; 4% stanowili
czarni/Afroamerykanie; 5% stanowili Azjaci; 16%byt0 pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego.
Mediana wiremii wynosita 6,42 logio IU/ml, a 2i% pacjentdéw mialo wyréwnang marsko$¢ watroby. U
wigkszo$ci pacjentow (61%) wystgpowaty insieniz CC genotypy IL-28B rs12979860.

SVRI12 uzyskano u 90% wczesniej nieléczonych pacjentéw i 86% wczesniej leczonych pacjentow.
Odpowiedz na leczenie byta szybka.(+/artos¢ wiremii po 4 tygodniach wykazata, ze ponad 95%
pacjentow odpowiedziato na leczgnie), a genotyp IL28B nie miat na nig wplywu. Wskazniki SVR12
byty nizsze wsrdd pacjentdw zini'skoscia watroby (patrz: Tabela 12).

Tabela 12: Wyniki lecz¢nia: daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem przez 12 tygodni,
pacjenci z &€V genotypu 3 w badaniu ALLY-3

Pacjenci wezeSniej  Pacjenci wezesniej

. . . Lacznie
nieleczeni leczeni* _
N=101 N=51 N=152
Zakonczepie leczenia
(Y . 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
RN#& HCV niewykrywalne
SVR12** 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Brak marskos$ci watroby** 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Z marsko$cig watroby** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Niepowodzenie
wirusologiczne
Przetom wirusologiczny 0 0 0
Wykrywalne RNA HCV na 1 (1%) 0 1(0,7%)

koniec leczenia
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Tabela 12: Wyniki leczenia: daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem przez 12 tygodni,
pacjenci z HCV genotypu 3 w badaniu ALLY-3

Pacjenci wczesniej  Pacjenci wezesniej

. . . Lacznie
nieleczeni leczeni*
N=101 N=51 N=152
Nawrot 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Glownie terapia oparta na interferonie, ale 7 pacjentow otrzymywato sofosbuwir + rybawiryng, a

2 pacjentéw otrzymywato inhibitor cyklofiliny.

Hx Marsko$¢ watroby stwierdzono na podstawie biopsji watroby (METAVIR F4) u 14 pacjentoéw, FibroScan
>14,6 kPa u 11 pacjentow lub wynik FibroTest >0,75 oraz wspdlczynika aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT): ptytki krwi (APRI) >2 u 7 pacjentow. U 11 pacjentdw nie oznaczono statusu
marskosci watroby lub byt on niejednoznaczny (wynik FibroTest >0,48 do <0,75 lub APRI >1 do <2).

HCYV genotypu 3 z wyréwnang marskosciq watroby (ALLY-3C)

W badaniu ALLY-3C oceniano stosowanie daklataswiru w potaczeniu z sofosbuwirem jsrybawiryna
przez 24 tygodnie u 78 dorostych pacjentow zakazonych HCV genotypu 3 z wyrdwnafg, ‘harskoscia
watroby;

wigkszo$¢ pacjentow stanowili mezezyzni (57 [73,1%]); mediana wieku wyniosta 55 lat (zakres:

33 do 70); 88,5% pacjentéw bylo rasy biatej, 9,0% stanowili Azjaci, a 2,6% rdzehni mieszkancy
Ameryki lub Alaski; 54 (69,2%) pacjentow nie bylo wczesniej leczonychy, & 24%30,8%) pacjentow
poddawano wczesniej leczeniu. Mediana RNA HCV wyniosta 6,38 logioiin./ml; wigkszo$¢
pacjentow (59%) miato genotypy IL28B rs12979860 nie-CC. Siedenicdziesigciu siedmiu [77 (98,7%)]
pacjentéw leczonych w tym badaniu byto zakazonych HCV genotypu'3a, a 1 pacjent (1,3%) byt
zakazony HCV genotypu 3b.

SVR12 uzyskano u 88,5% pacjentow, w tym u 92,6% pacjéritow wezesniej nieleczonych i u 79,2%
wczesniej leczonych (patrz Tabela 13). Odsetek odpowiedzi SVR12 byt wysoki w wigkszosci podgrup
wyroznionych wedhlug pici, wieku, rasy, wyjsciowega, poziomu RNA HCV oraz genotypu IL28B. U
wszystkich 3 pacjentéw zakazonych jednoczes$nie,wirusami HCV i HIV osiagnigto odpowiedz
SVRI12.

Tabela 13: Wyniki leczenia: daklatazwir w polaczeniu z sofosbuwirem i rybawiryng
przez 24 tygodnie, pas&nici z HCV genotypu 3 i marskoscia watroby w
badaniu ALLY-3C

Pacjenci wezeSnie]  pacjenci wezesniej

nieleczeni leczeni Lacznie
N=54 N=24 N=78
Zakonczenie leczeni
axonezenie T 54/54 (100,0%) 21/24 (87,5%) 75/78 (96,2%)
RNA HCV nigwykrywalne
Pacjenci zaipowiedzia 50/54 (92,6%) 19/24 (79,2%) 69/78 (88,5%)*
(SVRI2
<)
g%c,j:‘;)‘ bez odpowiedzi (bez 4/54 (7,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Niepowodzenie
wirusologiczne
Przetom 0 0 0
wirusologiczny
Wykrywalne
RNA HCV na koniec 0 2/24 (8,3%) 2/78 (2,6%)
leczenia
Nawrét 0 2/21 (9,5%) 2/75 (2,7%)
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Tabela 13: Wyniki leczenia: daklataswir w polaczeniu z sofosbuwirem i rybawiryng
przez 24 tygodnie, pacjenci z HCV genotypu 3 i marskoscia watroby w
badaniu ALLY-3C

Pacjenci wezeSniej  pacjenci wezesniej

nieleczeni leczeni Lacznie
N=54 N=24 N=78
Bez niepowodzenia
wirusologicznego
Inni pacjenci bez 4/54 (7,4%) 0 4/78 (5,1%)
odpowiedzi**
Brak pomiarow
HCV RNA w trakcie 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1.2%,
leczenia

* U jednego pacjenta poddawanego wczesniej leczeniu osiggnigto odpowiedz SVR 12 zgodnic z{}okalnymi

wynikami badania RNA HCV.

** Do innych pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie, zaliczono 4 pacjentéw z RNA HCV-9 LLOQ (wartosé
docelowa niewykryta) na zakonczenie leczenia, z ktorymi utracono kontakt w aksesie obserwacji w
tygodniu 12 po zakonczeniu leczenia i w pdzniejszych punktach czasowychs0saz 1 pacjent, ktory nie
mial wynikéw pomiaru RNA HCV podczas leczenia z powodu wczesnegdwszerwania leczenia.

