vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ui€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Daklinza 30 mg potahované tablety

Daklinza 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Daklinza 30 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 30 mg ve forme daclatasviri dihydrochloridum.
Daklinza 60 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje daclatasvirum 60 mg ve formé daclatasviri dihydrochloridum.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna 30mg potahovana tableta obsahuje 58 mg laktozy (bezvodé).
Jedna 60mg potahovana tableta obsahuje 116 mg laktozy (bezvodé).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Daklinza 30 mg potahované tablety

Zelena bikonvexni pétiboka tableta o rozmérech 7,2 mm x 7,0 mm s vyraZzenym oznacenim ,,BMS* na
jedné strané a ,,213 na druhé stran¢.

Daklinza 60 mg potahované tablety

Svétle zelena bikonvexni pétiboka tableta o rozmérech 9,1 mm x 8,9 mm s vyraZzenym oznacenim
»BMS* na jedné strané a ,,215 na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Daklinza je indikovan v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky k 1é¢bé infekce virem
chronické hepatitidy C (HCV) u dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pro specifické postupy 1écby dle genotypi HCV viz body 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem Daklinza musi byt zahdjena a monitorovédna lé¢kafem se zkuSenostmi v 1é¢bé
chronické hepatitidy C.



Déavkovéni
Doporucend davka ptipravku Daklinza je 60 mg jednou denné, uzivana peroralné s jidlem nebo bez
jidla.

Ptipravek Daklinza musi byt podavan v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky. Pfed zahajenim 1é¢by
pripravkem Daklinza je nutné také prostudovat souhrn tidaju o piipravku pro tyto 1éCivé ptipravky.

Tabulka 1: Doporucena lé¢ba pripravkem Daklinza v kombinované terapii bez interferonu

Populace pacienti* ReZim a trvani 1écby

HCV GT I nebo 4

Pacienti bez cirhdzy Daklinza + sofosbuvir po dobu 12 tydnt

Pacienti s cirh6zou

CP A nebo B Daklinza + sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydnt
nebo
Daklinza + sofosbuvir (bez ribavirinu) po dobu
24 tydnt
CPC Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt
(vizbod4.4a5.1)
HCV GT 3
Pacienti bez cirhdzy Daklinza + sofosbuvir po dobu 12 tydnt
Pacienti s cirh6zou Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt

(vizbod 5.1)
Leécba rekurentni HCV infekce po transplantaci jater (GT 1, 3 or 4)

Pacienti bez cirhdzy Daklinza + sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydni
(vizbod 5.1)

Pacienti s cirh6zou CP A nebo B

GT 1 nebo 4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydni
GT3 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydni
Pacienti s cirh6zou CP C Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt

(vizbody 4.4 a5.1)

GT: Genotyp; CP: Child Pugh
* Zahrnuje pacienty koinfikované virem lidské imunodeficience (HIV). Doporucené davkovani s HIV
antivirotiky viz bod. 4.5.

Daklinza + peginterferon alfa + ribavirin

Tento rezim je alternativnim doporu¢enym rezimem pro pacienty s infekci genotypem 4, bez cirhozy
nebo s kompenzovanou cirh6zou. Daklinza je podavana po dobu 24 tydnd, v kombinaci s 24—48 tydnt
trvajicim soub&Znym podavanim peginterferonu alfa a ribavirinu:

- Pokud je HCV RNA nedetekovatelna v obou tydnech 1é¢by 4 a 12, vS§echny 3 komponenty rezimu
maji byt podavany po dobu 24 tydnt.

- Pokud je dosazeno nedetekovatelné HCV RNA, avSak ne v obou tydnech 1é¢by 4 a 12, podavani
ptipravku Daklinza ma byt ukonceno po 24 tydnech a peginterferon alfa a ribavirin maji byt nadale
podavany az do dokonceni 48. tydne 1écby.



Pokyny k davkovani ribavirinu

Davka ribavirinu, pokud je kombinovan s pfipravkem Daklinza, zavisi na té¢lesné hmotnosti pacienta
(1000 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti do 75 kg, resp. 1200 mg u pacientt s télesnou

hmotnosti 75 kg a vice). Viz souhrn udajt o ptipravku pro ribavirin.

Pro pacienty s cirhdzou typu Child-Pugh A, B, nebo C nebo rekurentni HCV infekci po transplantaci
jater je doporucend tivodni davka ribavirinu 600 mg denné spolecné s jidlem. Je-1i uvodni davka dobte
snasena, muze byt davka zvySena na maximalné 1000-1200 mg denné (hmotnostni hranice 75 kg).
Neni-li tvodni davka dobfe snasena, davka ma byt snizena dle klinické indikace, zaloZené na
méfenich clearance hemoglobinu a kreatininu (viz Tabulka 2).

Tabulka 2: Pokyny k davkovani ribavirinu v kombinovaném rezimu s pripravkem Daklinza
u pacienti s cirhézou ¢i po transplantaci

Laboratorni hodnota/klinicka kritéria Pokyny k davkovani ribavirinu
Hemoglobin

>12 g/dl 600 mg denné

>10az<12 g/dl 400 mg denné

>8,5az<10 g/dl 200 mg denné

<8,5 g/dl Ukoncete 1écbu ribavirinem

Clearance kreatininu

>50 ml/min Postupujte podle vyse uvedenych pokynti pro
hemoglobin

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

<30 ml/min nebo hemodialyza Ukoncete 1éCbu ribavirinem

Uprava, preruseni a ukonceni déavek

Uprava davky ptipravku Daklinza kviili zvladnuti nezadoucich G&inkd se nedoporuéuje. Jestlize dojde
k preruSeni podavani 1é¢ivych piipravki pouzivanych v kombinované 1é¢bé kvili nezadoucim
ucinktim, nesmi byt ptipravek Daklinza podédvan v monoterapii.

Neexistuji zadna pravidla na ukonceni virologické 1é€by, ktera by se vztahovala na kombinaci
ptipravku Daklinza se sofosbuvirem.

Preruseni lecby u pacientii s nedostatecnou virologickou odpovédi v priibehu lécby pripravkem
Daklinza v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Je nepravdépodobné, Ze se u pacientti s nedostate¢nou virologickou odpovédi v pribéhu 1é¢by dosahne
trvalé virologické odpovédi (SVR); u téchto pacientt se tedy doporucuje 1é€cbu prerusit. Hrani¢ni
hodnoty HCV RNA, které vedou k pferuseni 1é¢by (tj. pravidla na ukonceni virologické 1é¢by), jsou
uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Pravidla pro ukonceni podavani u pacienti, ktefi uZivaji pripravek Daklinza v
kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a maji béhem lécby
nedostate¢nou virologickou odpovéd’

HCV RNA Postup

4. tyden 1é¢by: > 1000 IU/ml Ukoncit uzivani pfipravku Daklinza v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem.

12. tyden lécby: > 25 TU/ml Ukon¢it uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem.




Tabulka 3: Pravidla pro ukonéeni podavani u pacienti, ktei'i uzivaji pripravek Daklinza v
kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a maji béhem l1écby
nedostatecnou virologickou odpovéd’

HCV RNA Postup

24. tyden lécby: > 25 TU/ml Ukoncit uzivani ptripravku Daklinza v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem (Iécba ptipravkem
Daklinza je kompletni po 24 tydnech 1éCby).

Doporucené davkovani u soucasné podavanych lécivych pripravki

Silné inhibitory enzymu 344 cytochromu P450 (CYP3A44)

Davka ptipravku Daklinza se ma snizit na 30 mg jednou denn¢, pokud je podavan spolu se silnymi
inhibitory CYP3A4.

Strredné silné induktory CYP3A44
Davka ptipravku Daklinza se ma zvysit na 90 mg jednou denné€, pokud je podavan spolu se stfedné
silnymi induktory CYP3A4. Viz bod 4.5.

Vynechani davky

Pacienti maji byt pouceni, Ze pokud vynechaji davku ptipravku Daklinza, musi ji uzit co nejdfive,
pokud si vzpomenou do 20 hodin od planované doby pro danou davku. JestliZe si vS§ak na zmeskanou
davku vzpomenou az po 20 hodinach po planované dobé pro davku, maji davku vynechat a uzit dalsi
davku v pfislusné dobé.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientli ve véku > 65 let se nevyZaduje Zadna uprava davek pripravku Daklinza (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pacienttim s jakymkoli stupném renalni poruchy neni tfeba upravovat davku ptipravku Daklinza (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacientim s lehkou (Child-Pugh A, skore 5-6), stfedné t€Zkou (Child-Pugh B, skore 7-9) nebo tézkou
(Child-Pugh C, skore > 10) poruchou jater neni tieba upravovat davku ptipravku Daklinza (viz

body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Daklinza u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Daklinza se uziva peroralné s jidlem nebo bez jidla. Pacienti maji byt pouceni, aby polykali

celou tabletu. Potahovana tableta se nesmi zvykat ani drtit kvili nepfijemné chuti 1é¢ivé latky.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, které silné€ indukuji cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

a transportér P-glykoproteinu (P-gp), miize vést k niZsi expozici a ztraté a¢innosti piipravku Daklinza.
Mezi tyto 1é¢ivé latky patii kromé jinych fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, systémoveé podavany dexamethason a rostlinny ptipravek trezalka
teCkovana (Hypericum perforatum,).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek Daklinza nesmi byt podavan jako monoterapie. Piipravek Daklinza se musi podavat
v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky k 1é¢bé chronické infekce HCV (viz body 4.1 a 4.2).

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pti uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem a soub&ézné€ uzivanym amiodaronem

s dal§imi 1é¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich byly pozorovany ptipady zavazné
bradykardie a srde¢ni blokady. Mechanismus neni znam.

V ramci klinického vyvoje sofosbuviru a ptimo pasobicich antivirotik/DAAs) bylo jejich soubézné
uzivani s amiodaronem prozkoumano pouze omezené. Ptipady mohou byt Zivot ohrozujici, proto ma
byt amiodaron u pacientti uzivajicich pfipravek Daklinza a sofosbuvir pouzivan pouze tehdy, jestlize
jina alternativni antiarytmicka lécba neni snaSena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soub&zné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti byli pti
zahajovani 1é¢by ptipravkem Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem peclivé sledovani. Pacienti,

u kterych bylo zjisténo vysoké riziko bradyarytmii, maji byt peclive sledovani po dobu 48 hodin ve
vhodnych klinickych podminkach.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu amiodaronu maji byt vhodnym zptisobem sledovani i pacienti, ktefi
pfestali amiodaron uzivat behem nékolika poslednich mésicii a kteti zahajuji 1é€bu pripravkem
Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem.

Vsichni pacienti, kteti uzivaji ptipravek Daklinza v kombinaci s amiodaronem a spolu s dal§imi 1éCivy
snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich, maji byt varovani ohledné symptomu bradykardie a srde¢ni
blokady a ma jim byt doporuceno, aby v pfipadé€, Ze se u nich tyto symptomy objevi, neprodlené
vyhledali [ékatskou pomoc.

Specifické aktivity dle genotypu

Doporucené rezimy kombinované terapie u riiznych genotypi HCV jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
Specificka virologicka a klinicka G¢innost dle genotypu je uvedena v bodé 5.1.

Udaje na podporu 1é¢by infekce genotypu 2 kombinaci p¥ipravku Daklinza se sofosbuvirem jsou
omezené.

