I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis véimaldab Kiiresti tuvastada uue
ohutusteabe. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist voimalikest k@rvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg dhukese pollmeerikattega tabletid

Daklinza 60 mg dhukese pollmeerikattega tabletid

Daklinza 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Daklinza 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab daklatasviirdivesinikkloriidi, mis vastab 30 mg
daklatasviirile (daclatasvirum).

Daklinza 60 mg 8hukese poliimeerikattega tabletid

Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab daklatasviirdivesinikkloriidi, mis vastab 60 mg
daklatasviirile (daclatasvirum).

Daklinza 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks Bhukese poliimeerikattega tablett sisaldab daklatasviirdivesinikkloriidi, mis vastab 90 mg
daklatasviirile (daclatasvirum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 30 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 58 mg laktoosi (veevabal kujul).
Uks 60 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 116 mg laktoosi (veevabal kujul).
Uks 90 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 173 mg laktoosi (veevabal kujul).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Daklinza 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Roheline kaksikkumer viisnurkne tablett md6tudega 7,2 mm x 7,0 mm, mille hel kiljel on pimetriikk
,BMS” ja teisel kiljel ,,213”.

Daklinza 60 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Heleroheline kaksikkumer viisnurkne tablett mddtudega 9,1 mm x 8,9 mm, mille Ghel kiljel on
pimetrikk ,,BMS” ja teisel kiljel ,,215”.

Daklinza 90 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Heleroheline kaksikkumer Ummargune tablett [abimddduga 10,16 mm, mille Uhel kiiljel on pimetrikk
,BMS” ja teisel kiiljel ,,011”.




4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Daklinza on néidustatud kombinatsioonis teiste ravimitega kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV)
infektsiooni raviks téiskasvanutel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

HCV genotlubispetsiifilise toime kohta vt 18igud 4.4 ja 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Daklinzaga alustab ja jalgib arst, kellel on kogemusi kroonilise C-hepatiidi raviga.

Annustamine
Daklinza soovitatav annus on 60 mg Uks kord 66paevas suukaudselt koos toiduga vGi ilma.

Daklinzat peab manustama kombinatsioonis teiste ravimitega. Enne ravi alustamist Daklinzaga tuleb
tutvuda ka teiste koos Daklinzaga kasutatavate ravimite omaduste kokkuvGtetega.

Tabel 1: Ravisoovitused Daklinza interferoonivaba kombineeritud ravi jaoks

Patsientide populatsioon* Raviskeem ja kestus
HCV GT 1 vdi 4
Ilma tsirroosita patsiendid Daklinza + sofosbuviir 12 nédalat
Tsirroosiga patsiendid
CPAVGI B Daklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 nidalat
vOi

Daklinza + sofosbuviir (ilma ribaviriinita) 24 nadalat

CPC Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 nadalat
(vt I6igud 4.4 ja 5.1)
HCV GT 3
Ilma tsirroosita patsiendid Daklinza + sofosbuviir 12 n&dalat
Tsirroosiga patsiendid Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 nadalat
(vt 16ik 5.1)
Korduv HCV-infektsioon parast maksasiirdamist (GT 1, 3 vdi 4)
Iima tsirroosita patsiendid Daklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 nadalat
(vt 161k 5.1)
CP A v0i B tsirroosiga patsiendid
GT1voi4 Daklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 nidalat
GT3 Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 n&dalat
CP C tsirroosiga patsiendid Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 nadalat

(vt I8igud 4.4 ja 5.1)

GT: genotiiip; CP: Child Pugh
* HBImab ka patsiente kaasneva inimese immuunpuudulikkuse viiruse (human immunodeficiency virus, HIV)
infektsiooniga. Annustamissoovituste kohta koos HIV viirusvastaste ainetega vt 16ik 4.5.




Daklinza + alfa-peginterferoon + ribaviriin

See on alternatiivne soovitatav raviskeem 4. genotuibi infektsiooniga patsientidele, kellel ei esine
tsirroosi vOi esineb kompenseeritud tsirroos. Daklinzat manustatakse 24 nadalat kombinatsioonis
alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga, mida manustatakse 24...48 nadala valtel:

- kui HCV RNA ei ole méaratav nii 4. kui 12. ravinadalal, tuleb raviskeemi kdigi kolme komponendi
kasutamist jatkata kokku 24 nadala véltel.

- kui saavutatakse mittemaératav HCV RNA, kuid mitte 4. ja 12. ravinadalal, tuleb Daklinza
manustamine l8petada 24. nadalal ning jatkata ravi alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga kokku
48 nédala valtel.

Ribaviriini annustamisjuhised

Daklinzaga kombineerimise korral p&hineb ribaviriini annuse suurus kehakaalul (< 75 kg voi > 75 kg
kaaluvatel patsientidel vastavalt 1000 mg v6i 1200 mg). Tutvuge ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvdttega.

Patsientidele, kellel on Child-Pugh A, B vai C tsirroos vdi tekib maksasiirdamise jargselt korduv
HCV-infektsioon, on ribaviriini soovitatav algannus 600 mg 66paevas koos toiduga. Kui algannus on
hésti talutav, voib annust jark-jargult suurendada kuni maksimaalse annuseni 1000...1200 mg
00péevas (kehakaalu 75 kg puhul). Kui algannus ei ole hésti talutav, tuleb annust véhendada vastavalt
kliinilisele ndidustusele hemoglobiinisisalduse ja kreatiniini kliirensi vaartuste alusel (vt tabel 2).

Tabel 2:  Ribaviriini annustamisjuhised Daklinza ja ribaviriini koosmanustamisel
tsirroosiga patsientidel voi elundisiirdamise jargselt

Laboratoorne vaartus/kliinilised kriteeriumid Ribaviriini annustamisjuhis
Hemoglobiin
> 12 g/dl 600 mg 00péevas
>10..<12 g/l 400 mg 006péevas
>8,5..<10 g/dl 200 mg 06péevas
<8,5g/dl LOpetada ribaviriini manustamine

Kreatiniini kliirens

> 50 ml/min Jargida eespool hemoglobiini puhul toodud
juhiseid

> 30...< 50 ml/min 200 mg llepdeviti

< 30 ml/min vdi hemodialtis Ldpetada ribaviriini manustamine

Annuse muutmine, ravi katkestamine ja ravi ldpetamine

Daklinza annuse muutmine korvaltoimete esinemise korral ei ole soovitatav. Kui raviskeemi kuuluvate
ravimite kasutamise katkestamine on kérvaltoimete t6ttu vajalik, ei tohi ravi jatkata ainult Daklinzaga.
Puuduvad reeglid viroloogilise ravi peatamiseks Daklinza ja sofusbuviiri kombinatsiooni puhul.

Ravi Idpetamine ebapiisava ravivastuse korral patsientidel, kes saavad Daklinzat koos alfa-
peginterferooni ja ribaviriiniga

On ebatBen&oline, et raviaegse ebapiisava viroloogilise ravivastusega patsient saavutab pusiva
viroloogilise ravivastuse (SVR, sustained virologic response); seetdttu on soovitatav neil patsientidel
IGpetada ravi. Tabelis 3 on toodud HCV RNA piirmadrad, mille korral tuleks ravi I8petada (st ravi
peatamise juhised).



Tabel 3: Ravi peatamise juhised Daklinza, alfa-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsiooni
saavatel patsientidel raviaegse ebapiisava viroloogilise ravivastuse korral.

HCV RNA Tegevus

4. ravinadal: >1000 RU/ml Katkestada Daklinza, alfa-peginterferooni ja ribaviriini
kasutamine

12. ravinadal: >25 RU/mll Katkestada Daklinza, alfa-peginterferooni ja ribaviriini
kasutamine

24. ravinadal: >25 RU/ml Katkestada alfa-peginterferooni ja ribaviriini kasutamine
(Daklinza ravi on |8petatud 24. nadalal)

Annustamissoovitused samaaegselt kasutatavate ravimite kohta

Ensiidimi tstitokroom P450 3A4 (CYP3A4) tugevad inhibiitorid

Daklinza annust tuleb vahendada 30 mg-ni (ks kord paevas manustamisel koos CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega.

CYP3A4 keskmise tugevusega indutseerijad

Daklinza annust tuleb suurendada 90 mg-ni Uks kord 66péevas manustamisel koos CYP3A4 keskmise
tugevusega indutseerijatega. Vt 18ik 4.5.

Vahelejaénud annus

Patsientidele tuleb selgitada, et kui Daklinza annus ununeb vGtmata, tuleb see vGtta niipea, kui
meenub, kuid mitte hiljem kui 20 tundi parast annuse plaanipéarast aega. Kui annuse vdtmine meenub
hiljem kui 20 tundi pérast plaanipérast aega, tuleb annus vahele jatta ja votta jargmine annus plaanitud
ajal.

Eripopulatsioonid
Eakad
Patsientidel vanuses > 65 aasta ei ole Daklinza annuse kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2).

Neerupuudulikkus
Mis tahes staadiumis neerupuudulikkusega patsientidel ei ole Daklinza annuse kohandamine vajalik
(vt 18ik 5.2).

Maksapuudulikkus

Kerge (Child-Pugh A, skoor 5-6), md6duka (Child-Pugh B, skoor 7-9) ega raske (Child-Pugh C,
skoor > 10) maksapuudulikkusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16igud 4.4
ja5.2).

Lapsed
Daklinza ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ja noorukitel ei ole veel téestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Daklinzat tuleb votta suu kaudu koos toiduga voi ilma. Patsientidele tuleb anda juhised, et tabletid
tuleb tervelt alla neelata. Ohukese poliimeerikattega tabletti ei tohi nérida ega purustada seoses
toimeaine ebameeldiva maitsega.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi I3igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Samaaegne manustamine tugevate tsitokroom P450 3A4 (CYP3A4) indutseerijate ja P-gliikoproteiini
transporteriga (P-gp) vOib pdhjustada Daklinza ekspositsiooni ja efektiivsuse vahenemist. Sellised



toimeained on (kuid mitte ainult) fendtoiin, karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, rifampitsiin,
rifabutiin, rifapentiin, siisteemne deksametasoon ja naistepuna (Hypericum perforatum).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Daklinzat ei tohi kasutada monoteraapiana. Daklinzat tuleb manustada kombinatsioonis muude
kroonilise HCV-infektsiooni raviks mdeldud ainetega (vt 16igud 4.1 ja 4.2).

Raske bradikardia ja sudameblokaad

Daklinza kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiriga ja samaaegselt amiodarooniga ning koos siidame
166gisagedust védhendavate teiste ravimitega voi ilma, esines raske bradiikardia ja stidameblokaadi
juhtumeid. Mehhanism ei ole veel selge.

Sofosbuviiri ja otsese toimega viirusevastaste ainete kliinilisel arendamisel oli amiodarooni samaaegne
kasutamine piiratud. Juhtumid véivad olla eluohtlikud ja seetbttu tohivad amiodarooni kasutada ainult
Daklinza ja sofosbuviiri patsiendid, kes ei talu teisi alternatiivseid antiariitmikume vdi need on
vastundidustatud.

Kui amiodarooni samaaegset kasutamist peetakse vajalikuks, on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida
ravi alustamisel Daklinza ja sofosbuviiri kombinatsiooniga. Patsiente, kellel on kdrge bradiaritmia
risk, tuleb jalgida sobivates kliinilistes tingimustes pidevalt 48 tundi.

Amiodarooni pika poolvéértusaja tottu tuleb nGuetekohaselt jalgida patsiente, kes on katkestanud
amiodarooniravi viimase paari kuu jooksul ja alustavad Daklinza ja sofosbuviiri kombinatsiooni ravi.

K@iki patsiente, kes kasutavad Daklinzat ja sofosbuviiri kombinatsioonis amiodarooniga ja koos
stidame 160gisagedust véhendavate teiste ravimitega voi ilma, tuleb hoiatada ka bradiikardia ja
stidameblokaadi slimptomite eest ning soovitada neil siimptomite tekkimisel péérduda kohe arsti
poole.

Genotiubispetsiifiline toime

Erinevate HCV genotiliupide korral soovitatavate raviskeemide kohta vt 18ik 4.2. Genotuibispetsiifilise
viroloogilise ja kliinilise toime kohta vt 16ik 5.1.

2. genotulbi infektsiooni raviks Daklinza ja sofosbuviiri kasutamist toetavaid andmeid on piiratud
hulgal.

Andmed uuringust ALLY-3 (Al444218) toetavad 12-nddalast ravi kestust Daklinza + sofosbuviiriga
varem ravimata ja eelnevalt ravitud ilma maksatsirroosita 3. genottiibi infektsiooniga patsientidel.
Maksatsirroosiga patsientidel tdéheldati madalamat pisiva viroloogilise ravivastuse maara (SVR) (vt
16ik 5.1). 3. genotiiibi infektsiooni ja maksatsirroosiga patsientide osalusega ravimi tasuta kasutamise
programmidest (compassionate use programmes) saadud andmed toetavad Daklinza + sofosbuviiri
kasutamist 24 nadala véltel nimetatud patsientidel. Sellele raviskeemile ribaviriini lisamise téhtsus on
teadmata (vt 16ik 5.1).

4. ja 6. genotliibi HCV infektsiooniga patsientidel Daklinza ja sofosbuviiri kasutamist toetavaid
Kliinilisi andmeid on piiratud hulgal. 5. genotiitbiga patsientide kohta kliinilised andmed puuduvad (vt
16ik 5.1).