Podawanie leku ze wzgledow humanitarnych przed dopuszczeniem~dé-obrotu (ang. Compassionate
Use)

Pacjentéw zakazonych HCV (dowolnym genotypem), z wysokitt/ryzykiem dekompensacji lub zgonu
w ciggu 12 miesiecy w wypadku braku leczenia, leczono w~programach podawania leku ze wzgledow
humanitarnych przed dopuszczeniem do obrotu. Pacjentaw-zakazonych genotypem 3. leczono
daklatasawirem w skojarzeniu z sofosbuwirem +/- rybaviryng przez 12 lub 24 tygodni, przy czym we
wstepnej analizie dtuzszy czas leczenia byl powiazaity z nizszym ryzykiem nawrotu (okoto 5%).
Znaczenie wlaczenia rybawiryny w ramach 24-{ygodniowego schematu leczenia jest niejasne. W
jednej kohorcie wigkszos¢ pacjentow leczonoditklatasawirem w skojarzeniu z sofosbuwirem i
rybawiryna przez 12 tygodni. Odsetek navirgtu wynosit okoto 15% i byt podobny u pacjentow
zaliczonych do klasy A, B i C wg skali Childa-Pugha. Programy nie pozwalaja na bezposrednie
poréwnanie skuteczno$ci migdzy 12+ &24-tygodniowym schematem leczenia.

Daklataswir w potgczeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

Badania Al444042 i Al444Q.i0 byty randomizowanymi badaniami prowadzonymi metoda podwdjnie
Slepej proby, w ktorych dceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania daklataswiru w
skojarzeniu z peginteri¢ronem alfa i rybawiryng (peglFN/RBV) w leczeniu przewlektego zakazenia
HCV u wcezesniej nioleczonych pacjentow dorostych z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z
marskoscia). Dg badania Al444042 kwalifikowano pacjentow zakazonych HCV genotypu 4, a do
badania Al444Q%0 kwalifikowano pacjentow z genotypem 1 lub 4. Badanie A1444043 bylo otwartym,
jednorami€ritym badaniem, w ktérym oceniano stosowanie daklataswiru w skojarzeniu z
peglFN7RBV u wczesniej nieleczonych, dorostych pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV
gengtypu 1 réwnoczesnie zakazonych HIV.

Al444042: Pacjenci otrzymywali daklataswir w dawce 60 mg raz na dobe (n=82) lub placebo (n=42)
oraz peglFN/RBYV przez 24 tygodnie. Pacjenci w grupie leczonej daklataswirem, u ktorych nie
osiagnigto niewykrywalnego miana RNA HCV ani w 4., ani w 12. tygodniu oraz wszyscy pacjenci
otrzymujacy placebo, kontynuowali leczenie z zastosowaniem peglFN/RBYV przez kolejne

24 tygodnie. Mediana wieku leczonych pacjentéw wynosita 49 lat (zakres: 20 do 71); 77% pacjentow
bylo rasy biatej; 19% byto rasy czarnej lub Afroamerykandéw; 4% stanowili Hiszpanie lub Latynosi.
U dziesigciu procent pacjentow wystepowata wyrdwnana marskos¢ watroby, a 75% pacjentéw miato
genotypy IL-28B rs12979860 nie-CC. Wyniki leczenia uzyskane w badaniu Al1444042 przedstawiono
w Tabeli 14. Odpowiedz byta szybka (w 4. tygodniu u 91% pacjentéw leczonych daklataswirem
miano RNA HCV wynosito <LLOQ). Odsetki SVR12 byly wigksze u pacjentow z genotypem IL-
28B CC niz u pacjentéw z genotypami nie-CC, a takze u pacjentdOw z wyjsciowym mianem
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RNA HCV ponizej 800 000 j.m./ml, lecz byly one stale wyzsze wsrod pacjentow leczonych
daklataswirem niz u pacjentéw otrzymujacych placebo we wszystkich podgrupach.

Al444010: Pacjenci otrzymywali daklataswir w dawce 60 mg raz na dobe (n=158) Iub placebo (n=78)
oraz peglFN/RBYV do 12. tygodnia. Pacjenci przydzieleni do grupy leczonej daklataswirem w dawce
60 mg raz na dobg, u ktorych miano RNA HCV wynosito <LLOQ w 4. tygodniu i byto
niewykrywalne w 10. tygodniu zostali nastgpnie losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
daklataswir w dawce 60 mg + peglFN/RBV lub placebo + peglFN/RBV przez kolejne 12 tygodni, w
zwiazku z czym taczny czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie. Pacjenci pierwotnie przydzieleni
do grupy otrzymujacej placebo oraz pacjenci z grupy otrzymujacej daklataswir, u ktérych nie
osiagni¢to miana RNA HCV <LLOQ w 4. tygodniu i niewykrywalnego w 10. tygodniu nadal
przyjmowali peglFN/RBV, do ukonczenia 48 tygodni leczenia. Mediana wieku leczonych pacjentow
wynosita 50 lat (zakres: 18 do 67); 79% pacjentéw byto rasy biatej; 13% bylo rasy czarnej lub
Afroamerykandw; 1% stanowili Azjaci; 9% Hiszpanie lub Latynosi. Siedem procent pacjentdw @iato
wyréwnang marsko$¢ watroby; 92% miato HCV genotypu 1 (72% 1ai20% 1b), a 8% HCV
genotypu 4; u 65% pacjentow wystepowaty genotypy IL-28B 1512979860 nie-CC.

Wyniki leczenia uzyskane w badaniu AI444010 u pacjentéow zakazonych HCV genoiypu 4
przedstawiono w Tabeli 14. Dla HCV genotypu 1 odsetek SVR12 wynosit 64% {§4% dla 1a; 84% dla
1b) u pacjentdow leczonych daklataswirem + peglFN/RBV oraz 36% u pacjenfow otrzymujacych
placebo + peglFN/RBV. U pacjentow leczonych daklataswirem z wynikanii dznaczenia miana

RNA HCV zaréwno w 12., jak i w 24 tygodniu obserwacji, zgodno$¢ wynikéw SVR12 i SVR24
wynosita 97% dla HCV genotypu 1 oraz 100% dla HCV genotypu 4,

Tabela 14: Wyniki leczenia, daklataswir w polaczeniu z peginiterferonem alfa i rybawiryna
(pegIFN/RBYV), wcze$niej nieleczeni pacjenci'zakazeni HCV genotypu 4

Badanie A1444042 Badanie A1444010
daklataswir +  peglEl/RB daklataswir + pegIFN/RB
peglFN/RBV i peglFN/RBV A\
N=82 N=42 N=12 N=6
Zakonczenie
leczenia 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
RNA HCV
niewykrywalne
SVRI2* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Bez marskosci 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
Z marskoscié 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0

Niepowodzenie wirusologiczne

NiepaWwaodzenie

wirlsnlogiczne 8 (10%) 15 (36%) 0 0

podczas leczenia

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

* Pacjentéw, u ktorych brakowalo danych z tygodnia 12. obserwacji, uznano za osoby z odpowiedzia, jezeli

ich nast¢pna dostgpna warto$¢ miana RNA HCV wynosita <LLOQ.
*x U czterech pacjentéw w grupie przyjmujacej daklataswir + peglFN/RBV nie podano statusu marskos$ci.