Udaje ze studie ALLY-3 (AI444218) podporuji 12 tydni trvajici 16¢bu kombinaci ptipravku Daklinza
se sofosbuvirem u dosud nelécenych pacientd a pacientti po predchozi 1é¢be s infekci genotypu 3 bez
cirhézy. U pacientt s cirhozou byly pozorovany niz$i hodnoty SVR (viz bod 5.1). Udaje z programi
typu compassionate use, které¢ zahrnovaly pacienty s infekci genotypu 3 a cirh6zou, podporuji u téchto
pacientii 24tydenni kombinovanou 1é¢bu piipravkem Daklinza se sofosbuvirem. Relevance pridani
ribavirinu do tohoto rezimu je nejasna (viz bod 5.1).

Udaje na podporu 1é¢by infekce genotypem 4 a 6 kombinaci piipravku Daklinza se sofosbuvirem jsou
omezené. Nejsou k dispozici zadna klinicka data tykajici se 1é¢by pacientt s infekci genotypem 5 (viz
bod 5.1).

Pacienti s cirhézou jater, Child-Pugh skére C

Bezpecnost a u¢innost piipravku Daklinza v 1é¢bé infekce HCV u pacientt s cirhozou jater, Child-
Pugh skore C, byla zhodnocena v klinické studii ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuvir +
ribavirin po dobu 12 tydnti); nicméné dosazené hodnoty SVR byly nizsi nez u pacientd s Child-Pugh
skore A a B. Proto je pro pacienty s Child-Pugh skore C navrhovan konzervativni 1é¢ebny rezim
Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 24 tydnt (viz body 4.2 a 5.1). Ribavirin mtize byt pfidan
na zaklad¢ individualniho klinického zhodnoceni daného pacienta.

Koinfekce HCV/HBV (virem hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1écbe piimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jesté pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,




a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktudlnich standardnich 1é¢ebnych
postuptl.

Opakovana 1écba daklatasvirem
U¢innost pripravku Daklinza jako soucast rezimu opakované 1é¢by u pacientt s predchozi expozici
inhibitoru NS5A nebyla stanovena.

Téhotenstvi a pozadavky na antikoncepci

Ptipravek Daklinza nema byt uzivan béhem téhotenstvi nebo u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci. Pouzivani vysoce uc¢inné antikoncepce ma pokrac¢ovat po dobu 5 tydnil po
ukonceni 1écby piipravkem Daklinza (viz bod 4.6).

Pti uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci s ribavirinem plati kontraindikace a upozornéni pro tento
1écivy ptipravek. U vSech zvifecich druht vystavenych ribavirinu byly prokazany vyznamné
teratogenni a/nebo embryocidni U€inky; proto je tieba dbat nejvyssi opatrnosti, aby se predeslo
tehotenstvi u pacientek a partnerek muzskych pacientti (viz souhrn udajt o ptipravku pro ribavirin).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Soucasné podavani ptipravku Daklinza s jinymi 1é¢ivymi pfipravky mize zménit koncentrace téchto
1é¢ivych ptipravki a jiné 1é¢ivé pripravky mohou naopak ovlivnit koncentraci daklatasviru. Bod 4.3
obsahuje seznam lécivych ptipravkd, které jsou kontraindikovany pro pouziti s ptipravkem Daklinza
vzhledem k potencialni ztraté terapeutického ucinku. Bod 4.5 obsahuje vycet prokazanych a dalSich
potencialné vyznamnych 1ékovych interakci.

Pediatricka populace
Ptipravek Daklinza neni doporuc¢ovan k 1é¢b¢ déti a dospivajicich ve véku do 18 let, protoze
bezpecnost a G¢innost piipravku u této populace nebyla stanovena.

Dulezité informace o nékterych slozkach pripravku Daklinza

Ptipravek Daklinza obsahuje laktdzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorbci glukdzy a galaktézy tento ptipravek nemaji
uZzivat.

Pacienti na diet¢ s nizkym obsahem sodiku
Ptipravek Daklinza obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v maximalni davce 90 mg, to

znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikace soubézného uzivani (viz bod 4.3)

Ptipravek Daklinza je kontraindikovan v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky, které siln€ indukuji
CYP3A4 a P-gp, napt. fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, systémové podavany dexamethason a rostlinny piipravek ttezalka teCkovana (Hypericum
perforatum), a tak mohou vést k niz$i expozici a ztraté ucinnosti pripravku Daklinza.

Potencial pro interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Daklatasvir je substratem CYP3A4, P-gp a transportéru organickych iontti (OCT) 1. Silné nebo
stiedné silné induktory CYP3A4 a P-gp mohou snizit hladinu daklatasviru v plazmé¢ a snizit jeho
terapeuticky ucinek. Soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp je kontraindikovano,
ackoli se doporucuje tiprava davkovani ptipravku Daklinza pti sou¢asném podavani se sttedné silnymi
induktory nebo silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp (viz Tabulka 4). Silné inhibitory CYP3 A4 mohou
zvysit hladinu daklatasviru v plazmé. Uprava davky ptipravku Daklinza se doporuéuje pfi soudasném
podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (viz Tabulka 4). Souc¢asné podavani 1ékd, které inhibuji
aktivitu P-gp nebo OCT 1, ma pravdépodobné na expozici daklatasviru omezeny vliv.

Daklatasvir je inhibitor P-gp, polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1, OCT 1 a
proteinu rezistence proti karcinomu prsu (BCRP). Podavani ptipravku Daklinza mtize zvysit
systémovou expozici [é¢ivym ptipravkim, které jsou substraty P-gp, OATP 1B1, OCT1 nebo BCRP,



coz by mohlo zvysit nebo prodlouzit jejich terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky. Je tieba dbat
opatrnosti, ma-li 1é¢ivy ptipravek tzké terapeutické rozpéti (viz Tabulka 4).

Daklatasvir je velmi slaby induktor CYP3 A4, ktery zptisobil pokles v expozici midazolamu o 13 %.
Nicméné, protoze jde o omezeny ucinek, neni Gprava davkovani souc¢asné podavanych substratd
CYP3A4 nutna.

Informace o interakcich s 1éky u dal$ich 1é¢ivych pripravki v kombinované 1é¢bé naleznete
v prislusném souhrnu tidajt o pfipravku.

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K
Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce muze béhem 1é¢by pripravkem Daklinza zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Tabulkovy souhrn interakci

Tabulka 4 zobrazuje informace ze studii interakci 1é¢ivych ptipravki s daklatasvirem véetné
klinickych doporuceni pro prokdzané nebo potencidlné vyznamné interakce s 1é¢ivymi ptipravky.
Klinicky relevantni nartist koncentrace je oznac¢en jako ,,1%, klinicky relevantni snizeni jako ,,|, Zadna
klinicky relevantni zména jako ,,«<>*. Jsou-li k dispozici, jsou uvedeny poméry geometrickych priméra
s 90% intervalem spolehlivosti (CI) v zdvorkach. Studie uvedené v Tabulce 4 byly provadény u
zdravych dospélych subjektil, neni-li uvedeno jinak. V tabulce nejsou uvedeny vSechny moznosti

interakci.

Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

Studie byla provedena u
pacientti s chronickou infekci
HCV

< Daklatasvir*

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

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

ANTIVIROTIKA, HCV

Inhibitory polymerazy (analogy nukleotidit)
Sofosbuvir 400 mg jednou

denné

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

*Porovnani daklatasviru je vztazeno k
historickym udajam (data ze 3 studii
daklatasvir 60 mg jednou denn¢ v
kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem).

**GS-331007 je hlavni cirkulujici
metabolit proléku sofosbuviru.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pripravku Daklinza
nebo sofosbuviru.

Inhibitory protedzy (PI)

Boceprevir

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany dusledek inhibice
CYP3A4 boceprevirem:

1 Daklatasvir

Davka ptipravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denn¢,
pokud se podava spolu s
boceprevirem nebo jinymi
silnymi inhibitory CYP3A4.




Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Simeprevir 150 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

1 Daklatasvir

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

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

1 Simeprevir

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

Cuin: 1,49 (1,33, 1,67)

Nevyzaduje zadnou upravu
davky pripravku Daklinza nebo
simepreviru.

Telaprevir 500 mg kazdych
12h

(daklatasvir 20 mg jednou
denng)

Telaprevir 750 mg kazdych 8h
(daklatasvir 20 mg jednou
denng)

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

Inhibice CYP3A4 telaprevirem

Davka pripravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
telaprevirem nebo jinymi
silnymi inhibitory CYP3A4.

Dalsi HCV antivirotika




Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Peginterferon alfa 180 pg
jednou tydné a ribavirin
1000 mg nebo 1200 mg/den
rozdéleno do dvou davek
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

Studie provedena u pacienti s
chronickou infekci HCV

«— Daklatasvir
AUC: «*
CmaX: —*

Cmin: ¥

<> Peginterferon alfa
Cmin: (_’*

<> Ribavirin

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

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

*PK parametry pro daklatasvir
podavany s peginterferonem alfa

a ribavirinem v této studii byly
podobné parametrim pozorovanym ve
studii subjektt infikovanych HCV,
dostavajicich monoterapii
daklatasvirem po dobu 14 dni.
Minimalni PK hodnoty pro
peginterferon alfa u pacientd, ktefi
dostavali peginterferon alfa, ribavirin
a daklatasvir, byly podobné hodnotam
u pacienti, ktefi dostavali
peginterferon alfa, ribavirin a placebo.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pfipravku Daklinza,
peginterferonu alfa nebo
ribavirinu.

ANTIVIROTIKA, HIV nebo HBV

Inhibitory protedzy (PI)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jednou denné
(daklatasvir 20 mg jednou
denng)

1 Daklatasvir

AUC*: 2,10 (1,95; 2,26)
Crmax *: 1,35 (1,245 1,47)
Cmin™: 3,65 (3,25; 4,11)

Inhibice CYP3A4 ritonavirem

*Vysledky jsou normalizované na
davku 60 mg.

Atazanavir/kobicistat

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany dusledek inhibice
CYP3A44 atazanavirem/kobicistatem:
1 Daklatasvir

Davka ptipravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
atazanavirem/ritonavirem,
atazanavirem/kobicistatem nebo
jinymi silnymi inhibitory
CYP3AA4.




Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg jednou denné
(daklatasvir 30 mg jednou
denng)

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

< Darunavir

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

Chmin: 0,98 (0,67, 1,44)

Darunavir/kobicistat

Interakce nebyly studovany.
Predpokiadany dusledek:
<> Daklatasvir

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pripravku Daklinza
v davce 60 mg jednou denng,
darunaviru/ritonaviru (v davce
800/100 mg jednou denn¢ nebo
600/100 mg dvakrat denn¢) ¢i
darunaviru/kobicistatu.

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg dvakrat denné
(daklatasvir 30 mg jednou
denng)

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

<> Lopinavir*

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

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

* ucinek daklatasviru v davce 60 mg

na lopinavir mize byt vyssi.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pripravku Daklinza
v davce 60 mg jednou denné
nebo lopinaviru/ritonaviru.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Tenofovir-disoproxyl-fumarat
300 mg jednou denné
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

> Daklatasvir

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

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

< Tenofovir

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

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

Nevyzaduje zddnou upravu
davkovani pripravku Daklinza
nebo tenofoviru.