Child-Pugh C maksahaigusega patsiendid

Kliinilises uuringus ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 n&dala véltel) on
tbestatud Daklinza ohutus ja efektiivsus HCV-infektsiooni ravis patsientidel, kellel on Child-Pugh C
maksahaigus; siiski oli pusiva viroloogilise ravivastuse (SVR) mé&r madalam kui Child-Pugh A ja B
patsientidel. Seetdttu soovitatakse Child-Pugh C patsientidel kasutada konservatiivset raviskeemi
Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 n&dala véltel (vt 18igud 4.2 ja 5.1). Ribaviriini vdib lisada
patsiendi individuaalse kliinilise hindamise pdhjal.

HCV ja HBV (B-hepatiidi viiruse) samaaegne infektsioon
Ravi ajal vOi parast ravi otsese toimega viirusvastaste ainetega on teatatud B-hepatiidi viiruse (HBV)
reaktivatsiooni juhtudest; méned neist 16ppesid surmaga. Enne ravi alustamist tuleb k&igil patsientidel




teostada HBV sdeluuring. HBV/HCV koinfektsiooniga patsientidel on HBV reaktivatsiooni risk.
Seetdttu tuleb neid jalgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhenditele.

Korduv ravi daklatasviiriga
Daklinza efektiivsus eelneva NS5A inhibiitori ekspositsiooniga patsientide kordusravi osana ei ole
kindlaks tehtud.

Rasedus ja rasedusest hoidumise nduded

Daklinzat ei tohi kasutada raseduse ajal ega naistel, kes vbivad rasestuda, aga ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. T8husa rasestumisvastase meetodi kasutamist tuleb jatkata 5 nadala
jooksul pérast ravi 18ppu Daklinzaga (vt 16ik 4.6).

Kui Daklinzat kasutatakse kombinatsioonis ribaviriiniga, tuleb l&htuda ribaviriini vastundidustustest ja
selle kohta kdivatest hoiatustest. Ribaviriini markimisvéarset teratogeenset ja embriotsiidset toimet on
néidatud kdikidel loomaliikidel, kellele seda on manustatud; seet&ttu tuleb &&rmiselt hoolikalt jalgida,
et naispatsiendid ja meespatsientide naispartnerid ei rasestuks (vt ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvotet).

Koostoimed teiste ravimitega

Samaaegse manustamise korral vGib Daklinza mdjutada teiste ravimite kontsentratsiooni ja teised
ravimid vOivad mdjutada daklatasviiri kontsentratsiooni. Vt 16ik 4.3, kus on loetelu ravimitest, mille
kasutamine samaaegselt Daklinzaga on vastundidustatud seoses terapeutilise toime véimaliku
kadumisega. Vt 18ik 4.5, kus on Kirjas kindlaks tehtud ja teised potentsiaalselt olulised ravimite
omavahelised reaktsioonid.

Lapsed
Daklinzat ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest selle ohutus ja efektiivsus

antud populatsioonis ei ole kindlaks tehtud.

Oluline teave mdningate Daklinza koostisainete kohta
Daklinza sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasi puudulikkuse voi
glukoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vastunéidustused ravimite samaaegseks kasutamiseks (vt 18ik 4.3)

Daklinza on vastunaidustatud kombinatsioonis ravimitega, mis on P-gp ja CYP3A4 tugevad
indutseerijad — nt fen(toiin, karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, rifampitsiin, rifabutiin,
rifapentiin, sisteemne deksametasoon ja ravimtaim naistepuna (Hypericum perforatum), kuna nende
ravimitega kombineerimisel vdib Daklinza ekspositsioon véheneda ja toime kaduda.

Vdimalikud koostoimed teiste ravimitega

Daklatasviir on CYP3A4 ja P-gp substraat ning orgaanilise katiooni transporter (OCT) 1. Tugevad v0i
keskmise tugevusega CYP3A4 ja P-gp indutseerijad vGivad daklatasviiri plasmakontsentratsiooni ja
terapeutilist toimet vdhendada. CYP3A4 ja P-gp tugevate indutseerijate samaaegne manustamine on
vastundidustatud, kuna manustamisel koos CYP3A4 ja P-gp keskmise tugevusega indutseerijatega on
soovitatav Daklinza annust kohandada (vt tabel 4). CYP3A4 tugevad inhibiitorid v6ivad suurendada
daklatasviiri plasmakontsentratsiooni. Samaaegsel manustamisel koos CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega on soovitatav Daklinza annuse kohandamine (vt tabel 4). Manustamisel samaaegselt
koos P-gp vBi OCT1 toimet inhibeerivate ravimitega on tdendoline toime daklatasviiri ekspositsioonile
véhene.

Daklatasviir on P-gp, orgaanilise anioone transportiva polipeptiidi (OATP) 1B1, OCT1 ja rinnavéhi
resistentsusvalgu (BCRP) inhibiitor. Daklinza manustamine vdib suurendada P-gp, OATP 1B1 vdi
BCRP substraatideks olevate ravimite stisteemset ekspositsiooni, mistfttu vdivad tugevneda voi
pikeneda nende ravimite terapeutiline toime ja kérvaltoimed. Kitsa terapeutilise vahemikuga ravimite
puhul tuleb olla ettevaatlik (vt tabel 4). Daklatasviiril ei olnud kliiniliselt olulist toimet midasolaami,
CYP3A4 substraadi farmakokineetikale.



Daklatasviir on vaga ndrk CYP3A4 indutseerija ja pdhjustab midasolaami ekspositsiooni vahenemise
13%. Kuna selle mgju on véhene, pole samaaegselt manustatava CYP3A4 annuse kohandamine
vajalik.

Muude raviskeemi kuuluvate ravimite koostoimete kohta vt vastavaid ravimi omaduste kokkuvdtteid.

Kokkuvote koostoimetest tabeli kujul

Tabelis 4 on toodud teave daklatasviiriga tehtud ravimite koostoimete uuringute kohta, sh ka
kliinilised soovitused ravimite teadaolevate vdi vGimalike koostoimete kohta. Kliiniliselt oluline
kontsentratsiooni tdus on mérgitud siimboliga ,,1”, kliiniliselt oluline langus stimboliga ,,|”, kliiniliselt
olulise muutuse puudumine siimboliga ,,<~”. Kui geomeetrilise keskmiste suhe on olemas, on see
lisatud, sulgudes on 90% usaldusintervall (CI). Kui pole teisiti mainitud, viidi tabelis 4 esitatud
uuringud Iabi tervetel taiskasvanutel. Tabel ei ole kdikehdlmav.

Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Soovitused koosmanustamise
kohta

Ravimid terapeutiliste alade Koostoime

kaupa

VIIRUSEVASTASED AINED, HCV

Nukleotiidi analoog poliimeraasi inhibiitor

Sofosbuviir 400 mg tks kord <> Daklatasviir* Daklinza ega sofosbuviiri annuse

00péevas AUC: 0,95 (0,82; 1,10) kohandamine pole vajalik.
(daklatasviir 60 mg tiks kord Cmax: 0,88 (0,78; 0,99)
00péevas) Cmin: 0,91 (0,71; 1,16)

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

Uuring viidi labi kroonilise HCV
infektsiooniga patsientidega

*Daklatasviiri andmed on vdetud
varasematest uuringutest (andmed
kolmest daklatasviiri uuringust, kus
seda manustati 60 mg ks kord
00péevas koos alfa-peginterferooni
ja ribaviriiniga).

**GS-331007 on ravimi eellase
sofosbuviiri peamine vereringes
ringlev metaboliit.

Proteaasi inhibiitorid (PI-d)

Koostoimet ei ole uuritud.

Botsepreviir

Ootusparane on, et botsepreviiri
CYP3A4 inhibeeriva toime tottu:
1 Daklatasviir

Samaaegsel manustamisel koos
botsepreviiri vbi mdne muu
CYP3A4 tugeva inhibiitoriga
tuleb Daklinza annus vahendada
kuni 30 mg ks kord 66péaevas.

Simepreviir 150 mg tks kord
00péevas

(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

1 Daklatasviir

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

1 Simepreviir

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

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

Daklinza ega simepreviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.




Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Telapreviir 500 mg iga 12 tunni
jarel

(daklatasviir 20 mg (ks kord
O0péevas)

Telapreviir 750 mg iga 8 tunni
jarel

(daklatasviir 20 mg uks kord
00péevas)

1 Daklatasviir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Crmax: 1,46 (1,28; 1,66)

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

1 Daklatasviir
AUC: 2,15 (1,87; 2,48)
Crax: 1,22 (1,04; 1,44)

<> Telapreviir
AUC: 0,99 (0,95; 1,03)
Crmax: 1,02 (0,95; 1,09)

CYP3A4 inhibeerimine telapreviiri
poolt

Samaaegsel manustamisel koos
telapreviiri voi mdne muu
CYP3A4 tugeva inhibiitoriga
tuleb Daklinza annus véahendada
30 mg-ni Uks kord G6péevas.

Teised HCV viirusevastased
ravimid

Alfa-peginterferoon 180 g Uks
kord né&dalas ja ribaviriin

1000 mg v6i 1200 mg 66paevas
kaheks annuseks jagatuna
(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

Uuring viidi labi kroonilise
HCV-infektsiooniga patsientidel

«— Daklatasviir
AUC: «—*
Cmax: >k

Chin: >*

<> Alfa-peginterferoon

Cmin: «>%

< Ribaviriin

AUC: 0,94 (0,80, 1,11)
Cmax: 0,94 (0,79; 1,11)
Cmin: 0,98 (0,82; 1,17)

*Koos alfa-peginterferooni ja
ribaviriiniga manustatud
daklatasviiri farmakokineetilised
parameetrid olid selles uuringus
sarnased tulemustega, mida
taheldati HCV-infektsiooniga
uuritavatel, kellele manustati
daklatasviiri 14 p&eva
monoteraapiana. Alfa-
peginterferooni farmakokineetilised
parameetrid enne jargmise annuse
manustamist patsientidel, kes said
alfa-peginterferooni, ribaviriini ja
daklatasviiri, olid samavaarsed
patsientidega, kes said alfa-
peginterferooni, ribaviriini ja
platseebot.

Daklinza, alfa-peginterferooni ega
ribaviriini annust pole vaja
kohandada.




Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

VIIRUSEVASTASED AINED, HIV vii HBV

Proteaasi inhibiitorid (PI-d)

Atasanaviir 300 mg / ritonaviir
100 mg uks kord 66paevas
(daklatasviir 20 mg (ks kord
O0péevas)

1 Daklatasviir

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

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

CYP3A4 inhibeerimine ritonaviiri
poolt

*Tulemused on normaliseeritud
vastavalt 60 mg annusele.

Atasanaviiri/kobitsistaat

Koostoimeid ei ole uuritud.
Atasanaviiri/kobitsistaadi CYP3A4

inhibeerimise tdttu on ootuspéarane:

1 Daklatasviir

Manustatuna koos
atasanaviiri/ritonaviiri,
atasanaviiri/kobitsistaadi voi
muude CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega tuleb Daklinza
annust vahendada 30 mg-ni tks
kord 60péevas.

Darunaviir 800 mg/ritonaviir
100 mg ks kord 66péevas
(daklatasviir 30 mg tiks kord
00péevas)

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

< Darunaviir

AUC: 0,90 (0,73,1,11)
Cmax: 0,97 (0,80, 1.17)

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

Darunaviir/kobitsistaat

Koostoimeid ei ole uuritud.
Ootuspéarane:
«— Daklatasviir

Daklinza 60 mg (ks kord
O0péevas, darunaviiri/ritonaviiri
(800/100 mg uiks kord 60péaevas
vBi 600/100 mg kaks korda
00péevas) voi
darunaviiri/kobitsistaadi annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Lopinaviir 400 mg/ritonaviir
100 mg kaks korda 66paevas
(daklatasviir 30 mg (ks kord
00péevas)

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

< Lopinaviir*

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

Cnmin: 1,54 (0,46, 5,07)

* 60 mg daklatasviiri toime koos
lopinaviiriga vBib olla suurem.

Daklinza 60 mg (ks kord
O0péevas voi
lopinaviiri/ritonaviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Nukleosiidsed/nukleotiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
300 mg Uks kord 60paevas
(daklatasviir 60 mg (ks kord
O0péevas)

< Daklatasviir

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

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

> Tenofoviir

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

Cumin: 1,17 (1,105 1,24)

Daklinza ega tenofoviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.
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Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Lamivudiin
Tsidovudiin
Emtritsitabiin
Abakaviir
Didanosiin
Stavudiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane toime:

< Daklatasviir

«— NRTI

Daklinza ega NRTI annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Mittenukleosiidsed poérdtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens 600 mg uks kord
00péevas
(daklatasviir 60 mg (ks kord
00péevas / 120 mg ks kord
00péevas)

| Daklatasviir

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

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

CYP3A4 induktsioon efavirensi
poolt

*Tulemused on normaliseeritud
vastavalt 60 mg annusele.

Manustamisel koos efavirensiga
tuleb Daklinza annust suurendada
90 mg-ni Uks kord 66péevas.

Etraviriin Koostoimet ei ole uuritud. Andmete vahesuse tottu ei ole

Nevirapiin Ootusparane on, et etraviriini voi Daklinza manustamine koos
nevirapiini CYP3A4 indutseeriva etraviriini vOi nevirapiiniga
toime tottu: soovitatav.
| Daklatasviir

Rilpiviriin Koostoimet ei ole uuritud. Daklinza ega rilpiviriini annuse

Ootusparane toime:
> Daklatasviir

<> Rilpiviriin

kohandamine ei ole vajalik.