Al444043: 301 wcezesniej nieleczonych, pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 1 rownoczes$nie
zakazonych HIV (10% z wyréwnang marskoscia watroby) leczono daklataswirem w skojarzeniu z
peglFN/RBV. Daklataswir podawano w dawce 60 mg raz na dobe, z dostosowaniem dawki w
przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.5). Pacjenci,
ktorzy uzyskali odpowiedz wirusologiczng [HCV RNA niewykrywalne w 4 i 12 tygodniu] zakonczyli
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leczenie po 24 tygodniach, podczas gdy pacjenci. ktorzy nie uzyskali odpowiedzi wirusologicznej,
byli leczeni przez dodatkowe 24 tygodnie z uzyciem pegIlFN/RBV, do ukonczenia 48 tygodnia
badania. W badaniu tym 74% pacjentow uzyskato SVR12 (70% dla genotypu 1a, 79% dla
genotypu 1b).

Dane dotyczace dtugoterminowej skuteczno$ci

Dostepne sa dane pochodzace z zakonczonego badania obserwacyjnego pozwalajace na oceng
odpowiedzi w okresie okoto 3 lat po zakonczeniu leczenia daklataswirem. U 258 pacjentow, ktorzy
uzyskali SVR12 po stosowaniu daklataswiru i sofosbuwiru (+ rybawiryny) przy medianie trwania
obserwacji po uzyskaniu SVR12 wynoszacej 38 miesi¢cy, nie wystapity nawroty (z nawrotami
zdefiniowanymi jako potwierdzone lub ostatnio uzyskane miano RNA HCV >LLOQ). U 2% (n=6) z
302 pacjentéw, ktorzy uzyskali SVR12 po stosowaniu daklataswiru + peglFN/RBV przy medianie
trwania obserwacji po uzyskaniu SVR12 wynoszacej 44 miesigce, wystgpily nawroty.

Oporno$¢ w badaniach klinicznych

Czestos¢ wystepowania wyjsciowych wariantow NS5A zwigzanych z opornosciq (ang. registance-
associated variants, RAV)

RAV NSS5A czgsto stwierdzano podczas oceny wyj$ciowej w badaniach klinicznyech |daklataswiru. W
9 badaniach fazy 2/3, w ktérych badano stosowanie daklataswiru w potaczeniu zZ'peginterferonem alfa
+ rybawiryng lub stosowanego w potaczeniu z sofosbuwirem +/- rybawirynas(ppdczas oceny
wyjsciowej RAV wystepowaly z nastgpujaca czgstoscia: u 7% zakazonychgenotypem la (M28T,
Q30, L31 1 (lub) Y93), u 11% zakazonych genotypem 1b (L31 i (lub) Y93H), u 51% zakazonych
genotypem 2 (L31M), u 8% zakazonych genotypem 3 (Y93H) oraz.u'64% zakazonych genotypem 4
(L28 i (lub) L30).

Daklataswir w polgczeniu z sofosbuwirem

Wphw wystepowania wyjsciowych RAV NS5A na odsetéis y)leczen

Opisane powyzej wyjsciowe wystepowanie RAV NS5A siie miato istotnego wptywu na odsetek
wyleczen wsrod pacjentéw leczonych sofosbuwiresinit 'daklataswirem +/- rybawiryna, z wyjatkiem
Y93H RAV w zakazeniu genotypem 3 (zaobserwowanego u 16/192 [8%] pacjentow). Odsetek SVR12
wsrod pacjentdow zakazonych genotypem 3 z £y wariantem RAV byt zredukowany (w praktyce byto
to zwigzane z nawrotem po zaniku odpowiedzi na leczenie), zwlaszcza u pacjentdw z marskoscia
watroby. Og6lny odsetek wyleczen wérfdypacjentdow zakazonych genotypem 3 leczonych przez 12
tygodni sofosbuwirem + daklataswirem(b€z rybawiryny) wynosit 7/13 (54%), gdy wariant Y93H
RAYV byt obecny, oraz 134/145 (22%), gdy wariant ten nie wystgpowal. Nie stwierdzono obecnosci
wariantu Y93H RAV w ocenieriwvjsciowej u pacjentdéw zakazonych genotypem 3 leczonych przez

12 tygodni z zastosowaniem $atosbuwiru + daklataswiru + rybawiryny, w zwigzku z czym nie mozna
oceni¢ punktow koncowyth dotyczacych SVR.

Pojawianie sig oporaokci

W zbiorczej analizie 629 pacjentow, ktorzy otrzymywali daklataswir i sofosbuwir w potaczeniu z
rybawiryna lub héz'rybawiryny w badaniach fazy 2. 1 3. przez 12 tygodni lub 24 tygodnie,

34 pacjentaw. zakwalifikowano do analizy opornosci ze wzgledu na niepowodzenie wirusologiczne
lub przedterminowe przerwanie udziatu w badaniu oraz miano HCV RNA wigksze niz 1000 j.m./ml.
Wykrivte ‘pojawiajgce si¢ warianty NSS5A zwiazane z opornos$cig przedstawiono w Tabeli 15.