Lamivudin
Zidovudin
Emtricitabin
Abacavir
Didanosin
Stavudin

Interakce nebyly studovany
Predpokiadany dusledek:
<> Daklatasvir

< NRTI

Nevyzaduje zadnou upravu
davky pripravku Daklinza nebo
NRTL

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz 600 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denné/120 mg jednou denné)

| Daklatasvir

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

Indukce CYP3A4 efavirenzem

* Vysledky jsou normalizované na
davku 60 mg.

Davka pripravku Daklinza se ma
zvysit na 90 mg jednou denng,
pokud se podava spolu s
efavirenzem.
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Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Etravirin Interakce nebyly studovany. Vzhledem k nedostatku idajt se

Nevirapin Predpokiadany diisledek indukce podavani pripravku Daklinza
CYP3A4 etravirinem nebo spolu s etravirinem nebo
nevirapinem: nevirapinem nedoporucuje.
| Daklatasvir

Rilpivirin Interakce nebyly studovany. Nevyzaduje zadnou upravu
Predpoklidany diisledek: davky pripravku Daklinza nebo
<> Daklatasvir rilpivirinu.
<> Rilpivirin

Inhibitory integrazy

Dolutegravir 50 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

< Daklatasvir

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

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

1 Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,115 1,59)
Cmax: 1,29 (1,07; 1,57)

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

Inhibice P-gp a BCRP daklatasvirem

Nevyzaduje zadnou upravu
davky ptipravku Daklinza nebo
dolutegraviru.

Raltegravir

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek:
<> Daklatasvir

<> Raltegravir

Nevyzaduje zadnou upravu
davky ptipravku Daklinza nebo
raltegraviru.

Elvitegravir, kobicistat,
emtricitabin, tenofovir-

Interakce nebyly u této fixni
kombinace ve form¢ tablety

Davka ptipravku Daklinza ma
byt snizena na 30 mg jednou

disoproxyl-fumarat studovany. denné, pokud se podava spolu s
Predpokladany diisledek inhibice kobicistatem nebo jinymi
CYP3A44 kobicistatem: silnymi inhibitory CYP3A4.
1 Daklatasvir

Inhibitory fuze

Enfuvirtid Interakce nebyly studovany. Nevyzaduje zZadnou tpravu

Predpokladany diisledek:
<> Daklatasvir

«— Enfuvirtid

davky ptipravku Daklinza nebo
enfuvirtidu.

Antagonisté receptoru CCRS

Maravirok

Interakce nebyly studovany.
Predpokiadany dusledek:
< Daklatasvir

< Maravirok

Nevyzaduje zadnou upravu
davky pripravku Daklinza nebo
maraviroku.

ANTACIDA

Antagonisté H,-receptoru

Famotidin 40 mg jedna davka
(daklatasvir 60 mg jedna davka)

> Daklatasvir

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

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

Zvyseni pH Zaludku.

Nevyzaduje zddnou upravu
davkovani ptipravku Daklinza.
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Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol 40 mg jednou
denné
(daklatasvir 60 mg jedna davka)

< Daklatasvir

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

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

Zvyseni pH zaludku.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pripravku Daklinza.

ANTIBAKTERIALNI LATKY

Klarithromycin Interakce nebyly studovany. Davka ptipravku Daklinza ma
Telithromycin Predpokladany diisledek inhibice byt snizena na 30 mg jednou
CYP3A44 antibakterialni latkou.: denné, pokud se podava spolu s
1 Daklatasvir klarithromycinem,
telithromycinem nebo jinymi
silnymi inhibitory CYP3A4.
Erythromycin Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani piripravku
Predpokladany diisledek inhibice Daklinza s erythromycinem
CYP3A4 antibakterialni latkou: mize vést ke zvySenym
1 Daklatasvir koncentracim daklatasviru.
Doporucuje se dbat zvysené
opatrnosti.
Azithromycin Interakce nebyly studovany. Nevyzaduje zadnou upravu
Ciprofloxacin Predpoklddany diisledek: davky pripravku Daklinza nebo
<> Daklatasvir azithromycinu ¢i ciprofloxacinu.
< Azithromycin nebo ciprofloxacin
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek inhibice P-gp
daklatasvirem:

1 Dabigatran-etexilat

Pti zahajeni 1é¢by pripravkem
Daklinza u pacientti Ié¢enych
dabigatran-etexilatem nebo
jinym stfevnim substratem P-gp,
ktery ma zké terapeutické
rozmezi, se doporucuje
sledovani bezpec¢nosti.

Warfarin a jini antagonisté
vitaminu K

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek:
< Daklatasvir

«— Warfarin

Nevyzaduje zddnou upravu
davky ptipravku Daklinza nebo
warfarinu. Doporucuje se
peclivé monitorovani INR u
vSech antagonistil vitaminu K, a
to vzhledem ke zméndm jaterni
funkce béhem 1écby piipravkem
Daklinza.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani ptipravku
Oxkarbazepin Predpoklddany diisledek indukce Daklinza s karbamazepinem,
Fenobarbital CYP3A44 antikonvulzivem: oxkarbazepinem,

Fenytoin | Daklatasvir fenobarbitalem, fenytoinem

nebo jinym silnym induktorem
CYP3A4 je kontraindikovano
(vizbod 4.3).
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Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Escitalopram 10 mg jednou
denné

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

< Daklatasvir

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

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

—Escitalopram

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

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

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pripravku Daklinza
nebo escitalopramu.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 400 mg jednou
denné
(daklatasvir 10 mg jedna davka)

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

Inhibice CYP3 A4 ketokonazolem.

Davka ptipravku Daklinza se ma
snizit na 30 mg jednou denné,
pokud se podava spolu s
ketokonazolem nebo s jinymi
silnymi inhibitory CYP3A4.

Itrakonazol Interakce nebyly studovany.
Posakonazol Predpokilddany diisledek inhibice
Vorikonazol CYP3A44 fungicidem:
1 Daklatasvir
Flukonazol Interakce nebyly studovany. Ocekava se mirné zvyseni

Predpokladany dusledek inhibice
CYP3A44 fungicidem:

1 Daklatasvir

< Flukonazol

koncentraci daklatasviru, ale
neni nutna zadna tprava davky
piipravku Daklinza nebo
flukonazolu.

ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifampicin 600 mg jednou
denné
(daklatasvir 60 mg jedna davka)

| Daklatasvir
AUC: 0,21 (0,19; 0,23)
Crmax: 0,44 (0,40, 0,48)

Indukce CYP3A4 rifampicinem

Rifabutin
Rifapentin

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany dusledek inhibice
CYP3A44 mykobaktericidnim
antibiotikem:

| Daklatasvir

Soubézné podavani piipravku
Daklinza s rifampicinem,
rifabutinem, rifapentinem a
jinymi silnymi induktory
CYP3A4 je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

KARDIOVASKULARNI LEKY

Antiarytmika
Digoxin 0,125 mg jednou 1 Digoxin Digoxin ma byt pouZzivan s
denné AUC: 1,27 (1,20; 1,34) opatrnosti, kdyZ je podavan

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

Comax: 1,65 (1,52; 1,80)
Conin: 1,18 (1,09; 1,28)

Inhibice P-gp daklatasvirem.

spolu s piipravkem Daklinza. Na
pocatku ma byt pfedepsana
nejnizsi davka digoxinu.
Koncentrace digoxinu v séru ma
byt monitorovana a pouzita pro
titraci davky digoxinu pro
dosazeni zadouciho klinického
ucinku.
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Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

Amiodaron

Interakce nebyly studovany.

Pouzivejte pouze tehdy, neni-li
k dispozici jina alternativa. Pti
podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku s pfipravkem
Daklinza v kombinaci se
sofosbuvirem se doporucuje
peclivé sledovani (viz body 4.4
a4.8).

Blokatory kalciového kanalu

Diltiazem Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani pripravku
Nifedipin Predpokiddany diisledek inhibice Daklinza s jakymkoliv
Amlodipin CYP3A44 blokatorem kalciovych uvedenym blokatorem
kanadli: kalciovych kanalti mize vést ke
1 Daklatasvir zvySenym koncentracim
daklatasviru. Doporucuje se dbat
zvySené opatrnosti.
Verapamil Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani pripravku
Predpokilidany diisledek inhibice Daklinza s verapamilem muze
CYP3A4a P-gp verapamilem: vést ke zvysenym koncentracim
1 Daklatasvir daklatasviru. Doporucuje se dbat
zvysené opatrnosti.
KORTIKOSTEROIDY
Systémové podavany Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani ptipravku
dexamethason Predpokiadany diisledek indukce Daklinza se systémovée
CYP3A44 dexamethasonem: podavanym dexamethasonem
| Daklatasvir nebo jinym silnym induktorem
CYP3A4 je kontraindikovano
(vizbod 4.3).
ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Interakce nebyly studovany.
Predpokiadany diisledek indukce
CYP3A4 trezalkou teckovanou:

| Daklatasvir

Soucasné podavani pripravku
Daklinza s tfezalkou teckovanou
nebo jinym silnym induktorem
CYP3 A4 je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol 35 pg jednou
denné po dobu 21 dni +
norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg jednou
denné po dobu 7/7/7 dni
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

<> Ethinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Cmax: 1,11 (1,025 1,20)

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

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

Soucasné podavani peroralni
antikoncepce obsahujici
ethinylestradiol 35 ug a
norgestimat

0,180/0,215/0,250 mg s
piipravkem Daklinza je
doporucovano. Jiné peroralni
antikoncepce nebyly studovany.
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Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin 400 mg jedna > Daklatasvir Nevyzaduje Zadnou tpravu
davka AUC: 1,40 (1,29; 1,53) davkovani obou piipravki,

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

Crmax: 1,04 (0,94; 1,15)
Conin: 1,56 (1,41; 1,71)

> Cyklosporin
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Crmax: 0,96 (0,91; 1,02)

Takrolimus 5 mg jedna davka
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

> Daklatasvir

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

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

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

Sirolimus
Mofetil-mykofenolat

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek:
<> Daklatasvir

<> Imunosupresivum

pokud je piipravek Daklinza
soucasn¢ podavan s
cyklosporinem, takrolimem,
sirolimem ¢i mofetil-
mykofenolatem.

HYPOLIPIDEMIKA

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy

Rosuvastatin 10 mg jedna
davka

(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

1 Rosuvastatin
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Crax: 2,04 (1,83; 2,26)

Inhibice OATP 1B1 a BCRP
daklatasvirem.

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interakce nebyly studovany.
Predpokladany diisledek inhibice
OATP 1Bla/mebo BCRP
daklatasvirem:

1 Koncentrace statinu

Je tfeba dbat opatrnosti, kdyz je
piipravek Daklinza podavan
soub&zné s rosuvastatinem nebo
jinymi substraty OATP 1B1
nebo BCRP.
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Tabulka 4: Interakce a doporucené davkovani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé piipravky podle
terapeutickych skupin

Interakce

Doporuceni pro soubézné
podavani

NARKOTICKA ANALGETIKA

Buprenorfin/naloxon, 8/2 mg
azZ 24/6 mg jednou denné v
inidividualizované davce*
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

* Hodnoceno u dospélych
zavislych na opioidech béhem
stabilni udrzovaci terapie
buprenorfin/naloxon.

< Daklatasvir
AUC: «&*
Cax: ©F

Cmin: ¥

1 Buprenorfin

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

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

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

*Ve srovnani s historickymi udaji.

Nemusi vyzadovat zadnou
upravu davkovani ptipravku
Daklinza nebo buprenorfinu, ale
doporucuje se aby byli pacienti
monitorovani pokud jde o
piiznaky opiatové toxicity.

