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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 30 mg filmom obalené tablety

Daklinza 60 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Daklinza 30 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje daklatasviriumdichlorid zodpovedajici 30 mg daklaqsviru.
Daklinza 60 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje daklatasviriumdichlorid zodpovedaiticih0 mg daklatasviru.

Pomocné 1atky so zndmym ucinkom

Kazda 30-mg filmom obalena tableta obsahuje 58 mg laktdzy (hexvodej).
Kazda 60-mg filmom obalena tableta obsahuje 116 mg laktéz (bvzvode;).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Daklinza 30 mg filmom obalené tabizty

Zelena bikonvexna pentagondiia iableta s rozmermi 7,2 mm x 7,0 mm, s vyrazenym “BMS” na jedne;j
strane a “213” na druhejsf=aié.

Daklinza 60 mg filmém wbalené tablety

Svetlozelena bikcavexna pentagonalna tableta s rozmermi 9,1 mm x 8,9 mm, s vyrazenym “BMS” na
jednej strane & "295” na druhej strane.

4. (_ILINICKE UDAJE

&1, Terapeutické indikacie

Daklinza je indikovana v kombinacii s inymi liekmi na lie¢bu chronickej infekcie virusom hepatitidy
C (HCV) u dospelych (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

O aktivite Specifickej pre genotyp HCV, pozri Casti 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Daklinzou ma zacat’ a monitorovat’ lekar so skiisenostami s lie¢bou chronickej hepatitidy C.



Davkovanie
Odporacana davka Daklinzy je 60 mg jedenkrat denne, ktora sa uziva peroralne s jedlom alebo bez
jedla.

Daklinza sa musi podavat’ v kombinécii s inymi liekmi. Pred zacatim lie¢by Daklinzou si treba pozriet
aj Suhrn charakteristickych vlastnosti inych liekov v rezime.

Tabul’ka 1: Odporucana liecba na kombinovanie terapie s Daklinzou bez interferonu

Populacia pacientov* ReZim a dizka |
HCV GT 1 alebo 4 —l
Pacienti bez cirhdzy Daklinza + sofosbuvir pocas 12 tyzdnov

Pacienti s cirh6zou

CP A alebo B Daklinza + sofosbuvir + ribavirin pocas 12(tyz¢iov
alebo
Daklinza + sofosbuvir (bez ribavirint) pocas
24 tyzdiov
CPC Daklinza + sofosbuvir &/~ rihavirin pocas 24 tyzdnov

(pozri Casti 4.4 a5.1)

HCV GT 3
Pacienti bez cirhozy Daklinza + s¢foshuvir pocas 12 tyzdnov
Pacienti s cirhdzou Daklinzast safosbuvir +/- ribavirin pocas 24 tyzdiov

(pozw cast)5.1)

Opakujuca sa infekcia HCV po®ran;plantacii pecene (GT 1, 3 alebo 4)

Pacienti bez cirhozy Daklinza + sofosbuvir + ribavirin pocas 12 tyzdnov

(pozri Cast’ 5.1)

Pacienti s CP A alebo B s cirhozgu

GT 1 alebo 4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirin pocas 12 tyzdiov
GT3 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin pocas 24 tyzdnov
Pacienti s CP C s cirh0zZqu Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin pocas 24 tyzdnov

(pozri Casti 4.4 a 5.1)

GT: Genotyps, C?: Child Pugh
* Zahfia pagiew ovisibezne infikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV). Odporacania davkovani s
HIY/ anyivirusovymi latkami si pozrite v Casti 4.5.

Dalllinse + peginterferon alfa + ribavirin

Tento Tezim je alternativny odporti€any rezim pre pacientov s infekciou s genotypom 4 bez cirhozy
1iebo s kompenzovanou cirh6zou. Daklinza sa podava pocas 24 tyzditov v kombinacii s
peginterferonom alfa a ribavirinom, ktoré sa podavaju 24-48 tyzdiov:

- Ak je HCV RNA nedetekovatelna v oboch 4. a 12. tyzdni liecby, vietky 3 zlozky reZimu sa maja
podavat’ d’alej s celkovou dlzkou 24 tyzdniov.

- Ak sa dosiahne nedetekovatelnda HCV RNA, no nie v oboch v 4. a 12. tyzdni liecby, podavanie
Daklinzy sa ma ukoncit' v 24. tyZdni a v poddvani peginterferonu alfa a ribavirinu sa ma pokracovat’ s
celkovou dlzkou 48 tyzdiov.



Pokyny na davkovanie ribavirinu

Pri kombinéacii s Daklinzou sa davka ribavirinu zaklada na telesnej hmotnosti (1000 alebo 1200 mg u
pacientov < 75 kg alebo > 75 kg, v uvedenom poradi). Pozrite si Stihrn charakteristickych vlastnosti
lieku ribavirin.

U pacientov s Child-Pugh A, B, alebo C s cirhozou alebo s opakujicou sa infekciou HCV po
transplantacii pecene sa odporuca zaciato¢na davka ribavirinu 600 mg denne s jedlom. Ak je
zaciato¢na davka dobre tolerovana, davku mozno titrovat’ az na maximalne 1 000-1 200 mg denne
(hrani¢ny bod 75 kg). Ak nie je zaciato¢na davka dobre tolerovand, davka sa ma znizit’ podl'a
klinickych prejavov, na zéklade merani hemoglobinu a klirensu kreatininu (pozri Tabulka 2).

Tabulka 2:Pokyny podavania ribavirinu pri reZime so siibeZnym podavanim s Daklinzou n
pacientov s cirh6zou alebo po transplantacii

Laboratérna hodnota/Klinické Kritérium Pokyny podavania ribaviritu
Hemoglobin
>12 g/dl 600 mg depn>
>10az 12 g/dl 400 mg denie
>8,5az 10 g/dl 200 g ¢enne
<8,5 g/dl ukengity liebu ribavirinom

Klirens kreatininu

>50 ml/min pdstupujte podla pokynov vyssie pre
hemoglobin

>30 az 50 ml/min 200 mg kazdy druhy den

30 ml/min alebo hemodialyza ukoncite lieCbu ribavirinom

Modifikacia davky, prerusenie a ukoncenie lieciy:

Modifikacia davky Daklinzy na zvladnutie weziaducich reakcii sa neodportca. Ak je nevyhnutné
prerusenie liecby komponentmi v rezime %.20vodu neziaducich reakcii, Daklinza sa nesmie podavat
ako monoterapia.

Pravidla ukoncovania virologick®j liacby, ktoré sa tykaji kombinacie Daklinzy so sofosbuvirom, nie
su dostupné.

Ukoncenie liecby u pacieatov s nedostatocnou virologickou odpovedou na liecbu pocas liecby
Daklinzou, peginterfironem alfa a ribavirinom

Je nepravdepodokiicyze pacienti s nedostatocnou virologickou odpoved’ou na lie¢bu dosiahnu trvala
virologicktiwodhoved” (sustained virologic response, SVR); preto sa u tychto pacientov odportica
ukoncenie liedhy=Hranice HCV RNA, ktoré st impulzom na ukoncenie liecby (t.j. pravidla
ukoncovania Hiecby) st uvedené v tabul’ke 3.

Takiu?za 3:Pravidla ukoncovania liecby u pacientov s nedostato¢nou virologickou odpoved’ou
na liecbu, ktori dostavaji Daklinzu v kombinacii s peginterferénom alfa a
ribavirinom

b
"HCV RNA Akcia

4. liecebny tyzden: > 1000 IU/ml Ukoncenie lie¢by Daklinzou, peginterferonom alfa a

ribavirinom

12. liecebny tyzden: > 25 TU/ml Ukoncenie liecby Daklinzou, peginterferonom alfa a
ribavirinom

24. liecebny tyzden: > 25 IU/ml Ukoncenie liecby peginterferonom alfa a ribavirinom (lie¢ba

Daklinzou je v 24. tyzdni dokoncend)
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Odporucana davka pri subeznom podavani liekov

Silné inhibitory enzymu 344 (CYP3A4) cytochromu P450

Davka Daklinzy sa ma znizit' na 30 mg jedenkrat denne, ak sa stibezne podéava so silnymi inhibitormi
CYP3AA4.

Stredne silné induktory CYP3A44
Davka Daklinzy sa ma zvysit na 90 mg jedenkrat denne, ak sa siibezne podava so stredne silnymi
induktormi CYP3A4. Pozri Cast 4.5.

Vynechanie davok

Pacienti maju byt pouceni, aby v pripade vynechania davky Daklinzy, davku uzili o najskor ako i¢
mozné, ak si na to spomenu v priebehu 20 hodin od planovaného ¢asu davky. Ak si v§ak na vynithani
davku spoment neskor nez 20 hodin po pldnovanej davke, davka sa ma preskocit’ a v primerghom, Case
sa ma uzit’ nasledujtca davka.

Osobitné populacie
Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky Daklinzy (pozri ¢asta 5.2).

Poskodenie obliciek
U pacientov s akymkol'vek stupiiom poskodenia oblic¢iek nie je potretne,uprava davky Daklinzy (pozri
Cast’ 5.2).

Poskodenie pecene

U pacientov s lahkym (Child-Pugh A, skore 5-6), stredne #azk§=+{ (Child-Pugh B, skore 7-9) alebo
tazkym (Child-Pugh C, skore > 10) poskodenim pecetigrnie je potrebna uprava davky Daklinzy (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Daklinzy u deti a dospiaya; icich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spdsob podavania
Daklinza sa ma uzivat’ peroralness jaaisin alebo bez jedla. Pacienti maji byt pouceni, aby uzivali celu
tabletu. Filmom obalena tableta saq,nema zuvat ani drvit’ z dovodu neprijemnej chuti lieCiva.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liacivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné poady anie s liekmi, ktoré silne indukuju cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) a transportér P-
glykoproteinn (2-gp), a preto moézu viest’ k nizSej expozicii a strate i€¢innosti Daklinzy. Tieto lieciva
zahfnaja, neziie st obmedzené len na fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, rifampicin,
rifajjutin, rifapentin, systémovy dexametazon a rastlinny liek s obsahom I'ubovnika bodkovaného
(Hypexicum perforatum).

4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Daklinza sa nesmie podavat’ ako monoterapia. Daklinza sa musi podavat’ v kombinacii s inymi lieckmi
na lie¢bu chronickej infekcie HCV (pozri Casti 4.1 a 4.2).

Zéavazna bradykardia a srdcova blokada

Ak sa Daklinza pouziva v kombinécii so sofosbuvirom a pri sibeznom pouziti amiodarénu s inymi
liekmi, ktoré znizujt srdcovu frekvenciu alebo bez nich, pozoruji sa pripady zavaznej bradykardie a
srdcovej blokady. Mechanizmus nie je stanoveny.




Subezné pouzitie amiodarénu bolo obmedzené klinickym vyvojom sofosbuviru a antivirusovych
liekov s priamym G¢inkom (DAA, direct-acting antivirals). Pripady st potencialne zivot ohrozujuce a
amiodaron sa ma preto pouzivat len u pacientov uzivajiicich Daklinzu a sofosbuvir, ked’ ina
alternativna antiarytmicka liecba nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.

Ak by sa subezné pouzitie amiodarénu povazovalo za nevyhnutné, odporuca sa pri zacati liecby
liekom Daklinza v kombinacii so sofosbuvirom pacientov pozorne sledovat. Pacienti, u ktorych bolo
identifikované vysoké riziko bradyarytmie, musia byt nepretrzite sledovani pocéas 48 hodin vo
vhodnych klinickych podmienkach.

Vzhl'adom na dlhy polc¢as amiodardnu je tiez potrebné prislusné sledovanie v pripade pacientov, ktor
v poslednych mesiacoch prestali uzivat’ amiodar6n a ktori maju zacat’ uzivat’ Daklinzu v kombinacit
so sofosbuvirom.

Vsetci pacienti uzivajuci Daklinzu a sofosbuvir v kombinacii s amiodarénom a inymi liekmiy, ktedé
znizuju srdcovi frekvenciu alebo bez nich, musia byt tieZ upozorneni na priznaky bradykarilic’a
srdcovej blokady a musia byt informovani, Ze ak by sa u nich tieto symptomy vyskviiiptiesa, hned
vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Genotypovo-§pecificka aktivita

Zalezitosti tykajuce sa odport¢anych rezimov s rozdielnymi genotypmi H&Vypozri Cast’ 4.2.
Zalezitosti tykajuce sa genotypovo-Specifickej virologickej a klinickej activity, pozri ¢ast 5.1.
Udaje na podporu lie¢by infekcie s genotypom 2 Daklinzou a sofoghuvirom st obmedzené.

Udaje zo stadie ALLY-3 (AI444218) podporuju 12-tyzdiiovédrvante lietby Daklinzou +
sofosbuvirom na lie¢bu predtym nelieCenych pacientov a yiiedaniych pacientov s infekciou s
genotypom 3 bez cirhdzy. Nizsie miery SVR sa pozor&yaiiu pacientov s cirh6zou (pozri Cast’ 5.1).
Udaje z programov na pouzitie lieku v nevyhnutnych=pripadoch (compassionate use), v ktorych st
zaradeni pacienti s infekciou s genotypom 3 a s Cirhofoii; podporuju pouzivanie Daklinzy +
sofosbuviru pocas 24 tyzdnov u tychto pacientsws, Vizznam pridania ribavirinu k tomuto rezimu nie je
objasneny (pozri Cast’ 5.1).

Klinické udaje na podporu pouzivania Daklinzy awsofosbuviru u pacientov infikovanych HCV s
genotypom 4 a 6 sit obmedzené. U pacientoy s genotypom 5 nie st dostupné ziadne klinické udaje
(pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s ochorenim peéene £hid-Pugh C

Bezpecnost’ a ucinnost’ Naklinzylv lieCbe infekcie HCV u pacientov s ochorenim pecene

Child-Pugh C boli stanovenég Klinickej stadii ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuvir + ribavirin
pocas 12 tyzdiov); mieis SV R vSak boli nizsie ako u pacientov s Child-Pugh A a B. Preto sau
pacientov s Child;Pugh C navrhuje konzervativny rezim liecby Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin
pocas 24 tyzdnov,(po rri Casti 4.2 a 5.1). Ribavirin sa moze pridat’ na zaklade klinického hodnotenia
jednotlivého i sienta.

Subezna iifelicia HCV/HBV (virus hepatitidy typu B)

Poé&ds liecby alebo po lieCbe priamo pdsobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady

reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom
ieCby sa ma u vetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so sibezne prebiehajicou
wmfekciou HBV/HCV maju zvySené riziko reaktivacie HBV, a preto maji byt monitorovani a ich
liecba ma byt vedena v stlade so sucasnymi klinickymi odporucaniami.