Labela 15: Podsumowanie: substytucje HCV NS5A pojawiajace si¢ podczas leczenia lub w
okresie pozniejszej obserwacji u leczonych pacjentéw bez odpowiedzi SVR12,
zakazonych wirusem HCVgenotypow 1 do 3

Genotyp 1 Genotyp 1b Genotyp 2 Genotyp 3
Kategoria/ Substytucja, n (%) Cnotyp 1a cnotyp enotyp cnotyp

N=301 N=79 N=44 N=197
Pacjenci bez odpowiedzi (bez 14* 1 2% 21%*
SVR12)
z sekwencja obecng podczas
oceny wyjsciowej oraz po 12 1 1 20

ocenie wyj$ciowej
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Tabela 15: Podsumowanie: substytucje HCV NS5A pojawiajace si¢ podczas leczenia lub w
okresie pozniejszej obserwacji u leczonych pacjentéw bez odpowiedzi SVR12,
zakazonych wirusem HCVgenotypow 1 do 3

Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 2 Genotyp 3
Kategoria/ Substytucja, n (%) P yp yp yp

N=301 N=79 N=44 N=197
z nowymi RAV NS5A*** 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) -- -- 0
Q30: H, K, R 9 (75%) -- -- --
L31: LM,V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
Delecja P32 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- -- P
S62: L -- -- - 2(00%)
Y93:C,H, N 2 (17%) 0 0 b1 (55%)
* Pacjent/ci utracony/eni z pdzniejszej obserwacji A

Hx Jeden pacjent uznany za niepowodzenie protokotu (brak SVR) osiggnat SVR
***  RAV NS5A monitorowane w pozycjach aminokwasowych 28, 29, 30, 31, 32, 58,6292, 193

Oporno$¢ na sofosbuwir zwigzana z substytucja S282T pojawita si¢ tylke y'iypacjenta bez odpowiedzi
SVR12 zakazonego genotypem 3.

Wykazano, ze pojawiajace si¢ substytucje zwigzane z opornoscia na daklataswir utrzymuja si¢ przez

3 lata po leczeniu i dluzej u pacjentéw leczonych schematami opar{ymi na daklataswirze.

Daklataswir w polgczeniu 7 peginterferonem alfa i rybawiryrg

Obecno$¢ podczas oceny wyjsciowej RAV NSS5A (M28T (1330, L.31 1 Y93 dla genotypu 1a; L3111 Y93
dla genotypu 1b) zwigkszata ryzyko braku odpowiedzi @ wczesniej nieleczonych pacjentow
zakazonych genotypem la i genotypem 1b. Wpltyw.ksisciowej obenosci NS5A RAV na odsetek
wyleczen zakazenia genotypem 4 nie jest jednoznatzny.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie da¥lataswirem + peginterferon alfa + rybawiryna, RAV
NS5A (139/153 z genotypem la i 49/57.= genotypem 1b) na ogdét wystapily w momencie
niepowodzenia. Najczesciej wykrywaiie RAV NSSA obejmowaty Q30E lub Q30R w potaczeniu z
L31M. U wigkszosci pacjentdéw poiniepowodzeniu leczenia z genotypem 1a wystepujace warianty
NS5A wykrywano w pozycji Q201(i127/139 [91%]), a u wigkszosci pacjentéw z genotypem 1b
wystepujace warianty NS5AwwyKrywano w pozycji L31 (37/49 [76%]) 1 (lub) Y93H (34/49 [69%]). U
ograniczonej liczby pacjentow zakazonych genotypem 4 z brakiem odpowiedzi stwierdzono
substytucje L28M i L38H!S w momencie niepowodzenia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agengja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan daklataswiru w jednej
lub kilku poagrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby tyou C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5:2(/yWhasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne daklataswiru oceniano u zdrowych dorostych oraz u pacjentéw z
przewlektym zakazeniem HCV. Po podaniu doustnym wielokrotnych dawek daklataswiru 60 mg raz
na dobe w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng u dotychczas nieleczonych pacjentow z
przewlektym zakazeniem HCV genotypu 1, $rednia geometryczna (CV%) Cpax daklataswiru wyniosta
1534 (58) ng/ml, warto§¢ AUCo.24n wyniosta 14122 (70) ngeh/ml, a warto$¢ Cmin Wwyniosta

232 (83) ng/ml.

Wchlanianie

Daklataswir podawany w postaci tabletek tatwo si¢ wchtaniat po podaniu doustnym wielokrotnych
dawek, a maksymalne stezenie w osoczu wystepowato w okresie miedzy 1 do 2 godzin.
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Warto$ci Crax, AUC 1 Ciin daklataswiru wzrastaty w sposob zblizony do proporcjonalnego wzgledem
dawki. Stan stacjonarny osiggano po 4 dniach podawania raz na dobg. Przy dawce 60 mg, ekspozycja
na daklataswir u 0s6b zdrowych i zakazonych HCV byta podobna.

W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano, ze daklataswir jest substratem P-gp. Bezwzgledna
biodostepnos¢ substancji podanej w postaci tabletki wynosi 67%.

Wpilyw pokarmu na wchianianie po podaniu doustnym

U zdrowych o0s6b stosowanie daklataswiru w postaci tabletek w dawce 60 mg po positku o wysokiej
zawartosci thuszczu zmniejszato warto$ci Cmax 1 AUC odpowiednio o 28% i 23%, w poréwnaniu z
podawaniem na czczo. Podawanie daklataswiru w postaci tabletek w dawce 60 mg po lekkim positku
nie powodowato zmniejszenia ekspozycji na daklataswir.

Dystrybucja
W stanie stacjonarnym wigzanie daklataswiru z biatkami osocza u pacjentéw zakazonych HCY

wynosito okoto 99% i nie zalezato od dawki w zakresie badanych dawek (1 mg do 100 mg):\U*0s6b,
ktore otrzymaty doustnie daklataswir 60 mg w postaci tabletek, a nastepnie dawke 100 pg ' C,”N]-
daklataswiru w postaci dozylnej, szacunkowa objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnynywynosita
47 1. Badania in vitro wykazaty, ze daklataswir jest aktywnie i biernie transportowan|,do
hepatocytow. W transporcie aktywnym biorg udziat OTC1 i inny niezidentyfikoWwazny system
transportu, ale nie uczestniczy w nim transporter anionow organicznych (OA{))Z; polipetydowy
kotransporter taurocholanu sodu (ang. sodium-taurocholate cotransporting polypeptide - NTCP) ani
polipetydy OAT.

Daklataswir jest inhibitorem P-gp, OATP 1B1 i BCRP. W warunkaeh' in vitro daklataswir jest
inhibitorem transporteréw wychwytu nerkowego, OAT 1 i 3, 2 tikze OCT2, ale nie oczekuje si¢, aby
miat on wptyw kliniczny na farmakokinetyke substratow tych transporterow.

Metabolizm

Badania in vitro oraz in vivo wykazaly, ze daklatagwas jest substratem CYP3A, a CYP3A4 jest
glownym izoenzymem CYP odpowiedzialnym zayra€tabolizm leku. Metabolity krazgce nie
przekraczaly 5% stezenia wyjSciowego zwigzky acierzystego. W warunkach in vitro daklataswir nie
hamowat (ICsp >40 uM) enzymow CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ani 2D6.

Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczgj dawki daklataswiru znakowanego '*C zdrowym osobom, 88%
catkowitej promieniotworczoseiwykryto w kale (53% w postaci niezmienionego leku), a 6,6% byto
wydalone z moczem (gldwnitsw niezmienionej postaci). Dane te wskazujg, ze watroba jest gtownym
narzgdem bioragcym udzial w eliminacji daklataswiru u ludzi. Badania in vitro wykazaty, ze
daklataswir jest aktywiig ¥ biernie transportowany do hepatocytow. W transporcie aktywnym
posrednicza OTC1 14inay niezidentyfikowany system transportu. Po podaniu dawek wielokrotnych
daklataswiru u gsab zakazonych HCV, koncowy okres poltrwania eliminacji daklataswiru wynosit od
12 do 15 godzin AU 0s0b, ktére otrzymatly doustnie daklataswir 60 mg w postaci tabletek, a nastgpnie
dawke 100.0ig{"*C,""N]-daklataswiru w postaci dozylnej, catkowity klirens wynosit 4,24 1/h.

Specifln€ grupy pacjentéw

Zubavzenie czynnosci nerek

rarmakokinetyke daklataswiru po podaniu pojedynczej dawki doustnej 60 mg oceniano u 0sdb bez
zakazenia HCV z niewydolnoscig nerek. Warto$¢ AUC dla niezwigzanego daklataswiru oszacowano
na wieksza o 18%, 39% i1 51% u 0s6b z wartosciami klirensu kreatyniny (CLcr) wynoszacymi
odpowiednio 60, 30 i 15 ml/min, w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynnoscig nerek. U
pacjentow ze schytkowa choroba nerek wymagajacych hemodializy wystgpit wzrost wartosci AUC dla
daklataswiru o 27% oraz wzrost warto$ci AUC dla niezwiazanego leku o0 20% w poréwnaniu z
pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Farmakokinetyke daklataswiru po podaniu pojedynczej dawki doustnej 30 mg oceniano u 0s6b bez
zakazenia HCV z tagodnymi (klasa A wg skali Childa-Pugha), umiarkowanymi (klasa B wg skali
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Childa-Pugha) Iub ciezkimi (klasa C wg skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby, w
poréwnaniu z pacjentami bez zaburzen. Wartosci Cmax 1 AUC catkowitej dawki daklataswiru (wolnej i
zwigzanej z bialkami) byly mniejsze u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby; zaburzenia
czynnoS$ci watroby nie miaty jednak istotnego klinicznie wptywu na st¢zenie niezwigzanej frakcji
daklataswiru (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszltym wieku
Analiza populacyjna farmakokinetyki na podstawie danych z badan klinicznych wykazata, ze wiek nie
miat istotnego wplywu na farmakokinetyke daklataswiru.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono farmakokinetyki daklataswiru u dzieci i mtodziezy.

Plec¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki pozwolita zidentyfikowac¢ pte¢ jako statystycznie istoing
wspotzmienng dla pozornego klirensu daklataswiru po podaniu doustnym (CL/F) — u kohiétwykazano
nieco nizsze wartos$ci CL/F, ale skala wptywu tego zjawiska na ekspozycje na daklatadwi! nie jest
klinicznie istotna.

Rasa

Analiza populacyjna farmakokinetyki na podstawie danych z badan kliniezavcl: pozwolita
zidentyfikowaé rase¢ (kategorie ,,inna” [osoby, ktore nie sg rasy bialej, czarziej ani azjatyckiej]
i,,czarna”) jako statystycznie istotng wspétzmienng dla pozornego klirensu daklataswiru po podaniu
doustnym (CL/F) oraz pozornej objetosci dystrybucji (Vc/F), zwigzang z nieco wyzsza ekspozycja w
poréwnaniu z osobami rasy biatej, ale skala wptywu tego zjawiski na ekspozycje na daklataswir nie
jest klinicznie istotna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢
W badaniach toksykologicznych dawek wieleKioinych u zwierzat obserwowano wptyw na watrobe

(przerost lub rozrost komoérek Kupffera, naeieki z komorek jednojadrzastych i rozrost drog
z6tciowych), a takze dziatania dotyczacg hadnerczy (zmiany wakuolizacji cytoplazmy i przerost lub
rozrost kory nadnerczy) po ekspozycjach podobnych lub nieco wiekszych niz kliniczna ekspozycja na
podstawie warto$ci AUC. U psdéwchserwowano ubogokomorkowos$é szpiku kostnego z powigzanymi
klinicznymi zmianami patologiCanymi przy ekspozycji 9-krotnie wigkszej niz kliniczna ekspozycja na
podstawie wartosci AUC. Zadhych tego typu dziatan nie zaobserwowano u ludzi.

Dziatanie rakotworcze(Vmiutagenne

Daklataswir nie wykazywat dziatania rakotworczego u myszy ani u szczuréw po ekspozycjach
odpowiednio 8-kzotnie Iub 4-krotnie wigkszych niz kliniczna ekspozycja na podstawie wartosci AUC.
Nie stwierdzend dziatania mutagennego ani klastogennego w badaniach mutagenezy in vitro (test
Amesa), testach mutacji w komorkach jajnika chomika chinskiego, ani w testach mikrojadrowych

in vivo H|szczurdw.

Piagnbsc

maklataswir nie mial wptywu na ptodno$¢ u samic szczuréw w zadnej badanej dawce. Najwyzsza
warto$¢ AUC niewywolujaca szkodliwego dziatania u samic wynosita 18-krotno$¢ klinicznej
ekspozycji na podstawie wartosci AUC. U samcow szczurow wptyw na punkty koncowe dotyczace
rozrodu byt ograniczony do zmniejszenia masy prostaty lub pecherzykow nasiennych i minimalnego
zwigkszenia liczby dysmorficznych plemnikéw po dawce 200 mg/kg/dobe; nie stwierdzono jednak
niekorzystnego wptywu na ptodnos$¢ ani na liczbg zywych ptodéw. Wartosé¢ AUC zwigzana z tg
dawka u samcow wynosita 19-krotnos¢ klinicznej ekspozycji na podstawie wartosci AUC.

Rozwdj zarodka i plodu
Daklataswir wykazuje dziatanie embriotoksyczne oraz teratogenne u szczuréw i krolikow po
ekspozycji rownej lub wigkszej niz 4-krotnos¢ (szczur) i 16-krotno$¢ (krolik) klinicznej ekspozycji na
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podstawie wartosci AUC. Toksyczno$¢ rozwojowa obejmowata zwigkszenie czestosci obumierania
zarodkow lub ptodéw, zmniejszenie masy ciata ptodéw oraz zwigkszenie czestosci wystepowania wad
i zmian rozwojowych ptodu. U szczurow wady rozwojowe dotyczyty gtdéwnie mozgu, czaszki, oczu,
uszu, nosa, warg, podniebienia lub konczyn, a u krolikéw zeber oraz uktadu sercowo-naczyniowego.
U obu gatunkow zaobserwowano toksyczny wptyw na cigzarne samice, w tym $mier¢, poronienia,
niepozadane objawy kliniczne, zmniejszenie masy ciata i spozycia pokarmu po ekspozycji 25-krotnie
(szczur) i 72-krotnie (krolik) wigkszej niz kliniczna ekspozycja na podstawie wartosci AUC.