Methadon, 40—-120 mg jednou
denné v inidividualni davce*
(daklatasvir 60 mg jednou
denng)

* Hodnoceno u dospélych
zavislych na opioidech béhem
stabilni methadonové udrzovaci
terapie.

«— Daklatasvir
AUC: «*
CmaX: —*

Cmin: (_’*

<~ R-methadon

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

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

*Ve srovnani s historickymi udaji.

Nevyzaduje zadnou upravu
davkovani pripravku Daklinza
nebo methadonu.

SEDATIVA

Benzodiazepiny

Midazolam 5 mg jedna davka
(daklatasvir 60 mg jednou

«— Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)

denn¢) Cumax: 0,95 (0,88; 1,04)
Triazolam Interakce nebyly studovany.
Alprazolam Predpoklddany diisledek:

< Triazolam
> Alprazolam

Nevyzaduje zddnou upravu
davkovani midazolamu, jinych
benzodiazepind nebo jinych
substrati CYP3A4, pokud jsou
podavany spolu s piipravkem
Daklinza.

U zadného z nasledujicich 1é¢ivych pripravki se neocekavaji klinicky vyznamné G¢inky na jejich
farmakokinetiku, jsou li podavany spolu s daklatasvirem: inhibitory PDE 5, 1é¢ivé pripravky skupiny
inhibitortt ACE (napf. enalapril), 1éCivé piipravky skupiny antagonistl receptoru angiotensinu II (napf.
losartan, irbesartan, olmesartan, kandesartan, valsartan), disopyramid, propafenon, flekainid, mexilitin,

chinidin nebo antacida.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani daklatasviru t&hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie s daklatasvirem u zvifat prokazaly embryotoxické a teratogenni U¢inky (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Ptipravek Daklinza nema byt uzivan béhem te¢hotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.4). Pouzivani vysoce ucinné antikoncepce ma pokrac¢ovat po dobu
5 tydnd po ukonceni 1é¢by piipravkem Daklinza (viz bod 4.5).

ProtoZze se pripravek Daklinza uziva v kombinaci s dal$imi 1écivymi ptipravky, plati kontraindikace
a upozornéni pro tyto 1é¢ivé piipravky.

Podrobna doporuceni ohledné t€hotenstvi a antikoncepce naleznete v souhrnu udajl o ptipravku pro
ribavirin a peginterferon alfa.

Kojeni

Neni znamo, zda je daklatasvir vylu¢ovan do matetského mléka. Dostupné farmakodynamické

a toxikologické tidaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani daklatasviru ¢i jeho metabolitd do mléka (viz
bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Matky musi byt pouceny, aby nekojily,
jestlize ptipravek Daklinza uzivaji.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o uc¢inku daklatasviru na fertilitu u lidi.
U potkantinebyl pozorovan zadny vliv na pafeni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem [éCby ptipravkem Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem byly hlaseny zavraté a béhem lécby
piipravkem Daklinza v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byly hlaSeny zavraté, poruchy
pozornosti, rozmazané vidéni a snizena zrakova ostrost vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil daklatasviru je zalozen na udajich z celkem 14 klinickych studii

s 2215 pacienty s chronickou infekci HCV, ktefi uzivali piipravek Daklinza jednou denné bud’
v kombinaci se sofosbuvirem a s ribavirinem nebo bez ribavirinu (n= 679, souhrnna data), nebo
v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (n= 1536, souhrnna data).

Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem:

Nejcasteji hlasené nezadouci t€inky byly tnava, bolest hlavy a nauzea. Nezadouci u¢inky stupné 3
byly hlaseny u méné nez 1 % pacientd a u zadného z pacientd nebyl hlasen nezadouci ti¢inek stupné 4.
U ¢tyt pacientd v reZimu s piipravkem Daklinza byla ukoncena 1é¢ba kvili nezadoucim u¢inkdm, z
¢ehoz pouze jeden byl povazovan za souvisejici se studijni 1éCbou.

Daklinza v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem:

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky byly unava, bolest hlavy, svédéni, anémie, onemocnéni
podobajici se chiipce, nauzea, nespavost, neutropenie, astenie, vyrazka, snizena chut’ k jidlu, sucha
kaze, alopecie, horecka, myalgie, podrazdénost, kasel, prijem, dusnost a artralgie. Nejcastéji hlasené
nezédouci ucinky alespoii 3. stupné zavaznosti (frekvence 1 % nebo vyssi) byly neutropenie, anémie,
lymfopenie a trombocytopenie. Bezpecnostni profil daklatasviru v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem byl podobny jako u samotné kombinace peginterferonu alfa s ribavirinem, a to

i u pacientt s cirh6zou.

Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inki
Nezadouci ucinky jsou v Tabulce 5 sefazeny podle rezimu, tfidy organovych systému a frekvence:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
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az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci ucinky v klinickych studiich

Trida organovych systémii Nezadouci ucinky
Frekvence Dalklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir

ribavirin

n=203 n=476

Poruchy krve a lymfatického systému
velmi Casté | anémie |
Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté | snizena chut k jidlu |
Psychiatrické poruchy
Casté | nespavost, podrazdénost | nespavost
Poruchy nervového systému
velmi Casté bolest hlavy bolest hlavy
Casté zavrat’, migréna zavrat’, migréna
Cévni poruchy
Casté | naval horka |
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté dusnost, namahova

dusnost, kasel, kongesce
nosni sliznice

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté nauzea
Casté prijem,zvraceni, bolest nauzea, prijem, bolest

biicha, refluxni choroba bficha
jicnu, zacpa, sucho v
ustech, flatulence

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casteé vyrazka, alopecie,
pruritus. suché ktize

Poruchy svalové, kosterni a pojivové tkané

Casté | atralgie, myalgie | atralgie, myalgie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
velmi Casté | tnava | tnava

Laboratorni abnormality

V klinickych studiich s pfipravkem Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem nebo bez
ribavirinu, méla 2 % pacientl pokles hladiny hemoglobinu stupné 3; vSichni tito pacienti uzivali
kombinaci Daklinza + sofosbuvir + ribavirin. ZvySeni celkového bilirubinu stupné 3/4 bylo
pozorovano u 5 % pacientt (vSechny ptipady u pacienti, s koinfekci HIV, ktefi dostavali soubézné
atazanavir, u pacientt s cirhozou Child Pugh skére A, B nebo C nebo u pacientd po transplantaci
jater).

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

Srdecni arytmie

Pti uzivani ptipravku Daklinza v kombinaci se sofosbuvirem a soub&zné uzivanym amiodaronem
a/nebo dalSimi 1é¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany ptipady zavazné bradykardie
a srde¢ni blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Daklinza u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Poznatky o ndhodném pifedavkovani daklatasvirem v klinickych studiich jsou omezené. V klinickych
studiich faze 1 neméli zdravi dobrovolnici, ktefi dostavali az 100 mg jednou denné po dobu az 14 dni
nebo jednorazovou davku az 200 mg, zadné neocekavané nezadouci ucinky.

Antidotum pro piedavkovani daklatasvirem neni znamo. Lécba predavkovani daklatasvirem ma
sestavat z obecnych podplirnych opatieni, véetné¢ monitorovani zivotnich funkci a pozorovani
klinického stavu pacienta. Protoze je daklatasvir ve vysoké mife vazan na proteiny (99 %) a ma
molekularni hmotnost > 500, neni pravdépodobné, Ze by dialyza vyznamné¢ snizila koncentrace
daklatasviru v plazme.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ptimo ptisobici antivirotika, ATC kod: JOSAX14

Mechanismus t¢inku

Daklatasvir je inhibitor nestrukturalniho proteinu SA (NS5A), multifunkéniho proteinu, ktery je

zakladni slozkou replikacniho komplexu HCV. Daklatasvir inhibuje jak replikaci virové RNA, tak
tvorbu viriont.

Antivirova aktivita v bunécné kultufe

Daklatasvir je inhibitor replikace HCV genotypt 1a a 1b v kvantitativnich rozborech replikont na
bunécné bazi s hodnotami G¢inné koncentrace (50% snizeni, ECso) 0,003—-0,050 a 0,001-0,009 nM
v zavislosti na metod¢ analyzy. ECso hodnoty daklatasviru v replikonovém systému byly 0,003—
1,25 nM pro genotypy 3a, 4a, Sa a 6a, a 0,034—19 nM pro genotyp 2a, stejn¢ jako 0,020 nM pro
infek¢ni genotyp viru 2a (JFH-1).

V kombinacnich studiich s vyuzitim bunéén¢ho HCV replikonového systému daklatasvir prokazal
aditivni az synergistickou interakci s interferonem alfa, proteazovym inhibitorem HCV
nestrukturalniho proteinu 3 (NS3), s HCV NS5B nenukleosidovymi inhibitory a s HCV NS5B
nukleosidovymi analogy. Nebyl pozorovan zadny antagonismus antivirové aktivity.

Nebyla pozorovana zadna klinicky relevantni antivirova aktivita proti riznym RNA a DNA virtim,
v¢etné viru HIV, coZ potvrzuje, Ze daklatasvir, ktery inhibuje HCV-specificky cil, je pro HCV vysoce
selektivni.

Rezistence v bunécné kultute

V oblasti poslednich 100 aminokyselin na N-konci NS5A v systému replikon® byly pozorovany
substituce zplsobujici rezistenci na daklatasvir u genotypt 1-4. U genotypu 1b byly ¢asto pozorovany
rezistenci zpisobujici substituce L31V a Y93H, zatimco M28T, L31V/M, Q30E/H/R a Y93C/H/N
byly ¢asto pozorovany rezistenci zptisobujici substituce u genotypu la. Tyto substituce zpusobily
nizkou hladinu rezistence (ECso < 1 nM) pro genotyp 1b, a vyssi hladiny rezistence pro genotyp la
(ECso az do 350 nM). Nejodolngjsi varianty s jedinou aminokyselinovou substituci v genotypu 2a a
genotypu 3a byly F28S (ECso > 300 nM) a Y93H (ECsp > 1000 nM). U genotypu 4 byly ¢asto
vyselektovany substituce aminokyselin na pozicich 30 a 93 (ECso < 16 nM).
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Zkrizend rezistence

Replikony HCV exprimujici s daklatasvirem spojené substituce rezistence zistaly pln¢ citlivé na 1é¢bu
interferonem alfa a jinymi anti-HCV latkami s riiznymi mechanismy ucinku, jako jsou (nukleosidové
a nenukleosidové) inhibitory NS3 proteazy a NS5B polymerazy.

Klinicka u€innost a bezpeénost

Ve vétSing klinickych studii daklatasviru v kombinaci se sofosbuvirem nebo s peginterferonem alfa

a ribavirinem byly hodnoty HCV RNA v plazm¢ méfeny pomoci HCV testu COBAS TagMan

(verze 2.0), s pouzitim High Pure System, s dolnim limitem kvantifikace (LLOQ) 25 IU/ ml. Hodnoty
HCV RNA ve studii ALLY-3C (Al444379) byly méteny pomoci HCV testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS TagMan (verze 2.0), s limitem LLOQ 15 [U/ml. SVR byla primarnim cilem pro
stanoveni UspéSnosti 1é¢by HCV. Tato Gspesnost byla definovana hodnotou HCV RNA niz8i nez
LLOQ na konci 12. tydne (SVR 12) ve studiich A1444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2
(Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042 a Al444043 a nedetekovatelnou
HCV RNA na konci 24. tydne (SVR 24) ve studii Al444010.

Daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem

V péti otevirenych studiich (A1444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 a ALLY-3C) byla hodnocena
ucinnost a bezpecnost daklatasviru podavaného v davce 60 mg jednou denné v kombinaci se
sofosbuvirem podavanym v davce 400 mg jednou denné u pacientd s chronickou HCV infeket.

Ve studii Al444040 uzivalo 211 dospélych pacientt s chronickou HCV infekcei genotypu 1, 2 nebo 3
bez cirh6zy daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a s ribavirinem nebo bez ribavirinu. Mezi

167 pacienty s infekci HCV genotypu 1 bylo 126 pacientl dosud neléenych a u 41 pacient selhala
predchozi terapie PI (boceprevir nebo telaprevir). VSech 44 pacienti s infekci HCV

genotypu 2 (n= 26) nebo 3 (n= 18) bylo dosud neléceno. Lécba trvala 12 tydnil u 82 dosud nelécenych
pacienti s HCV genotypu 1 a 24 tydnti u vSech ostatnich pacientti ve studii. Medidn v€ku ve skupiné
211 pacientil byl 54 let (rozmezi: 20 az 70); 83 % byli bélosi; 12 % byli Cernosi (Afroameri¢ané); 2 %
byli Asiaté; a 20 % byli Hispanci nebo Latinoameric¢ané. Primérné skore FibroTestu (validovany
neinvazivni diagnosticky test) bylo 0,460 (rozmezi: 0,03 az 0,89). Konverze skore FibroTestu na
odpovidajici skore METAVIR naznacuje, Ze 35 ze vSech pacientil (49 % pacientti s pfedchozim
selhani PI, 30 % pacientl s genotypem 2 nebo 3) mélo fibrozu jater vétsi nebo rovnou stupni F3.
Vétsina pacientt (71 %, véetné 98 % z predchoziho selhani PI) méla genotypy IL-28B rs12979860
non-CC.

SVR12 byla dosazena u 99 % pacientti s HCV genotypu 1, u 96 % pacientd s genotypem 2

a u 89 % pacientli s genotypem 3 (viz Tabulka 6 a 7). Odpovéd’ byla rychlé (virova zatéz 4. tyden
prokézala, Ze ptes 97 % pacientli reagovalo na terapii) a nebyla ovlivnéna subtypem HCV (1a/1b),
genotypem IL28B nebo uzitim ribavirinu. U dosud neléCenych pacienttl, kde byly k dispozici vysledky
HCV RNA v obou kontrolnich méfenich ve 12. i 24. tydnu, byla shoda mezi SVR12 a SVR24 99, 5 %
bez ohledu na trvani 1écby.

Dosud neléeni pacienti s HCV genotypu 1 1é¢eni 12 tydnti, méli podobnou odpovéd’ na 1é¢bu jako
pacienti 1éCeni 24 tydny (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem, HCV genotyp 1 ve studii

Al444040
Dosud neléteni pacienti Predchozi selhani lecb‘y telaprevirem ¢i
boceprevirem
Daklatasvir D aklatasvi-r Vichni Daklatasvir D aklatasvi’r Vichni
+sofosbuvir T so,fOSb,u‘,’lr + sofosbuvir T SO.fOSb-ll\-’lr
+ ribavirin n=126 + ribavirin n=41
n=170 n=21
n= 56 n= 20
Nedekovatelna
HCV RNA 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91 %) 19 (95 %) 38 (93 %)

na konci lécby

SVRI12 (celkove)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99 %)* 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
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Tabulka 6: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem, HCV genotyp 1 ve studii

Al444040
Dosud neléteni pacienti Predchozi selhani lecb‘y telaprevirem ¢i
boceprevirem
Daklatasvir D aklatasvi-r Vichni Daklatasvir D aklatasvi'r Vichni
+sofosbuvir T so,fOSb,u‘,’lr + sofosbuvir T SO.fOSb-ll\-’lr
+ ribavirin n=126 + ribavirin n=41
n="70 n=21
n= 56 n=20
1é¢ba trvajici 41/41 -
12 tydn (100 %) 40/41 (98 %) 81/82 (99 %) -- --
1é¢ba trvajici 29/29 15/15 44/44 o 0 0
24 tydny (100 %) (100 %) (100 %) 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
fibroza jater _ _ 41/41 _ 20/20
>F3 (100 %) B (100 %)
* Pacienti, u kterych chybély udaje ve 12. tydnu po skonceni 1éCby, byli povazovani za odpovidajici na

1é¢bu, pokud jejich dalsi dostupnd HCV RNA hodnota byla < LLOQ. U jednoho z dosud nelécenych
pacientl chybély tidaje z obou tydnt 12. i 24. na konci 1é¢by.

Tabulka €. 7: Vysledky 1é¢by, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem po dobu 24 tydni,
dosud neléc¢eni pacienti s HCV genotypu 2 nebo 3 ve studii A1444040

Genotyp 2 Genotyp 3

Daklatasvn.r Viichni
+ sofosbuvir

Daklatasv1.r Viichni
+ sofosbuvir

Daklatasvir Daklatasvir

+ sofosbuvir A genotyp 2 + sofosbuvir o genotyp 3
+ ribavirin + ribavirin
n=17 n=26 n=13 n=18
n=9 n=S5
Nedekovatelna
HCV RNA 17 (100 %) 9 (100 %) 26 (100 %) 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
na konci 1écby
SVRI12* 17 (100 %) 8 (89 %)* 25 (96 %)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
fibroza jater > F3 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologické selhani
Vl}'OlOgle}’f 0 0 0 1 (8 %) 0 1 (6 %)
pralom**
Relaps** 0 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)
* Pacienti, u kterych chybély udaje ve 12. tydnu po skonceni 1écby, byli povazovani za odpovidajici na

1é¢bu, pokud jejich dalsi dostupna HCV RNA hodnota byla < LLOQ. U jednoho z dosud nelééenych
pacient chybély udaje z obou tydni 12. 1 24. na konci lécby.

wk Pacient s virologickym pralomem doséhl potvrzené hodnoty HCV RNA < LLOQ (dle pivodni definice
v protokolu) v 8. tydnu 1écby. Relaps byl definovan jako HCV RNA > LLOQ béhem nasledného
sledovani po ptfedchozi naméfené HCV RNA < LLOQ. Relaps zahrnuje i pozorovani ve 24. tydnu po
skonceni 1é¢by.

Pokroéila cirhoza a stav po transplantaci jater (ALLY-1)

Ve studii ALLY-1 bylo hodnoceno 113 dospélych pacientti s chronickou HCV infekci a cirhdzou
Child-Pugh skére A, B nebo C (n=60) nebo s rekurentni HCV infekci po transplantaci jater (n=53),
uzivajicich daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a s ribavirinem po dobu 12 tydni. Zatazeni byli
pacienti s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6. Pacienti dostavali 60 mg daklatasviru jednou
denné, 400 mg sofosbuviru jednou denn¢ a ribavirin (po¢ate¢ni davka 600 mg) po dobu 12 tydnii a
byli sledovani po dobu 24 tydnt po 1é¢bé. Demografické udaje pacientl a hlavni charakteristiky
onemocnéni jsou shrnuty v tabulce 8.
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Tabulka 8: Demografické udaje pacientu a hlavni charakteristiky onemocnéni ve studii

ALLY-1
Kohorta s cirh6zou Po transplantaci jater
n = 60 n=>53
VeEk (roky): median (rozpéti) 58 (19-75) 59 (22-82)
Rasa: Bila 57 (95 %) 51 (96 %)
Cerné/Afroamericka 3(5%) 1 (2 %)
Jina 0 1(2%)
HCV genotyp:
la 34 (57 %) 31 (58 %)
b 11 (18 %) 10 (19 %)
2 5(8 %) 0
3 6 (10 %) 11 (21 %)
4 4 (7 %) 0
6 0 1(2%)
Stadium fibrozy
FO 0 6 (11 %)
F1 1(2%) 10 (19 %)
F2 3(5%) 7 (13 %)
F3 8 (13 %) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
Nehlaseno 0 1(2%)
CP skore ND
CPA 12 (20 %)
CPB 32 (53 %)
CpPC 16 (27 %)
MELD skére ND
pramér 13,3
median 13,0
QL,Q3 10, 16
min, max 8,27

ND: Neurcéeno

SVR12 bylo dosazeno u 83 % (50/60) pacientt v kohorté s cirh6zou, s vyznamnym rozdilem mezi
pacienty s Child-Pugh skore A nebo B (92-94 %) v porovnani s pacienty s Child-Pugh skore C a u 94
% pacientl v kohorté po transplantaci jater (tabulka 9). Hodnoty SVR byly srovnatelné bez ohledu na
veék, rasu, pohlavi, status alely IL28B ¢i vychozi hladinu HCV RNA. V kohorté s cirhozou podstoupili
4 pacienti s hepatocelularnim karcinomem transplantaci jater po 1-71 dnech 1é¢by; 3 ze 4 pacientu
byla prodlouzena 1écba o 12 tydnt po transplantaci jater a 1 pacientovi, ktery byl 1é€en po dobu 23 dni
pted transplantaci, 1écba prodlouzena nebyla. U vSech 4 pacientd byla dosazena SVR12.

Tabulka 9: Vysledky l1écby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12
tydnii, pacienti s cirh6zou ¢i rekurence HCV po transplantaci jater, Studie ALLY-1

Kohorta s cirh6zou Po transplantaci jater
n= 60 n=53
Nedetekovatelna HCV
RNA na konci lécby 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)
SVR12 Relaps SVR12 Relaps
Vsichni pacienti 50/60 (83 %) 9/58* (16 %) 50/53 (94 %) 3/53 (6 %)
Cirhéza ND ND
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Tabulka 9: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12
tydnu, pacienti s cirhozou ¢i rekurence HCV po transplantaci jater, Studie ALLY-1

Kohorta s cirhézou Po transplantaci jater

n= 60 n=53
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 (5 %)
la 26/34 (77 %) 7/33 (21 %) 30/31 (97%) 1/31 (3 %)
1b 11/11 (100 %) 0% 9/10 (90 %) 1/10 (10 %)

Genotyp 2 4/5 (80 %) 1/5 (20 %) - -

Genotyp 3 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 10/11 (91 %) 1/11 (9 %)

Genotyp 4 4/4 (100 %) 0% -- -

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

ND: Neurc¢eno
* 2 pacienti méli detekovatelnou HCV RNA na konci 1é€by; z nich 1 pacient dosdhl SVR.

HCV/HIV koinfekce (ALLY-2)

Ve studii ALLY-2 bylo hodnoceno 153 dospélych pacientii s chronickou HCV infekci koinfikovanych
virem HIV, uzivajicich daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem po dobu 12 tydnd; z toho

101 pacientti bylo s dosud nelécenou HCV infekei a u 52 pacientti predchozi HCV terapie selhala.
Zatazeni byli pacienti s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, v¢etné pacientd s kompenzovanou
cirhozou (Child-Pugh A). Davka daklatasviru byla upravena vzhledem k soubézné antiretrovirové
1é¢be. Demografické udaje pacientl a vychozi charakteristiky onemocnéni jsou shruty v tabulce 10.