Integraasi inhibiitorid

Dolutegraviir 50 mg tiks kord
00péaevas

(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

<> Daklatasviir

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

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

1 Dolutegraviir

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

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

Daklatasviir inhibeerib P-gp ja BCRP

Daklinza ega dolutegraviiri
annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Raltegraviir

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootuspéarane toime:

< Daklatasviir

> Raltegraviir

Daklinza ega raltegraviiri
annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Elvitegraviir, kobitsistaat,
emtritsitabiin,
tenofoviirdisoproksiilfumaraat

Selle fikseeritud koostisega tableti
koostoimeid ei ole uuritud.
Kobitsistaadi CYP3A4 inhibeerimise
tottu on ootusparane:

1 Daklatasviir

Manustamisel koos kobitsistaadi
vOi teiste tugevate CYP3A4
inhibiitoritega tuleb Daklinza
annust vahendada kuni 30 mg
Uiks kord 60péevas.

Fusiooni inhibiitorid

Enfuvirtiid

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootuspéarane toime:

< Daklatasviir

<~ Enfuvirtiid

Daklinza ega enfuvirtiidi annuse
kohandamine ei ole vajalik.
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Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

CCRS retseptori antagonist

Maravirok

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootuspéarane toime:

< Daklatasviir

«— Maravirok

Daklinza ega maraviroki annuse
kohandamine ei ole vajalik.

ANTATSIIDID

H,-retseptori antagonistid

Famotidiin 40 mg, Uhekordne
annus
(daklatasviir 60 mg, thekordne
annus)

> Daklatasviir

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

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

Mao pH taseme tous

Daklinza annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Prootonpumba inhibiitorid

Omeprasool 40 mg ks kord
00péaevas

(daklatasviir 60 mg, thekordne
annus)

< Daklatasviir

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

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

Mao pH taseme tdus

Daklinza annuse kohandamine ei
ole vajalik.

ANTIBAKTERIAALSED RAVI

MID

Klaritromutsiin
Telitromutsiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et antibakteriaalse
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toime
tottu:

1 Daklatasviir

Manustatuna koos
klaritromutsiini, telitromutsiini
v0i teiste tugevate CYP3A4
inhibiitoritega, tuleb Daklinza
annust vahendada 30 mg-ni tiks
kord 60péevas.

Erdtromutsiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et antibakteriaalse
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toime
tottu:

1 Daklatasviir

Daklinza samaaegsel
manustamisel koos
erutromiitsiiniga v8ib tulemuseks
olla daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Soovitatav on olla
ettevaatlik.

Asitromutsiin
Tsiprofloksatsiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane toime:

«— Daklatasviir

«—> Asitromiitsiin voi
tsiprofloksatsiin

Daklinza ega asitromutsiini voi
tsiprofloksatsiini annuse
kohandamine ei ole vajalik.

ANTIKOAGULANDID

Dabigatraaneteksilaat

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et daklatasviiri P-
gp inhibeeriva toime tottu:

1 Dabigatraaneteksilaat

Alustades ravi Daklinzaga, on
dabigatraaneteksilaati voi teisi
kitsa terapeutilise vahemikuga
peensoole P-gp substraate saavaid
patsiente soovitatav jalgida
ohutuse suhtes.

Varfariin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane toime:

< Daklatasviir

<> Varfariin

Daklinza ega varfariini annuse
kohandamine ei ole vajalik.

12




Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin
Okskarbasepiin
Fenobarbitaal
Fenitoiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et antikonvulsandi
CYP3A4 indutseeriva toime tottu:

| Daklatasviir

Daklinza samaaegne manustamine
koos karbamasepiini,
okskarbasepiini, fenobarbitaali,
fenitoiiini voi teiste tugevate
CYP3A4 indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid

Estsitalopraam 10 mg ks kord
00péevas

(daklatasviir 60 mg (ks kord
00péevas)

< Daklatasviir

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

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

—Estsitalopraam
AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Cmax: 1,00 (0,92; 1,08)
Crin: 1,10 (1,04; 1,16)

Daklinza ega estsitalopraami
annuse kohandamine ei ole
vajalik.

SEENEVASTASED AINED

Ketokonasool 400 mg ks kord
00péevas

(daklatasviir 10 mg, thekordne
annus)

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

CYP3A4 inhibeerimine
ketokonasooli poolt

Itrakonasool
Posakonasool
Vorikonasool

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et seenevastase
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toime
tottu:

1 Daklatasviir

Manustatuna koos ketokonasooli
vOi teiste CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega tuleb Daklinza
annust vahendada 30 mg-ni tks
kord 60péevas.

Flukonasool

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootuspéarane on, et seenevastase
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toime
tottu:

1 Daklatasviir

<> Flukonasool

Ootuspérane on daklatasviiri
kontsentratsiooni méddukas
suurenemine, kuid Daklinza ega
flukonasooli annuse kohandamine
ei ole vajalik.

MUKOBAKTERIVASTASED AINED

Rifampitsiin 600 mg Uks kord
00péaevas

(daklatasviir 60 mg, thekordne
annus)

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

CYP3A4 indutseerimine
rifampitsiini poolt

Daklinza koosmanustamine
rifampitsiini, rifabutiini,
rifapentiini voi muude CYP3A4
tugevate indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Rifabutiin
Rifapentiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootuspéarane on, et
mukobakterivastase ravimi CYP3A4
indutseeriva toime tottu:

| Daklatasviir
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Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

KARDIOVASKULAARSUSTEEMI TOIMIVAD AINED

Antiarttmikumid

Digoksiin 0,125 mg tiks kord
00péaevas

(daklatasviir 60 mg (ks kord
O0péevas)

1 Digoksiin

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

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

P-gp inhibeerimine daklatasviiri
poolt

Digoksiini koos Daklinzaga tuleb
manustada ettevaatusega.
Kdigepealt tuleb ordineerida
digoksiini madalaim annus.
Soovitud kliinilise toime
saavutamiseks tuleb seerumi
digoksiini kontsentratsiooni jalgida
ja kasutada digoksiini annuse
tiitrimiseks.

Amiodaroon

Koostoimet ei ole uuritud

Kasutada ainult teiste
alternatiivide puudumisel.
Ravimi kasutamisel koos
Daklinza ja sofosbuviiri
kombinatsiooniga on
soovitatav hoolikas jalgimine
(vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Kaltsiumikanali blokaatorid

Diltiatseem Koostoimet ei ole uuritud. Daklinza samaaegsel
Nifedipiin Ootusparane on, et kaltsiumikanali | manustamisel tikskdik millisega
Amlodipiin blokaatori CYP3A4 inhibeeriva nimetatud kaltsiumikanali
toime tottu: blokaatoritest voib olla
1 Daklatasviir tulemuseks daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Soovitatav on olla
ettevaatlik.
Verapamiil Koostoimet ei ole uuritud. Daklinza samaaegsel

Ootusparane on, et verapamiili
CYP3A4 ja P-gp inhibeeriva toime
tottu:

1 Daklatasviir

manustamisel koos verapamiiliga
vOib olla tulemuseks daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Soovitatav on olla
ettevaatlik.

KORTIKOSTEROIDID

Susteemselt manustatav
deksametasoon

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et deksametasooni
CYP3A4 indutseeriva toime t6ttu:

| Daklatasviir

Daklinza samaaegne manustamine
koos stisteemselt manustatava
deksametasooniga vdi teiste
CYP3A4 indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

RAVIMTAIMED

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et naistepuna
CYP3A4 indutseeriva toime tottu:
| Daklatasviir

Daklinza samaaegne manustamine
koos naistepuna voi teiste
CYP3A4 indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).
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Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade Koostoime Soovitused koosmanustamise
kaupa kohta
HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Etintdlostradiool

35 mikrogrammi ks kord
O00péaevas 21 paeva jooksul +
norgestimaat
0,180/0,215/0,250 mg ks kord
O0péaevas 7/7/7 paeva
(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

« Etiniiiilostradiool
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Cmax: 1,11 (1,02; 1,20)

<> Norelgestromiin
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Crmax: 1,06 (0,99; 1,14)

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

Daklinza sobib kasutamiseks
koos oraalselt manustatavate
kontratseptiividega, mis
sisaldavad etinlitldstradiooli

35 pg ja norgestimaati
0,180/0,215/0,250 mg. Teiste
oraalselt manustatavate
kontratseptiivide kasutamist ei ole
uuritud.

IMMUNOSUPRESSANDID

Tsuklosporiin 400 mg,
thekordne annus
(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

« Daklatasviir

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

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

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

Uhegi ravimi annuse
kohandamine ei ole vajalik, kui
Daklinzat manustatakse
samaaegselt koos tsiiklosporiini,
takroliimuse, siroliimuse voi
mikofenolaatmofetiiliga.

Takroliimus 5 mg, Ghekordne
annus

(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

« Daklatasviir

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

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

«— Takroliimus
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90; 1,23)

Siroliimus
Mikofenolaatmofetiil

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane toime:

> Daklatasviir

< Immunosupressant

LIPIIDISISALDUST MUUTVAD AINED

HMG--CoA-reduktaasi inhibiitorid

Rosuvastatiin 10 mg,
Uhekordne annus
(daklatasviir 60 mg (ks kord
00péevas)

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

OATP 1B1 ja BCRP inhibeerimine
daklatasviiri poolt

Daklinza ja rosuvastatiini voi
muude OATP 1B1 v6i BCRP
substraatide koosmanustamisel
tuleb olla ettevaatlik.

Atorvastatiin
Fluvastatiin
Simvastatiin
Pitavastatiin
Pravastatiin

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane on, et daklatasviiri
OATP 1BL1 ja/vdi BCRP inhibeeriva
toime tottu:

1 statiini kontsentratsioon

15




Tabel 4. Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

NARKOOTILISE TOIMEGA ANALGEETIKUMID

Buprenorfiin/naloksoon,

8/2 mg kuni 24/6 mg Uks kord
00péaevas individualiseeritud
annusena*

(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

* Hinnati opioidisdltuvusega
téiskasvanutel, kes said
séilitusravi
buprenorfiini/naloksooni
stabiilse annusega

< Daklatasviir
AUC: «*
Crax: ©*

Chin: ©>*

1 Buprenorfiin

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

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

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

*VOrreldes varem teadaolevate

Daklinza ega buprenorfiini
annuse kohandamine ei pruugi
olla vajalik, kuid patsiente on
soovitatav jélgida opioidi
toksilisuse nahtude suhtes.

andmetega.
Metadoon, 40...120 mg tks > Daklatasviir Daklinza ega metadooni annuse
kord péevas, AUC: &% kohandamine ei ole vajalik.
individualiseeritud annusena* | Cpax: <>*
(daklatasviir 60 mg tiks kord Chin: ©*

00péevas)

* Hinnati opioidisdltuvusega
taiskasvanutel, kes said
sdilitusravi metadooni stabiilse
annusega

< R-metadoon

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

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

*Vdrreldes varem teadaolevate
andmetega.

RAHUSTID

Bensodiasepiinid

Midasolaam 5 mg, Uhekordne
annus

(daklatasviir 60 mg tiks kord
00péevas)

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

Samaaegsel manustamisel koos
Daklinzaga ei ole midasolaami,
teiste bensodiasepiinide ega teiste
CYP3A4 substraatide annuste
kohandamine vajalik.

Triasolaam
Alprasolaam

Koostoimet ei ole uuritud.
Ootusparane toime:

<> Triasolaam

<> Alprasolaam

Kui daklatasviiri manustatakse samaaegselt Ukskdik millise jargnevalt nimetatud ainega, ei ole
kummagi ravimi poolt oodata Kliiniliselt olulisi farmakokineetikat mdjutavaid toimeid: PDE-5
inhibiitorid, angiotensiini konverteeriva enstiiimi (AKE) inhibiitorite klassi kuuluvad ravimid (nt
enalapriil), angiotensiin-I1 retseptori antagonistide klassi kuuluvad ravimid (nt losartaan, irbesartaan,
olmesartaan, kandesartaan, valsartaan), disoptramiid, propafenoon, flekainiid, meksilitiin, kinidiin voi

antatsiidid.

Lapsed

Koostoimete uuringuid on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Daklatasviiri kasutamise kohta rasedatel puuduvad andmed.

Daklatasviiriga tehtud loomkatsetes on ilmnenud embriiotoksiline ja teratogeenne toime (vt 18ik 5.3).
Vaimalik risk inimesele ei ole teada.

Daklinzat ei tohi kasutada raseduse ajal ega fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 18ik 4.4). Vaga t6husa rasestumisvastase meetodi kasutamist tuleb jatkata 5 nédala
jooksul pérast ravi 18ppu Daklinzaga (vt 16ik 4.5).

Kuna Daklinzat kasutatakse kombineerituna muude ravimitega, tuleb lahtuda muude ravimite
vastunaidustustest ja nende kohta k&ivatest hoiatustest.

Uksikasjalikke soovitusi raseduse ja kontratseptsiooni kohta vt ribaviriini ja alfa-peginterferooni
ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Imetamine

Ei ole teada, kas daklatasviir eritub inimeste rinnapiima. Olemasolevad, loomuuringutest saadud
farmakokineetilised ja toksikoloogilised andmed néitavad daklatasviiri ja selle metaboliitide eritumist
rinnapiima (vt 16ik 5.3). Ei saa valistada riski vaststindinule/vaikelapsele. Emadele tuleb 6elda, et nad
ei tohi Daklinza v6tmise ajal last rinnaga toita.

Fertiilsus
Daklatasviiri toime kohta inimese viljakusele andmed puuduvad
Rottidel ei taheldatud mdju paaritumisele ja fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Daklinza kasutamisel koos sofosbuviiriga on taheldatud uimasust; Daklinza kasutamisel koos alfa-
peginterferooni ja ribaviriiniga on tdheldatud uimasust, tdhelepanuhdireid, ndgemise hagusust ja
négemisteravuse vahenemist.