W badaniu przed- i poporodowego rozwoju u szczurdéw, nie stwierdzono toksycznego wptywu na
cigzarne samice ani toksycznosci rozwojowej po dawkach do 50 mg/kg/dobe, zwigzanych z
warto$ciami AUC 2-krotnie przekraczajacymi kliniczng ekspozycje na podstawie wartosci AUC. Dla
najwigkszej dawki (100 mg/kg/dobe), toksyczny wptyw na ci¢zarne samice obejmowal §miertelnosg §
dystocje; toksyczno$¢ rozwojowa obejmowata nieznaczne zmniejszenie zywotnoSci potomstwa w
okresie okotoporodowym i noworodkowym oraz zmniejszenie masy urodzeniowej, trwajace do
dorostosci. Warto$¢ AUC zwigzana z tg dawka wynosi 4-krotno$¢ klinicznej ekspozycji na.podstawie
wartosci AUC.

Przenikanie do mleka
Daklataswir byt wydzielany do mleka karmigcych samic szczuréw w stezeniach 1,7'do 2-krotnie
przekraczajacych st¢zenia w osoczu matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemu dwutlenek (E551)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Indygokarmina, lak (E132)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodpesci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 _(OKres waznosci

30 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Polichlorek winylu/poli-chloro-tri-fluoro-etylen (PVC/PCTFE) przezroczysty blister/folia aluminiowa.

Opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach jednostkowych.
Opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych w nieperforowanych blistrach kalendarzowych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWCLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENJA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopsyczenie do obrotu: 22 sierpnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA I'UB-CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI#ZRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdtowe informiagje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekéw htip:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ¥4 ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUBJGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNECO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowaniatych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorynd mpowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na ¢uironejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Managemeni-?lan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziataia i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnigiie 'w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenid ap obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢;

e na zadanie Europejskiej Agenciilekow;

e w razie zmiany systemu zafzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg i5t0tnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych iniormacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania-do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odppw.€dzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis | Termin

W geli-oceny nawrotow raka watrobowokomorkowego w zwigzku ze stosowaniem | Q2 2023
produktu Daklinza, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
nizeprowadzenia, na podstawie zatwierdzonego protokotu, prospektywnego
badania bezpieczenstwa stosowania i przedstawienia jego wynikoéw, podajac dane
uzyskane w kohorcie $cisle okreslonej grupy pacjentéw. Raport koncowy ma by¢
ztozony nie p6zniej niz w I kwartale 2021 roku.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 30 mg tabletki powlekane
daklataswir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ 5

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg daklataswiru (w postaci dichlorowodorku).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed'zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTY_C_‘ZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywadwwitiejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE.OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/939/001 28 tabletek (opakowanie z kalendarzem)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tabletka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODf\I_JB SYSTEMEM BRAILLE’A

Daklinza 30 mg

| 17. NIEPOW 'TARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmu;z kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[?8. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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FOLIOWYCH

BLISTER JEDNOSTKOWY (PERFOROWANY)

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 30 mg tabletki
daklataswir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BMS

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER KALENDARZOWY (NIEPERFOROWANY)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 30 mg tabletki
daklataswir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ) —I

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Pigtek Sobota Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 60 mg tabletki powlekane
daklataswir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ 5

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg daklataswiru (w postaci dichlorowodorku).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed'zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTY_C_‘ZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywadwwitiejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE.OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/939/003 28 tabletek (opakowanie z kalendarzem)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tabletka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODf\I_JB SYSTEMEM BRAILLE’A

Daklinza 60 mg

| 17. NIEPOW 'TARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmu;z kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[?8. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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FOLIOWYCH

BLISTER JEDNOSTKOWY (PERFOROWANY)

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 60 mg tabletki
daklataswir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BMS

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER KALENDARZOWY (NIEPERFOROWANY)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daklinza 60 mg tabletki
daklataswir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ) —I

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Pigtek Sobota Niedziela
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Daklinza 30 mg tabletki powlekane
Daklinza 60 mg tabletki powlekane
daklataswir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgtaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

» W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

= Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lekimoze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

= Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie ¢biewy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaeeycie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Daklinza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Daklinza
Jak przyjmowac lek Daklinza

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Daklinza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S e

1. Co to jest lek Daklinza i w jakim celu si¢'20 stosuje

Lek Daklinza zawiera substancje czynng daklataswir. Stosowany jest w leczeniu 0sob dorostych z
wirusowym zapaleniem watroby typu (. Jest to choroba zakazna, ktéra atakuje watrobe, wywolywana
przez wirusa zapalenia watroby typuC-

Dziatanie tego leku polega nappyvstrzymaniu wirusa zapalenia watroby typu C przed namnazaniem
si¢ 1 zakazaniem nowych ketrek. Zmniejsza to liczebnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu C w
organizmie pacjenta i prowadzi do eliminacji wirusa z krwi na pewien czas.

Lek Daklinza nalezy‘\zawsze przyjmowac z innymi lekami stosowanymi przeciw zakazeniu wirusem
zapalenia watreby~sypu C i nie mozna go nigdy stosowac¢ jako jedynego leku.

Jest bardzowazne, aby pacjent przeczytat rowniez ulotki dotaczone do opakowan innych lekow, ktore
bedzie pi1zyjmowat z lekiem Daklinza. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci dotyczacych lekow
przyirnewanych przez pacjenta nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Daklinza

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Daklinza
= jesli pacjent ma uczulenie na daklataswir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6 tej ulotki)
= jesli pacjent przyjmuje (doustnie lub w inny sposob, ktéry wptywa na caty organizm)
ktorykolwiek z nastepujacych lekow
- fenytoine, karbamazeping, okskarbazepine lub fenobarbital, stosowane w leczeniu napadow
padaczkowych
- ryfampicyne, ryfabutyne lub ryfapentyng, antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy
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- deksametazon, lek steroidowy stosowany w leczeniu choréb alergicznych i zapalnych
- leki zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum, preparat ziotowy).

Leki te ostabiajg dziatanie leku Daklinza i moga spowodowac, ze leczenie begdzie nieskuteczne.
W razie przyjmowania ktoregokolwiek z tych lekow, nalezy niezwtocznie poinformowac o tym
lekarza.