Tabulka 10: Demografické udaje pacienti a vychozi charakteristiky
onemocnéni ve studii ALLY-2

daklatasvir + sofosbuvir

Dispozice pacienta 12 tydni
n=153
VeEk (roky): median (rozpéti) 53 (24-71)
Rasa:
Bila 97 (63 %)
Cerna/Afroamericka 50 (33 %)
Jina 6 (4 %)
HCV genotyp:
la 104 (68 %)
1b 23 (15 %)
2 13 (8 %)
3 10 (7 %)
4 3(12%)
Kompenzovana cirhoza 24 (16 %)
Soubézna HIV terapie:
Zalozena na PI 70 (46 %)
Zalozena na NNRTI 40 (26 %)
Jina 41 (27 %)
Zadna 2 (1 %)
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Shrneme-li studii ALLY-2, hodnoty SVR12 bylo dosazeno u 97 % (149/153) pacientt dostavajicich
daklatasvir a sofosbuvir po dobu 12 tydnti. Hodnoty SVR bylo dosazeno u >94 % pacientti napfi¢
rezimy kombinované antiretrovirové 1é¢by (cART), véetné boostované 1écby zaloZzené na PI, NNRTI,
a na inhibitorech integrazy (INSTI).

Hodnoty SVR byly srovnatelné bez ohledu na rezim HIV 1é¢by, vEk, rasu, pohlavi, status alely IL28B,
¢i vychozi hladiny HCV RNA. Vysledky 1é¢by u pacientti s piedchozi zkusenosti 1€¢by jsou uvedeny
v tabulce €. 11.

Treti 1é¢ena skupina ve studii ALLY-2 obsahovala 50 pacientti s dosud nelécenou HCV infekei
koinfikovanych virem HIV, ktefi dostavali daklatasvir a sofosbuvir po dobu 8 tydnti. Demografické
udaje a vychozi hodnoty onemocnéni téchto 50 pacientd byly celkove srovnatelné s pacienty, kteii
absolvovali 12 tydenni 1é¢bu. Hodnoty SVR u pacientli 1é€enych po dobu 8 tydnti byly nizsi, jak je
shrnuto v tabulce 11.

Tabulka 11: Vysledky 1écby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem u pacienti s
HCV/HIV koinfekci ve studii ALLY-2
8tydenni terapie 12tydenni terapie
dosud nelécena dosud nelééena zkuSenost s HCV
HCYV infekce HCYV infekce 1é¢bou*
n=50 n=101 n=52
HCV RNA
nedetekovatelna na konci
16cby 50/50 (100 %) 100/101 (99 %) 52/52 (100 %)
SVR12 38/50 (76 %) 98/101 (97 %) 51/52 (98 %)
Bez cirhozy** 34/44 (77 %) 88/90 (98 %) 34/34 (100 %)
S cirhézou** 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 %)
Genotyp 3 2/3 (67 %) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)
Genotyp 4 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %)
Virologické selhani
Detekoxfat,evlna HCV RNA 0 1/101 (1 %) 0
na konci lécby
Relaps 10/50 (20 %) 1/100 (1 %) 1/52 (2 %)
Chyb'e]1c1 data po skonceni 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0
terapie
* Hlavné¢ interferonova terapie +/-NS3/4 PI.

** Cirhoza byla urcena jaterni biopsii, FibroScan >14,6 kPa, nebo FibroTest skore >0,75 a indexem poméru
aspartataminotransferdzy (AST) a poctu krevnich desticek (APRI) >2. U 5 pacienti nebylo mozné
cirhozu urdit.

HCV Genotyp 3 (ALLY-3)
Ve studii ALLY-3 byla hodnocena kombinace daklatasviru a sofosbuviru podavana po dobu 12 tydnu

u 152 dospélych osob s HCV infekei genotypu 3; 101 pacientti bylo dosud nelécenych a u 51 pacienti
selhala ptedchozi antivirova terapie. Median véku 1é¢enych pacientti byl 55 let (rozmezi: 24 az 73);
90 % byli bélosi; 4 % byli cernosi/Afroameri¢ané; 5 % byli Asiaté; 16 % byli Hispanci nebo
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Latinoamericané. Median virové zatéze byl 6,42 logio [U/ml a 21 % pacientii mélo kompenzovanou
cirh6zu. Vétsina pacientd (61%) méla genotypy IL-28B rs12979860 non-CC.

cen 17

Reakce na 1é¢bu byla rychla (virova zatéz v tydnu 4 ukazala, ze vice nez 95 % pacientl reagovalo na
terapii), a nebyla ovlivnéna genotypem IL28B. Hodnoty SVR12 byly niZ§i u pacientd s cirh6zou (viz
Tabulka 12).

Tabulka 12: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem po dobu 12 tydnu,
pacienti s HCV genotypem 3 ve studii ALLY-3
Dosud neléceni Se Zlf‘vl§en05ti s Celkem
1é¢bou*
n= 101 n= 152
n= 51
Konec lécby
100 (99 % 51 (100 % 151 (99 %
HCV RNA nedetekovatelna ( ) ( ) ( )
SVR12%** 91 (90 %) 44 (86 %) 135 (89 %)
Bez cirhozy? 73175 (97 %) 32/34 (94 %) 105/109 (96 %)
S cirh6zouf 11/19 (58 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Virologické selhani
Virologicky prilom 0 0 0
DetekoY?telnéHCV RNA na 1 (1 %) 0 1(0,7 %)
konci 1éCby
Relapsii 9/100 (9 %) 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)
* Hlavné¢ interferonova terapie, ale 7 pacientl dostavalo sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem a 2 pacienti

uzivali inhibitor cyklofilinu.

wk Cirhoza byla stanovena jaterni biopsii (METAVIR F4) u 14 pacientt, FibroScan >14,6 kPa u 11 pacientt
nebo FibroTest skére >0,75 a aspartataminotransferaza (AST): index poméru trombocyti (APRI) > 2 pro
7 pacientd. U 11 pacientli se cirh6za nevyskytovala nebo se nedala prokazat (FibroTest skore >0,48 az
<0,75 nebo APRI >1 az <2).

HCV Genotyp 3 s kompenzovanou cirhézou (ALLY-3C)

Ve studii ALLY-3C byla hodnocena kombinace daklatasviru, sofosbuviru a ribavirinu podavana po
dobu 24 tydnt u 78 dospélych osob s HCV infekci genotypu 3 s kompenzovanou cirhozou;

vétSina pacientll byli muzi (57 [73,1 %]); median véku byl 55 let (rozmezi 33 az 70); 88,5 % byli
bélosi; 9,0 % byli Asiaté; 2,6 % byli Americané indidnského ptivodu nebo z Aljasky; 54 (69,2 %)
pacientti nebylo dosud 1é¢eno a 24 (30,8 %) pacientt bylo jiz dfive 1é¢eno. Celkovy median

HCV RNA byl 6,38 logio IU/ml; vétsina pacientd (59 %) méla genotypy IL-28B rs12979860 non-CC.
Sedmdesat sedm (77 [98,7 %]) 1écenych pacientil v této studii bylo infikovano HCV GT-3a a 1 pacient
(1,3 %) byl infikovan HCV GT-3b.

Hodnota SVR12 byla dosazena u 88,5 % pacientt, a to u 92,6 % dosud nelécenych a 79,2 % pacientl
diive lécenych (viz tabulka 13). Hodnoty SVR12 byly konzistentné vysoké u vétSiny podskupin,
v¢etné pohlavi, véku, rasy, vychozi HCV RNA a genotypu IL28B. Vsichni 3 koinfikovani pacienti s
HCV/HIV dosahli SVR12.

Tabulka 13: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po
dobu 24 tydni, pacienti s HCV genotypu 3 s cirhézou ve studii ALLY-3C

Dosud neléceni Ji7 16&eni Celkem
N=54 N=24 N=78
konci 162b
fla Rohet feeby 54/54 (100,0 %) 21/24 (87,5 %) 75/78 (96,2%)

HCV RNA nedetekovatelna
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Tabulka 13: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem po
dobu 24 tydni, pacienti s HCV genotypu 3 s cirhézou ve studii ALLY-3C

Dosud neléceni Ji7 16&eni Celkem
N=54 N=24 N=78
Respondéti (SVR12) 50/54 (92,6%) 19/24 (79,2%) 69/78 (88,5 %)*
Nonrespondéii (bez SVR12) 4/54 (7,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Virologické selhani
Virologicky priilom 0 0 0
Detekovatelna
HCV RNA na konci 0 2/24 (8,3 %) 2/78 (2,6 %)
lécby
Relaps 0 2/21 (9,5 %) 2/75 (2,7 %)
Bez virologického selhani
Ostatmi 4/54 (7,4 %) 0 4/78 (5,1%)
nonrespondéfi**
HCV RNA behem 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)
1é¢by nedostupna

* Jeden jiz diive 1éCeny pacient dosdhl SVR12 podle lokalnich vysledkit HCV RNA.

** QOstatni nonrespondéfi zahrnovali 4 pacienty s nedetekovanou HCV RNA < LLOQ na konci 1é€by, u kterych
chybély tdaje o sledovani po skonceni 1écby ve 12. tydnu a nasledujicich casovych bodech po 1é¢bé, a
1 pacienta, ktery nemél vysledky HCV RNA béhem 1é¢by v dusledku jejiho predcasného pieruseni.

Programy typu Compassionate Use

Pacienti s infekci HCV (nehledé€ na genotyp) s vysokym rizikem dekompenzace ¢i tmrti béhem
nasledujicich 12 mésicd, ktefi by jinak nebyli 1é¢eni, byli 1éCeni v ramci programt typu
Compassionate Use. Pacienti s genotypem 3 byli 1é¢eni v kombinovaném rezimu daklatasvir +
sofosbuvir +/- ribavirin po dobu 12 az 24 tydni, pficemz dle pfedbézné analyzy ¢im delsi byla doba
1é¢by, tim mensi bylo riziko relapsu (okolo 5 %). Relevance ptidani ribavirinu do 24tydenniho rezimu
je nejasna. V jedné kohorté byla vétSina pacientti Ié¢ena kombinaci daklatasviru + sofosbuviru +
ribavirinu po dobu 12 tydnt. Hodnota relapsu ¢inila pfiblizn€ 15 %, a to podobné pro pacienty

s Child-Pugh A, B i C poruchou funkce jater. Jednotlivé 1é¢ebné programy neumoznuji pfimé srovnani
ucinnosti 1é€by mezi 12 a 24tydennim rezimem.

Daklatasvir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Al444042 a Al444010 byly randomizované, dvojité zaslepené studie, které hodnotily u¢innost

a bezpecnost daklatasviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (PegIFN/RBV) v 1écbé
chronické infekce HCV u dfive nelécenych dospé€lych pacientli s kompenzovanym onemocnénim jater
(v€etné cirhozy). Ve studii A1444042 byli zatazeni pacienti s HCV infekci genotypu 4 a ve studii
Al444010 byli zatazeni pacienti s genotypem 1 nebo 4. Studie Al444043 byla oteviena, jednoramenna
studie daklatasviru v kombinaci s peglFN/RBV u diive nelécenych dospélych pacientii s chronickou
infekci HCV genotypu 1, ktefi byli koinfikovani virem HIV.