Opakovana liecba daklatasvirom
Ucinnost’ Daklinzy ako suc¢asti opakovaného lie¢ebného rezimu u pacientov s prechadzajiicou
expoziciou inhibitora NSS5A nie je stanovena.




Gravidita a poziadavky na antikoncepciu

Daklinza sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu. V pouzivani vysoko U¢innej antikoncepcie sa ma pokracovat’ 5 tyzdnov po ukonceni
lie¢by Daklinzou (pozri Cast’ 4.6).

Ak sa Daklinza pouziva v kombindcii s ribavirinom, vzt'ahuju sa kontraindikécie a upozornenia pre
tento liek. Na vSetkych druhoch zvierat, ktoré boli vystavené pdsobeniu ribavirinu, sa potvrdili
vyznamné teratogénne a/alebo embryocidne Gcinky; z tohto dovodu je nutna mimoriadna opatrnost’,
aby nedoslo k otehotneniu u pacientok a u partneriek liecenych muzov (pozri Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku ribavirin).

Interakcie s lieckmi

Subezné podavanie Daklinzy méze menit’ koncentraciu inych liekov a iné liecky mézu menit
koncentraciu daklatasviru. V Casti 4.3 si pozrite zoznam lickov, ktoré su pri pouziti s Daklinzou
kontraindikované z dovodu moznej straty terapeutickej u€innosti. V Casti 4.5 si pozrite zistenf ainc
potencialne vyznamné interakcie liecivo-liecivo.

Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa méze po zacati liecby virusu hepatitidy C (HCV) priafhcinésobiacimi
antivirotikami (direct acting antiviral, DAA) zlepsit’ kontrola glykémie, o mdze potencidlne viest’ k
symptomatickej hypoglykémii. Hladina glukézy u pacientov s cukrovkou zacitigjucich liecbu DAA sa
ma dokladne sledovat’, najmé pocas prvych 3 mesiacov, a v pripade potreby $asnd upravit’ ich stiCasna
diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabetickt liecbu pacienta,ma/byt’ informovany o zacati
liecby DAA.

Pediatricka populécia
Daklinza sa neodporaca pouzivat’ u deti a dospievajtcich yowelad do 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a
ucinnost’ neboli v tejto populacii stanovené.

Délezité informacie o niektorych zlozkach v Daklinzg
Daklinza obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkaypmivdediénymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktd ovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Pacienti s kontrolovanou diétou sodika
Daklinza obsahuje menej ako 1 mm¢l solika (23 mg) v maximalnej davke 90 mg, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné infdrakole

Kontraindikacie subeZnéhopouzivania (pozri Cast’ 4.3)

Daklinza je kontraindizovana v kombinacii s liekmi, ktoré silne indukuju CYP3A4 a P-gp, napr.
fenytoin, karbamazep n, oxkarbazepin, fenobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentin, systémovy
dexametazoina =astlinny liek s obsahom 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum), a to moze
viest’ k niz8§¢jeapozicii a strate uc¢innosti Daklinzy.

Potghcidlne interakcie s inymi liekmi

Daklatasvir je substratom CYP3 A4, P-gp a transportéra organickych kationov (OCT) 1 (organic cation
ransporter, OCT1). Silné alebo stredne silné induktory CYP3A4 a P-gp m6Zzu znizit’ plazmatické
aladiny a terapeuticku uc¢innost’ daklatasviru. Subezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A4 a P-
gp je kontraindikované, zatial’ o pri sibeznom podavani so stredne silnymi induktormi CYP3A4 a P-
gp sa odporuca Gprava davky Daklinzy (pozri Tabul’ka 4). Silné inhibitory CYP3A4 mozu zvysit
plazmatické hladiny daklatasviru. Pri sibeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa odporuca
uprava davky Daklinzy (pozri Tabul'ka 4). Subezné podavanie s lieckmi, ktoré inhibuju aktivitu P-gp
alebo OCT1 bude mat’ pravdepodobne obmedzeny ti¢inok na expoziciu daklatasviru.

Daklatasvir je inhibitorom P-gp, organického aniénového transportného polypeptidu (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1, OCT]1 a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer
resistance protein, BCRP). Podanie Daklinzy méze zvysit’ systémovi expoziciu liekov, ktoré st



substratmi P-gp, OATP 1B1, OCT1 alebo BCRP, ¢o mdze zvysit alebo predizit ich terapeuticky
ucinok a neziaduce reakcie. Opatrnost’ je potrebnd, ak ma liek izke terapeutické rozpétie (pozri

Tabulka 4).

Daklatasvir je vel'mi slaby induktor CYP3A4 a sposobil 13 % pokles expozicie midazolamu. Kedze
toto je obmedzeny Uc¢inok, uprava davky sti¢asne podavanych substratov CYP3A4 nie je nevyhnutna.

Informacie o interakciach lie¢iv inych liekov v rezime si pozrite v prislusnych Stihrnoch
charakteristickych vlastnosti liekov.

Pacienti lieCeni antagonistami vitaminu K

Ked’ze funkcia pecene sa pocas liecby lieckom Daklinza méze zmenit’, odportca sa pozorné sledovatiie
hodnét medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Suhrn interakcii v tabul’ke

Tabul'ka 4 poskytuje informéacie z interakénych $tadii lieciv s daklatasvirom vratane klirflick{chi
odporucani potvrdenych alebo potencialne vyznamnych interakcii lieciv. Klinicky vy7Zpaiimié zvysenie
koncentracie je oznacené ako “1”, klinicky vyzmané znizenie ako “|”, bez klinickly Wzzr.amnej zmeny
ako “«—»”. Ak su k dispozicii, v zatvorkach su uvadzané pomery geometrickych prigmmerov s 90 %
intervalom spolahlivosti (confidence intervals, CI). Stidie uvedené v tabul’ke 4boli vykonané so
zdravymi dospelymi jedincami pokial’ nie je uvedené inak. V tabulke nigse Wieko obsiahnuté.

Tabulka 4: Interakcie a odporicania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

ANTIVIROTIKA, HCV

Nukleotidovy analog inhibitora polymerazy

Sofosbuvir 400 mg jedenkrat
denne

(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

Stadia sa vykonala s pacientmi
s chronickou infekciou HCV,

> Daklatadvir}

AUC: 0,95 (0g52; 1,10)
Cnaxt, 0,52 (0,78; 0,99)

Cam0y21 (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)

*Porovnanie daklatasviru bolo voci
historickej referencii (daje z 3 stadii s
daklatasvirom 60 mg jedenkrat denne
s peginterferonom alfa a ribavirinom).
**(GS-331007 je hlavny cirkulujici
metabolit prodrug sofosbuviru.

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani sofosbuviru.

Inhibitory protedzy (Protease inhibitors, Pl)

! Roceprevir

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa z dovodu inhibicie
CYP3A44 boceprevirom:

1 Daklatasvir

Davka Daklinzy sa ma zniZit' na
30 mg jedenkrat denne, ak sa
stibezne podava s boceprevirom
alebo s inymi silnymi
inhibitormi CYP3A4.




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Simeprevir 150 mg jedenkrat
denne

(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

1 Daklatasvir

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

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

1 Simeprevir

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

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

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani simepreviru.

Telaprevir 500 mg kazdych
12 hodin

(daklatasvir 20 mg jedenkrat
denne)

Telaprevir 750 mg kazdych
12 hodin

(daklatasvir 20 mg jedenkrat
denne)

1 Daklatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Cmax: 1,46 (1,28; 1,66)

< Telaprevir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cmax: 1,01 (0,89; 1,14)

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

<> Telaprevir
AUC: 0,99 (0,95:.1.02)
Cinax: 1,02 (05255714079

Inhibicia CYP3A4 telaprevirom

Davka Daklin#y sa 714 znizit’' na
30 mg jedefikitt denne, ak sa
stibeznespadiua ) telaprevirom
alebgrstidiyrai Stlnymi
inhibitormi CYP3A4.

Dalsie HCV antivirotikd




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Peginterferon alfa 180 pg
jedenkrat tyZdenne a ribavirin
1000 mg alebo 1200 mg/dei

v dvoch oddelenych davkach
(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

Stidia sa vykonala s pacientmi
s chronickou infekciou HCV

«— Daklatasvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> Peginterferdn alfa

Chin: ©&*

<> Ribavirin

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

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

*PK parametre daklatasviru pri
podavani s peginterferonom alfa

a ribavirinom v tejto studii boli
podobné tym, ktoré sa pozorovali

v §tudii s jedincami infikovanyms
HCV, ktorym sa podaval dakl{tasvir

v monoterapii pocas 14 dnis
Minimalne PK hladiny reginteferonu
alfa u pacientov, ktori*lostévali
peginterferén alfa rivavirin a
daklatasvir bali poicné hladinam

u pacientov, ktoui Gostavali
peginterfeiin ajfa, ribavirin a placebo.

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy, peginterferonu alfa
ani ribavirinu.

ANTIVIROTIKA, HIV alebo HBV

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jedenkrat denne
(daklatasvir 20 mg jedenkrat
denne)

|1 Dal latasvir

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

Inhibicia CYP3 A4 ritonavirom

*vysledky s normalizované na davku
60 mg.

AtazanaVir/kubicistat

Interakcia sa neskuimala.

Ocakava sa z dovodu inhibicie
CYP3A4 atazanavirom/kobicistitom:
1 Daklatasvir

Davka Daklinzy sa ma zniZit' na
30 mg jedenkrat denne, ak sa
stibezne podava s
atazanavirom/ritonavirom,
atazanavirom/kobicistatom
alebo s inymi silnymi
inhibitormi CYP3A4.




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg jedenkrat denne
(daklatasvir 30 mg jedenkrat
denne)

«— Daklatasvir
AUC: 1,41 (1,32; 1,50)
Crmax: 0,77 (0,70; 0,85)

<> Darunavir

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

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

Darunavir/kobicistat

Interakcia sa neskumala.
Ocakdava sa:
< Daklatasvir

NevyZaduje sa ziadna {iprava
davky Daklinzy 60 mg jedenkrat
denne, darunaviru/ritonaviru
(800/100 mg jedenkrat denne
alebo 600/100 mg dvakrat
denne) alebo
darunaviru/kobicistaty

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg dvakrat denne
(daklatasvir 30 mg jedenkrat
denne)

«— Daklatasvir
AUC: 1,15 (1,07; 1,24)
Crax: 0,67 (0,61; 0,74)

< Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77; 1,72)
Cmax: 1,22 (1,065 1,41)

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

* ucinok 60 mg daklataswitwe,ni
lopinavir m6ze bythwy si.

NevyZagwaicea'z adna liprava
davky Raklinzy 60 mg jedenkrat
denndalebo
l¢pinaviru/ritonaviru.

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej trasnlwiptizy (NRTIs)

Tenofovir-dizoproxilfumarat
300 mg jedenkrat denne
(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

< Daklatasvii
AUC: 1,10{1,8Ip1,21)
Crax: 1,06 (0,95; 1,15)
Chin:. 1,85 (1,02; 1,30)

<> Tenofovir

| AUC: 1,10 (1,05; 1,15)

Crmax: 0,95 (0,89; 1,02)
Coin: 1,17 (1,10; 1,24)

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani tenofoviru.

Lamivudin
Zidovudin
Emtricitabin
Abacavir
Didanozin
Stavudir

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

< Daklatasvir

< NRTI

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani NRTL

Nenukleozitiové inhibitory reverznej trasnkriptazy (NNRTIs)

Efavireiz 600 mg jedenkrat
denne

[ aaxlatasvir 60 mg jedenkrat

I denne/120 mg jedenkrat denne)

| Daklatasvir

AUC*: 0,68 (0,60; 0,78)
Cmax™: 0,83 (0,76; 0,92)
Cmin*: 0,41 (0,34; 0,50)

Indukcia CYP3A4 efavirenzom

*vysledky s normalizované na davku

60 mg.

Davka Daklinzy sa ma zvysit’ na
90 mg jedenkrat denne, ak sa
stibezne podava s efavirenzom.




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Etravirin Interakcia sa neskumala. Z dévodu nedostato¢nych
Nevirapin Ocakadva sa z dévodu indukcie udajov sa neodporuca stibezné
CYP3A4 etravirinom alebo podévanie Daklinzy a etravirinu
nevirapinom: alebo nevirapinu.
| Daklatasvir N aP
Rilpivirin Interakcia sa neskimala. Nie je potrebna Gprava aiwky
Ocakava sa: Daklinzy ani rilpiviring.
< Daklatasvir
> Rilpivirin e
Inhibitory integrazy

Dolutegravir 50 mg jedenkrat
denne

(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

<> Daklatasvir

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

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

1 Dolutegravir

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

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

Inhibicia P-gp a BCRP gdakiatzsvirom

Nie je potr, ;Dn?uPrava davky
Daklinzygrisdolategraviru.

Raltegravir

Interakcia sa neskiiaia,
Ocakava sa:

> Daklatasvis

<> Raltegrayis

Elvitegravir, kobicistat,
emtricitabin, tenofovir-

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani raltegraviru.

Interakcia pre t lto fixna kombinaciu
davok ttablety, sa neskimala.

Davka Daklinzy sa ma zniZit' na
30 mg jedenkrat denne, ak sa

Ocakava sa:
< Daklatasvir
«— Enfuvirtid

dizoproxilfumarat Ocak¥wva)sa z dovodu inhibicie podava stibezne s kobicistatom
(YP2A44 kobicistatom: alebo inymi silnymi inhibitormi
/| % Duklatasvir CYP3A4.
Inhibitor fiizie ~\
Enfuvirtid Interakcia sa neskimala. Nie je potrebna tprava davky

Daklinzy ani enfuvirtidu.

Antagonistq rece;: wtor.t CCRS

Maravirok

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

< Daklatasvir

<> Maravirok

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani maraviroku.

LIEC®Y A ZNIZUJUCE TVORBU ZALUDOCNEJ KYSELINY

(\ dragonisty Ha-receptoroy

{—Famotidin 40 mg jednorazova
davka
(daklatasvir 60 mg jednorazovéa
davka)

> Daklatasvir

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

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

Zvysuje sa pH v zaludku

Nie je potrebna uprava davky
Daklinzy.




Tabulka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Inhibitory protonovej pumpy

Omeprazol 40 mg jedenkrat
denne

(daklatasvir 60 mg jednorazova
davka)

<> Daklatasvir

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

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

Zvysuje sa pH v zaludku

Nie je potrebna uprava davky
Daklinzy.