4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist

Daklinza ldine ohutusprofiil pdhineb 2215 kroonilise HCV-infektsiooniga patsiendiga tehtud
uuringul, kus patsientidele manustati daklatasviiri tiks kord 66péevas kombineerituna sofosbuviiriga ja
koos ribaviriiniga vdi ilma (n=679, koondandmed) v6i kombineerituna alfa-peginterferooni ja
ribaviriiniga (n=1536, Uhendatud andmed), andmed parinevad neljateistkiimnest Kliinilisest uuringust.

Daklinza kombineerituna sofosbuviiriga

Kdige sagedamini esinevad korvaltoimed olid vasimus, peavalu ja iiveldus. 3. raskusastme
kdrvaltoimetest teatati vahem kui 1%-I patsientidest ning thelgi patsiendil ei tekkinud 4. raskusastme
kdrvaltoimet. Neli patsienti katkestasid Daklinza-ravi kérvalndhtude tottu, millest ainult (iks loeti
seotuks uuringuraviga.

Daklinza kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga

Kdige sagedamini teatati jargmistest kdrvaltoimetest: vasimus, peavalu, stigelus, aneemia, gripilaadsed
simptomid, iiveldus, unetus, neutropeenia, asteenia, 106dve, isu langus, nahakuivus, alopeetsia,
plreksia, mialgia, arritatavus, k6ha, diarréa, dispnoe ja artralgia. K&ige sagedamini teatati jargmistest
vahemalt 3. raskusastme kdrvaltoimetest (sagedus 1% vdi rohkem): neutropeenia, aneemia,
lumfopeenia ja trombotsiitopeenia. Daklatasviiri ohutusprofiil kombineeritud ravi korral alfa-
peginterferooni ja ribaviriiniga sarnanes ainult alfa-peginterferooni ja ribaviriini puhul tdheldatule,
sealhulgas maksatsirroosiga patsientidel.
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Tabelina esitatud kérvaltoimed

Kdorvaltoimed on esitatud tabelis 5 raviskeemi, organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000) ja vaga harv (<1/10 000). Igas sageduse alagrupis on kérvaltoimed loetletud tGsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 5. Kérvaltoimed kliinilistes uuringutes

Organsisteemi Klass Kdrvaltoimed
Sagedus Daklinza +sofosbuviir + Daklinza +sofosbuviir
ribaviriin
N=203 N=476
Vere ja lumfislisteemi haired
véga sage | aneemia |
Ainevahetus- ja toitumishéired
sage | isu langus |
Psiuhhiaatrilised héired
sage | unetus, Arritatavus | unetus
Nérvisusteemi haired
vdga sage peavalu peavalu
sage pearinglus, migreen pearinglus, migreen
Vaskulaarsed héired
sage | kuumahood |
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
sage diispnoe,
pingutusdispnoe, kdha,
ninakinnisus
Seedetrakti héired
vdga sage iiveldus
sage kdhulahtisus, iiveldus, k6hulahtisus,

oksendamine, kéhuvalu, kéhuvalu
gastrodsofageaalne
reflukshaigus,
kéhukinnisus, suukuivus,
flatulents

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage 166ve, alopeetsia,
pruritus, nahakuivus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

sage | artralgia, milalgia | artralgia, miialgia
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
véga sage | vésimus | vésimus

Kdrvalekalded laboratoorsetes analtiisides

Kliinilistes uuringutes, kus Daklinzat manustati kombinatsioonis sofosbuviiriga ja koos v8i ilma
ribaviriinita, ilmnes 2%-I patsientidest 3. raskusastme hemoglobiinisisalduse vahenemine; kbik need
patsiendid said Daklinzat + sofosbuviiri + ribaviriini. 3./4. raskusastme Gldbilirubiini tdusu taheldati
5%-| patsientidest (k&ik juhud ilmnesid samaaegselt atasanaviiri saanud HIV koinfektsiooniga,
Child-Pugh A, B vdi C tsirroosiga v0i maksasiirdamise l&binud patsientidel).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stidame ritmih&ired

Daklinza kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiriga ning samaaegselt amiodarooniga ja/v6i koos
siidame 160gisagedust véhendavate teiste ravimitega esines raske bradiikardia ja siidameblokaadi
juhtumeid (vt I18igud 4.4 ja 4.5).
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Lapsed
Daklinza ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ja noorukitel ei ole veel téestatud. Andmed

puuduvad.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttdtajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on daklatasviiri juhusliku Gleannustamise kohta piiratud kogemused.
Ootamatuid kdrvaltoimeid ei esinenud 1. faasi Kkliinilistes uuringutes tervetel vabatahtlikel, kellele
manustati kuni 100 mg tiks kord 60péevas kuni 14 pdeva vdi tksikannuseid kuni 200 mg.

Daklatasviiri Gleannustamise korral puudub teadaolev antidoot. Daklatasviiri tileannustamise ravi peab
koosnema uldistest toetavatest meetmetest, sh eluliste néitajate jalgimine ja patsiendi kliinilise
seisundi hindamine. Kuna daklatasviir seondub suurel méaral (99%) valkudega ja selle molekulmass
on > 500, ei ole tden&oline, et dialtius vahendaks olulisel maaral daklatasviiri plasmakontsentratsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: otsetoimivad viirusevastased ained, ATC-kood: JOSAX14
Toimemehhanism

Daklatasviir on HCV replikatsioonikompleksi olulise multifunktsionaalse komponendi,

mittestruktuurse valgu 5A (NS5A) pangenotilpne inhibiitor. Daklatasviir inhibeerib nii viiruse RNA
replikatsiooni kui ka virioni koostamist.

Viirusevastane aktiivsus rakukultuuris

Daklatasviir on HCV 1a ja 1b genotiitipide replikatsiooni inhibiitor rakupdhistes replikonianaltisides,
kus efektiivse kontsentratsiooni (50% véhenemine, ECs,) vadrtused on séltuvalt analiisimeetodist
vastavalt 0,003-0,050 ja 0,001-0,009 nM. Daklatasviiri ECsy vaartused replikonide siisteemis olid 3a,
4a, 5a ja 6a genotiupide puhul 0,003-1,25 nM ja 2a genotuiibi puhul 0,034-19 nM, samuti
nakkusliku 2a genotiitibi (JFH-1) viiruse puhul 0,020 nM.

Kombineeritud uuringutes, kus kasutati rakupdhist HCV-replikonislsteemi, taheldati daklatasviiril
aditiivset kuni stinergistliku interaktsiooni alfa-interferooni, HCV mittestrukturaalse proteiini 3 (NS3)
proteaasi inhibiitorite (P1-d), HCV mittestrukturaalse proteiini 5B (NS5B) mittenukleosiidsete
inhibiitorite ja HCV NS5B nukleosiidi analoogidega. Antagonismi viirusevastase aktiivsusega ei
téheldatud.

Mitmete erinevate RNA- ja DNA-viiruste, sealhulgas HIV viiruse suhtes ei tdheldatud kliiniliselt
olulist viirusevastast toimet, mis kinnitab, et HCV-spetsiifilist sihtmérki inhibeeriv daklatasviir on
tugevalt selektiivne HCV suhtes.

Resistentsus rakukultuuris

Rakupdhises replikonsusteemis taheldati NS5A 100 aminohappe piirkonna N-terminalis
substitutsioone, mis vastasid daklatasviiri resistentsusele 1.—4. genotiubi puhul. L31V ja Y93H olid
resistentsussubstitutsioonid, mida tadheldati sageli 1b genotiitibi puhul, samas kui M28T, L31V/M,
Q30E/H/R ja Y93C/H/N olid sageli esinevad resistentsuse substitutsioonid 1a genotibi puhul. Need
substitutsioonid vastasid madalale resistentsusele (ECsy < 1 nM) 1b genotiitibi puhul ja suuremale
resistentsusele 1a genotiitibi (ECso kuni 350 nM) puhul. Kdige resistentsemad variandid tihekordse
aminohappe substitutsiooniga 2a ja 3a genotudbis olid vastavalt F28S (ECs, > 300 nM) ja Y93H (ECx,
> 1000 nM). 4. genotilibi puhul selekteerusid sageli aminohappe substitutsioonid positsioonides 30 ja
93 (ECsp < 16 NM).
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Ristresistentsus

HCV replikonid, mis ekspresseerivad daklatasviiriga seotud substitutsioone, jéid taielikult tundlikuks
alfa-interferoonile ja teistele erineva toimega HCV-vastastele ravimitele, nt NS3 proteaasi ja NS5B
polumeraasi (nukleosiidsetele ja mittenukleosiidsetele) inhibiitoritele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilistes uuringutes, milles kasutati daklatasviiri kombinatsioonis sofosbuviiri vdi koos alfa-
peginterferooni ja ribaviriiniga, méaérati HCV RNA véértusi High Pure System’iga kasutamiseks
mdeldud COBAS TagMan HCYV testi (versioon 2.0) abil, mille kvantitatiivse m&aramise alampiir
(lower limit of quantification, LLOQ) on 25 RU/ml. HCV tervistumise maéra hindamise esmaseks
tulemusnaitajaks oli plsiv viroloogiline ravivastus (SVR), mis uuringutes Al444040, ALLY-1
(Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), Al444042 ja Al444043 oli defineeritud kui
HCV RNA hulk alla kvantitatiivse maaramise alampiiri LLOQ 12. nadalal pérast ravi 16ppu (SVR12)
jauuringus Al444010 kui tuvastamatu HCV RNA 24. n&dalal pérast ravi 16ppu (SVR24).

Daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga

Uks kord 66paevas manustatava 60 mg daklatasviiri ja iiks kord 66paevas manustatava 400 mg
sofobusviiri kombineeritud ravi ohutust ja efektiivsust kroonilise HCV-infektsiooniga patsientide ravis
hinnati neljas avatud uuringus (Al444040, ALLY-1, ALLY-2 ja ALLY-3).

Uuringus Al444040 said 211 HCV 1., 2. vdi 3. genotiilbi infektsiooniga ja ilma maksatsirroosita
taiskasvanud patsienti daklatasviiri ja sofosbuviiri koos ribaviriiniga voi ilma. 167-st HCV 1.
genotliubi infektsiooniga patsiendist polnud 126 ravi saanud ja 41-I oli eelnev ravi PI-d sisaldava
raviskeemi jargi (botsepreviir voi telapreviir) ebadnnestunud. Kdik 44 HCV 2. genotliubi (n=26) vai 3.
genotlibi (n=18) infektsiooniga patsienti olid varem ravimata. 82-1 varem ravimata HCV 1. genotidibi
infektsiooniga patsiendil kestis ravi 12 nadalat, Ulejadnud uuringus osalenud patsientidel 24 nadalat
211 patsiendi mediaanvanus oli 54 aastat (vahemik: 20-70); 83% olid valgest rassist, 12% olid
mustanahalised/afroameeriklased, 2% asiaadid, 20% hispaanlased v@i latiinod. FibroTesti
(valideeritud mitteinvasiivne diagnostiline analiiiis) keskmine tulemus oli 0,460 (vahemik: 0,03-0,89).
FibroTesti skoori teisendamisel vastavaks METAVIR skooriks néitab, et 35%-I kbikidest patsientidest
(49% eelneva Pl-ravi ebadnnestumisega, 30% patsientidest oli 2. vdi 3. genotliibiga) oli > F3 taseme
maksafibroos. Enamikul osalenud patsientidel (71%, sh 98% eelneva Pl-ravi ebabnnestumisega) oli
IL-28B rs12979860 mitte-CC genotlup.

SVR12 saavutati 99%-1 HCV 1. genotliiibi ja 96%-I 2. ja 89%-1 3. genotlilibiga patsientidest (vt
tabelid 6 ja 7). Reaktsioon saabus kiiresti (viiruskoormuse uuringus 4. nadalal selgus, et Gle 97%
patsientidest reageeris ravile) ja seda ei mdjutanud HCV alatulp (1a v6i 1b), IL28B genotliip ega
ribaviriini kasutamine. Varem ravimata patsientide hulgas, kellel méddeti HCV RNA nii 12. kui

24. jarelkontrolli n&dalal, tdheldati SVR12 ja SVR24 vahelist kokkulangevust 99,45% ulatuses
sBltumata ravi kestusest.

HCV 1. genotiibi infektsiooniga varem ravimata patsientidel, kes said ravi 12 nddalat, oli ravivastus
sarnane patsientidega, kes said ravi 24 nadalat (tabel 6).

Tabel 6 Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga, HCV 1. genotttp uuringus
Al444040

Eelnev ebadnnestunud ravi telapreviiri voi

Varem ravimata .
botsepreviiriga

daklatasviir daklaiasvur daklatasviir dakIaJtrasvur
+ f .. Koik kokku + . K6ik kokku
sofosbuviir S0 _osbu_v!!r — sofosbuviir sof_osbu_v!!r _
+ ribaviriin N=126 + ribaviriin N=41
N=70 N=56 N=21 N=20
Ravi 16pp

HCV RNA 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
tuvastamatu
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Tabel 6 Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga, HCV 1. genotlilip uuringus

Al444040

SVR12 (iildine)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
Ravi kestus 12 41/41 0 0 - _ _
nadalat (100%) 40/41 (98%) 81/82 (99%)
Ravi kestus 24 29/29 15/15 44/44 0 o o
nadalat (100%) (100%) (100%)  21(100%)  20(100%) 41 (100%)
> F3 maksa . 3 41/41 B 3 20/20
fibroos (100%) (100%)

* Patsiendid, kelle kohta puudusid 12. n&dala jarelkontrolli andmed, loeti ravile reageerijateks, kui neil

jargmine kittesaadav HCV RNA védrtus oli <LLOQ. Uhel varem ravimata patsiendil puudusid mélemad
—nii 12. kui 24. nadala ravijargsed andmed.