Ze wzgledu na to, ze lek Daklinza nalezy zawsze stosowac tacznie z innymi lekami przeciw zakazeniu
wirusem zapalenia watroby typu C, nalezy zapozna¢ si¢ z punktem ,,Kiedy nie przyjmowac leku”,
zawartym w ulotkach dotaczonych do opakowan tych lekow. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci
dotyczacych informacji zawartych w tych ulotkach nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Daklinza nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

Nalezy poinformowac¢ lekarza jesli ma miejsce ktorakolwiek z ponizszych sytuacji:

* pacjent aktualnie przyjmuje lub przyjmowat w ciagu ostatnich kilku miesiecy amiddafon w
leczeniu zaburzen rytmu serca (lekarz moze rozwazy¢ alternatywne metody leczénia)

* upacjenta wystepuje aktualnie lub wezesniej wystgpowato zakazenie wirusem-zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz moze uwaza¢ za wskazane doktadniejsze moniterowanie stanu zdrowia
pacjenta

» watroba pacjenta jest uszkodzona i nie funkcjonuje prawidtowo (niewsrownana czynnosc¢
watroby)

»  pacjent choruje na cukrzyce. Po rozpoczegciu stosowania leku Daklinza moze by¢ konieczne
doktadniejsze kontrolowanie stezenia glukozy we krwi i (lily)'dostosowanie sposobu leczenia
cukrzycy. U niektdrych pacjentow z cukrzyca po rozpoczeeiu leczenia takimi lekami, jak Daklinza
wystapito zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi (hipdglikemia).

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o przyjmawatiiu ktoregokolwiek leku na problemy z sercem
oraz jesli w trakcie leczenia wystapia:

»  duszno$¢

= zawroty glowy

* Kkotlatanie serca

* omdlenie

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leke\Daklinza u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie badano dotychczas
stosowania leku Daklinzaju dzieci i mtodziezy.

Lek Daklinza a inne Jeki

Nalezy powiedzied, lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostafrio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to istotne, gdyz lek
Daklinza moze wptywac na sposob dziatania niektorych lekow. Ponadto niektore leki moga wptywac
na sposéb dziatania leku Daklinza. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Daklinza przez
lekarZa jub pacjent moze nie moc przyjmowac leku Daklinza z niektorymi lekami.

Nje nalezy przyjmowac leku Daklinza, jezeli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z nastepujacych lekow:

» fenytoing, karbamazepine, okskarbazeping lub fenobarbital, stosowane w leczeniu napadow
padaczkowych

= ryfampicyne, ryfabutyne lub ryfapentyne, antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy

» deksametazon, lek steroidowy stosowany w leczeniu chorob alergicznych i zapalnych

= leki zawierajgce ziele dziurawca (Hypericum perforatum, preparat ziolowy).

Leki te ostabiajg dziatanie leku Daklinza, tak wiec leczenie bedzie nieskuteczne. W razie

przyjmowania ktoregokolwiek z tych lekéw nalezy niezwtocznie poinformowac o tym lekarza.

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow:
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* amiodaron lub digoksyne, stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca

»  atazanawir/rytonawir, atazanawir/kobicystat, tabletki ztozone zawierajace
elwitegrawir/kobicystat/emtricytabing/fumaran tenofowiru dyzoproksylu, etrawiryne, newiraping
lub efawirenz, stosowane w leczeniu zakazenia HIV

*  boceprewir lub telaprewir, stosowane w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C

» klarytromycyneg, telitromycyne lub erytromycyne, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych

» warfaryng i inne podobne leki zwane antagonistami witaminy K, stosowane w celu rozrzedzenia
krwi. Lekarz moze zwigkszy¢ czgsto$¢ wykonywania badan krwi, aby sprawdzi¢ jej krzepliwosc.

= eteksylan dabigatranu, stosowany w zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow krwi

= ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol lub worykonazol, stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych

» werapamil, diltiazem, nifedypine lub amlodypine, stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi

= rozuwastatyng, atorwastatyne, fluwastatyne, symwastatyne, pitawastatyng lub prawastatyne,
stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi

» doustne $rodki antykoncepcyjne

W razie przyjmowania niektorych z tych lekow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki ieku

Daklinza przez lekarza.

Ciaza i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planujé nie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. W razie zajécia w ciaZe halezy przerwaé
stosowanie leku Daklinza i niezwlocznie poinformowaé o tym lekarza.

Jesli pacjentka jest w cigzy nie moze przyjmowac leku Daklinza.
Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigzg, powinna stosowaé skuteczna/rnetode antykoncepcji w trakcie
leczenia oraz przez 5 tygodni po zakonczeniu leczenia lekiein Daklinza.

Lek Daklinza stosuje si¢ czasem w potaczeniu z rybawiryng. Rybawiryna moze mie¢ szkodliwy
wplyw na nienarodzone dziecko. Dlatego bardzo wazne jest, aby pacjentka (lub partnerka pacjenta)
nie zaszla w cigz¢ w trakcie tego leczenia.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy Daklinza przenika d¢ tinicka karmigcych kobiet. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas
przyjmowania leku Daklinza.

Prowadzenie pojazdoéw i obsliziwanie maszyn

Niektorzy pacjenci zgtaszalizawroty glowy, trudnosci z koncentracja i zaburzenia widzenia podczas
przyjmowania leku Daklifiza z innymi lekami przeciw zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C.
W razie wystapienia kiciggokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych nie nalezy prowadzi¢
pojazdow, uzywacd tiarzedzi ani obstugiwaé maszyn.

Lek Daklinza z2>wiera laktoze

Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektdrych cukrow (np. laktozy), nalezy
skonsultOwac sie z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku Daklinza.

Lok{aklinza zawiera sod

ek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w maksymalnej dawce wynoszacej 90 mg, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Daklinza

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka
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Zalecana dawka leku Daklinza to 60 mg podawane raz na dobe. Nalezy potkna¢ tabletke w catosci.
Tabletki nie nalezy rozgryzac ani kruszy¢, gdyz ma bardzo nieprzyjemny smak. Lek Daklinza mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

Niektore inne leki moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Daklinza, wptywajac na jego stezenie w
organizmie. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, lekarz moze zdecydowac o zmianie
dobowej dawki leku Daklinza, aby leczenie byto bezpieczne dla pacjenta i skuteczne.

Lek Daklinza nalezy zawsze stosowacé tacznie z innymi lekami przeciw zakazeniu wirusem zapalenia
watroby typu C, dlatego nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami dotaczonymi do opakowan tych lekow. W
razie watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Jak dlugo stosowaé lek Daklinza
Lek Daklinza nalezy przyjmowac tak dtugo, jak to zalecit lekarz.