ANTIBAKTERIALNE LATKY

Ocakave sa z ddvodu inhibicie P-gp
daklavasyirom:
N Datigatranetexilat

Klaritromycin Interakcia sa neskumala. Davka Daklinzy sa n.4 zniZit' na
Telitromycin Ocakadva sa z dévodu inhibicie 30 mg jedemnrat Wenne, ak sa
CYP3A4 antibiotikom: stibezne nodavii 'y
1 Daklatasvir klaritsc mydined,
telittymycCinom alebo s inymi
gilnym1 inhibitormi CYP3A4.
Erytromycin Interakcia sa neskimala. (WPoiidvanie Daklinzy s
Ocakava sa z dovodu inhibicie | erytromycinom moze viest' k
CYP3A4 antibiotikom: zvyseniu koncentracii
1 Daklatasvir daklatasviru. Odporuca sa
opatrnost’.
Azitromycin Interakcia sa neskumala Nie je potrebna Gprava davky
Ciprofloxacin Ocakava sa: Daklinzy ani azitromycinu a
<> Daklatasvir ciprofloxacinu.
<> Azitromygin (1lgop ciprofloxacin
ANTIKOAGULANCIA
Dabigatranetexilat Interakcia sa.neskimala. Na zacdiatku lie¢by Daklinzou sa

u pacientov, ktori dostavaji
dabigatranetexilat alebo iné
substraty intestinalneho P-gp,
ktoré maju uzke terapeutické
rozpitie odporuca sledovat’
bezpecnost.

Warfarin alebo iné
antagonisty vitamin K

Interakcia sa neskuimala.
Ocakava sa:

< Daklatasvir

« Warfarin

Nie je potrebna uprava davky
Daklinzy ani warfarinu. V
pripade vSetkych antagonistov
vitaminu K sa odporaca pozorné
sledovanie INR. Dévodom st
zmeny vo funkcii peene pocas
liecby liekom Daklinza.

AN I¥ONVULZIVA
Karbamazepin Interakcia sa neskumala. Stbezné podavanie Daklinzy s
Uakarbazepin Ocakadva sa z dévodu indukcie karbamazepinom,
it Fenobarbital CYP3A4 antikonvulzivom: oxkarbazepinom,
Fenytoin | Daklatasvir fenobarbitalom, fenytoinom

alebo s inymi silnymi
induktormi CYP3A4 je
kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

ANTIDEPRESIVA

Selektivne inhibitory spdtného vychytdivania sérotoninu

Escitalopram 10 mg jedenkrat
denne

(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

< Daklatasvir

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)

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

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani escitalopramu.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 400 mg
jedenkrat denne

(daklatasvir 10 mg jednorazova
davka)

1 Daklatasvir
AUC: 3,00 (2,62; 3,44)
Cumax: 1,57 (1,31; 1,88)

Inhibicia CYP3 A4 ketokonazoloiry,

DavkaDaklinzy sa ma zniZit' na
39mg jedenkrat denne, ak sa
["anbezne podava s

[l ketokonazolom alebo s inymi

| silnymi inhibitormi CYP3A4.

Ocakava sa z\ovddi “inhibicie
CYP3A4 angimynatikom:

1 DaKlatas\ir

<> Flukgnazol

Itrakonazol Interakcia sa neskimala.
Posakonazol Ocakava sa z dovodu inhilicié
Vorikonazol CYP3A4 antimykotikons:
1 DaKlatasvir ¢\
Flukonazol Interakcia sa neskémala Ocakéva sa mierne zvysenie

koncentracii daklatasviru, no nie
je potrebna uprava davky
Daklinzy ani flukonazolu.

ANTIMYKOBAKTERIALNE LATKY

denne
(daklatasvir 60 mg jednorazgva
davka)

Rifampicin 600 mg jedenkrat | | Dal latasvir
| AUC: 0,21 (0,19; 0,23)

Cimax: 0,44 (0,40; 0,48)

Indukcia CYP3A4 rifampicinom

Stbezné podavanie Daklinzy

s rifampicinom, rifabutinom,
rifapentinom alebo s inymi
silnymi induktormi CYP3A4 je
kontraindikované (pozri cast’

Rifabutin
Rifapentin

Interakcia sa neskumala.
Ocakdava sa z dovodu indukcie

CYP3A4 antimykobakterialnou latkou:

| Daklatasvir

43).

KARDIQVASKULARNE LIECIVA

Antigirvtmika

‘Digoyr.n 0,125 mg jedenkrat
lonne

! (daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

1 Digoxin

AUC: 1,27 (1,20; 1,34)
Cmax: 1,65 (1,525 1,80)

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

Inhibicia P-gp daklatasvirom

Digoxin sa ma pouzivat’

s opatrnost’ou, ak sa sibezne
podava s Daklinzou. Na zaciatku
sa ma predpisat’ najnizsia davka
digoxinu. Koncentracie digoxinu
v sére sa maju sledovat’ a na
titraciu digoxinu sa ma pouzit’
davka, s ktorou sa ziska
pozadovany klinicky uc¢inok.




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Amiodaron

Interakcia sa neskumala.

Pouzivajte len v pripade, ak k
dispozicii nie je ziadna ina
alternativa. Ak sa tento liek
podava spolu s Daklinzou v
kombinécii so sofosbuvirom
odportca sa pozorné sledevania
pacienta (pozri Casti 4t af4.05. |

Blokatory vapnikovych kanalov

Diltiazem Interakcia sa neskumala. Podavanie Daklinzys
Nifedipin Ocakava sa z dovodu inhibicie ktorymkol'vek Atyeito
Amlodipin CYP3A4 blokatorom vapnikového blokatorovivapnikovych kanalov
kanalu: mdze vies. KZv; Seniu
1 Daklatasvir konetniidai1 daklatasviru.
Qdpotiica sa opatrnost’.
Verapamil Interakcia sa neskumala. Podéavanie Daklinzy s
Ocakava sa z dévodu inhibicie N srapamilom moéze viest' k
CYP3A4 a P-gp verapamilom: | zvysSeniu koncentracii
1 Daklatasvir daklatasviru. Odporuca sa
el opatrnost’.
KORTIKOSTEROIDY

Systémovy dexametazén

Interakcia sa neskuma'a.
Ocakava sa z dovoaininaukcie
CYP3A44 dexamdtarcraom.

| Daklatasvir,

Podévanie Daklinzy so
systémovym dexametazénom
alebo s inymi silnymi
induktormi CYP3A4 je
kontraindikované (pozri cast’
4.3).

RASTLINNE DOPLNKY

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

’ I terekcia sa neskumala.
‘ Qcurava sa z dovodu indukcie

| Daklatasvir

CYP3A44 lubovnikom bodkovanym:

Podévanie Daklinzy s liekmi
obsahujucimi 'ubovnik
bodkovany alebo s inymi
silnymi induktormi CYP3A4 je
kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

HORMONALNFE-<ONTRACEPTIVA

Etinylestradidl 3522
jedenkrat deiiae pocas 21 dni
+ norgestimaz
0,180/0,215/0,250 mg
jedinkiat denne pocas
7/7/7 ani

Geklatasvir 60 mg jedenkrat
aenne)

<> Etinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Chmax: 1,11 (1,02; 1,20)

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

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

S Daklinzou sa odportcaji
peroralne kontraceptiva, ktoré
obsahuju etinylestradiol 35 pg a
norgestimat

0,180/0,215/0,250 mg. Iné
peroralne kontraceptiva sa
neskumali.




Tabul’ka 4: Interakcie a odporu¢

ania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin 400 mg
jednorazova davka
(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

<> Daklatasvir

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

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

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

Takrolimus 5 mg jednorazova
davka

(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

<> Daklatasvir

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

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

> Takrolimus
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Crax: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Mofetilmykofenolat

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

< Daklatasvir

< Imunosupresivum %,

LIECIVA ZNIZUJUCE LIPIDY

Ak sa Daklinza subezne podava
s cyklosporinom, takrolimom,
sirolimom alebo
mofetilmykofenolatom nie ji:
potrebnd Gprava davky ziagherio
lieku.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Rosuvastatin 10 mg
jednorazova davka
(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

1 Rosuvastatin
AUC: 1,581.44%; 1,74)
Cmax: 2504 (1,88; 2,26)

I{hibicia OATP1B1 a BCRP
dariatasvirom

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interakcia sa neskuimala.
Ocakava sa z dovodu inhibicie
OATP 1B1 a/alebo BCRP
daklatasvirom:

1 Koncentracia statinu

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa
Daklinza stibezne podava

s rosuvastatinom alebo s inymi
substratmi OATP1BI1 alebo
BCRP.




Tabul’ka 4: Interakcie a odporucania davok s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

NARKOTICKE ANALGETIKA

Buprenorfin/naloxén, 8/2 mg
az 24/6 mg jedenkrat denne
individualizovana davka*
(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

* Hodnotené u dospelych
zavislych od 6pioidov so
stabilnou udrziavacou liecbou
buprenorfinom/naloxénom

«— Daklatasvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: ©*

1 Buprenorfin

AUC: 137 (1,24; 1,52)
Cmax: 1,30 (1,03; 1,64)
Cuin: 1,17 (1,03; 1,32)

<> Norbuprenorfin
AUC: 1,62 (1,30; 2,02)
Cumax: 1,65 (1,38; 1,99)
Chin: 1,46 (1,12; 1,89)

*Porovnavané k historickym tdajam.

Nemusi byt’ potrebna Gprava
davky Daklinzy ani
buprenorfinu, ale odporuca sé,
aby sa u pacientov sledoyali
prejavy opioidnej toxigity,

Metadén, 40-120 mg
jedenkrat denne
individualizovana davka*
(daklatasvir 60 mg jedenkrat
denne)

* Hodnotené u dospelych
zavislych od 6pioidov so
stabilnou udrziavacou lie¢bou
metadonom.

«— Daklatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

> R-metadon

AUC: 1,08 (2,04 F24)
Crax: 1,079,975 1,18)
Chin: 1408 (0,533; 1,26)

*Poryviiavané k historickym tidajom.

Nie je potrebna Gprava davky
Daklinzy ani metadonu.

SEDATIVA

Benzodiazepiny

Midazolam 5 mg jednor;m &
davka
(daklatasvir 60 mg j&lenkrat

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

denne) "N
Triazolam Interakcia sa neskumala.
Alprazolax Ocakava sa:

<> Triazolam
<> Alprazolam

Nie je potrebna tprava davky
midazolamu, inych
benzodiazepinov ani inych
substratov CYP3A4, ak sa
podavaju stibezne s Daklinzou.

Ak sa daklatasvir sibezne podava s ktorymkol'vek z nasledovnych lie¢iv, neo¢akavaju sa ziadne
<litiicky vyznamne ucinky na farmakokinetiku ziadneho lieku: inhibitory PDE-5, lieky z triedy
inhibitorov ACE (napr. enalapril), lieky z triedy antagonistov receptora angiotenzinu II (napr. losartan,
irbesartan, olmesartan, kandesartan, valsartan), disopyramid, propafenon, flekainid, mexilitin, chinidin

alebo antacida.

Pediatricka populacia

Interak¢né stadie sa uskutocénili len u dospelych.




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné udaje o pouziti daklatasviru u gravidnych zien.

Stidie daklatasviru na zvieratach potvrdili embryotoxické a teratogénne Géinky (pozri ast’ 5.3).
Potencialne riziko pre l'udi nie je zname.

Daklinza sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4). V pouzivani vysoko u¢innej antikoncepcie sa ma pokracovat’ 5 tyzdnov
po ukonéeni liecby Daklinzou (pozri Cast’ 4.5).

Vzhl'adom na to, Ze sa Daklinza pouziva v kombindcii i inymi lie¢ivami, vztahuju sa kontraindikacie
a varovania aj tychto liekov.

Podrobné odporucania tykajuce sa gravidity a antikoncepcie si pozrite v Stihrne charakteristickych
vlastnosti lieku ribavirin a peginterferén alfa.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa daklatasvir vylucuje do materského mlieka u ludi. Dostupné farpédporitie!ické

a toxikologické udaje na zvieratach potvrdili vylucovanie daklatasviru a metabolitdvillo/inlieka (pozri
¢ast’ 5.3). U novorodenca/dojcat’a nemozno vylucit’ riziko. Matky treba poucit’, abysnedoj¢ili, ak
uzivaju Daklinzu.

Fertilita
U T'udi nie st dostupné Ziadne tidaje o ti€inku daklatasviru na fertilitu:
U potkanov sa nepozoroval ziaden Gi¢inok na partnera ani na ferti‘it{pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhov i svuaje

Pocas liecby Daklinzou v kombinacii so sofosbuvirgumsathlasil zavrat a pocas liecby Daklinzou
v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom safnlsil zavrat, porucha pozornosti, rozmazané
videnie a znizena ostrost’ zraku.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe€nosti

Celkovy profil bezpecnosti daklatasyira’sa zaklada na udajoch od 2 215 pacientov s chronickou
infekciou HCV, ktori dostavaliuaklinzu jedenkrat denne bud’ v kombinacii so sofosbuvirom s
ribavirinom alebo bez neho (24679, sthrnné tdaje) alebo v kombinacii s peginterferonom alfa
a ribavirinom (n=1536, sihrine udaje) z celkovo 14 klinickych stadii.

Daklinza v kombipsctiso sofosbuvirom

Najcastejsie hlasiné 1'eziaduce reakcie boli inava, bolest’ hlavy a nauzea. Neziaduce reakcie 3. stupna
sa hlasili u niereiako 1 % pacientov a Ziaden z pacientov nemal neZiaducu reakciu 4. stuptia. Styria
pacienti ukowciit lieCebny rezim Daklinzou z dévodu neziaducich udalosti, iba u jedného z nich boli
povazovani,za sivisiace so skiimanou liecbou.

Daklinzit v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli inava, bolest’ hlavy, svrbenie, anémia, ochorenie podobné
ohripke, nauzea, nespavost, neutropénia, asténia, vyrazka, znizena chut’ do jedla, sucha koza, alopécia,
vysoka teplota, myalgia, podrazdenost’, kasel’, hnacka, dyspnoe a artralgia. NajCastejsie hlasené
neziaduce reakcie minimalne 3. stupiia zavaznosti (frekvencia 1 % alebo vyssia) boli neutropénia,
anémia, lymfopénia a trombocytopénia. Profil bezpe¢nosti daklatasviru v kombindcii s
peginterferonom alfa a ribavirinom bol podobny tomu, ktory sa zistil pri samotnom peginterferone alfa
a ribavirine, vratane skupiny pacientov s cirh6zou.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke
Neziaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 5 podla rezimu, triedy organového systému a frekvencie:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10
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000 az < 1/1000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii vyskytu st
neziaduce reakcie uvedené v poradi s klesajucou zavaznostou.