Tabel 7 Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga 24 nadala jooksul, varem
ravimata patsiendid, HCV 2. v6i 3. genotttp uuringus Al444040

2. genotuup 3. genotuup
. daklatasviir .. daklatasviir
dakIaJtrasvur + Kik kokku dakla_tkasvur + Kik kokku
" sofosbuviir 2. genotllp . sofosbuviir 3. genotllp
sofosbuviir S sofosbuviir .
- + ribaviriin N=26 13 + ribaviriin N=18
N=17 N=9 N=1 N=5
Ravi 18pp
HCV RNA 17 (100%) 9 (100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
tuvastamatu
SVR12* 17 (100%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
= F3 maksa 8/8 (100%) 5/5 (100%)
fibroos
Viroloogiline ebadnnestumine
Viroloogiline 0 0 0 0 0 1 (6%
labimurre** 1(8%) (6%)
Retsidiiv™ 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

£3

Patsiendid, kelle kohta puudusid 12. nédala jarelkontrolli andmed, loeti ravile reageerijateks, kui neil
jargmine kittesaadav HCV RNA védrtus oli <LLOQ. Uhel HCV 2. genotiiiibi infektsiooniga patsiendil
puudusid mélemad — nii 12. kui 24. nddala ravijargsed andmed.

Viroloogilise 1abimurdega patsiendi seisund vastas algses uuringuplaanis méaaratletud definitsioonile,
mille kohaselt kinnitatud HCV RNA oli < LLOQ ja tuvastatav 8. ravinadalal. Retsidiiv defineeriti kui
HCV RNA > LLOQ jérelkontrolli perioodil parast seda, kui HCV RNA oli < LLOQ ravi I8ppedes.
Retsidiiviga kaasnevad jalgimised kuni jarelkontrolli 24. nadalani.

*k

Kaugelearenenud tsirroos ja parast maksasiirdamist (ALLY-1)

Uuringus ALLY-1 hinnati daklatasviiri, sofosbuviiri ja ribaviriini manustamist 12 nadala véltel

113 tdiskasvanul, kellel esines krooniline C-hepatiit ja Child-Pugh A, B vdi C tsirroos (n=60) vdi
maksasiirdamise jargne korduv HCV-infektsioon (n=53). Uuringus sobisid osalema HCV 1., 2., 3., 4.,
5. vdi 6. genotliubi infektsiooniga patsiendid. Patsiendid said daklatasviiri 60 mg tiks kord 60péevas,
sofosbuviiri 400 mg uks kord 06paevas ja ribaviriini (algannus 600 mg) 12 nddala jooksul ning neid
jalgiti 24 nadala jooksul parast ravi. Tabelis 8 on toodud kokkuvdte patsientide demograafilistest
andmetest ja pohilistest haigustunnustest.
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Tabel 8: Demograafilised andmed ja p6hilised haigustunnused uuringus ALLY-1

Tsirroosiga patsientide Maksasiirdamise l&abinud
kohort patsientide kohort
N =60 N =53
Vanus (aastad): mediaan 58 (19-75) 59 (22-82)
(vahemik)
Rass: valge 57 (95%) 51 (96%)
must/afroameerika 3 (5%) 1 (2%)
muu 0 1 (2%)
HCV genotlup:
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%)
Fibroosi staadium
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Teatamata 0 1 (2%)
CP klassid ND
CPA 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
MELD skoor ND
keskmine 13.3
mediaan 13,0
Q1,Q3 10, 16
Min, Max 8, 27

ND: kindlaksmaaramata

SVR12 saavutas 83% (50/60) tsirroosi kohordi patsientidest markimisvaarse erinevusega

Child-Pugh A vdi B (92...94%) ja Child-Pugh C patsientide vahel, ning 94% maksasiirdamise jargse
kohordi patsientidest (tabel 9). SVR méaarad olid vdrreldavad hoolimata vanusest, rassist, soost, IL28B
alleeli staatusest vGi ravieelsest HCV RNA tasemest. Tsirroosi kohordis tehti 4-le hepatotsellulaarse
kartsinoomiga patsiendile maksasiirdamine pérast 1...71 péeva kestnud ravi; kolm patsienti 4-st said
lisaks 12 nddalat maksasiirdamise jargset ravi ja (iks patsient, keda raviti 23 p&eva enne siirdamist,
lisaravi ei saanud. Kd&ik 4 patsienti saavutasid SVR12.
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Tabel 9: Ravitulemused daklatasviiri kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiri ja
ribaviriiniga 12 nédala jooksul tsirroosi v6i maksasiirdamise jargse korduva

HCV-infektsiooniga patsientidel, uuring ALLY-1

Tsirroosiga patsientide kohort

Maksasiirdamise labinud
patsientide kohort

N=53
Ravi 16pp
Mittemaaratav 58/60 (97%) 53/53 (100%)
HCV RNA
SVR12 Retsidiiv SVR12 Retsidiiv

Kdik patsiendid 50/60 (83%) 9/58" (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Tsirroos ND ND

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

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

CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotliip 1 37/45 (82%) 7145 (16%) 39/41 (97%) 2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 7133 (21%) 30/31 (97%) 1/31 (3%)

1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (10%)
Genotuip 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) - -
Genotip 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotulp 4 4/4 (100%) 0% - -
Genotiip 6 -- -- 1/1 (100%) 0%

ND: kindlaksmaaramata

* 2 patsiendil oli ravi 18pus maaratav HCV RNA,; iiks neist patsientidest saavutas SVR-i.

HCV/HIV koinfektsioon (ALLY-2)
Uuringus ALLY-2 hinnati daklatasviiri ja sofosbuviiri kombinatsiooni manustamist 12 nadala valtel
153 taiskasvanul, kellel esines kroonilise C-hepatiidi ja HIV koinfektsioon; 101 patsienti ei olnud

varem HCV vastast ravi saanud ja 52 patsiendil oli eelnev HCV vastane ravi ebadnnestunud. Uuringus

sobisid osalema HCV 1., 2., 3, 4., 5. v0i 6. genotiiiibi infektsiooniga patsiendid, kaasa arvatud

kompenseeritud tsirroosiga patsiendid (Child-Pugh A). Daklatasviiri annust kohandati samaaegse
retroviirusevastase ravi jargi. Tabelis 10 on toodud kokkuv6te patsientide demograafilistest andmetest
ja ravieelsetest haigustunnustest.
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Tabel 10: Demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused uuringus ALLY-2

daklatasviir + sofosbuviir

Patsientide jaotus 12 nadalat
N =153
Vanus (aastad): mediaan (vahemik) 53 (24-71)
Rass:

valge 97 (63%)

must/afroameerika 50 (33%)

muu 6 (4%)
HCV genotliup:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Kompenseeritud tsirroos 24 (16%)
Samaaegne HIV ravi:

Pl-pdhine 70 (46%)

NNRTI-p6hine 40 (26%)

Muu 41 (27%)

Puudus 2 (1%)

Uuringus ALLY -2 saavutas SVR12 kokku 97% (149/153) patsientidest, kes said daklatasviiri ja
sofosbuviiri 12 n&dala jooksul. SVR maarad olid >94% kombineeritud retroviirusevastase ravi (CART)
skeemide, sh vBimaldatud PI-, NNRTI- ja integraasi inhibiitoril (INSTI) p&hinevate raviskeemide
IGikes.

SVR méérad olid vorreldavad hoolimata HIV raviskeemist, vanusest, rassist, soost, IL28B alleeli
staatusest voi ravieelsest HCV RNA tasemest. Tabelis 11 on toodud tulemused eelneva ravikogemuse

jargi.

Uuringu ALLY-2 kolmandasse ravirihma kuulus 50 HCV vastast ravi mittesaanud HIV
koinfektsiooniga patsienti, kes said daklatasviiri ja sofosbuviiri 8 nadala jooksul. Nende 50 patsiendi
demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused olid uldiselt vorreldavad patsientidega, kes said
12-nédalast uuringuravi. 8 nédala valtel ravi saanud patsientidel oli selle ravi kestuse puhul SVR maéar
madalam, nagu on kokku vdetud tabelis 11.

Tabel 11: Ravitulemused daklatasviiri kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiriga
HCV/HIV koinfektsiooniga patsientidel uuringus ALLY-2

8-nadalane ravi 12-nadalane ravi

HCV vastast ravi HCV vastast ravi HCV vastast ravi

mittesaanud mittesaanud saanud patsiendid”
patsiendid patsiendid p_
N=50 N=101 N=52
Ravi I8
vioee 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
HCV RNA mitteméaaratav
SVR12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Tsirroosita”™ 34/44 (T7%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Tsirroosiga 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
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Tabel 11: Ravitulemused daklatasviiri kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiriga
HCV/HIV koinfektsiooniga patsientidel uuringus ALLY-2

8-nadalane ravi 12-nadalane ravi

HCV vastast ravi HCV vastast ravi

mittesaanud mittesaanud HCYV vastast ravi

saanud patsiendid”

patsiendid patsiendid
N=50 N=101 N=52

Genotliip 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%)
Genottip 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotiip 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotlip 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)

Viroloogiline

ebadnnestumine
Maéaratav HCV RNA ravi

15 0 1/101 (1%) 0
dpus

Retsidiiv 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Puuduvad ravijargsed 2150 (4%) 1/101 (1%) 0
andmed

*

Peamiselt interferooni sisaldav ravi +/-NS3/4 PI.

Tsirroos maérati kindlaks maksabiopsia teel, FibroScani tulemuse >14,6 kPa p&hjal vai FibroTesti skoori
>(),75 ja aspartaataminotransferaasi (ASAT): trombotstitide suhte indeksi (APRI) >2 pdhjal. 5 patsiendil
jdi tsirroosi staatus kindlaks méaramata.

*k

HCV 3. genotutip (ALLY-3)

Uuringus ALLY -3 hinnati daklatasviiri ja sofosbuviiri kombinatsiooni manustamist 12 nédala véltel
152-le HCV 3. genottiubi infektsiooniga taiskasvanule; 101 patsienti olid varem ravimata ja

51 patsiendil oli eelnev viirusevastane ravi ebadnnestunud. Mediaanvanus oli 55 aastat (vahemik:
24...73); 90% patsientidest olid valgest rassist, 4% olid mustanahalised/afroameeriklased, 5% asiaadid,
16% hispaanlased voi latiinod. Viiruskoormuse mediaan oli 6,42 log;, RU/ml ning 21%-| patsientidest
esines kompenseeritud maksatsirroos. Enamikel patsientidel (61%) oli IL-28B rs12979860 mitte-CC
genotldp.

SVR12 saavutati 90%-I varem ravimata ja 86%-I eelnevalt ravitud patsientidest. Ravivastus saavutati
kiiresti (4. nadala viiruskoormus néitas, et ravile reageeris tile 95% patsientidest) ning seda ei
mdjutanud 1L28B genotiiup. SVR12 méér oli madalam maksatsirroosiga patsientide seas (vt tabel 12).

Tabel 12: Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga 12 nédala jooksul, HCV
3. genotuubiga patsiendid uuringus ALLY-3

Varem ravimata Eelnevalt ravitud” Kokku
N=101 N=51 N=152
Ravi 16
PP 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
HCV RNA tuvastamatu
SVR12 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Tsirroosita 7375 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Tsirroosiga 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
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Tabel 12: Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga 12 nadala jooksul, HCV
3. genotuubiga patsiendid uuringus ALLY-3

Varem ravimata Eelnevalt ravitud” Kokku
N=101 N=51 N=152
Viroloogiline ebadnnestumine
Viroloogiline labimurre 0 0 0
Ravi I5pus tuvastatav HCV RNA 1(1%) 0 1(0.7%)
Retsidiiv 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
*  Peamiselt interferooni sisaldav ravi, kuid 7 patsienti said sofosbuviiri + ribaviriini ja 2 patsienti tsuklofiliini

inhibiitorit.

**  Tsirroos maarati kindlaks maksabiopsia teel (METAVIR F4) 14 patsiendil, FibroScani tulemuse >14,6 kPa
pdhjal 11 patsiendil v8i FibroTesti skoori >0,75 ja aspartaataminotransferaasi (ASAT): trombotsitide suhte
indeksi (APRI) >2 p6hjal 7 patsiendil. 11 patsiendi kohta tsirroosi staatus puudus vdi oli ebakindel
(FibroTesti skoor >0,48 kuni <0,75 vdi APRI >1 kuni <2).

Ravimi tasuta kasutamise programmid

HCV-infektsiooniga (kbik genotiilibid) patsiendid, kellel oleks ilma ravita olnud suur risk
dekompensatsiooni v6i surma tekkeks 12 kuu jooksul, said ravi ravimi tasuta kasutamise programmide
raames. 3. genotuibi infektsiooniga patsiente raviti daklatasviiri + sofosbuviiri +/- ribaviriiniga 12 voi
24 nadala valtel, kus esialgse analtilisi pohjal seostati pikemat ravi kestust vaiksema riskiga retsidiivi
tekkeks (ligikaudu 5%). 24 nidalat kestvasse raviskeemi ribaviriini lisamise tihtsus on ebaselge. Uhes
kohordis raviti enamikku patsientidest daklatasviiri + sofosbuviiri + ribaviriiniga 12 nadala valtel.
Retsidiivi tekke maar oli umbes 15% ning sarnane Child-Pugh Kklassi A, B ja C patsientidel.
Programmid ei vdimalda 12- ja 24-nadalaste raviskeemide efektiivsuse otsest vordlust.