Czas trwania leczenia lekiem Daklinza bedzie wynosit 12 lub 24 tygodnie. Czas trwania/cezenia
bedzie zaleze¢ od tego, czy pacjent przyjmowat wczesniej lek na zakazenie wirusem zapuienia
watroby typu C, jaki jest stan watroby pacjenta, oraz tego, jakie inne leki bedzie przyimowat z lekiem
Daklinza. Moze by¢ konieczne przyjmowanie tych lekéw przez inny okres czasu

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Daklinza

W razie przypadkowego przyjecia wigkszej liczby tabletek Daklinza niz za2fecit lekarz, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub z najblizszym szpitaleni w celu uzyskania porady.
Nalezy zabra¢ ze sobg blister z tabletkami, aby moc tatwo opisaé, ca zostato przyjete.

Pominiecie przyjecia leku Daklinza

Wazne, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku.

W razie pominigcia dawki:

= jes$li mineto nie wigeej niz 20 godzin od wyznaczotiego czasu przyjmowania leku Daklinza,
wowczas nalezy przyjac tabletke mozliwie jak iajszybciej. Nastepnie kolejng dawke nalezy
przyjaé o zwyktej porze.

= jesli pacjent zorientuje si¢ dopiero po mptywie 20 godzin od wyznaczonego czasu przyjmowania
leku Daklinza lub pdzniej, wowczag niaiezy zaczekac i przyjacé nastgpng dawke o zwyktej porze.
Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwaéinej (ani dwoch dawek w krotkim odstepie czasu).

Przerwanie przyjmowania lelz, Jaklinza

Wazne, aby pacjent przyjmotwat lek Daklinza przez caly okres leczenia. W przeciwnym razie lek moze
nie dziata¢ przeciw wirusdwi zapalenia watroby typu C. Nie przerywaé przyjmowania leku
Daklinza, chyba ze zs)éz{ to lekarz.

W razie jakichkelwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarze-lub’farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

sak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku stosowania leku Daklinza jednoczesnie z sofosbuwirem (bez rybawiryny), zgtaszano
wystepowanie ponizszych dziatan niepozgdanych:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 osdb):
*  bdl glowy, zmgczenie

Czesto (moga wystepowac u nie wigeej niz 1 na 10 osob):

* problemy ze snem
= zawroty glowy
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"  migrena
* nudnosci (mdtoscei), biegunka, bdl brzucha
*  bole stawow, bol lub tkliwos¢ migéni niespowodowane przez ¢wiczenia

W przypadku stosowania leku Daklinza jednoczesnie z sofosbuwirem i rybawiryna, zgtaszano
wystepowanie ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 osdb):
»  bdl glowy, nudnosci (mdtosci), zmeczenie
» zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢)

Czesto (moga wystepowac u nie wigeej niz 1 na 10 osob):

*  zmniejszenie taknienia

* problemy ze snem, drazliwo$¢

= zawroty glowy

" migrena

= dusznos$¢, kaszel, przekrwienie blony §luzowej nosa (zatkany nos),

» uderzenia goraca

= suchos$¢ skory, nietypowe wypadanie lub $cienczenie wlosow, wysypka, Swigd
* biegunka, wymioty, bol brzucha, zaparcia, zgaga, nadmiar gazéw w zotadki Tub jelitach
* sucho$¢ w ustach

*  bole stawow, bol lub tkliwos¢ migéni niespowodowane przez ¢wiczenid

W przypadku stosowania leku Daklinza jednoczes$nie z peginterferéneém alfa i rybawiryna zgtaszano
takie same dzialania niepozadane, jak wymienione w ulotkach.dgfaczonych do opakowan tych lekow.
Najczestsze z tych dzialan niepozadanych wymieniono ponisej:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 16.050b):

* zmniejszenie apetytu

*  problemy ze snem

*  bole glowy

* duszno$¢

* nudnosci

" zmgczenie

= objawy grypopodobne, goracaka

= $wiad, sucho$¢ skory, nietypawe wypadanie wlosow lub przerzedzenie, wysypka

*  biegunka

= kaszel

»  bole stawow, bol 1a5,tkliwos¢ migéni niespowodowane przez ¢wiczenia, nietypowe zmeczenie
= drazliwos¢

» zmniejszenieliczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby biatych krwinek

Zglaszanio {zialan niepozadanych

Jesli wydtapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulofce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgkaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
sgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Daklinza
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowacé tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Daklinza
= Substancja czynng leku jest daklataswir. Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg lub 60 mg
daklataswiru (w postaci dichlorowodorku)
» Pozostale sktadniki to:
- Rdzen tabletki: laktoza bezwodna (patrz punkt 2), celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, krzemu dwutlenek (E551) i magnezu stearynian
- Otoczka tabletki: hypromelloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, indygéKarmina,
lak (E132), zelaza tlenek zotty (E172)

Jak wyglada lek Daklinza i co zawiera opakowanie
Daklinza 30 mg: tabletka powlekana jest zielona, obustronnie wypukta, pieciokgina z wyttoczonym

oznakowaniem ,,BMS” na jednej stronie i ,,213” na drugiej stronie.

Daklinza 60 mg: tabletka powlekana jest jasnozielona, obustronnie wypukta, pigciokatna z
wyttoczonym oznakowaniem ,,BMS” na jednej stronie i,,215” na diugiej stronie.

Lek Daklinza 30 mg i 60 mg w postaci tabletek powlekanych jest dostgpny w opakowaniach po
28 tabletek w nieperforowanych blistrach kalendarzowyshd.perforowanych blistrach jednostkowych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowag sie'w obrocie w kraju pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny Wytwérca

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Plaza 254 Loc. Fontana del Ceraso
Blanchardstown Corporate Park 2 03012 Anagni (FR)
Dublin 15, D15 T867 Wtochy

Irlandia

W celu uzyskania bardzig] szczegotowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmigtu‘0dpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Mygts Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.
Tél/Tel: +32.2°352 76 11 Tel: +370 52 369140
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Buisécl-Myers Squibb Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tem.: + 359 800 12 400 Tél/Tel: + 32235276 11
Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: +420221016 111 Tel.: +36 (1) 9206 550
Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
TIf: + 4545 93 05 06 Tel: +39 06 50 39 61
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Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

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

E)M\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

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

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

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
TEL: +385 1 2078 508

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

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

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

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

Latvija
Bristol-Mgors Squibb Kft.
Tel: +371,67708347

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

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

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

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0:Q.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb FarmacZi#ica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Sloveri;a
Brigtol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel:~+386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +421 259298411

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 Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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