Tabulka 5: NeZiaduce reakcie v klinickych Stadiach

Trieda organového systému NeZiaduce reakcie

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

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté | anémia | |

Poruchy metabolizmu a vyZivy 4 _l

Casté | znizena chut do jedla | N

Psychické poruchy o _ N

Casté | nespavost’, podrazdenost’ | nespavost’

Poruchy nervového systému N

vel'mi Casté bolest’ hlavy bolest” hlafy,/”,

Casté zé&vrat, migréna zavrat,<nigedna

Poruchy ciev

Casté | névaly horagavy | Y

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina _

Casté dyspnoe, exercionalne 1|_
dyspnoe, kasel’, kongCscia
nosa o~ ‘

Poruchy gastrointestinalneho traktu A

vel'mi Casté nauzea , o[

Casté hnacka, viacaiiie, bolest’ nauzea, hnacka, bolest’
brucha! posucha brucha
gastreaezafagealneho
wiflusu, zapcha, sucho
v ulifach, flatulencia

Poruchy koZe a podkozného tkaniva )

Casté vyrazka, alopécia,

o~ ‘ svrbenie, suchd koza

Poruchy kostrovej a svaloveij sistavy a spojivového tkaniva

Casté ¢« /7 | artralgia, myalgia | artralgia, myalgia

Celkové poruchy a reakcie yiiieste podania

velmi Casté | tnava | tnava

Laboratorne abrrmality

V klinickyciy§indiach Daklinzy v kombinacii so sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez neho mali 2 %
pacientov ziézenie hemoglobinu 3. stupna; vetci z tychto pacientov dostali Daklinzu + sofosbuvir +
ribavirin. Zyvsenia celkového bilirubinu 3./4. stupiia sa pozorovali u 5 % pacientov (vSetci pacienti so
subesnou infekciou HIV, ktori dostavali sucasne atazanavir, s Child-Pugh A, B, alebo C s cirhdzou,
aleby ktori boli po transplantacii pecene).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Srdcové arytmie

Ked’ sa Daklinza pouziva v kombinacii so sofosbuvirom a pri stibeznom pouziti amiodarénu a/alebo
inych liekov, ktoré znizuji srdcovu frekvenciu alebo bez nich, pozorovali sa pripady zavaznej
bradykardie a srdcovej blokady (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5).

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Daklinzy u deti a dospievajich vo veku < 18 rokov nie su stanovené. Nie su
dostupné ziadne tdaje.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych §tidiach st obmedzené sktisenosti s ndhodnym predavkovanim daklatasvirom. Vo faze 1
klinickych $tudii nemali zdravi jedinci, ktori dostali az 100 mg jedenkrat denne pocas az 14 dni alebo
jednorazové davky az do 200 mg ziadne neocakavané neziaduce reakcie.

Na predavkovanie daklatasvirom nie je zname antidotum. Liecba predavkovania daklatasvirom mé
pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane sledovania Zivotnych prejavov a pozoriyaiia
klinického stavu pacienta. Vzhl'adom na to, Ze daklatasvir sa vel'mi dobre viaze na bielkoviny (92 95)
a ma molekulovi hmotnost’ > 500, dialyza pravdepodobne nebude vyznamne znizovat’ plazinatieké
koncentracie daklatasviru.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Priamo ucinkujlce antivirotikum, ATCkod: JOSAPO7

Mechanizmus ti¢inku

Daklatasvir je inhibitor nestrukturalneho proteinu SA (NS52%), wadltifunkéného proteinu, ktory je
nevyhnutnou zlozkou replikacného komplexu HCV. Dyaklatasvir inhibuje replikaciu virusovej RNA aj
zostavovanie virionu.

Antivirusova aktivita v bunkovej kultire

Daklatasvir je inhibitor replikacie genotypov I'a,a /b HCV v analyze replikonov na bunkovej baze
s hodnotami G¢innej koncentacie (50 % zriiZenie, %= Cso) 0,003-0,050 a 0,001-0,009 nmol/l,

v uvedenom poradi, v zavislosti od metody znalyzy. Hodnoty ECso daklatasviru v systéme replikonu
boli 0,003-1,25 nmol/l pre genotypy(3a, ‘a, Sa a 6a, a 0,034-19 nmol/l pre genotyp 2a, ako aj

0,020 nmol/1 pre infekény genotyp witusu 2a (JFH-1).

V kombinaénych stadach pouzivaiicich systém bunkového replikonu HCV vykazoval daklatasvir
aditivne synergistické inferaieie s interferonom alfa, PI nestrukturalneho proteinu 3 (NS3) HCV,
nenukleozidovymi inhibi orngi nestrukturalneho proteinu 5B (NS5B) HCV a nukleozidovymi
analogmi NS5B HC V. Antagonizmus antivirusovej aktivity sa nepozoroval.

Nepozorovala sa Ziadia klinicky vyznamna antivirusova aktivita vo¢i roznym druhom RNA a DNA
virusov vratane F.IV, Zo potvrdzuje, Ze daklatasvir, ktory inhibuje Specificky ciel HCV, je pre HCV
vysoko selekiiy =y

Rezistenciayzbunkovej kulture

Subgutricie spdsobujuce rezistenciu na daklatasvir pri genotypoch 1-4 sa pozorovali na N-terminadlnom
konc1.l40 aminokyselin NSSA v systéme bunkového replikonu. Pri genotype 1b boli ¢asto pozorované
wibstitacie rezistencie L31V a Y93H , zatial’ ¢o M28T, L31V/M, Q30E/H/R a Y93C/H/N boli ¢asto
nozorované substiticie rezistencie pri genotype la. Tieto substiticie spdsobili nizku hladinu
rezistencie (ECso <1 nmol/l) pre genotyp 1b a vysSie hladiny rezistencie pre genotyp la (ECso az do
350 nmol/1). NajrezistentnejSie varianty s jednou substitiiciou aminokyseliny v genotype 2a a
genotype 3a boli F28S (ECso >300 nmol/l) a Y93H (ECso >1 000 nmol/l), v uvedenom poradi. Pri
genotype 4, boli Casté selektované substitiucie aminokyselin na 30 a 93 (ECso < 16 nM).

SkriZena rezistencia

Replikony HCV exprimujtlice s daklatasvirom suvisiace substitucie rezistencie boli aj nad’alej iplne
senzitivne na interferén alfa a iné lieciva proti HCV s odliSnymi mechanizmami G¢inku, ako st
inhibitory protedzy NS3 a polymerazy NS5B (nukleozidové a nenukleozidové).
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Klinicka Gcéinnost’ a bezpecnost’

Vo vicsine klinickych stadii s daklatasvirom v kombinécii so sofosbuvirom alebo s peginterferonom
alfa a ribavirinom sa merali hodnoty plazmatickej HCV RNA pomocou HCV testu COBAS TaqMan
(verzia 2.0), ktory sa pouziva pri systémoch s vysokou ¢istotou, s dolnym limitom kvantifikacie (lower
limit of quantification, LLOQ) 25 IU/ml. Hodnoty HCV RNA v §tadii ALLY-3C (Al444379) sa
merali pomocou HCV testu Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® (verzia 2.0) s LLOQ
15 IU/ml. Primarnym koncovym ukazovatel'om na stanovenie pomeru vyliecenia HCV bola trvala
virologicka odpoved’ (SVR), ktora bola definovana ako HCV RNA nizsia nez LLOQ v 12. tyZdni po
ukonéeni lie¢by (SVR12) v stadiach Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3
(Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042 a Al1444043 a ako nedetekovatelnda HCV RNA v

24. tyzdni po ukonéeni liecby (SVR24) v §tudii Al444010.

Daklatasvir v kombindcii so sofosbuvirom

Utinnost’ a bezpeénost’ daklatasviru 60 mg jedenkrat denne v kombinécii so sofosbuvirom 590z
jedenkrat denne na liecbu pacientov s chronickou infekciou HCV sa hodnotili v piatich (tviseriych
Stadiach (AI444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 a ALLY-3C).

V studii Al444040, 211 dospelych s infekciou HCV s genotypom 1, 2, alebo 3 a bek cirhdzy dostalo
daklatasvir a sofosbuvir s ribavirinom alebo bez neho. V skupine 167 pacientovs infekciou HCV s
genotypom 1 bolo 126 predtym nelieCenych a u 41 zlyhala predchadzajisaieéba s rezimom PI
(boceprevir alebo telaprevir). Vsetci 44 pacienti s infekciou HCV s génctypem 2 (n=26) alebo 3
(n=18) boli predtym nelie¢eni. Dizka lie¢by bola 12 tyzditov u 82 predtym nelietenych pacientov s
HCV s genotypom 1 a 24 tyzdnov u vSetkych ostatnych pacientota#spudii. 211 pacientov malo
median veku 54 rokov (rozsah: 20 az 70); 83 % boli pacienti lieldi pieti; 12 % boli pacienti Ciernej
pleti/Afroameri¢ania; 2 % boli Azijci; 20 % boli Hispanci giebeXatinoameri¢ania. Priemerné skore
FibroTestu (validovaného neinvazivneho diagnostického wastu) bolo 0,460 (rozsah: 0,03 az 0,89).
Konverzia skore FibroTestu do zodpovedajuceho skéme METAVIR poukdzala na to, ze 35 % vsetkych
pacientov (49 % pacientov s predchadzujicim ziyhanim tiecby PI, 30 % pacientov s genotypom 2
alebo 3) malo fibrézu pecene > F3. Vacsina pagieawyy (71 %, vratane 98 % s predchadzajucim
zlyhanim PI) malo genotypy IL-28B rs1297980 non-CC.

SVR12 sa dosiahla u 99 % pacientov s HCV)s genotypom 1, u 96 % s genotypom 2 a u 89 %

s genotypom 3 (pozri Tabul'ky 6 a 7]. Oc¢poved’ bola rychla (virusova zataz v 4. tyzdni potvrdila, ze
viac ako 97 % pacientov odpovedaiq 1i liecbu) a nebolo ovplyvnenych HCV subtypom (1a/1b),
genotypom IL28B ani uzivani=a 1ihavirinu. Vo vysledkoch predtym nelie¢enych pacientov s HCV
RNA boli vysledky naslddnché siedovania v 12. aj 24. tyzdni zhodné na 99,5 % medzi SVR12 a
SVR24, nezéavisle od diz'y lizcby.

Predtym nelieceni pagicati’s"HCV s genotypom 1, ktori dostavali 12. tyzdnova liecbu mali podobné
odpovede ako ti, ktari'sa liecili 24 tyzdiiov (Tabulka 6).

Tabulka 6: %/ *sledKy liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom, HCV s genotypom 1 v

swiali Al444040
Predtym nelieteni Predchadzajuce zlyhanle. telapreviru alebo
bocepreviru
daklatasvir daklatasvi.r Vietci daklatasvir daklatasvi}' Vet
+ sofosbuyir + sofosburir F o oofosbuyir * sofosbusir '
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
na konci lie¢by
Nedetekovatel'na 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
HCV RNA
SVR12 (celkovo)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99%)* 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
12. tyzdiova 41/41
dizka lietby (100 %) 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- -- --
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Tabulka 6: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom, HCV s genotypom 1 v

studii AI444040
Predtym nelieteni Predchadzajuce zlyhanle: telapreviru alebo
bocepreviru
daklatasvir daklatasvi}" Vietci daklatasvir daklatasvi-r Vietci
+ sofosbuvir ++s0.fl;)sb'u\’71r + sofosbuvir 180%)8[).11\,’11‘
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
24. tyzdiova 29/29 15/15 44/44 0 0 0
I . A
dlzka liecby (100 %) (100 %) (100 %) 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (109 20)
Fibroza pecene _ . 41/41 . 2420
>F3 (100 %) - (100'%)

Pacienti, u ktorych chybali udaje pri naslednom sledovani v 12. tyzdni sa povazovali za odpove(iaiiyicn
na liec¢bu, ak ich nasledujuca dostupna hodnota HCV RNA bola <LLOQ. U jedného predtym iglieZného
pacienta chybali oba tidaje po liecbe v 12. aj 24. tyzdni.

Tabulka 7: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom pocas2a{tyvzdnov, liecba
predtym neliecenych pacientov s HCV s genotypom 2 alebo 3 v §thaaii A1444040

Genotyp 2 Genotyp 3

daklatasvir

I daklatasvir Vietci
+ sofosbuvir

+ sofosbuvir

daklatasvir Vsetci dalatanvir

+ sofosbuvir A Genotyp 2  +.sofczbuvir o Genotyp 3
+ ribavirin + ribavirin
N=17 N=26 N-13 N=18
N=9 N\ N=5
na konci liecby
Nedetekovatel'na 17 (100 %) 9 (100 %) 26 (190 %) 11 (85%) 5 (100 %) 16 (89%)
HCV RNA
SVR12* 17 (100 %) 8 (89%)* 25((90%)* 11 (85%) 5 (100 %) 16 (89%)
Fibroza pecene
> F3 p 3/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologické zlyhanie
Virologick)'/ 0 ) 0 0 0 1 (6%
priclom** 1(8%) (6%)
Relaps** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

* Pacienti, u ktorych C\%anl_;daje pri naslednom sledovani v 12. tyzdni sa povazovali za odpovedajucich

na liec¢bu, ak ich nasiadu;aca dostupna hodnota HCV RNA bola <LLOQ. U jedného pacienta s infekciou
HCV s genotyptm Z%hybali oba tidaje po liecbe v 12. aj 24. tyzdni.

*x Pacient s viy0iogicieym prielomom spiiial pdvodnu definiciu protokolu s potvrdenou HCV RNA < LLOQ,
detekqvarelinoupri lieCbe v 8. tyzdni. Relaps bol definovany ako HCV RNA > LLOQ pocas nasledného
sledoyaiy #pe HCV RNA < LLOQ na konci liecby. Relaps zahfnal pozorovania pocas nasledného
sledovapia’v 24. tyzdni.