Daklatasviir kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga

Uuringud Al444042 ja Al444010 olid randomiseeritud, topeltpimedad uuringud, milles hinnati
daklatasviiri efektiivsust ja ohutust kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga (peglFN/RBV)
kroonilise HCV infektsiooni ravis varem ravimata kompenseeritud maksahaigusega (sealhulgas
tsirroosiga) taiskasvanud patsientidel. Uuringusse Al444042 kaasati HCV 4. genotulbi infektsiooniga
ja uuringusse Al444010 kas 1. vbi 4. genotliubi infektsiooniga patsiente. Al444043 oli avatud,
tiheharuline daklatasviiri peglFN/RBV uuring varasemat ravi mittesaanud kroonilise HCV genotiitp 1
infektsiooni ning samaaegse HIV infektsiooniga tdiskasvanutel.

Al444042: Patsiendid said tks kord paevas daklatasviiri 60 mg (n=82) vbi platseebot (n=42) koos
peginterferoon/ribaviriiniga (peglFN/RBV) 24 nédala jooksul. Daklatasviiri ravirihma patsientidel,
kellel ei olnud HCV RNA tuvastamatu nii 4. kui ka 12. nadalal ja kdigil platseebo rihma kuuluvatel
patsientidel jatkati ravi peglFN/RBV-ga veel 24 nddala jooksul. Ravitud patsientide mediaanvanus oli
49 aastat (vahemik: 20 kuni 71); 77% patsientidest oli valgest rassist, 19% mustanahalised /
afroameeriklased, 4% hispaanlased vdi latiinod. Kiimnel protsendil patsientidest oli kompenseeritud
maksatsirroos ja 75% patsientidest olid IL-28B rs12979860 mitte-CC genotuiibid. Uuringu Al444042
ravitulemused on esitatud Tabelis 13. Ravivastus oli kiire (91% daklatasviiriga ravitud patsientidest oli
4. nadalal HCV RNA <LLOQ). SVR12 ravivastuse madrad olid IL-28B CC genotiilibiga patsientidel
kdrgemad kui mitte-CC-genotiipidega patsientidel ja patsientidel, kellel ravieelne HCV RNA sisaldus
oli vahem kui 800,000 IU/ml, aga see oli kBigis alamriihmades jarjepidevalt kdrgem daklatasviiri
saanud patsientidel v@rreldes platseebot saanutega.

Al444010: Patsiendid said Daklinzat 60 mg Uks kord 66péevas (n=158) vdi platseebot (n=78), lisaks
veel peglFN/RBV 12. uuringunddala jooksul. Patsiendid, kes olid maaratud saama daklatasviiri 60 mg
tiks korddo péevas ja kellel oli 4. nddalal HCV RNA < LLOQ ja 10. nadalal tuvastamatu,
randomiseeriti seejarel veel 12 nédalaks saama kas daklatasviiri 60 mg + peglFN/RBV voi platseebot
+ peglFN/RBYV, ravi kogukestusega 24 nadalat. Algselt platseebot saama méaratud patsiendid ja
daklatasviiri ravirihma kuulunud patsiendid, kellel ei saavutatud 4. nddalal HCV RNA < LLOQ ja 10.
nadalal tuvastamatut HCV RNA-d, jatkasid ravi peglFN/RBV-ga kuni 48 ravinadala taitumiseni.
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Ravitud patsientide mediaanvanus oli 50 aastat (vahemik: 18 kuni 67); 79% patsientidest oli valgest
rassist, 13% olid mustanahalised/afroameeriklased, 1% asiaadid, 9% hispaanlased vdi latiinod.
Seitsmel protsendil patsientidest oli kompenseeritud maksatsirroos; 92%-1 oli HCV 1. genottip (72%-
| 1a ja 20%-1 1b) ja 8%-I oli HCV 4. genotiiiip. 65% patsientidest oli IL-28B rs12979860 mitte-CC
genotadp.

Uuringu Al444010 ravitulemused HCV 4. genotiiiibiga patsientide kohta on esitatud Tabelis 13. HCV
1. genotudibi korral olid SVR12 maarad daklatasviir + peglFN/RBV raviriihmas 64% (1a korral 54%
ja 1b korral 84%) ja platseebo + peglFN/RBV raviriihma patsientidel 36%. Daklatasviiriga ravitud
patsientidel, kellel HCV RNA andis tulemusi oli nii 12. kui 24. jarelkontrolli nidalal, tdheldati SVR12
ja SVR24 kokkulangevust — vastavalt 97% HCV 1. genotilibi ja 100% HCV 4. genotiiibi korral.

Tabel 13. Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga
(peglFN/RBV), varem ravimata HCV 4. genotiitibiga patsiendid

Uuring Al444042 Uuring Al1444010
daklatasviir + daklatasviir +
peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV
N=82 N=42 N=12 N=6
Ravi 18pp
HCV RNA 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
tuvastamatu
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Tsirroosita 56/69 (81%)** 17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)

Viroloogiline ebadnnestumine

Raviaegne 8 (10%) 15 (36%) 0 0
viroloogiline labimurre

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

* Patsiendid, kelle kohta puudusid 12. nédala jarelkontrolli andmed, loeti ravile reageerijateks, kui neil
jargmine kattesaadav HCV RNA véartus oli <LLOQ.
faled Maksatsirroosi staatust ei olnud registreeritud neljal patsiendil daklatasviiri + peglFN/RBV riihmas.

Al444043: 301 varasemat ravi mittesaanud HCV genotiilip 1 ja samaaegse HIV infektsiooniga

(10% kompenseeritud tsirroosiga) patsienti raviti daklatasviiri ja peglFN/RBV kombinatsiooniga.
Daklatasviiri annus oli 60 mg tks kord 60péevas, annust kohandati vastavalt samaaegselt kasutatavale
antiretroviirusravile (vt 16ik 4.5). Patsiendid, kes saavutasid viroloogilise ravivastuse [HCV RNA ei
olnud maaratavad 4 ja 12 ravinddalal] 16petasid ravi 24 nddalal, viroloogilist ravivastust
mittesaavutanud said peglFN/RBV ravi tdiendavad 24 nadalat, kokku seega 48 nédalat uuringuravi.
SVR12 saavutasid 74% selle uuringu patsientidest (genottip 1a: 70%, genotliip 1b: 79%).

Andmed pikaajalise efektiivsuse kohta

On olemas piiratud andmed jatkuvast jareluuringust, milles hinnatakse ravivastust kuni 3 aastat pérast
ravi daklatasviiriga. Patsientidest, kes saavutasid SVR12 daklatasviiri ja sofosbuviiriga (koos
ribaviriiniga voi ilma), ei tekkinud helgi patsiendil SVR12 jargse keskmiselt 15-kuulise jarelkontrolli
perioodi jooksul retsidiivi. Patsientidest, kes saavutasid SVR12 daklatasviiri + pegIFN/RBYV abil,
tekkis SVR12 jérgse keskmiselt 22-kuulise jarelkontrolli perioodi jooksul retsidiiv 1%-I.

Resistentsus kliinilistes uuringutes

Ravieelsete NS5A resistentsusega seotud variantide (resistance-associated variants, RAV-id) sagedus
Ravieelseid NS5A resistentsusega seotud variante taheldati daklatasviiri kliinilistes uuringutes sageli.
Uheksas 11/111 faasi uuringus, kus daklatasviiri kasutati kombinatsioonis
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alfa-peginterferooni + ribaviriiniga vdi kombinatsioonis sofosbuviiri +/- ribaviriiniga, taheldati
ravieelselt jargmisi RAV-ide sagedusi: 7% la genotilbi infektsiooni (M28T, Q30, L31 ja/vGi Y93),
11% 1b genotudbi infektsiooni (L31 ja/v6i Y93H), 51% 2. genotlibi infektsiooni (L31M), 8%

3. genotiidbi infektsiooni (Y93H) ja 64% 4. genotuibi infektsiooni puhul (L28 ja/vdi L30).

Daklatasviir kombinatsioonis sofosbuviiriga

Ravieelsete NS5A RAV-ide mdju paranemise maarale

Ulalkirjeldatud ravieelsetel NS5A RAV-idel ei olnud olulist m&ju paranemise méarale sofosbuviiri +
daklatasviir +/- ribaviriiniga ravitud patsientidel, vélja arvatud Y93H RAV 3. genotiilibi infektsiooni
puhul (tdheldati 8% [16/192] patsientidest). SVR12 mé&ar oli selle RAV-iga 3. genotubi
infektsiooniga patsientidel vahenenud (praktikas avaldus retsidiivina pérast ravivastuse 16ppu), eriti
tsirroosiga patsientidel. Uldine paranemise maar 3. genotiitibi infektsiooniga patsientidel, kes said

12 n&dala véltel ravi sofosbuviiri + daklatasviiriga (ilma ribaviriinita), oli Y93H RAV-i olemasolu vdi
puudumise korral vastavalt 7/13 (54%) ja 134/145 (92%). 3. genotiiiibi infektsiooniga patsientidel, kes
said 12 n&dala véltel ravi sofosbuviiri + daklatasviiri + ribaviriiniga, puudus ravieelselt Y93H RAV
ning seega ei saa SVR tulemusi hinnata.

Resistentsuse teke

Kombineeritud analtiisis hinnatud 629 patsiendist, kes said daklatasviiri ja sofosbuviiri koos voi ilma
ribaviriinita 1l ja Il faasi uuringutes 12 v8i 24 nadala valtel, kvalifitseerusid 34 patsienti resistentsuse
analliusiks viroloogilise ebabnnestumise v6i enneaegse uuringu katkestamise v6i HCV RNA vaartuste
tle 1000 RU/ml t6ttu. Taheldatud NS5A resistentsusega seotud variandid on esitatud tabelis 14.

Tabel 14:  Kokkuvdte esmakordselt leitud HCV NS5A substitutsioonidest ravi ajal voi
jarelkontrolli kestel HCV 1. kuni 3. genottitbi infektsiooniga ravi saanud
mitte-SVR12 patsientidel

Kategooria/ substitutsioon, n Genotutp la  Genotldp 1b Genotitup 2  Genotttp 3

(%) N=301 N=79 N=44 N=197
Ravile mittereageerinud (mitte- 14" 1 2" 217
SVR12)
jrg;g;estihs:eggi selle jargse 12 1 1 20
leitud NS5A RAV-idega™ 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) - - 0
Q30: H, K, R 9 (75%) - - -
L31: 1, M, V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-deletsioon 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) - - -
S62: L -- -- -- 2 (10%)
Y93: C, H, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

Patsiendi (patsientide) jarelkontroll katkes
Uks patsient, kes loeti ravile mittereageerinuks (mitte-SVR), saavutas SVR-i
NS5A RAV-e jélgiti aminohappe positsioonides 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 ja 93

Sofosbuviirresistentsusega seotud substitutsioon S282T tekkis ainult Gihel 3. genotilibi infektsiooniga
mitte-SVR12 patsiendil.

Puuduvad andmed daklatasviirresistentsusega seotud substitutsioonide plsimise kohta parast

6 ravijargset kuud patsientidel, keda raviti daklatasviiri ja sofosbuviiriga (koos ribaviriiniga voi ilma).
On néidatud tekkinud daklatasviirresistentsusega seotud substitutsioonide plsimist 2 aastat parast ravi
ja kauem patsientidel, keda raviti teiste daklatasviiri sisaldavate raviskeemidega.

Daklatasviir kombinatsioonis alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga
Ravieelsed NS5A RAV-id (M28T, Q30, L31 ja Y93 juures la genotiibi; L31 ja Y93 juures
1b genotiliubi puhul) suurendavad ravile mittereageerimise riski varem ravimata patsientidel, kellel on
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1a genotulbi ja 1b genotiibi infektsioon. Ravieelsete NS5A RAV-ide mju 4. genotlibi infektsiooni
paranemise maarale ei ole selge.

Ravivastuse puudumisel daklatasviirile + alfa-peginterferoonile + ribaviriinile leiti NS5A RAV-id ravi
ebadnnestumise ajal (1a genotidbi puhul 139-1 patsiendil 153-st ja 1b genotlubi puhul 49-I patsiendil
57-st). Kbige sagedamini tuvastatud NS5A RAV-id olid Q30E v6i Q30R koos L31M-ga. Enamikul 1a
genotlibiga patsientidest, kellel ravi ebadnnestus, tuvastati tekkivad NS5A variandid Q30 juures
(127/139, [91%)]), ja enamikul 1b genotiitbiga patsientidest, kellel ravi ebadnnestus, tuvastati tekkivad
NS5A variandid L31 (37/49, [76%]) ja/vOi Y93H (34/49 [69%]) juures. Piiratud arvul 4. genotiibi
infektsiooniga patsientidel, kellel puudus ravivastus, leiti ravi ebadnnestumise ajal asendused L28M ja
L30H/S.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada daklatasviiriga 1&bi viidud uuringute tulemused

kroonilist C-hepatiiti pddevate laste ravi Uhe v8i mitme alariihma kohta (teave kasutamise kohta lastel:
vt 18k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Daklatasviiri farmakokineetilisi omadusi hinnati tervetel taiskasvanutel ja kroonilise HCV-
infektsiooniga patsientidel. P&rast daklatasviiri 60 mg mitmekordset suukaudset manustamist kord
00péevas koos alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga varem ravimata 1. genotiibiga kroonilist HCV-
infektsiooni pddevatel patsientidel oli daklatasviiri C.x geomeetriline keskmine (CV%)

1534 (58) ng/ml, AUC_.4 0li 14122 (70) ngeh/ml ja Cp,n 0li 232 (83) ng/ml.