Al444042: Pacienti dostavali daklatasvir 60 mg jednou denné (n= 82) nebo placebo (n= 42) plus
PegIFN/RBYV po dobu 24 tydnd. Pacienti ve skupiné 1écené daklatasvirem, ktefi nedosahli
nedetekovatelné hladiny HCV RNA v obou tydnech 4 a 12 a vSichni pacienti 1é¢eni placebem,
pokracovali kombinovanou 1é¢bou PeglFN/RBV dalsich 24 tydnii. Median véku 1éCenych pacient byl
49 let (rozmezi: 20 az 71); 77 % pacientil byli bélosi; 19 % byli cernosi/Afroamericané; 4 % byli
Hispanci nebo Latinoameri¢ané. Deset procent pacientli mélo kompenzovanou cirhdzu a 75 %
pacientti mélo genotypy IL-28B rs12979860 non-CC. Vysledky 1écby ve studii Al444042 jsou
uvedeny v tabulce 14. Reakce na 1é¢bu byla rychlé (v tydnu 4 mélo HCV RNA < LLOQ 91 %
pacientii 1é¢enych daklatasvirem). Hodnoty SVR12 byly vyssi u pacientil s genotypem IL-28B CC nez
u osob s genotypem non-CC a u pacientl s vychozi hodnotou HCV RNA nizsi nez 800 000 [U/ml,
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pfi¢emz u vSech 1é¢enych skupin pacientti byly hodnoty SVR 12 trvale vys$si u pacientl 1é¢enych
daklatasvirem nez u pacientd 1é¢enych placebem.

Al444010: Pacienti dostavali daklatasvir 60 mg jednou denn¢ (n= 158) nebo placebo (n= 78) plus
PegIFN/RBV az do 12. tydne. Pacienti zatazeni do 1é¢ebné skupiny s daklatasvirem 60 mg jednou
denné, ktefi dosahli HCV RNA < LLOQ v tydnu 4 a nedetekovatelnou v tydnu 10, byli nasledné
randomizovani k uzivani daklatasviru 60 mg + PegIFN/RBV nebo placeba + PeglFN/RBV po
celkovou dobu 1é¢by 24 tydnt. Pacienti plivodné zafazeni do skupiny s placebem a pacienti ve skupiné
uzivajici daklatasvir, ktefi nedosahli HCV RNA < LLOQ ve 4. tydnu a méli nedekovatelnou HCV
RNA v 10. tydnu, pokracovali s PegIFN/RBYV a dokonc¢ili 1écbu po 48 tydnech. Medidn veku lé¢enych
pacientl byl 50 let (rozmezi: 18 az 67); 79 % pacientil byli bélosi; 13 % byli cernosi/Afroamericané;

1 % byli Asiati; 9 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané. Sedm procent pacientti mélo
kompenzovanou cirh6zu; 92% mélo HCV genotyp 1 (72 % 1a a 20 % 1b) a 8 % mélo HCV genotyp 4.
65 % pacientii mélo IL-28B rs12979860 non-CC genotypy.

Vysledky 1é¢by pacient s HCV infekei genotypu 4 ve studii AI444010 jsou uvedeny v tabulce 14. Pro
HCYV genotyp 1 byly hodnoty SVR12 64 % (54 % pro 1a; 84 % pro 1b) u pacientti lécenych
daklatasvirem + PeglFN/RBV a 36 % pro pacienty 1éCené placebem + PegIFN/RBV. Pro pacienty
1é¢ené daklatasvirem byla u HCV RNA pfti hodnoceni vysledkt na konci 1é¢by ve 12. 1 24. tydnu po
shoda mezi SVR12 a SVR24 97 % pro HCV genotyp 1 a 100 % pro HCV genotyp 4.

Tabulka 14: Vysledky lécby, daklatasvir v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem (PegIFN / RBYV), diive neléceni pacienti s HCV genotypem 4
Studie A1444042 Studie A1444010
Daklatasvir +  peglFN/RB Daklatasvir + peglFN/RB
peglFN/RBV A\ peglFN/RBV \%
n= 82 n=42 n=12 n=6
Nedetekovatelna
HCV RNA na konci 74 (90 %) 27 (64 %) 12 (100 %) 4 (67 %)
1écby
SVR12* 67 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
Bez cirhozy 56/69 (81 %)**  17/38 (45 %) 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
S cirh6zou 7/9 (78 %)** 1/4 (25 %) 0 0
Virologické selhani
Virologické selhani . .
béhem 16¢by 8 (10 %) 15 (36 %) 0 0
Relaps 2/74 (3 %) 8/27 (30 %) 0 1/4 (25 %)
* Pacienti, u kterych chybély udaje ve 12. tydnu po skonéeni 1é€by, byli povazovani za odpovidajici na

1é¢bu, pokud jejich dalsi dostupnd HCV RNA hodnota byla < LLOQ.
ok Status cirh6za nebyl zaznamenan u Ctyt pacientti ve skupiné daklatasvir + peglFN/RBV.

Al444043: 301 dosud nelécenych pacienti s infekci HCV genotypu 1 koinfikovanych virem HIV

(10 % s kompenzovanou cirh6zou) bylo 1é¢eno daklatasvirem v kombinaci s peglFN/RBV. Davka
daklatasviru byla 60 mg jednou denng, s upravami davky kvuli soucasné podavané antiretrovirové
16¢bé (viz bod 4.5). Pacienti, kteti dosahli virologické odpovédi [nedetekovatelna HCV RNA v

tydnu 4 a 12], ukon¢ili terapii po 24 tydnech, zatimco pacienti, u nichz virologické odpovedi dosazeno
nebylo, pokracovali v 1é¢bé s peglFN/RBV po dobu dalsich 24 tydni tak, aby dokoncili 48tydenni
terapii v této studii. Hodnoty SVR12 bylo dosazeno u 74 % pacientd ve studii (genotyp la: 70 %,
genotyp 1b: 79 %).
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Udaje o dlouhodobé ti¢innosti

Z probihajici nasledné studie hodnotici setrvalost odpovédi az do tii let po 1é¢bé daklatasvirem jsou
k dipozici pouze omezena data. U pacienttl, kteii dosdhli SVR12 s daklatasvirem a sofosbuvirem

(£ ribavirin) s medidnem trvani sledovani po SVR12 v délce 15 mésicti, nedoslo k zddnému relapsu.
Z pacientd, ktefi dosahli SVR12 s daklatasvirem + peglFN/RBV s medianem trvani sledovani po
SVRI12 v délce 22 mésici, doslo k relapsu u 1 % pacientit.

Rezistence v klinickych studiich

Frekvence vychozich NS5A s rezistenci spojenych variant (RAVs)

Vychozi NS5A RAVs byly Casto pozorovany v klinickych studiich daklatasviru. V 9 studiich faze 2
nebo 3 s daklatasvirem v kombinaci s peginterferonem alfa + ribavirinem nebo v kombinaci se
sofosbuvirem +/- ribavirinem byly pozorovany tyto vychozi RAVs s nasledujicimi frekvencemi: 7 %
u infekce genotypu 1la (M28T, Q30, L31 a/nebo Y93); 11 % u infekce genotypu 1b (L31M a/nebo
Y93H), 51 % u infekce genotypu 2 (L31M), 8 % u infekce genotypu 3 (Y93H) a 64 % u genotypu 4
(L28 a/mebo L30).

Daklatasvir v kombinaci se sofosbuvirem

Dopad pritomnosti vychozich NS5A RAVs na vysledek lécby

Vychozi NS5A RAVs popsané vyse nemély Zadny vyznamny vliv na vysledek 1é¢by u pacientti
lécenych v rezimu sofosbuvir + daklatasvir +/- ribavirin, s vyjimkou Y93H RAV u infekce genotypu 3
(pozorovana u 16/192 [8 %] pacient). Hodnota SVR12 u pacienti s infekci genotypu 3 s touto RAV
je snizena (v praxi to znamenalo relaps po skonéeni 1é¢by), a to zvlasté u pacientd s cirh6zou. Celkovy
1écebny efekt u pacientt s infekci genotypu 3, kteti byli 1é¢eni po dobu 12 tydni v rezimu sofosbuvir
+ daklatasvir (bez ribavirinu), z hlediska pfitomnosti ¢i nepfitomnosti Y93H RAV, byla 7/13 (54 %) u
pacientl bez cirhdzy a 134/145 (92 %) u pacient s cirh6zou. Nebyla detekovana vychozi Y93H RAV
u pacientl s genotypem 3 1é¢enych po dobu 12 tydnti kombinaci sofosbuvir + daklatasvir + ribavirin, a
proto hodnoty SVR nemohou byt stanoveny

Noveé vznikajici rezistence

Ve sloucené analyze 629 pacientd, kteti dostavali daklatasvir a sofosbuvir s ribavirinem nebo bez néj
ve studiich faze 2 nebo 3 po dobu 12 ¢i 24 tydnti, bylo 34 pacientii analyzovéano na pfitomnost RAVs
kvuli virologickému selhani ¢i ¢asnému ukonéeni Gcasti na studii s hodnotou HCV RNA vice nez 1
000 IU/ml. Pozorované nové vznikajici varianty spojené s NS5A rezistenci jsou zaznamenany v
tabulce 15.

Tabulka 15: Shrnuti zaznamenanych nové vzniklych HCV NS5A substituci béhem 1écby
nebo béhem sledovani po 1é¢bé u pacienti infikovanych HCV genotypu 1 aZ 3 bez
dosaZeni SVR12

Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 2 Genotyp 3
Kategorie/substituce, n (%) P P P P

n= 301 n="79 n= 44 n= 197
Nonrespondéti (bez SVR12) 14* 1 2% 21%*
s vychozi a post-vychozi 12 1 | 20
sekvenci
s noveé vznikajicimi NS5A 10 (83 %) 1 (100 %) 0 16 (80 %)
RAVs***
M28: T 2 (17 %) -- -- 0
Q30: H, K, R 9 (75 %) -- -- --
L31: LM,V 2 (17 %) 0 0 1(5%)
P32-vymazani 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17 %) -- -- --
S62: L -- -- -- 2 (10 %)
Y93: C,H, N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)
* Pacienti, u nichz nebylo mozné nasledné sledovani

wk Jeden pacient, ktery nesplnil protokolovou 1é¢bu (bez SVR), SVR dosahl
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**%  NS5A RAVs zaznamenané na aminokyselinovych pozicich 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 a 93

Rezistence spojena se substituci S282T u sofosbuviru vznikla pouze u 1 pacienta bez SVR12, ktery
byl infikovan HCV genotypu 3.

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se pretrvavajicich rezistenci spojenych se
substitucemi daklatasviru déle nez 6 mésicl po 1é¢bé u pacient 1écenych kombinaci daklatasvir +
sofosbuvir s nebo bez ribavirinu. Vznikl¢é rezistence spojené se substitucemi na daklatasvir pretrvavaly
2 roky a déle po skonceni 1éCby u pacient léCenych jinymi rezimy zaloZzenymi na daklatasviru.

Daklatasvir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Pocatecni hodnoty NS5A RAVs (M28T, Q30, L31a Y93 pro genotyp la; L31 a Y93 pro genotyp 1b)
zvySovaly u pacientl s infekci genotypem 1a nebo 1b, kteti dosud nebyli 1éceni, riziko, Ze nebudou na
1é¢bu odpovidat. Vliv vychozich hodnot NSSA RAVs na 1é¢ebnou odpoveéd’ u genotypu 4 neni ziejmy.