Pokirosila cirhoza a po transplantdcii pecCene (ALLY-1)

V studiZ ALLY-1 sa rezim daklatasvir, sofosbuvir a ribavirin podavany pocas 12 tyzdiov hodnotil u
113 dospelych s chronickou hepatitidou C a Child-Pugh A, B alebo C s cirhdzou (n=60) alebo s
wopakujucou sa infekciou HCV po transplantacii peCene (n=53). Na zaradenie boli vhodni pacienti s
infekciou HCV s genotypom 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6. Pacienti dostali daklatasvir 60 mg jedenkrat denne,
sofosbuvir 400 mg jedenkrat denne a ribavirin (600 mg zaciato¢na davka) pocas 12 tyzdiov a po
liecbe boli sledovani pocas 24 tyzdnov. Demografia pacientov a najdélezitejSie charakteristicky
ochorenia su zhrnuté v tabul’ke 8.
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Tabulka 8: Demografické a najddleZitejsie charakteristicky ochorenia v Stidii ALLY-1

Kohorta s cirh6zou Po transplantacii pecene
N =60 N=53
Vek (roky): median (rozsah) 58 (19-75) 59 (22-82)
Rasa: Biela plet 57 (95%) 51 (96%)
Cierna plet/Afro- 3 (5%) 1 (2%)
Ameri¢ania
Iné 0 1 (2%)
HCV genotyp:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4 (7%) 0
6 0 1 (2%)
Stav fibrozy
FO 0 6 (14%,
Fl1 1 (2%) 10 (1¥%)
F2 3 (5%) 713%)
F3 8 (13%) 2 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Nehlaseny 0 1 (2%)
CP triedy ND
CP A 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
MELD skére ND
priemerné 13,2
median 13,2
Q1,Q3 10, 1¢
Min, Max &27

ND: Nestanovena

SVRI12 sa dosiahlo u 83 % (5260 pacientov v kohorte s cirhdzou, s o¢ividnym rozdielom medzi
pacientmi s Child-Pugh. A al¥o 13 (92-94 %) v porovani s pacientmi, ktori mali Child-Pugh C au

94 % pacientov v kohort(: pogransplantacii pecene (Tabul'ka 9). Miery SVR boli porovnatelné z
hl'adiska veku, rasy, goilavia, stavu alely IL28B alebo vychodiskovej hladiny HCV RNA. V kohorte s
cirth6zou podstipitis4 pacienti s hepatocelularnym karcindémom transplantaciu pecene po 1.—71. diioch
lieéby; 3 zo 4 pacienthv dostali 12 tyzdiova predizeni lie¢bu po transplantacii pecene a 1 pacient,
ktory sa lie¢ih 2.dni pred transplantaciou, predizent lie¢bu nedostal. Vietci 4 pacienti dosiahli
SVRI2.

Taharka 9: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom a ribavirinom pocas
12 tyzdiov, pacienti s cirh6zou alebo opakujiicou sa infekciou HCV po
transplantacii pe€ene, Studia ALLY-1

Kohorta s cirhozou Po transplantacii pecene
N=60 N=53
na konci lie¢by
Nedetekovatel'na 58/60 (97%) 53/53 (100 %)
HCV RNA
SVR12 Relaps SVR12 Relaps
Vsetci pacienti 50/60 (83%) 9/58* (16 %) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
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Tabulka 9: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom a ribavirinom pocas

12 tyzdiov, pacienti s cirh6zou alebo opakujiicou sa infekciou HCV po

transplantacii pe€ene, Stidia ALLY-1

Kohorta s cirhozou

Po transplantacii pecene

N=53

Cirhéza ND ND
CP A 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%) 2/41 (57_1\ \
la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/31 (97%) 12173 %)
1b 11/11 (100 %) 0% 9/10 (90%) 1/T3(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 -- -- 1/5,(160 %) 0%

ND: Nestanovena
* 2 pacienti mali detekovateI'ni HCV RNA na konci liecby; 1 z tychtanaciesitov dosiahol SVR.

SubeZna infekcia HCV/HIV (ALLY-2)

V studii ALLY-2 bola kombinacia daklatasviru a sofoscuvisu podavanych pocas 12 tyzdnov
hodnotena u 153 dospelych s chronickou hepatitidoyt (ha sibeznou infekciou HIV; 101 pacientov bolo
predtym nelieCenych na HCV a u 52 pacientov zlyhalapredchadzajica liecba HCV. Na zaradenie boli
vhodni pacienti s infekciou HCV s genotypom(1, 2, 3, 4, 5, alebo 6 vratane pacientov s
kompenzovanou cirhdzou (Child-Pugh A). Davia‘daklatasviru bola upravena na subezné pouZitie s
antiretrovirotikami. Demografia pacientov aynajdoiezitejSie charakteristicky ochorenia st zhrnuté v
tabul’ke 10.

Tabul’ka 10: Demografic! é a'zychodiskové charakteristicky v
Studii ALLY-2

daklatasvir + sofosbuvir

Charakteristika zacianzov 12 tyzdiov

A N=153
Vek (roky): n_led; an ( o0zsah) 53 (24-71)
Rasa:

Bigla plet 97 (63%)

Cierne/plet/Afro-Americania 50 (33%)

¢ 6 (4%)
HCV genotyp:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Kompenzovana cirhoza 24 (16%)
Subezna liecba HIV:

Na baze PI 70 (46%)

Na baze NNRTI 40 (26%)

Iné 41 (27%)

24



Tabul’ka 10: Demografické a vychodiskové charakteristicky v
Stadii ALLY-2

daklatasvir + sofosbuvir

Charakteristika pacientov 12 tyzdiov
N =153
Bez liecby 2 (1%)

Celkovo sa SVR12 dosiahla u 97 % (149/153) pacientov, ktori dostali daklatasvir a sofosbuvir pocas
12 tyzdnov v stadii ALLY-2. Miery SVR boli >94 % v rezime kombinovanej antiretrovirusovej lieCby
(cART) vratane terapii zalozenych na PI so zosilnenym u¢inkom, NNRTTI a inhibitorom integrazy
(INSTD).

Miery SVR boli porovnatel'né z hl'adiska rezimu HIV, veku, rasy, pohlavia, stavu alely IL28B alaby,
vychodiskovej hladiny HCV RNA. Vysledky pred liecbou st uvedené v tabul’ke 11.

Tretia lieCend skupina v §tidii ALLY-2 zahfiiala 50 predtym neliecenych pacientov s HCAisthezne
infikovanych HIV, ktori dostali daklatasvir a sofosbuvir pocas 8 tyzditov. Demografickea
vychodiskové charakteristiky tychto 50 pacientov boli vo v§eobecnosti porovnateln{: s/vi7sledkami
tych pacientov, ktori dostali Studovanu liecbu 12 tyzdiov. Miera SVR u pacientoviliecenych pocas
8 tyzdiov bola pri tejto dizke lie¢by nizsia podla sahrnu v tabul’ke 11.

Tabul’ka 11: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sefo/butirom u pacientov
so subeznou infekciou HCV/HIV v Studii ALLY-2

8 tyZdiiova liecba 27yzdiiova liecba

predtym nelieCena predtvninel e¢ena predtym lieCena
HCV HCV HCV*
N=50 =101 N=52

na konci liecby

Nedetekovatel'nd HCV 50/50 (100 % 100/101 (99%) 52/52 (100 %)

RNA

SVRI12 38/50\76%0) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Bez cirhozy** 3444 1777%) 88/90 (98%) 34/34 (100 %)
S cirhozou™* 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%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100 %) 11/11 (100 %)

Genotyp 2 5/6 (83%) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)
Genotyo 3 2/3 (67%) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)
Genotyp 4 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %)

Virolagické zlyhanie

uucI.(o.V%ne HCV RNA na 0 1/101 (1%) 0

konci liecby

Relaps 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)

Ch}/baju udaje po ukonéeni 2150 (4%) 1/101 (1%) 0

liecby

* Lie¢ba zalozena prevazne na interferone +/-NS3/4 PL.

*x Cirhdza bola stanovena pomocou biopsie pecene, FibroScan >14.6 kPa alebo FibroTest skore >0,75 a
aspartataminotransferaze (AST): index pomeru krvnych dosticiek (platelet ratio index, APRI) >2. U

5 pacientov nebol stanoveny stav cirh6zy.



HCV s genotypom 3 (ALLY-3)

V stadii ALLY-3 sa hodnotila kombinacia daklatasviru a sofosbuviru podavanych pocas 12 tyzdinov
152 dospelym infikovanym s HCV s genotypom 3; 101 pacientov nebolo predtym lie¢enych a u

51 pacientov zlyhala predchadzajica antivirusova liecba. Median veku bol 55 rokov (rozsah: 24 az
73): 90 % pacientov bolo bielej pleti, 4 % boli &iernej pleti/Afroameri¢ania; 5 % boli Azijci; 16 % boli
Hispanci alebo Latinoamericania. Median virusovej zat'aze bol 6,42 logio [U/ml a 21 % pacientov
malo kompenzovantl cirhézu. Vécsina pacientov (61 %) mala genotypy IL-28B rs12979860 non-CC.

SVRI12 sa dosiahla u 90 % predtym neliecenych pacientov a u 86 % predtym lieCenych pacientov.
Odpoved’ bola rychla (virusova zat'az v 4. tyzdni potvrdila, Ze viac ako 95 % pacientov odpovedalo na
liecbu) a nebola ovplyvnena genotypom IL28B. Miery SVR12 boli niZsie u pacientov s cirhozou
(pozri Tabulka 12).

Tabulka 12: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom pocas
12. tyZdiiov, pacienti s HCV s genotypom 3 v studii ALLY-3
Predtym nelieceni Predtym lie¢eni* Calkevo
N=101 N=51 N=1>2

na konci liecby 100 (99%) 51 (100 %) 151 (99%)
Nedetekovatel'na HCV RNA
SVRI2 91 (90%) 44 Q6% ) 135 (89%)

Bez cirhozy** 73175 (97%) 32/34<(94%) 105/109 (96%)

S cirhdzou** 11/19 (58%) I3 9%) 20/32 (63%)
Virologické zlyhanie =
Virologicky prielom 0 0 0
DectoemHCVINAN : 070
Relaps 9/100 (9% 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Liecba zalozena prevazne na interfefne, 120 7 pacientov dostalo sofosbuvir + ribavirin a 2 pacienti dostali

inhibitor cyklofilinu.

*x Cirhoza sa stanovovala pomogau hiousie pecene (METAVIR F4) u 14 pacientov, metddou FibroScan
>14,6 kPa u 11 pacientov altho tostom FibroTest so skore >0,75 a pomerom medzi aktivitou
aspartataminotransferazy’(4#:5'1) a poctom trombocytov (index APRI) >2 u 7 pacientov. U 11 pacientov
chybal stav cirhozy=alebchol nepreukazany (test FibroTest so skore >0,48 az <0,75 alebo index APRI >1
az <2).

HCV s genotypor=2,s\zompenzovanou cirhozou (ALLY-3C)

V stadii ALLY+3¢ sz hodnotila kombinacia daklatasviru, sofosbuviru a ribavirinu podavanych pocas
24 tyzdnov, 73 leapelym pacientom infikovanym HCV genotypom 3 s kompenzovanou cirh6zou;
vicésina pacioatov boli muzi (57 [73,1 %]); median veku bol 55 rokov (rozsah 33 az 70); 88,5 % boli
belosi; 9,0%4boli Aziati a 2,6 % boli americki indiani alebo aljasski domorodci; 54 (69,2 %)
pacitntav bolo predtym neliecenych a 24 (30,8 %) pacientov sa uz predtym liecilo. Celkovy median
HCV 24VA bol 6,38 logio IU/ml; véac¢sina pacientov (59 %) mala genotypy IL-28B rs12979860 non-
~C. V tejto studii bolo sedemdesiatsedem (77 [98,7 %]) lieCenych pacientov infikovanych

NCV GT-3a a 1 pacient (1,3 %) bol infikovany HCV GT-3b.

Miery SVR12 sa dosiahli u 88,5 % pacientov vratane 92,6 % predtym neliecenych a 79,2 % predtym
lieCenych pacientov (pozri Tabul'ka 13). Miery SVR12 boli zhodne vysoké vo vécsine podskupin
vratane pohlavia, veku, rasy, vychodiskovej hodnoty HCV RNA a genotypu IL28B. Vsetci pacienti
subezne infikovani 3 HCV/HIV dosiahli SVR12.
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Tabul’ka 13: Vysledky liecby, daklatasvir v kombinacii so sofosbuvirom a ribavirinom
pocas 24 tyzdiov, v §tudii ALLY-3C s pacientmi s cirh6zou s genotypom 3

Predtym nelieceni Predtym lie¢eni Celkovo
N=54 N=24 N=78
Koniec liecby
54/54 (100,0 % 21/24 (87,5 % 75/78 (96,2 %
nedetekovatel'nda HCV RNA ( 0) ( ) ( 0)
Reagujuci na liecbu (SVR12) 50/54 (92,6 %) 19/24 (79,2 %) 69/78 (88,5 %)*
Nereagujuci na liecbu (bez o o o
SVR12) 4/54 (7,4 %) 5/24 (20,8 %) 9/78 (11,5 %)
Virologické zlyhanie
Virologicky prielom 0 0 0
Detekcia HCV RNA na 0 2124 (8,3 %) 276 2% %)
konci liecby
Relaps 0 2/21 (9,5 %) 75 (2,7 %)
Nevirologické zlyhanie
Ini nereagujiici na 4/54 (7.4 %) 0 4/78 (5,1 %)
lieCbu**
Bez HCV RNA pri 0 12402 %) 1/78 (1,3 %)
liecbe

* Jeden predtym lieceny pacient dosiahol SVR12 podla lokalnyeh “Weledkov HCV RNA.

** Ini nereagujuci na lie¢bu Co zahfnalo 4 pacientov s HCW, KNA % LLOQ ciel’ nebol detegovany (target not
detected, TND) na konci liecby, ale aj ti, ktori nepriili 11 ndsledné sledovanie v 12. tyzdni po liecbe a v
naslednych ¢asovych intervaloch a 1 pacient, itory sieinal vysledky HCV RNA pocas liecby z dovodu
skorsieho ukoncenia liecby.