Imendumine

Tabletina manustatud daklatasviir imendus parast mitmekordseid suukaudseid annuseid Kiiresti,
tippkontsentratsioon plasmas saabus 1 ja 2 tunni vahel.

Daklatasviiri Crax, AUC ja Cpin SUUrenesid peaaegu annusega proportsionaalselt. Stabiilne
kontsentratsioon saavutati Uks kord 66paevas manustamisel 4 paeva parast. 60 mg annuse puhul oli
daklatasviiri ekspositsioon tervetel ja HCV-infektsiooniga patsientidel sarnane.

In vitro ja in vivo uuringud néitasid, et daklatasviir on P-gp substraat. Absoluutne biosaadavus
tablettide manustamisel on 67%.

Toidu mdju suukaudselt manustatud ravimi imendumisele

Tervetel uuritavatel vahenesid daklatasviiri 60 mg tableti manustamisel pérast suure rasvasisaldusega
toidu s6omist daklatasviiri C.x ja AUC vastavalt 28% ja 23%, vBrdluseks kasutati daklatasviiri
manustamist tiihja khuga. Daklatasviiri 60 mg tableti manustamine pérast kerget einet ei vahendanud
daklatasviiri plasmakontsentratsiooni.

Jaotumine
Stabiilse kontsentratsiooni puhul oli daklatasviiri seonduvus valkudega HCV-infektsiooniga
patsientidel umbes 99% ja see ei s6ltunud uuritavast annusest (1...100 mg). Patsientidel, kes said

suukaudselt 60 mg daklatasviiri tableti ja seejarel 100 pug [13C,15N]-daklatasviiri intravenoosse
annusena, oli hinnanguline tasakaaluoleku jaotusruumala 47 1. In vitro uuringud naitavad, et
daklatasviir transporditakse hepatotsudtidesse nii aktiivselt kui ka passiivselt. Aktiivset transporti
vahendavad OCT1 ning teised kindlaksmadramata transporterid, kuid mitte orgaanilise aniooni
transporter (OAT) 2, naatriumtaurokolaati kaastransportiv polupeptiid (NTCP) v6i OATPd.

Daklatasviir on P-gp, OATP 1B1 ja BCRP inhibiitor. In vitro inhibeerib daklatasviir neerudes olevaid
transportereid (renal uptake transporters), OAT1 ja 3 ning OCT2, kuid ei ole oodata, et sellel oleks
kliinilist toimet nende transporterite substraatide farmakokineetikale.

Biotransformatsioon
In vitro ja in vivo uuringud néitavad, et daklatasviir on CYP3A substraat, kusjuures CYP3A4 on
peamine selle toimeaine metabolismi eest vastutav CYP isovorm. Vereringes ei leitud metaboliite
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rohkem kui 5% ulatuses algaine kontsentratsioonist. Daklatasviir ei inhibeerinud in vitro (ICso >
40 uM) CYP ensliime 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ega 2D6.

Eritumine

Parast “*C-ga margistatud daklatasviiri iihekordset suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele
tuvastati 88% radioaktiivsusest valjaheites (53% muutumatul kujul) ja 6,6% eritus uriiniga (peamiselt
muutumatul kujul). Need andmed néitavad et inimesel on maks k&ige olulisemaks daklatsviiri kiirensi
organiks. In vitro uuringud néitavad, et daklatasviir transporditakse hepatotsiiutidesse nii aktiivselt kui
passiivselt. Aktiivset transporti vahendavad OCT1 ning teised kindlaksmaaramata transporterid. Parast
daklatasviiri mitmekordset manustamist HCV-infektsiooniga patsientidele oli daklatasviiri I6plik

poolvéartusaeg vahemikus 12...15 tundi. Patsientidel, kes said suukaudselt 60 mg daklatasviiri tableti

ja seejarel 100 ug [13C,1SN]-dakIatasviiri intravenoosse annusena, oli kogukliirens 4,24 1/h.

Eripopulatsioonid

Neerupuudulikkus

Daklatasviiri Gihekordse 60 mg suukaudse annuse farmakokineetikat uuriti HCV-infektsioonita
neerukahjustusega uuringus osalejatel. Daklatasviiriga sidumata AUC oli kreatiniini Kliirensi vaartuste
60, 30 ja 15 ml/min korral hinnanguliselt vastavalt 18%, 39% ja 51% k&rgem kui normaalse
neerufunktsiooniga isikutel. Lopp-staadiumis neerupuudulikkusega hemodialiiisi vajavatel
patsientidel oli daklatasviiri AUC 27% kdrgem ja sidumata AUC 20% korgem kui normaalse
neerufunktsiooniga isikutel (vt 16ik 4.2).

Maksapuudulikkus

Daklatasviiri Gihekordse 30 mg suukaudse annuse farmakokineetikat uuriti HCV-infektsioonita kerge
(Child-Pugh A), mdoduka (Child-Pugh B) ja raske (Child-Pugh C) maksapuudulikkusega patsientidel,
vOrreldi patsientidega, kellel maksapuudulikkust ei olnud. Kogu daklatasviiri (vaba ja valkudega
seondunud) C..x ja AUC oli maksapuudulikkusega patsientidel madalam; siiski ei olnud
maksapuudulikkusel Kliiniliselt olulist toimet vaba daklatasviiri kontsentratsioonile (vt 18ik 4.2).

Eakad
Kliinilistest uuringutest périnevate populatsiooni andmete farmakokineetiline analliis néitas, et
daklatasviiri farmakokineetika ei sdltu vanusest.

Lapsed
Daklatasviiri farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetiline analilis nditas, et sugu on statistiliselt oluline kaasmuutuja,
mdjutades ilmselt daklatasviiri suukaudselt manustatava ravimi kliirensit (CL/F), naisuuritavatel oli
CL/F veidi madalam, kuid selle mdju daklatasviiri plasmakontsentratsioonile ei olnud kliiniliselt
oluline.

Rass

Kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetika analtisist ilmnes, et rass (kategooria “muu”
[patsiendid, kes ei olnud valgest, mustast ega aasia rassist] ja “mustad™) on daklatasviiri otsese
suukaudse kliirensi (CL/F) ja otsese jaotusruumala (Vc/F) statistiliselt oluline kaasmuutuja, mille
tagajérjel on ekspositsioon veidi kdrgem kui valgetel patsientidel, aga selle toime mdju daklatasviiri
ekspositsioonile ei ole kliiniliselt oluline.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia
Korduvtoksilisuse uuringus loomadel taheldati toimet maksale (Kupffer’i rakkude

hipertroofia/hiiperplaasia, mononukleaarsete rakkude infiltraadid ja sapiteede hliperplaasia) ja
neerupealistele (tsitoplasma vakuolisatsiooni muutused ja neerupealiste koore
hiiperplaasia/hiipertroofia) plasmakontsentratsiooni juures, mis oli sarnane voi veidi kérgem Kkui
kliiniline AUC. Koertel taheldati luutdi hiipotsellulaarsust koos vastavate muutustega kliinilises
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patoloogias plasmakontsentratsiooni juures, mis Uletas kliinilise AUC 9 korda. Inimestel ei ole neid
toimeid t&heldatud.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Daklatasviir ei olnud kartsinogeenne hiirtel ja rottidel vastavalt 8 kordselt ja 4 kordselt Kkliinilist AUC
tletava plasmakontsentratsiooni juures. In vitro mutageensuse testides (Ames), imetajate
mutatsioonide analiilisis hiina hamstri munasarja rakkudel ega rottidel suukaudse manustamise in vivo
micronukleuse-testides ei tdheldatud mutageenset ega klastogeenset aktiivsust.

Fertiilsus

Daklatasviir ei avaldanud tiheski annuses toimet emasroti fertiilsusele. Kérgeim AUC vadrtus
emasrotte mdjutamata oli 18-kordne Kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC. Isasrottidel loeti
reproduktiivsuse tulemusnditajaks eesnddrme/seemnepdiekeste kaalu langus ja minimaalselt
suurenenud dismorfsus spermas, annus oli 200 mg/kg/66péevas; siiski ei leitud kummagi nditaja
puhul olevat mgju fertiilsusele ega elujdulistele viljastumistele. Isasloomadel oli sellega seotud annuse
AUC 19-kordne kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC.

Embriiofetaalne areng

Daklatasviir on embriotoksiline ja teratogeenne rottidele ja kiitlikutele 4 kordse (rott) ja 16 kordse
(kadlik) Kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC juures. Toksilisus lootele valjendus embriiofetaalse
suremuse suurenemises, loote kehamassi languses ja loote vadrarengute suuremas esinemissageduses.
Rottidel olid vaararengud seotud aju, kolju, silmade, kdrvade, nina, huulte, suulae v6i jasemetega ning
kidlikutel roiete ja kardiovaskulaarse piirkonnaga. Toksilisust emasloomale, mis sisaldas suremust,
tiinuse katkemisi, korvaltoimeid ja kehakaalu ning isu langust, tdéheldati mélemal loomaliigil

25 Kkordse (rotid) ja 72 kordse (kudlikud) kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC korral.

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringutes ei taheldatud toksilisust emasloomale ega loote arengule
annustes kuni 50 mg/kg/60péevas, selle AUC vaartus on vordne 2 kordse kliinilise
plasmakontsentratsiooni AUC véartusega. Suurimas annuses (100 mg/kg/66paevas) valjendus
toksilisus emasloomale suremuse suurenemises ja dustookias; toksilisus loote arengule valjendus
jarglase elujbulisuse kerges languses peri- ja neonataalses perioodis; stinnikaalu langus plsis
taiskasvanueani. Sellega seotud annuse AUC oli 4 kordne Kliiniline plasmakontsentratsiooni AUC.

Eritumine rinnapiima
Daklatasviir eritus rottide rinnapiima kontsentratsioonis, mis oli emaslooma plasmakontsentratsioonist
1,7 kuni 2 korda suurem.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Veevaba laktoos
Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Rénidioksiid, dentaalne (E551)
Magneesiumstearaat

Tableti polimeerikate

Hipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400
Indigokarmiinalumiiniumlakk (E132)
Kollane raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kdlblikkusaeg

Daklinza 30 mg ja 60 mg 6hukese poliimeerkattega tabletid
30 kuud

Daklinza 90 mg 8hukese poliimeerkattega tabletid
2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev poluvinadlkloriid/polikloro trifluoroetiileen (PVC/PCTFE) blister / alumiiniumfooliumist
iI:(’E:ltlfe.ndi suurus on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti Gheannuselistes perforeeritud blistrites
Pakendi suurus on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata kalenderblistrites

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

EU/1/14/939/005

EU/1/14/939/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase viéljastamise kuupdev: 22 august 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KK/AAAA}
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Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l18bi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissuisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vaib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise)
eesmark.

o Mudgiloajargsed kohustused

Miugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
Et hinnata Daklinza kasutamisega seotud hepatotsellulaarse kartsinoomi 2021. aasta
retsidiveerumist, viib midgiloa hoidja l1&bi prospektiivse ohutusuuringu ja esitab Il kvartaliks

uuringutulemused, kasutades andmeid, mis on saadud selgesti maaratletud
patsiendiriihma kohordist, péhinedes kokkulepitud protokollil. Léplik
uuringuraport esitatakse:
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11 LISA

MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg dhukese pollmeerikattega tabletid
daclatasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg daklatasviiri (divesinikkloriidina).

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 6hukese polimeerikattega tabletti
28 x 1 Bhukese poluimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Uhendkuningriik

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/939/001 28 tabletti (kalendriga pakend)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tablett

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Daklinza 30 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UHEANNUSELINE BLISTER (PERFOREERITUD) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg tabletid
daclatasvirum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BMS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KALENDRIGA BLISTER (PERFOREERIMATA) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg tabletid
daclatasvirum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev Teisipdev Kolmapéev Neljapdev Reede Laupéev Pihapaev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 60 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
daclatasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60 mg daklatasviiri (divesinikkloriidina).

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 6hukese polimeerikattega tabletti
28 x 1 Bhukese poluimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Uhendkuningriik

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/939/003 28 tabletti (kalendriga pakend)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tablett

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Daklinza 60 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vod6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

43



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UHEANNUSELINE BLISTER (PERFOREERITUD) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 60 mg tabletid
daclatasvirum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BMS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KALENDRIGA BLISTER (PERFOREERIMATA) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 60 mg tabletid
daclatasvirum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev Teisipdev Kolmapéev Neljapdev Reede Laupéev Pihapaev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 90 mg dhukese polimeerikattega tabletid
daclatasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg daklatasviiri (divesinikkloriidina).

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 6hukese polimeerikattega tabletti
28 x 1 Bhukese polumeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

46



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Uhendkuningriik

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/939/005 28 tabletti (kalendriga pakend)
EU/1/14/939/006 28 x 1 tablett

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Daklinza 90 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vod6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UHEANNUSELINE BLISTER (PERFOREERITUD) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 90 mg tabletid
daclatasvirum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BMS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KALENDRIGA BLISTER (PERFOREERIMATA) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 90 mg tabletid
daclatasvirum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev Teisipdev Kolmapéev Neljapdev Reede Laupéev Pihapaev
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Daklinza 30 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Daklinza 60 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Daklinza 90 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
daklatasviir (daclatasvirum)

vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vbimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kbigist vGimalikest krvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim voib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Daklinza ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Daklinza votmist

Kuidas Daklinzat votta

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Daklinzat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISR

1. Mis ravim on Daklinza ja milleks seda kasutatakse

Daklinza sisaldab toimeainena daklatasviiri. Seda kasutatakse taiskasvanutel C-hepatiidi raviks, see on
maksa kahjustav infektsioon, mida p&hjustab C-hepatiidi viirus.