V ptipadech, kdy nedoslo k odpovédi na 1éCbu daklatasvirem + peginterferonem alfa + ribavirinem, se
NS5A RAVs obecné objevily pii selhani (139/153 u genotypu la a 49/57 u genotypu 1b). Nejcastéji
detekované NS5A RAVs zahrnovaly Q30E nebo Q30R v kombinaci s L31M. VétSina selhani
genotypu la méla zjisténé vznikajici varianty NS5A na Q30 (127/139 [91 %] pacientil), a vétSina
selhani genotypu 1b méla zjisténé vznikajici varianty NS5A na L31 (37/49 [76 %]) a/nebo Y93H
(34/49 [69 %]). U omezeného poctu pripadl pacientt s infekci genotypem 4, kteti neodpovidali na
1é¢bu, byly pfi jejim selhani detekovany substituce L28M a L30H/S.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

1é¢by daklatasvirem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s chronickou hepatitidou C
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti daklatasviru byly hodnoceny u zdravych dospélych subjektl a u pacientd
s chronickou HCV infekci. Po opakovanych peroralnich davkach 60 mg jednou denn¢ v kombinaci

s peginterferonem alfa a ribavirinem u dosud nelécenych pacientll genotypu 1 chronické¢ HCV byl
geometricky pramér (CV%) Cmax daklatasviru 1534 (58) ng/ml, AUCo.24n byla 14122 (70) ngeh/ml,

a Cnin byla 232 (83) ng/ml.

Absorpce
Daklatasvir podavany ve form¢ tablety se po opakovanych peroralnich davkach snadno absorbuje;

maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno mezi 1. a 2. hodinou.

Cmax, AUC, a Cpin daklatasviru se zvySovaly témét proporéné k davce. Ustaleného stavu bylo
dosazeno po ¢tyfech dnech podavani jednou denné. Pti 60mg davce byla expozice daklatasviru
podobna mezi zdravymi subjekty a pacienty infikovanymi HCV.

Studie in vitro a in vivo ukézaly, ze daklatasvir je substratem P-gp. Absolutni biologicka dostupnost
tabletové formy je 67 %.

Ucinek jidla na perordlni absorpci

U zdravych subjektl snizilo podani tablety daklatasviru 60 mg po tu¢ném jidle Cmax @ AUC
daklatasviru o 28 % a 23 % ve srovnani s podanim na la¢no. Podani tablety daklatasviru 60 mg po
lehkém jidle nevedlo k zadnému sniZeni expozice daklatasviru.

Distribuce

V ustaleném stavu se daklatasvir u pacienti infikovanych HCV vaZze na proteiny z pfiblizn¢ 99 %,
nezavisle na davce ve studovaném davkovém rozmezi (1 mg az 100 mg). U pacienti, kteti dostali
60 mg tabletu daklatasviru peroralné nasledovanou intravendznim podanim daklatasviru [*C,'>N]
v davcel00 pg , byl distribu¢ni objem za ustaleného stavu 47 1. Studie in vitro naznacuji, ze
daklatasvir je aktivné€ a pasivné transportovan do hepatocytd. Aktivni transport je zprostfedkovan
pomoci OCT1 a dal§imi neidentifikovanymi transportéry vychytavani, ale neni zprosttedkovan
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transportérem organickych anionti (OAT) 2, kotransportérem taurocholatu sodného (NTCP) ani
OATP.

Daklatasvir je inhibitor P-gp, OATP 1B1 a BCRP. In vitro podavany daklatasvir je inhibitor
transportért vychytavani v ledvinach, OAT 1 a 3, a OCT 2, ale neocekava se, ze by mél v klinické
praxi vliv na farmakokinetiku substratti téchto transportéra.

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo ukazuji, ze daklatasvir je substratem CYP3A, kdy CYP3A4 je hlavni
izoformou CYP odpovédnou za metabolismus. V ob&hu nebyly Zadné metabolity v koncentracich
vys$sich nez 5 % koncentrace parentalni latky. Daklatasvir podavany in vitro neinhiboval

(ICso > 40 uM) CYP enzymy 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ¢i 2D6.

Eliminace

Po peroralnim podéni jednorazové davky '“C—daklatasviru zdravym subjektiim bylo 88 % celkové
radioaktivity vylouceno ve stolici (53 % jako nezménény 1ék) a 6,6 % bylo vylouc¢eno v moci
(primarné jako nezménény 1€k). Tyto udaje naznacuji, Ze jatra jsou hlavnim organem pro clearance
daklatasviru u ¢lovéka. Studie in vitro ukazuji, ze daklatasvir je aktivné a pasivné transportovan do
hepatocytt. Aktivni transport je zprostiedkovan OCT1 a dal$imi neidentifikovanymi transportéry
vychytavani. Po opakovaném podani daklatasviru pacientim infikovanym HCV se polocas finalni
eliminace daklatasviru pohyboval od 12 do 15 hodin. U pacientt, ktefi dostali 60 mg tabletu
daklatasviru peroralng nasledovanou intravenéznim podanim 100 pg daklatasviru ['*C,"*N], byla
celkova clearance 4,24 1/h.

Zvlastni skupiny pacientd

Poruchy funkce ledvin

Farmakokinetika daklatasviru po jednorazové peroralni davce 60 mg byla studovana u pacientt

s poruchou funkce ledvin, kteti nebyli infikovani HCV. AUC volného daklatasviru byla stanovena
jako o 18 %, 39 % a 51 % vyssi u pacientti s hodnotami clearance kreatininu (CLcr) 60, 30

a 15 ml/min, v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Pacienti v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin vyzadujicim hemodialyzu méli nartist hodnoty AUC daklatasviru o 27 % a nartst
hodnoty AUC volného daklatasviru ¢inil 20 %, vzdy ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin
(viz bod 4.2).

Poruchy funkce jater

Farmakokinetika daklatasviru po jednorazové peroralni davce 30 mg byla studovana u subjektt
neinfikovanych HCV s lehkou (Child-Pugh A), stfedné t€Zkou (Child-Pugh B) a tézkou

(Child-Pugh C) poruchou funkce jater ve srovnani se subjekty bez téchto poruch. Cmax a AUC
celkového daklatasviru (jak volného, tak vazaného na bilkovinu) byly niZ§i u subjekti s jaterni
poruchou; avsak porucha funkce jater neméla klinicky vyznamny vliv na koncentraci daklatasviru jako
volného 1éku (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Farmakokinetické analyza dat populace z klinickych studii naznacila, Ze v€k nema zjevny vliv na
farmakokinetiku daklatasviru.

Pediatricka populace
Farmakokinetika daklatasviru u pediatrickych pacientti nebyla hodnocena.

Pohlavi

Farmakokinetické analyza populace identifikovala pohlavi jako statisticky vyznamnou proménnou

u zdanlivé peroralni clearance daklatasviru (CL/F), kdy zenské subjekty maji nepatrné niz$i CL/F, ale
velikost Gi¢inku na expozici daklatasviru neni klinicky dulezita.

Rasa
Farmakokineticka analyza dat populace z klinickych studii ukézala, Ze rasa (kategorie "ostatni"
[pacienti, ktefi nejsou bélosi, Cernosi nebo Asiaté] a "Cernosi") je statisticky vyznamna proménna
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ovlivilujici zdanlivou peroralni clearance (CL/F) a zdanlivy distribu¢ni objem (V¢/F) daklatasviru
a vedouci k mirné vys$si expozici nez u pacientii bilé pleti. Velikost tohoto G¢inku na expozici
daklatasviru vSak neni klinicky diilezita.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

V toxikologickych studiich pfi opakovaném podavani zvifatim byly pozorovany nezadouci G¢inky na
jatra (hypertrofie/hyperplazie Kupferovych bunék, mononuklearni infiltraty a hyperplazie Zlu¢ovodu)
a na nadledviny (zmény v cytoplazmatické vakuolizaci a hypertrofie/hyperplazie kliry nadledvin) pii
expozici podobné nebo mirné vyssi, nez je AUC u klinické expozice. U pst byly pozorovany
hypocelularity kostni dien¢ s odpovidajicimi patologickymi klinickymi zménami pii expozicich
9nasobku AUC u klinické expozice. Zadny z téchto u¢inki viak nebyl pozorovan u ¢lovéka.

Kancerogeneze a mutageneze

Daklatasvir nebyl kancerogenni u my$i ani u potkant pfi 8nasobku, resp. 4nasobku AUC klinické
expozice. Zadna mutagenni nebo klastogenni aktivita nebyla pozorovéana pfi testech mutageneze
(Ames) in vitro, kvantitativnich rozborech sav¢i mutace na bunkach vajeénikt ¢inského kiecka, nebo
ve studii peroralniho mikronukleu u potkant in vivo.

Fertilita

Daklatasvir nem¢l zadné Gc¢inky na fertilitu u potkanich samic pii vSech testovanych davkach.
Nejvyssi hodnota AUC u nepostizenych samic byla 18nasobkem AUC klinické expozice. U potkanich
samcu se U¢inky na reprodukéni schopnosti omezily na snizenou hmotnost prostaty/ semennych vacku
a minimaln¢ zvys$eny poc¢et dysmorfnich spermii pti 200 mg/kg/den; avSak zadné z téchto zjisténi
nemélo neptiznivy dopad na fertilitu nebo pocet zplozenych zivotaschopnych potomkti. Hodnota AUC
odpovidajici této davce u samct je 19nasobkem AUC klinické expozice.

Embryofetalni vyvoj

Daklatasvir je embryotoxicky a teratogenni u potkanti a kralikl pfi expozicich na nebo nad Grovni
4nasobku (u potkanil) a 16nasobku (kralik) AUC klinické expozice. Vyvojova toxicita sestavala ze
zvySené embryofetalni letality, sniZzené télesné hmotnosti plodu a zvySeného vyskytu fetalnich
malformaci a zmén. U potkand ovlivitovaly malformace pifedev§im mozek, lebku, o¢i, usi, nos, rty,
patro nebo koncetiny a u kralikti zebra a kardiovaskularni oblasti. Matef'ska toxicita, véetné mortality,
potratt, nezadoucich klinickych pfiznakd, sniZzeni télesné hmotnosti a piijmu potravy byla
zaznamenana u obou druhti pfi expozicich 25nasobné (potkan) a 72nasobné (kralik) AUC klinické
expozice.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani se nevyskytly toxické projevy ani u matky ani
b&hem vyvoje potomstva pii davkach do 50 mg/kg/den, odpovidajicich hodnoté AUC 2nasobku AUC
klinické expozice. Pti nejvyssi davee (100 mg/kg/den) zahrnovaly toxické projevy u matky mortalitu
a dystocii; vyvojova toxicita zahrnovala malé snizeni zivotaschopnosti potomkil v peri- a neonatalnim
obdobi; snizeni porodni hmotnosti, které pietrvalo do dospélosti. Hodnota AUC odpovidajici této
davce je 4ndsobkem AUC klinické expozice.

Vylucovani do mléka
Daklatasvir byl vylu€ovan do mléka kojicich samic potkanti v koncentraci 1,7 az 2nasobku hladiny
v plazmé matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Laktoza

Mikrokrystalicka celuloza
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Sodna sil kroskarmelozy

Oxid kfemiéity (E551)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromeldza

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 400

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Zluty oxid Zelezity (E172))

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Polyvinylchloridovy/polychlorotrifluoroethylenovy (PVC/PCTFE) ¢iry blistr zataveny hlinikovou
folii.

Velikost baleni: 28 potahovanych tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.
Velikost baleni: 28 potahovanych tablet v neperforovanych kalendatrovych blistrech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003
EU/1/14/939/004
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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