Pouzitie lieku v nevyhnutnych pripadoch (Compeassionate Use)

Pacienti s infekciou HCV (vSetky genot$y)is vysokym rizikom dekompenzacie alebo umrtia v
priebehu 12 mesiacov, ak by zostali hez\licCby sa lie€ili v programoch na pouzitie lieku v
nevyhnutnych pripadoch. Pacientim 1n€eikciou s genotypom 3 sa liecili daklatasvirom + sofosbuvirom
+/- ribavirinom pocas 12 alebo2aytyzanov, kde sa v predbeznej analyze dlhSie trvanie liecby spéjalo s
niz8im rizikom relapsu (asi § %)¢ Vyznam zahrnutia ribavirinu ako stcasti 24-tyzditového rezimu nie
je objasneny. V jednej kghortcbola vacsina pacientov lieCena daklatasvirom + sofosbuvirom +
ribavirinom pocas 12 #5zakev. Miera relapsu bola okolo 15 % a podobne u pacientov s Child-Pugh A,
B a C. Programy neuinoziiuji priame porovnanie u¢innosti medzi 12- a 24-tyzdiiovymi rezimami.

Daklatasvir\ komoindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Al444042 2A1144010 boli randomizované, dvojito-zaslepené Studie, ktoré hodnotili uc¢innost’ a
bezpecnost diiklatasviru v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom (peglFN/RBV) v liecbe
chromickej infekcie HCV dospelych predtym neliecenych pacientov s kompenzovanym ochorenim
peccetie fvratane cirhdzy). V Al444042 boli zaradeni pacienti s infekciou HCV s genotypom 4 a v
A1444010 boli zaradeni pacienti bud’ s genotypom 1 alebo 4. A1444043 bola otvorena §tudia s jednou
skupinou daklatasvir s peglFN/RBV na liecbu predtym neliecenych dospelych s chronickou infekciou
HCV genotypu 1, ktori boli subezne infikovani HIV.

Al444042: Pacienti dostavali daklatasvir 60 mg jedenkrat denne (n=82) alebo placebo (n=42) plus
peglFN/RBYV pocas 24 tyzdnov. Pacienti v skupine lieenej daklatasvirom, ktori nemali
nedetekovateIni HCV RNA v 4. aj 12. tyzdni a vSetci placebom lieceni pacienti pokracovali v uzivani
peglFN/RBYV pocas d’alSich 24 tyzdiiov. Lieceni pacienti mali median veku 49 rokov (rozsah: 20 az
71); 77 % pacientov bolo bielej pleti; 19 % bolo Ciernej pleti/Afroamericania; 4 % boli Hispanci alebo
Latinoamericania. Desat’ percent pacientov malo kompenzovanu cirhdzu a 75 % pacientov malo
genotypy IL-28B rs12979860 non-CC. Vysledky liecby zo stadie A1444042 st uvedené v tabul’ke 14
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Odpoved’ bola rychla (v 4. tyzdni malo 91 % pacientov lie¢enych daklatasvirom HCV RNA <LLOQ).
Pomery SVR12 boli vyssie u pacientov s genotypom IL-28B CC nez u tych, ktori mali genotypy non-
CC au pacientov s vychodiskovou hodnotou HCV RNA nizsou ako 800 000 IU/ml, no zhodne vyssie
u pacientov lieCenych daklatasvirom nez vo vSetkych podskupinach pacientov lieCenych placebom.

AlT444010: Pacienti dostavali daklatasvir 60 mg jedenkrat denne (n=158) alebo placebo (n=78) plus
peglFN/RBYV pocas 12. tyzdnov. Pacienti zaradeni do skupiny liecenej daklatasvirom 60 mg jedenkrat
denne, ktori mali v 4. tyzdni HCV RNA < LLOQ a v 10. tyzdni nedetekovatelnt1 boli potom
randomizovani na uzivanie daklatasviru 60 mg + peglFN/RBV na d’alsich 12. tyzdiov alebo placeba +
pegIFN/RBV s celkovou dizkou liecby 24. tyzdiiov. Pacienti pdvodne zaradeni na placebo a pacienti v
skupine s daklatasvirom, ktori nedosiahli v 4. tyzdni HCV RNA < LLOQ a 10. tyzdni
nedetekovatelni HCV RNA pokracovali v uzivani peglFN/RBV, aby ukoncili 48 tyzdiov liecby.
Lieceni pacienti mali median veku 50 rokov (rozsah: 18 az 67); 79 % pacientov bolo bielej pletiyil3 %4
bolo &iernej pleti/Afroameri¢ania; 1 % boli Azijci; 9 % boli Hispanci alebo LatinoamericaniafSaderfi
percent pacientov malo kompenzovanu cirhézu; 92 % malo HCV s genotypom 1 (72 % 12 22026 1b)
a 8 % malo HCV s genotypom 4; 65 % pacientov malo genotypy IL-28B rs12979860 ndn-C<.

Vysledky liecby zo stidie Al444010 u pacientov s HCV s genotypom 4 su uveder® \tabulke 14. Pre
HCV s genotypom 1 boli pomery SVRI12 64 % (54 % pre 1a; 84 % pre 1b) u pacientov lieCenych
daklatasvirom + peglFN/RBYV a 36 % u pacientov lieCenych placebom + peglt™N/RBV. U pacientov
liecenych daklatasvirom boli vysledky HCV RNA v oboch naslednych sledovaziach v 12. aj

24. tyzdni medzi SVR12 a SVR24 zhodné na 97 % pre HCV s genotypcm La na 100 % pre HCV s
genotypom 4.

Tabul’ka 14: Vysledky liecby, daklatasvir v kombina/ii s\eginterferénom alfa a
ribavirinom (peglFN/RBYV), lie¢ba predtypsueiielenych pacientov s HCV s
genotypom 4
Stidia Al444042 Stidia A1444010
daklatasvir + pesIrN/RB daklatasvir + pegIFN/RB
peglFN/RBV & peglFN/RBV A\
N=82 N=42 N=12 N=6
na konci liecby
Nedetekovatel'na 74 (2)%) 27 (64%) 12 (100 %) 4 (67%)
HCV RNA
SVR12* 6] (82%) 18 (43%) 12 (100 %) 3 (50%)
Bez cirhdzy 56/69 (81 %)**  17/38 (45%) 12/12 (100 %) 3/6 (50%)
S cirhozqu 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0

Virologické Jlynanie

Virgiugické zlyhanie

pocas liskby 8 (10%) 15 (36%) 0 0
Riaps 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)
0* Pacienti, u ktorych chybali udaje pri naslednom sledovani v 12. tyzdni sa povazovali za odpovedajiicich

na liecbu, ak ich nasledujuca dostupna hodnota HCV RNA bola <LLOQ.
*x Stav cirh6zy nebol hlaseny u Styroch pacientov v skupine daklatasvir + peglFN/RBV.

Al444043: 301 predtym neliecenych pacientov s infekciou HCV genotypu 1 a siibezne infikovanych
HIV (10 % s kompenzovanou cirh6zou) sa lie€ilo daklatasvirom v kombinécii s peglFN/RBV. Davka
daklatasviru bola 60 mg jedenkrat denne s upravami davok stibezne pouzivaného antiretrovirotika
(pozri Cast’ 4.5). Pacienti s dosiahnutou virologickou odpoved’ou [nedetekovatelna HCV RNA v 4.

a 12. tyzdni] ukoncili lie¢bu po 24. tyzdni, zatial’ o pacienti, ktori nedosiahli virologicku odpoved’
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dostali d’alsich 24 tyzdiov liecby peglFN/RBYV na ukoncenie celkovych 48. tyzdnov Studovanej
liecby. V tejto studii sa SVR12 dosiahlo u 74 % pacientov (genotyp la: 70 %, genotyp 1b: 79 %).

Udaje o dlhodobej ti¢innosti

Udaje su dostupné z ukonéene;j $tudie s naslednym sledovanim na hodnotenie trvacnosti odpovede
pocas priblizne 3 rokov po liecbe daklatasvirom. V skupine 258 pacientov, ktori dosiahli SVR12
daklatasvirom a sofosbuvirom (+ ribavirin) s medidnom trvania post-SVR12 s naslednym sledovanim
38 mesiacov sa nevyskytli Ziadne relapsy (s relapsami definovanymi ako potvrdena alebo posledna
dostupna hladina HCV RNA > LLOQ). V skupine 302 pacientov, ktori dosiahli SVR12 s
daklatasvirom, peginterferénom alfa a ribavirinom s medidnom trvania post-SVR12 s naslednym
sledovanim 44 mesiacov mali 2 % (n=6) pacientov relaps.

Rezistencia v klinickych stadiach

Frekvencia vychodiskovych variantov NS5A suvisiacich s rezistenciou (NS5A resistance-assoliotza
variants, NS5A RAVs)

Vychodiskové NSSA RAVs sa ¢asto pozorovali v klinickych stadiach s daklatasvirom. [/ 9 Ftudiach
2./3. fazy s daklatasvirom v kombindcii s peginterferonom alfa + ribavirinom alebo ¥ Kp1ivini.cii so
sofosbuvirom +/- ribavirinom sa na zaciatku pozorovali nasledovné frekvencie tydhtelRAVs: 7 % s
infekciou s genotypom la (M28T, Q30, L31 a/alebo Y93), 11 % s infekciou s gencévpom 1b (L31
a/alebo Y93H), 51 % s infekciou s genotypom 2 (L31M), 8 % s infekciou s,gemotypom 3 (Y93H) a
64 % s infekciou s genotypom 4 (L28 a/alebo 1.30).

Daklatasvir v kombindcii so sofosbuvirom

Vplyv vychodiskovych NS5A RAVs na miery vylieCenia

Vychodiskové NS5A RAVs popisané vyssie nemali vyznamny vilyVv na miery vylieCenia u pacientov
lieCenych sofosbuvirom + daklatasvirom +/- ribavirinom, g=wirsikou Y93H RAV pri infekcii s
genotypom 3 (pozorovana u 16/192 [8 %] pacientov). Y4icsa SVR12 u pacientov infikovanych
genotypom 3 s touto RAV je zniZend (v praxi reakcizevo farme relapsu po ukonceni lie¢by), najmé u
pacientov s cirhdzou. Celkova miera vylieCenia ypagier tov infikovanych genotypom 3, ktori sa liecili
pocas 12 tyzdnov sofosbuvirom + daclatasvirozasthez ribavirinu) v pritomnosti a v nepritomnosti
Y93H RAV bola 7/13 (54 %) a 134/145 (92 %}, v/avedenom poradi. U pacientov infikovanych
genotypom 3 liecenych pocas 12 tyzdnov %a sofosbuvirom + daklatasvirom + ribavirinom nebola na
zaciatku pritomna ziadna Y93H RAV. ajprets vysledky SVR nemozno posudit.

Vznik rezistencie

V sthrnnej analyze 629 paciestow, ktori dostali daklatasvir a sofosbuvir s ribavirinom alebo bez neho
v 2. alebo v 3. faze $tadif pouas 12 alebo 24 tyzdiov dostalo 34 pacientov opravnenie na analyzu
rezistencie z dovodu virclogigkeho zlyhania alebo skorého ukoncenia stadie a malo HCV RNA vyssiu
ako 1 000 IU/ml. Pozbrayvaiiy vznik variantov NSSA stivisiacich s rezistenciou je uvedeny v

tabul’ke 15.

Tabulka 15: Stuhrn novo potvrdenych objaveni sa substiticii HCV NSSA pri liecbe alebo
polas nasledného sledovania u lieCenych jedincov bez SVR12 infikovanych s HCV s
cenotypom 1 az 3

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

N=301 N=79 N=44 N=197
fTereagujﬁci na liecbu (bez 14%* 1 2% 21%*
SVR12)
) sekve'nciou na Vzactiatku a so 12 1 1 20
sekvenciou po zacati
so vzniknutou NS5A 10 (83%) 1 (100 %) 0 16 (80%)
RAVg***
M28: T 2 (17%) -- -- 0
Q30: H, K, R 9 (75%) -- -- --
L31: LM,V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
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Tabulka 15: Suhrn novo potvrdenych objaveni sa substiticii HCV NSSA pri liecbe alebo
pocas nasledného sledovania u lie¢enych jedincov bez SVR12 infikovanych s HCV s
genotypom 1 aZ 3

Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 2 Genotyp 3
Kategoéria / Substitiicia, n (%) yp yp yp yp

N=301 N=79 N=44 N=197
P32-delécia 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- -- -
S62: L - -- - 2 (10%)
Y93: C,H, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)
* Pacient(i), ktory(i) sa stratil(i) pri naslednom sledovani "

Hx Jeden pacient povazovany v protokole za zlyhaného (bez-SVR) dosiahol SVR
**%  NS5A RAVs sledované na poziciach aminokyselin su 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62,92 a 93

Substitacia S282T stvisiaca s rezistenciou na sofosbuvir vznikla len u jedného pacienta/seaSVR12
infikovaného s genotypom 3.

Potvrdilo sa, ze vznik substitucii suvisiacich s rezistenciou na daklatasvir pretrvaval s0¢ils 5'rokov po
liecbe a este dlhsie u pacientov lieCenych rezimami zaloZenymi na daklatasvire.

Daklatasvir v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Vychodiskové NS5A RAVs (M28T, Q30, L31 a Y93 pri genotype 14; [31 ¢ Y93 pri genotype 1b)
zvysuju riziko nereagovania na liecbu u predtym neliecenych paciencay itifikovanych infekciou s
genotypom la a s genotypom 1b. Vplyv vychodiskovych NS5A FAYs iia miery vylieCenia pri infekcii
s genotypom 4 nie je jasny.

V pripade nereagovania na liecbu daklatasvirom + peginitrferénom alfa + ribavirinom sa NSSA RAVs
spravidla objavili pri zlyhani (139/153 s genotypom la av49/57 s genotypom 1b). NajCastejsie
detekované NS5A VARs zahtiali Q30E alebo Q3012 pembinacii s L31M. Vicsina genotypov 1a so
zlyhanim mala objavené detekované NSSA varianiy1:&’Q30 (127/139 [91%]) a vacSina genotypov 1b
so zlyhanim mala objavené NS5A varianty déizgo rané na L31 (37/49 [76%]) a/alebo na Y93H (34/49
[69%]). Na obmedzenom pocte nereagujusich pasientov infikovanych genotypom 4 sa pri zlyhani
detegovali substiticie L28M a L30H/S.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentira pre lieky udeiila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s daklatasvirom v
jednej alebo vo viacerych pddskypinach pediatrickej populacie na lie¢bu chronickej hepatitidy C
(informacie o pouziti v p£diafiickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinevicke vlastnosti

Farmakokinutifke Viastnosti daklatasviru sa hodnotili u zdravych dospelych jedincov a u pacientov

s chronickos, h'C'V. Po opakovanych peroralnych davkach daklatasviru 60 mg jedenkrat denne

v kombindgii s peginterferonom alfa a ribavirinom pri lie¢be predtym nelie¢enych pacientov

s gemotypom 1 chronického HCV bol geometricky priemer (CV %) Cmax daklatasviru 1534 (58) ng/ml,
AUC.24, bola 14122 (70) ngeh/ml a Ciin bola 232 (83) ng/ml.