See ravim peatab C-hepatiidi viiruse paljunemise ja rakkude nakatamise. See vahendab C-hepatiidi
viiruste hulka teie organismis ja eemaldab teatud aja jooksul viiruse teie verest.

Daklinzat peab alati kasutama koos teiste C-hepatiidi viiruse vastaste ainetega ja seda ei tohi kunagi
Uksikravimina kasutada.

On véga oluline, et te loeksite labi ka teiste koos Daklinzaga kasutatavate ravimite pakendi infolehed.
Kui teil on mis tahes lisakiisimusi oma ravimite kohta, pidage palun ndu oma arsti vdi apteekriga.

2. Mida on vaja teada enne Daklinza votmist

Arge votke Daklinzat:
= kui te olete daklatasviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud kéesoleva infolehe
I1Gigus 6) suhtes allergiline;
= kui te vBtate (kas suu kaudu voi viisil mis tekitab stisteemse toime) ménd jargmisena nimetatud
ravimit:
- fenitoiin, karbamasepiin, okskarbasepiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epileptiliste
krambihoogude raviks;
- rifampitsiin, rifabutiin voi rifapentiin — tuberkuloosi raviks kasutatavad antibiootikumid;
- deksametasoon — steroidhormoon, mida kasutatakse allergiliste ja pdletikuliste haiguste
korral;
- naistepuna (Hypericum perforatum, ravimtaim) sisaldavad ravimid.
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Need ravimid muudavad Daklinza toime teie organismis nérgemaks ja selle tulemusena ravi
ei toimi. Kui vBtate mdnd neist ravimitest, radkige sellest viivitamatult oma arstile.

Kuna Daklinzat tuleb alati kasutada koos teiste C-hepatiidi ravimitega, arge unustage labi lugeda 16iku
,»Arge votke” ka nende ravimite pakendi infolehtedest. Kui te pole pakendi infolehtede teabes kindel,
vOtke Gihendust oma arsti vGi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Daklinza vdtmist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Pidage ndu oma arstiga, kui teie kohta kehtib mdéni jargmisest:

= kui vOtate praegu vOi olete viimase paari kuu jooksul votnud ravimit amiodaroon stiidame
ratmihairete raviks (kui olete seda ravimit juba votnud, v8ib teie arst kaaluda alternatiivseid
ravimeid);

= kui teil on praegu vdi on varem olnud B-hepatiidi viirusinfektsioon, sest teie arst soovib teid sel
juhul hoolikamalt jélgida;

= teie maks on kahjustatud ega td6ta korralikult (dekompenseerunud maksahaigus).

Teavitage oma arsti kohe, kui vGtate ravimeid stidameprobleemide tdttu ja ravi ajal esineb teil:
= raskendatud hingamine,

= peapdoritus,

= siidamepekslemine,

= minestamine.

Lapsed ja noorukid
Daklinza kasutamine pole soovitatav alla 18-aastastel patsientidel. Daklinzat pole lastel ja noorukitel
veel uuritud.

Muud ravimid ja Daklinza

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vdtta mis tahes
muid ravimeid. See on vajalik, kuna Daklinza vBib mdjutada teiste ravimite toimet. Samuti v@ivad
teised ravimid mdjutada Daklinza toimet. Arst vBib vajadusel kohandada Daklinza annust ning v8ib ka
juhtuda, et te ei saa koos Daklinzaga teatud ravimeid votta.

Arge vitke Daklinzat kui te vOtate mis tahes ravimit jargnevalt nimetatutest:

= fenutoiin, karbamasepiin, okskarbasepiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epileptiliste
krambihoogude ravis;

= rifampitsiin; rifabutiin v8i rifapentiin — tuberkuloosi ravis kasutatavad antibiootikumid;

= deksametasoon - allergiliste vOi p&letikuliste haiguste ravis kasutatav steroid;

= naistepuna (Hypericum perforatum, ravimtaim) sisaldavad ravimid.

Need ravimid vahendavad Daklinza toimet ning ravim ei toimi. Teatage oma arstile kui kasutate

mdnda neist ravimitest.

Eriti oluline on, et te teavitaksite oma arsti, kui kasutate ménd jargmist ravimit:

= amiodaroon vdi digoksiin (stidame ritmihirete ravim);

= atasanaviir/ritonaviir, atasanaviir/kobitsistaat,
elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilfumaraat kombinatsiooni tablett,
etraviriin, nevirapiin vai efavirens, mida kasutatakse HIV nakkuse ravis;

= botsepreviir voi telapreviir, mida kasutatakse C-hepatiidi nakkuse ravis;

= klaritromtsiin, telitromatsiin voi erlitromitsiin, mida kasutakse bakteriaalsete nakkuste ravis;

= dabigatraaneteksilaat, mida kasutatakse veretrombide tekke ennetamiseks;

= ketokonasool, itrakonasool, posakonasool voi vorikonasool, mida kasutatakse seennakkuste ravis;

= verapamiil, diltiatseem, nifedipiin v6i amlodipiin, mida kasutatakse kdrge vererdhu ravis;
rosuvastatiin, atorvastatiin, fluvastatiin, simvastatiin, pitavastatiin voi pravastatiin, mida
kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks;

= suukaudsed kontratseptiivid.

Nendest mdne ravimi kasutamisel peab teie arst kohandama Daklinza annust.
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Rasedus ja rasedusest hoidumine
Raakige oma arstile, kui olete rase, arvate, et voite olla rase voi plaanite rasestuda. Kui rasestute,
I6petage Daklinza vdtmine ja radkige sellest viivitamatult oma arstile.

Kui te olete rase, ei tohi te Daklinzat votta.
Kui rasestumine on vimalik, siis kasutage tdhusat rasestumisvastast meetodit oma ravi ajal ja
5 nddala jooksul parast ravi [6ppu Daklinzaga.

Daklinzat kasutatakse mdnikord koos ribaviriiniga. Ribaviriin vdib teie siindimata last kahjustada.
Seetbttu on vaga oluline, et te (vOi teie partner) ei jadks selle ravi ajal rasedaks.

Imetamine
Ei ole teada, kas Daklinza eritub inimeste rinnapiima. Ravi ajal Daklinzaga ei tohi imetada.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Mdned patsiendid on kurtnud Daklinza ja muude C-hepatiidi ravis kasutatavate ravimite vétmise ajal
pearinglust, keskendumisraskusi ja nagemishaireid. Kui teil tekib mdni neist kdrvaltoimetest, arge
juhtige autot ega kasutage mingisuguseid tédriistu ega masinaid.

Daklinza sisaldab laktoosi
Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi), raékige sellest enne Daklinza
vOtmist arstile.

3. Kuidas Daklinzat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus )
Daklinza soovitatav annus on 60 mg Uks kord 60péevas. Neelake tablett tervelt alla. Arge nérige ega
purustage seda, sest tablett on véga ebameeldiva maitsega. Daklinzat vdib vétta koos toiduga vdi ilma.

Madnel ravimil on Daklinzaga koostoimed, mis mdjutavad Daklinza kontsentratsiooni teie organismis.
Kui vBtate mdnd neist ravimitest, vGib teie arst otsustada muuta teie Daklinza igapaevast annust
veendumaks, et ravi on teie jaoks ohutu ja efektiivne.

Kuna Daklinzat tuleb alati kasutada koos teiste C-hepatiidi ravimitega, lugege teiste ravimite
annustamisjuhiseid nende pakendi infolehtedest. Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui kaua Daklinzat votta
Votke Daklinzat kindlasti seni, kuni teie arst on teil palunud seda vétta.

Ravi Daklinzaga kestab kas 12 vdi 24 nadalat. Ravi kestus soltub sellest, kas te olete varem saanud
C-hepatiidi ravi, teie maksa seisundist ja sellest, milliseid teisi ravimeid te koos Daklinzaga vGtate.
Teiste ravimite kasutamise aeg v@ib olla sellest erinev.

Kui te votate Daklinzat rohkem kui ette nahtud

Kui te votate kogemata rohkem Daklinza tablette, kui teie arst soovitas, vdtke kohe ihendust oma
arstiga voi kisige ndu lahimast haiglast. Hoidke blister tablettidega k&epérast, et oleks kerge
kirjeldada, mida olete votnud.

Kui te unustate Daklinzat votta
On oluline, et teil ei jadks tikski selle ravimi annus votmata.
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Kui teil jadb annus vahele:

= teile meenub see 20 tunni jooksul arvestades teie tavapérasest Daklinza votmise ajast, siis peate
tableti votma esimesel vBimalusel. Seejarel votke jargmine annus tavaparasel ajal.

= teile meenub see 20 tundi v6i rohkem peale teie tavapdrast Daklinza vétmise aega, siis oodake ja
vGtke jargmine annus sisse tavaparasel ajal. Arge votke kahekordset annust (Iahestikku kahte
annust).

Kui te I10petate Daklinza votmise

On oluline, et jatkaksite Daklinza votmist kogu raviperioodi kestel. Vastasel juhul ei pruugi ravim
avaldada C-hepatiidi viiruse vastast toimet.

Arge l6petage Daklinza votmist, kui arst pole teile seda soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vi apteekriga.

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Daklinza kasutamisel koos sofosbuviiriga (ilma ribaviriinita) on taheldatud allpool kirjeldatud
kdrvaltoimeid.

Véaga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel kiimnest):
= peavalu, vasimus

Sage (vOib esineda kuni tihel inimesel kiimnest):
= uinumisraskused
= pearinglus

= migreen
= iiveldus (haiglane olek), kdhulahtisus, kdhuvalu
= liigesevalu, lihasvalu, mida ei ole pdhjustanud fulsiline koormus

Daklinza kasutamisel koos sofosbuviiri ja ribaviriiniga on téheldatud allpool kirjeldatud
kdrvaltoimeid.

Véaga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel kiimnest):
= peavalu, iiveldus (haiglane olek), vasimus
= punaliblede arvu vahenemine (aneemia)

Sage (vOib esineda kuni tihel inimesel kiimnest):

= isulangus

= uinumisraskused, drritatavus

= pearinglus

= migreen

= Ghupuudus, kéha, ninakinnisus

=  kuumahood

= nahakuivus, juuste ebatavaline valjalangemine vdi hdrenemine, 166ve, stigelus
= k&hulahtisus, oksendamine, kdhuvalu, kGhukinnisus, karvetised, liigne gaas kdhus vbi sooltes
= suukuivus

= liigesevalu, lihasvalu, mida ei ole pdhjustanud fulsiline koormus

Kui Daklinzat kasutatakse koos alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga, siis on registreeritud
kdrvaltoimed samad, mis on kirjas nimetatud ravimite pakendi infolehtedes. K&ige sagedasemad
nendest kdrvaltoimetest on loetletud allpool.

Vaga sage (v0ib esineda rohkem kui tGhel inimesel kimnest):
= isulangus
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= uinumisraskused

peavalu

Ohupuudus

iiveldus

vasimus

gripilaadsed siimptomid, palavik

stigelus, nahakuivus, juuste ebatavaline valjalangemine v6i hdrenemine, 166ve
kdhulahtisus

kéha

liigesevalu, lihasvalu, mida ei ole pdhjustanud fudsiline koormus, ebatavaline ndrkus
arritatavus

= vere punaliblede hulga véhenemine (aneemia), vere valgeliblede hulga vahenemine

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime v@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Daklinzat sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud blistril ja véliskarbil parast
"kBlblik kuni" vdi "EXP". Kélblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Daklinza sisaldab
= Toimeaine on daklatasviir. Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 30 mg, 60 mg v6i 90 mg
daklatasviiri (divesinikkloriidina)
= Teised koostisosad on
- Tableti sisu: veevaba laktoos (vt 16ik 2), mikrokristalne tselluloos, kroskarmelloosnaatrium,
ranidioksiid (E551) ja magneesiumstearaat
- Polimeerikate: hipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool 400,
indigokarmiinalumiiniumlakk (E132), kollane raudoksiid (E172)

Kuidas Daklinza vélja néeb ja pakendi sisu
Daklinza 30 mg: 6hukese polumeerikattega tablett on roheline, kaksikkumer, viisnurkse kujuga, tihel
kiljel on sissepressitud tahed ,,BMS” ja teisel kiljel ,,213”.

Daklinza 60 mg: 6hukese polimeerikattega tablett on heleroheline, kaksikkumer, viisnurkse kujuga,
thel kuljel on sissepressitud tahed ,,BMS” ja teisel kiljel ,,215".

Daklinza 90 mg: 6hukese polumeerikattega tablett on heleroheline, kaksikkumer, tmmarguse kujuga,
thel kuljel on sissepressitud tahed ,,BMS” ja teisel kiljel ,,011”.

Daklinza 30 mg, 60 mg vdi 90 mg dhukese pollimeerikattega tabletid on saadaval pakendites, milles
on 28 tabletti perforeerimata kalenderblistrites ja iiheannuselistes perforeeritud blistrites.
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Kdik pakendid ei pruugi olla teie riigis madigil.

Mudgiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Uhendkuningriik

Tootja

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

Itaalia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miigiloa kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 800 12 400

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

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

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

Eesti

Tel/Tel: + 32235276 11

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

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

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

Norge

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

Tel: +372 640 1030

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

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

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

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

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

TIf: + 47 67 55 53 50

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Konpog Sverige

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

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

Latvija United Kingdom

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

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}>.

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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