Absorpcia

Daklatasvir, ktory sa podaval vo forme tabliet sa 'ahko absorboval po opakovanych peroralnych
davkach s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami vyskytujiicimi sa medzi 1 a 2 hodinami.
Cmax, AUC a Cnin daklatasviru sa zvySovali takmer proporéne k davke. Rovnovazny stav sa dosiahol
po 4 ditoch podavania jedenkrat denne. Pri davke 60 mg bola expozicia daklatasviru podobna medzi
zdravymi jedincami a pacientmi infikovanymi HCV.

In vitro a in vivo $tudie ukazali, ze daklatasvir je substratom P-gp. Absolttna biologicka dostupnost’
tabletovej formy je 67 %.
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Vplyv potravy na perordlnu absorpciu

U zdravych jedincov podanie 60 mg tablety daklatasviru po jedle s vysokym obsahom tukov znizilo
Cmax @ AUC daklatasviru o 28 % a 23 %, v uvedenom poradi, v porovnani s podavanim pri
podmienkach nalacno. Podanie 60 mg tablety daklatasviru po I'ahkom jedle neviedlo k poklesu
expozicie daklatasviru.

Distribucia

V rovnovaznom stave bola vidzba daklatasviru na proteiny u pacientov infikovanych HCV priblizne
99 % a nebola zavisla od davky v rozsahu skimanych davok (1 mg az 100 mg). U pacientov, ktori
dostali peroralne 60 mg tabletu daklatasviru, po ktorej nasledovalo intraven6zne podanie 100 pg
[*C,°N]-daklatasviru bol celkovy klirens 47 I/h. In vitro $tidie naznaduji, Ze daklatasvir sa aktivne a
pasivne transportuje do hepatocytov. Aktivny transport je sprostredkovany pomocou OCT1 a inymi
neidentifikovanymi transportérmi vychytavania, no nie pomocou transportéra organickych anior.gy
(OAT) 2, od sodika zavislého taurocholat transportujiiceho polypeptidu (sodium-taurocholate
cotransporting polypeptide, NTCP) alebo OATPs.

Daklatasvir je inhibitor P-gp, OATP 1B1 a BCRP. In vitro je daklatasvir inhibitor trgdisporerov
spatného vychytavania v oblickach, OATI1 a 3 a OCT2, no neocakava sa, ze bude&luticly
ovplyviiovat’ farmakokinetiku substratov tychto transportérov.

Biotransformacia

In vitro a in vivo §tadie potvrdili, ze daklatasvir je substratom CYP2A), <.CY 23 A4, ktory je hlavnou
izoformou CYP zodpovednou za metabolizmus. Ziadne metabolity.ncholi v krvnom obehu pritomné
pri hladinach vysSich nez 5 % koncentracie lieciva. Daklatasvir iia#iijo neinhibuje (ICso > 40 uM)
enzymy CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ani 2D6.

Eliminacia

Po peroralnom podani jednorazovej davky '*C—daklatsviss zdravym jedincom sa 88 % celkove;j
radioaktivity objavilo v stolici (53 % ako nezmeienéiielivo) a 6,6 % sa vylucilo v moci
(predovsetkym ako nezmenené lie¢ivo). Tieto jaicmaznacuju, ze pecen je hlavny organ
odstranovania daklatasviru u 'udi. /n vitro §tuGie naznacuju, ze daklatasvir sa aktivne a pasivne
transportuje do hepatocytov. Aktivny tranSport jesprostredkovany pomocou OCT1 a inymi
neidentifikovanymi transportérmi vychyiiva tia. Po opakovanom podavani davok daklatasviru
pacientom infikovanym HCV bol telminjlny pol€as eliminécie daklatasviru v rozsahu od 12 do
15 hodin. U pacientov, ktori dostainpcroralne 60 mg tabletu daklatasviru, po ktorej nasledovalo
intravenézne podanie 100 pug F2 Gy N]-daklatasviru bol celkovy klirens 4,24 1/h.

Osobitné populécie

Poskodenie obliciek

Farmakokinetika dakiatasviru po jednorazovej peroralnej davke 60 mg sa skiumala u jedincov s
poskodenim oblitiek, ktori neboli infikovani HCV. AUC vol'ného daklatasviru sa odhadla o 18 %,

39 % a 51 %% <&ia u jedincov s hodnotami klirensu kreatininu (CLcr) 60, 30 a 15 ml/min, v
uvedenom pyradi, v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obliciek. Jedinci s ochorenim
obli¢iek v isariecnom S$tadiu, u ktorych sa vyzaduje hemodialyza, mali 27 % narast AUC daklatasviru a
20 % narast AUC vol'ného daklatasviru v porovnani s jedincami s norméalnou funkciou obli¢iek (pozri
cast’' 4.2).

Roskodenie pecene

Farmakokinetika daklatasviru po jednorazovej peroralnej 30 mg davke sa skimala u jedincov

s ahkym (Child-Pugh A), stredne tazkym (Child-Pugh B) a tazkym (Child-Pugh C) poskodenim
pecene, ktori neboli infikovani HCV v porovnani s jedincami bez poskodenia. Cinax @ AUC celkového
daklatasviru (vol'né liecivo a lieCivo viazané na proteiny) boli nizsie u jedincov s poskodenim pecene;
poskodenie pecene v§ak nemalo klinicky vyznamny G¢inok na koncentracie vol'ného lie¢iva
daklatasviru (pozri Cast’ 4.2).
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Starsi ludia
Populac¢na farmakokineticka analyza udajov z klinickych §tidii naznacila, Ze vek nemal ziaden
ocividny vplyv na farmakokinetiku daklatasviru.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika daklatasviru sa u pediatrickych pacientov nehodnotila.

Pohlavie

Populac¢na farmakokineticka analyza identifikovala pohlavie ako Statisticky vyznamny kovariant na
zdanlivy peroralny klirens daklatasviru (CL/F) u Zien, ktoré maji mierne niz§i CL/F, no velkost
ucinku na expoziciu daklatasviru nie je klinicky vyznamna.

Rasa

Populacna farmakokinetickd analyza udajov z klinickych §tidii identifikovala rasu (kategarie(“1né”
[pacienti, ktori neboli bielej pleti, Ciernej pleti alebo Aziati] a “Cierna plet™) ako Statisticky Wzasmny
kovariant na zdanlivy peroralny klirens daklatasviru (CL/F) a zdanlivy distribu¢ny objeia (Ve/F), o
ma za nasledok mierne vyssie expozicie v porovnani s pacientmi s bielou pletou, no/#t’kest Jicinku
na expoziciu daklatasviru nie je klinicky vyznamna.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxikologia

V toxikologickych studidch s opakovanym podavanim sa u zvierat nriexpozicidch podobnych alebo
mierne vyssich nez je klinicka expozicia AUC pozorovali €inky‘aaprecen (hypertrofia/hyperplazia
Kupfferovych buniek, infiltracia mononukleovymi bunkami alnypeiplazia zI€ovodu) a u€inky na
nadobli¢ky (zmeny vakuolizacie cytoplazmy a hypertrofia/iesgiazia kory nadobliciek). U psov sa
pri 9-nasobnych expozicidch voci expozicii klinickej AW pozorovala hypocelularita kostnej drene so
stivisiacimi klinickymi patologickymi zmenami. Ziaden 2t7chto Géinkov sa nepozoroval u l'udi.

Karcinogenéza a mutagenéza

Daklatasvir nebol karcinogénny u mysi ani u patksnov pri expoziciach 8-nasobnych alebo 4-
nasobnych voci klinickej expozicii AUC, Wuvedonom poradi. V in vitro mutagénnych testoch
(Amesov test), v analyze mutacii u cicaveoviiia ovarialnych bunkach ¢inskych skreckov alebo v in
vivo peroralnej mikronukleovej $tiid{1 na potkanoch sa nepozorovali Ziadne zndmky mutagénneho ani
klastogénneho pdsobenia.

Fertilita

Daklatasvir nemal u¢inky: nafertilitu samic potkanov pri ziadnej z testovanych davok. Najvyssia
hodnota AUC u neoypiywtichych samic bola 18-nasobok klinickej expozicie AUC. U samcov
potkanov boli G¢inlay wa koncové ukazovatele reprodukcie obmedzené na zmensenu
prostatu/hmotnos® seinennikov a minimalny nérast dysmorfickych spermii pri 200 mg/kg/deni; no bez
akéhokol'vekwn dlezu neziaduceho ovplyvnenia fertility alebo poctu Zivotaschopnych splodenych
zarodkov. AW Chsuvisiaca s touto davkou u samcov je 19-nasobok klinickej expozicie AUC.

Embivafetilny vyvoj

Daklata5vir je embryotoxicky a teratogénny u potkanov a kralikov pri klinickych expoziciach AUC
1lebo expoziciach vyssich nez 4-nasobok (potkany) a 16-nasobok (kraliky) klinickej expozicie AUC.
Y yvojova toxicita pozostavala zo zvysSenej embryofetalnej letality, znizenej telesnej hmotnosti plodov
a zvySeného vyskytu fetalnych malformacii a variacii. U potkanov malformacie postihuju
predovsetkym mozog, lebku, o¢i, usi, nos, pery, podnebie alebo koncatiny a u kralikov rebra a
kardiovaskularnu oblast’. Toxicita matky zahfia mortalitu, potraty, neziaduce klinické prejavy,
znizenia telesnej hmotnosti a konzumaécie potravy pri expoziciach 25- nasobku (potkany) a 72-
nasobku (kraliky) klinickej expozicie AUC u oboch druhov.

V studii pre- a postnatalneho vyvoja u potkanov sa nezistila toxicita u matky ani vyvojova toxicita pri
davkach do 50 mg/kg/den suvisiacich s hodnotami AUC 2-néasobku klinickej expozicie AUC. Pri

najvyssej davke (100 mg/kg/den) zahtiala toxicita u matky mortalitu a dystociu; vyvojova toxicita
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zahfiiala mierne zniZenie zivotaschopnosti potomkov v peri- a neonatalnom obdobi; a zniZenia
porodnej vahy ¢o pretrvavalo az do dospelosti. Hodnota AUC suvisiaca s touto davkou je 4-nasobok
klinickej expozicie AUC.

Vylucovanie do mlieka
Daklatasvir sa vyluc¢oval do mlieka laktujucich potkanov s koncentraciami 1,7- az 2-nasobku
plazmatickych hladin u matiek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

bezvoda laktoza
mikrokrystalicka celuloza
sodna sol’ kroskarmelozy
oxid kremicity (E551)
magnéziumstearat

Filmovy obal tablety

hypromel6za

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

hlinikovy lak indigokarminu (E132)
zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

6.4 gpeciélne upozorneniz=navichovavanie

Tento liek nevyzaduje zi{ dneyzvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obaly- ¢hsah balenia

Poliyvinylchlor d/molychloro-trifludro-etylén (PVC/PCTF) priehl'adny blister/pokryty hlinikovou
g?éﬁ)(;t’ baienia 28 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch umoziujtcich oddelenie
jednOtlivej davky.

Vekost/oalenia 28 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22. augusta 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na ipternetavej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVAUNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBME2ZZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A.POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALER0 OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO PCUZSVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto ligku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 187¢ ods.

7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenychsma, cundpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE $48EZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadovane Cirnosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RN predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenyea aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlazi<:
o na ziadost’ Europskej agentury, pre lieky;
o vzdy v pripade zmeny sysfém riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézyViest k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doleZiéhoine dznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vy! onat’ postregistrané opatrenia

Drzitel’ rozhodhuiia g registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin

vykonania
Aby.S1» mozné vyhodnotit’ rekurenciu hepatocelularneho karcinému, vyskyt Q22023
ktoréh0 sa spaja s pouzitim lieku Daklinza, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi

| vywonat’ a predlozit’ vysledky prospektivnej studie o bezpecnosti s pouzitim dat
ly odvodenych z kohorty dobre definovanej skupiny pacientov, podl'a schvalené¢ho
{ protokolu. Zaverecna sprava stadie musi byt podana do:
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO

0
>

A PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSEJ SKATULCKY

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 30 mg filmom obalené tablety
daklatasvir

2.  LIECIVO (LIECIVA) ” . |

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg daklatasviru (ako dihydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAY ANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnul informagiu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZOFNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo avhl'adu a dosahu deti.

7. INESPRCIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

o

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/14/939/001 28 tabliet (kalendarne balenie)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU X YDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAK. LGVOM PISME

Daklinza 30 mg

[17. SPECIFICKY) IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmer.ny Siarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[ 18. “.SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

2C:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT BLISTRA (PERFOROVANEHO) UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 30 mg tablety
daklatasvir

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BMS

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5. INE
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STRIPOCH

TEXT BLISTRA (NEPERFOROVANY) VO FORME KALENDARA

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 30 mg tablety
daklatasvir

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedela
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSEJ SKATULCKY

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 60 mg filmom obalené tablety
daklatasvir

2.  LIECIVO (LIECIVA) ” . |

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg daklatasviru (ako dihydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAY ANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnul informagiu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZOFNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo avhl'adu a dosahu deti.

7. INESPRCIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

o

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/14/939/003 28 tabliet (kalendarne balenie)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tableta

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU X YDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAK. LGVOM PISME

Daklinza 60 mg

[17. SPECIFICKY) IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmer.ny Siarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[ 18. “.SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

2C:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT BLISTRA (PERFOROVANEHO) UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 60 mg tablety
daklatasvir

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BMS

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5. INE
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STRIPOCH

TEXT BLISTRA (NEPERFOROVANY) VO FORME KALENDARA

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO

1. NAZOV LIEKU

Daklinza 60 mg tablety
daklatasvir

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedela
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Pisomn4 informaécia pre pouZivatela

Daklinza 30 mg filmom obalené tablety
Daklinza 60 mg filmom obalené tablety
daklatasvir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako zac¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doleZzité informacie.

» Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

» Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

= Tento lieck bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dakonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

» Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara aldog iekaruika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisow nejssrormacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1 Co je Daklinza a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Daklinzu
3. Ako uzivat’ Daklinzu

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Daklinzu

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Daklinza a na ¢o sa pouZiva

Daklinza obsahuje lie¢ivo daklatasvir. Pouziva sa ha liecbu dospelych s hepatitidou C, infekénym
ochorenim, ktoré postihuje pecen, vyzalané/virusom hepatitidy C.

Tento liek G¢inkuje tak, ze zabrahujerozmnozovaniu virusu hepatitidy C a infikovaniu novych buniek.
To znizuje mnozstvo virusu Ji€patisidy C vo vasom tele a postupom ¢asu odstranuje virus z krvi.

Daklinza sa musi vzdy pcuziirat’ spolu s inymi liekmi proti infekcii hepatitidy C a nikdy sa nesmie
pouzivat’ samostatne

Je vel'mi déleziténaby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouzivatel'a inych liekov, ktoré budete
uzivat’ s Dakii: Zow. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasich liekov, obrat'te sa na svojho lekara
alebo lekdrniia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Daklinzu

[Neuzivajte Daklinzu
= ak ste alergicky na daklatasvir alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6 tejto pisomnej informacie)
» ak uzivate (ustami alebo inymi sposobmi, ktoré pdsobia na celé telo) ktorykol'vek z nasledovnych
liekov
- fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin alebo fenobarbital, pouzivané na liecbu epileptickych
zachvatov
- rifampicin, rifabutin alebo rifapentin, antibiotik4 pouzivané na liecbu tuberkulézy
- dexametazon, steroid pouzivany na liecbu alergickych a zapalovych ochoreni
- lieky s obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok).
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Tieto lieky znizuji u¢inok Daklinzy a m6zu mat’ za nasledok, ze vasa lie¢ba nebude G¢inkovat’.
Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, okamzite to povedzte lekarovi.

Vzhl'adom na to, ze sa Daklinza musi vzdy pouzivat' v kombinacii s inymi liekmi proti infekcii
hepatitidy C, uistite sa, Ze ste si precitali Cast’ ,,Neuzivajte” v pisomnych informaciach pre pouzivatela
tychto liekov. Ak si nie ste isty niektorou informaciou v tejto pisomnej informécii pre pouZzivatela,
spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Daklinzu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak sa vas nieco z nasledovného tyka, povedzte to lekarovi:

= ak teraz uzivate, alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali lieck amiodarén na liecbu
nepravidelného srdcového rytmu (ak ste uzivali tento liek, vas lekar mozno zvazi alternagivaxd
liecbu)

* mate v sicasnosti, alebo ste mali v minulosti, infekciu virusom hepatitidy typu P} preweze vas
lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’

= va$a pecei je poSkodena a nepracuje spravne (dekompenzované ochorenie pectae)

» mate cukrovku. Po zacati liecby Daklinzou bude mozno potrebné dokladngisie sledovat’ vasu
hladinu glukézy v krvi a/alebo upravit’ vasu sucasnu liecbu cukrovkye'/"nisktorych pacientov s
cukrovkou sa po zacati liecby lieckmi ako je Daklinza, zistili nizke hiadij'y cukru v krvi
(hypoglykémia).

Ihned’ informujte svojho lekara, ak uzivate akékol'vek lieky ng sréc'Gvé problémy a pocas liecby sau
vas vyskytne:

= dychavicnost’,

» tocenie hlavy,

= palpitacie (buSenie srdca),

= mdloby.

Deti a dospievajuci
Daklinza sa neodporuica pre pacientov_véywelku do 18 rokov. U deti a dospievajucich sa Daklinza este
nesktimala.

Iné lieky a Daklinza

Ak teraz uzivate, alebo sfe vindsizdnom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lelrarnikovi. Je to preto, ze Daklinza méze ovplyvnit’ spdsob G¢inku niektorych
liekov. Navyse, niektor&licky mozu ovplyvnit’ sposob Gcinku Daklinzy. Vas lekar mozno bude musiet’
upravit’ davku Daldinzy alebo nebudete moct’ uzivat’ Daklinzu s uréitymi liekmi.

Daklinzu new waite, ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych liekov:

» fenytoinpkarbamazepin, oxkarbazepin alebo fenobarbital, pouzivané na liecbu epileptickych
zachvator

»  [{rampicin, rifabutin alebo rifapentin, antibiotika pouzivané na lie¢bu tuberkuldzy

= devametazon, steroid pouzivany na lie¢bu alergickych a zapalovych ochoreni

' lieky s obsahom 'ubovnika bodkované¢ho (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok).

Tieto lieky znizuju uc¢inok Daklinzy, preto vasa liecba nebude ucinkovat’. Ak uzivate ktorykol'vek

z tychto liekov, okamzite to povedzte lekarovi.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych liekov:

= amiodaro6n alebo digoxin, ktory sa pouziva na lie¢bu nepravidelného srdcového tepu

= atazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicistat, kombinovana tableta
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumaratu, etravirin, nevirapin alebo
efavirenz, pouzivané na liecbu infekcie HIV

* boceprevir alebo telaprevir, pouzivané na liecbu infekcie hepatitidy C

= Kklaritromycin, telitromycin alebo erytromycin, pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii

49



» warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvajii antagonisty vitaminu K, ktoré sa pouzivaji na
riedenie krvi. V4§ lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu
zrazanlivosti vasej krvi.

= dabigatranetexilat, pouzivany na zabranenie vzniku krvnych zrazenin

= ketokonazol, itrakonazol, posakonazol alebo vorikonazol, pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii

» verapamil, diltiazem, nifedipin alebo amlodipin, pouzivané na zniZzenie krvného tlaku

» rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin alebo pravastatin, pouzivané na
zniZenie cholesterolu v krvi

= peroralne kontraceptiva

Pri niektorom z tychto liekov bude lekadr mozno musiet’ upravit’ vasu davku Daklinzy.

Tehotenstvo a antikoncepcia
Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom. Ak otehotniete, ukoncite uzivanie Daklinzy a okamzite to povedzte svojmu lekarovit

Ak ste tehotna, nesmiete uzivat’ Daklinzu.
Ak moézete otehotniet’, pouzivajte G¢innt antikoncepciu pocas lieCby a d’alsich 5 tyzaiiow 16 l'ecbe
Daklinzou.

Daklinza sa niekedy pouziva spolu s ribavirinom. Ribavirin méze uskodit’ vasinu nenarodenému
dietat'u. Preto je vel'mi dolezité, aby ste vy (alebo vasa partnerka) pocasteitCiliccby neotehotneli.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i Daklinza prestupuje do materského mlieka. Pocasigiby Daklinzou nesmiete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori pacienti pocas uzivania Daklinzy s inymi liekiwi wa infekciu hepatitidy C hlasili zavrat,
tazkosti s koncentrovanim sa a problémy so zrakomg#4k iate ktorykol'vek z tychto vedl'ajsich
ucinkov, neved’te vozidla ani neosluhujte Ziadnewast;0j-"alebo stroje.

Daklinza obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate nivktoré wukry (napr. laktézu) pred uzitim Daklinzy sa
porozpravajte s lekarom.

Daklinza obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej akas! tamol sodika (23 mg) v maximalnej davke 90 mg, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo, fodi L.

3. Ako uziva=RNallinzu

Vzdy uzivajig lento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekératulebo lekarnika.

Odpjorricana davka )
Odporizana davka Daklinzy je 60 mg jedenkrat denne. Tabletu prehltajte celu. Tabletu nehryzte
i nedrvte, pretoze ma vel'mi neprijemnu chut’. Daklinzu mozno uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Niektoré iné lieky mozu vzajomne spolupdsobit’ s Daklinzou, ovplyviiovanim hladin Daklinzy vo
vasom tele. Ak uzivate ktorykol'vek z tychto lickov, lekar sa moze rozhodnut’ zmenit’ vasu dennt
davku Daklinzy, aby si bol isty, Ze je pre vas lieCba bezpecna a €inna.

Vzhl'adom na to, Ze sa Daklinza musi vzdy pouzivat' s inymi liekmi proti infekcii hepatitidy C,
precitajte si pisomnu informdaciu pre pouzivatel'a tychto liekov. Ak mate akékol'vek otazky, spytajte sa

svojho lekara lebo lekarnika.

Ako dlho Daklinzu uzZivat’
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Ubezpecte sa, ze Daklinzu uzivate tak dlho, ako vam lekar povedal, Ze ju mate uzivat'.

Dizka vasej lie¢by Daklinzou bude 12 alebo 24 tyzdiov. Dizka vasej lie¢by bude zavisiet’ od toho &i
ste uz predtym dostavali liecCbu z dovodu vasej infekcie hepatitidy C, od stavu vasej pecene a aké iné
lieky budete s Daklinzou uzivat. Vase iné lieky budete musiet’ uzivat’ rozdielne dlhy ¢as.

AK uZijete viac Daklinzy, ako mate

Ak nadhodne uzijete viac tabliet Daklinzy nez vam odporucil lekar, okamzite vyhl'adajte svojho lekara
alebo poziadajte najblizsiu nemocnicu o radu. Vezmite si blister s tabletami so sebou, aby ste mohli
lahsie vysvetlit, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Daklinzu

Je dolezité nevynechat’ davku tohto lieku.

Ak vynechate davku:

= azistite to do 20 hodin od ¢asu, kedy zvycajne uzivate Daklinzu, tabletu musite uzit' ¢o hajalor
ako je to mozné. Potom uzite nasledujiicu davku vo vasom zvycajnom case.

= azistite to 20 hodin alebo neskor od Casu, kedy zvycajne uzivate Daklinzu, pockajie a=azi e
nasledujiicu davku vo vasom zvycajnom case. Neuzivajte dvojnasobnu davkuaie cavky tesne za
sebou).

Ak prestanete uzivat’ Daklinzu

Je dolezité, aby ste v uzivani Daklinzy pokracovali pocas celého obdgbiy liefby. Inak liek nemusi
ucinkovat’ proti virusu hepatitidy C. Neukon¢ujte uZivanie Daklinzyypokial’ vim lekar nepovedal,
aby ste ho ukon¢ili.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohtenliclas; opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spasobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa Daklinza uzivala spolu so sof{sbuyirom (bez ribavirinu), hlasili sa nasledovné vedlajsie ucinky.

Vel'mi ¢asté (mdzu postihova®wiac ako 1 z 10 0sob):
*  bolest hlavy, inava

Casté (mozu postihoyatnietiej ako 1 z 10 osob):

= problémy so spansom

= Zzavrat

"  migréna

= nevolnout (pocit na vracanie), hnacka, bolest’ brucha

= bolestibov, bolest alebo oslabenie svalov, ktoré nie je spdsobené fyzickou namahou

Ak sa.2aklinza uzivala spolu so sofosbuvirom a s ribavirinom, hlasili sa nasledovné vedl'ajsie ucinky.

YePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):
* bolest’ hlavy, nevolnost’ (pocit na vracanie), inava
= pokles cervenych krviniek (anémia)

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):

»  znizend chut’ do jedla

= problémy so spankom, podrazdenost’

= zavrat

"  migréna

= dychavic¢nost, kasSel’, kongescia nosa (upchatie nosa)
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* naval horaCavy

» sucha koza, nezvy¢ajné vypadavanie alebo rednutie vlasov, vyrazka, svrbenie

= hnacka, vracanie, bolest’ brucha, zapcha, palenie zahy, nadmerné mnozstvo plynu v zalidku alebo
v Crevach

* sucho v astach

= bolest kibov, bolest’ alebo oslabenie svalov, ktoré nie je spdsobené fyzickou namahou

Ak sa Daklinza pouzivala spolu s peginterferonom alfa a ribavirinom hlésili sa rovnaké vedl'ajsie
ucinky ako tie, ktoré st uvedené v pisomnych informaciach pre pouzivatel’a tychto liekov. Nizsie st
uvedené najcastejsie vedl'ajsie ucinky z tychto vedlaj$ich ucinkov.

Vel’mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

»  znizend chut’ do jedla

= problémy so spankom

*  bolest’ hlavy

= dychavi¢nost

* nevolnost’

* {nava

= ochorenie podobné chripke, horticka

= gsvrbenie, sucha koza, nezvyc¢ajné vypadavanie alebo rednutie vlasov, vyra.tka
* hnacka

= kaSel
= bolest kibov, bolest’ alebo oslabenie svalov, ktoré nie je sposobén fyzickou namahou, nezvy&ajna
slabost’

»  podrazdenost’
» pokles cervenych krviniek (anémia), pokles bielych kpriniel

Hlasenie vedPlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ac¢inokpobnitic sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoréasia s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné cet.‘rur 1 hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich Gc¢inkov mozete prispiet’ k zisk@aiu d’alSich informécii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Daklinzy
Tento liek uchovavajte nlimc.4oiladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento ligk o datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahmioma posledny den v danom mesiaci.

Tento liek noy #aduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujelieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tietd onatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

-~

S Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Daklinza obsahuje
» Liecivo je daklatasvir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg alebo 60 mg daklatasviru
(ako dihydrochlorid)
= Dalsie zlozky su
- Jadro tablety: bezvoda laktoza (pozri Cast’ 2), mikrokrystalicka celul6za, sodna sol
kroskarmeldzy, oxid kremicity (E551) a magnéziumstearat
- Filmovy obal: hypromeldza, oxid titanicity (E171), makrogol 400, hlinikovy lak
indigokarminu (E132), zIty oxid Zelezity (E172)
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Ako vyzera Daklinza a obsah balenia

Daklinza 30 mg: filmom obalena tableta je zelena, obojstranne vypukla, patuholnikového tvaru
s vyrazenym “BMS” na jednej strane a “213” na druhe;j strane.

Daklinza 60 mg: filmom obalena tableta je svetlozelena, obojstranne vypukla, patuholnikového tvaru

s vyrazenym “BMS” na jednej strane a “215” na druhej strane.

Daklinza 30 mg a 60 mg filmom obalené tablety s dostupné v baleniach po 28 tabliet
v neperforovanych kalendarnych blistroch a perforovanych blistroch umoziujacich oddelenie

jednotlivej davky.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrzZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akiikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte migsincho 7astupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111

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

Deutschland
Bristol-Myeis, ambb GmbH & Co. KGaA
Tel: + 49 89\ 2% 42-0

Eesi
Bristaliviyers Squibb Kft.
Tel: + 372 640 1030

EApLGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

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

Lietuva
Bristol/idyess'Squibb Kft.
Telet 70752 369140

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 9206 550

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

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

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

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

Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666
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France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0) 1 58 83 84 96

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

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

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

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

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

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

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finlaad) Ab
Puh/Tel: + 358 9 25121 239

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704475 00

Unitedlingaom
BristosMyers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: 44 (0800) 731 1736

Téato pisomna informacia bola naposledy ak‘uaiizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupmé na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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

54



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHOPOUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA



