


vTéihén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéddn ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg kalvopaillysteiset tabletit

Daklinza 60 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Daklinza 30 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopédllysteinen tabletti siséltdd daklatasviiridihydrokloridia vastaten 30 mg:aasdaklatasviiria.
Daklinza 60 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopédllysteinen tabletti siséltdd daklatasviiridihydrokloridia vastaten 60 ing:aa daklatasviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 30 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 58 mg laktoosia (wedeétontd).
Yksi 60 mg:n kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 116 mg laktdosial(vedetontd).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Daklinza 30 mg kalvopaéllysteisettatleit

Vihred, kaksoiskupera, viisika!nizinen tabletti, jonka mitat ovat 7,2 mm x 7,0 mm ja jonka toisella
puolella on uppopainatu$y”’EMS” ja toisella puolella 213",

Daklinza 60 mg kalvapaallysteiset tabletit

Vaaleanvihred,«rakuoiskupera, viisikulmainen tabletti, jonka mitat ovat 9,1 mm x 8,9 mm ja jonka
toisella puolalia, ol uppopainatus "BMS” ja toisella puolella ”215”.

4. ( &LIINISET TIEDOT

4l Kaiyttoaiheet

Daklinza on tarkoitettu yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa C-hepatiittiviruksen (HCV)
aiheuttaman kroonisen infektion hoitoon aikuisille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Teho HCV:n eri genotyyppien suhteen, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Daklinza-hoidon aloittavan ja sitd valvovan ladkérin tulee olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin
hoitoon.



Annostus
Daklinzan suositusannos on 60 mg kerran vuorokaudessa. Annos otetaan suun kautta joko aterian
yhteydessé tai tyhjddn mahaan.

Daklinza on annettava yhdessd muiden ldékevalmisteiden kanssa. Ennen Daklinza-hoidon aloittamista
on katsottava myds hoito-ohjelmaan kuuluvien muiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Taulukko 1: Suositeltu Daklinza-yhdistelmiihoito ilman interferonia

Potilasryhméi* Hoito-ohjelma ja hoidon kesto

HCV GT ] tai 4

Potilaat, joilla ei ole kirroosia Daklinza + sofosbuviiri 12 viikon ajan

Potilaat, joilla on kirroosi
CP A tai B Daklinza + sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikotiajan
tai
Daklinza + sofosbuviiri (ilman ritaviriinia) 24 viikon

ajan
CPC Daklinza + sofosbuviizi+/- ribaviriini 24 viikon ajan
(ks. kohdat 4.4 ja 5«l)
HCVGT3
Potilaat, joilla ei ole kirroosia Daklinzawt ¢ Tf(‘ sbuviiri 12 viikon ajan
Potilaat, joilla on kirroosi Daklir za: sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan

(k$ykohta 5.1)

Maksansiirtopotilaat, joilla o.+(to stuvia HCV-infektioita(GT 1, 3 tai 4)

Potilaat, joilla ei ole kirroosia | Daklinza + sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikon ajan
(ks. kohta 5.1)

Potilaat, joilla on CP A- tai B -Kigrobsi

GT 1tai 4 Daklinza + sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikon ajan
GT3 Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan
Potilaat, joilla on @R C\-Kirroosi Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan

(ks. kohdat 4.4 ja 5.1)

GT: Genotyypoi,xCr: Child—Pugh
* Mukana, pofilz at, joilla myods HIV (ihmisen immuunikatovirus) -infektio. Annossuositukset HIV-
wirtslaakkeille, ks. kohta 4.5.

Lakiinta + pegyloitu alfainterferoni + ribaviriini

18ma on vaihtoehtoinen suositeltu hoito genotyypin 4 potilaille, joilla on infektio ilman kirroosia tai
<ompensaatiossa oleva kirroosi. Daklinza-hoitoa annetaan 24 viikon ajan yhdessi pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, joita annetaan 2448 viikkoa:

- Jos HCV RNA on mittaamattoman alhainen seké hoitoviikolla 4 ettd 12, kaikkia kolmea hoitoon
kuuluvaa laédkettd annetaan yhteensé 24 viikkoa.

- Jos mittaamattoman alhainen HCV RNA -taso saavutetaan, muttei molemmilla viikoilla 4 ja 12,
Daklinza pitdi lopettaa viikon 24 kohdalla ja pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia jatkaa yhteensa
48 viikkoa.



Ribaviriinin annosteluohjeet

Daklinza-hoitoon yhdistettévé ribaviriiniannos mairéytyy ruumiinpainon perusteella (1 000 mg, jos
potilas painaa < 75 kg, tai 1 200 mg, jos potilas painaa > 75 kg). Katso ribaviriinin
valmisteyhteenveto.

Potilaille, joiden kirroosi on luokkaa Child—Pugh A, B tai C tai maksansiirron jilkeen toistuvia HCV-
infektioita sairastaville potilaille suositeltu ribaviriinin aloitusannos on 600 mg péivissi ruoan kanssa.
Jos potilas sietdd aloitusannoksen hyvin, annosta voidaan nostaa maksimissaan 1 000—1 200 mg:aan
pdivissa (raja-arvo 75 kg). Jos potilas ei siedé aloitusannosta hyvin, annosta tulee laskea kliinisen tilan
mukaan hemoglobiini- ja kreatiniinipuhdistuma-arvojen perusteella (ks. taulukko 2).

Taulukko 2: Ribaviriinin annosteluohjeet Daklinza-yhdistelmiihoidossa kirroosi- tai
maksansiirtopotilaille

Laboratorioarvo / Kliininen kriteeri Ribaviriinin annosteluohit
Hemoglobiini
>12 g/dl 600 mg paivisss
> 10, <12 g/dl 400 mg gaiwissa
> 8,5, <10 g/dl 26)sme paivissa
<8,5 g/dl K£&s'ke 4a ribaviriini

Kreatiniinipuhdistuma

>50 ml/min Not'datg ylldolevia hemoglobiiniohjeita
>30, <50 ml/min 200 mg joka toinen pdiva
<30 ml/min tai hemodialyysi Keskeyté ribaviriini

Annoksen muuttaminen, hoidon keskeyttiminenyia lopettaminen

Daklinza-annoksen muuttamista haittavaiku(ustgn hoitamiseksi ei suositella. Jos hoito-ohjelmaan
kuuluvien ladkkeiden kiytto on keskeytettdvatiiaittavaikutusten vuoksi, Daklinzaa ei saa antaa
yksinéédn.

Daklinzan ja sofosbuviriinin yhdistelinaéeivit koske mitkédan virologisen hoidon lopettamista
koskevat saannot.

Hoidon lopettaminen, joSpclalin hoidonaikainen virologinen vaste on riittdmdton Daklinzan,
pegyloidyn alfainterfergninys ribaviriinin yhdistelmdhoidon aikana

Potilas, jonka virologinicnsaste hoidon aikana on riittdméton, ei todennékdisesti saavuta pitkékestoista
virologista vastetth (§VR); siksi téllaisen potilaan hoito suositellaan lopetettavaksi. Taulukossa 3 on
esitetty HCV, RINA\kynnysarvot, joiden perusteella hoito lopetetaan (eli hoidon lopettamissadnnot).

Taulukko 3. Daklinzan, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelmihoidon
lopettamissainnot, jos potilaan virologinen vaste hoidon aikana on riittiméiton
: HCLENA Toimenpide
i Loitoviikko 4: > 1 000 IU/ml Lopeta Daklinza, pegyloitu alfainterferoni ja ribaviriini
Hoitoviikko 12: > 25 TU/ml Lopeta Daklinza, pegyloitu alfainterferoni ja ribaviriini
Hoitoviikko 24: > 25 TU/ml Lopeta pegyloitu alfainterferoni ja ribaviriini (Daklinza-hoito
paittyy viikolla 24)

Suositeltu annos kdytettdessd samanaikaisesti muita lddkevalmisteita
Sytokromi P450 344 (CYP3A4) -entsyymin voimakkaat estdjdt
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Daklinza-annos on pienennettivd 30 mg:aan kerran vuorokaudessa annettaessa samanaikaisesti
voimakkaan CYP3A4-estijin kanssa.

CYP3A4-entsyymin kohtalaiset induktorit
Daklinza-annos on suurennettava 90 mg:aan kerran vuorokaudessa annettaessa samanaikaisesti
kohtalaisen CYP3A4-induktorin kanssa. Katso kohta 4.5

Annoksen unohtaminen

Potilasta on ohjeistettava ottamaan unohtunut Daklinza-annos mahdollisimman pian, jos asia muistuu
mieleen 20 tunnin kuluessa aikataulun mukaisesta ottamishetkestd. Jos unohtunut annos muistuu
mieleen, vasta kun aikataulun mukaisesta ottamishetkestéd on yli 20 tuntia, annos jitetdan véliin ja
seuraava annos otetaan asianmukaiseen aikaan.

Erityisryhmét
Lékkddt
Daklinza-annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaalle potilaalle (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Daklinza-annosta ei tarvitse muuttaa minké tahansa asteista munuaisten vajaatdirsintaa sairastavalle
potilaalle (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daklinza-annosta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jonka maksan vajaatoirfiriia on lievd (Child—Pugh A,
pisteet 5-6), keskivaikea (Child—Pugh B, pisteet 7-9) tai vaikea (Chilé-Pugh C, pisteet > 10) (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Daklinzan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéistei, Iasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Daklinza otetaan suun kautta joko aterian yhiaydessé tai tyhjdan mahaan. Potilasta on ohjeistettava

nieleméén tabletti kokonaisena. Kalvopa:llysteistd tablettia ei saa pureskella eikd murskata, koska
vaikuttava aine maistuu epamiellystaval é

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aincelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen anteyyidessd vahvojen sytokromi P450 3A:n (CYP3A4) ja P-glykoproteiinin
kuljettajan (P-g#) waduktoreiden kanssa voi pienentéé altistusta Daklinzalle tai vieda sen tehon.
Tallaisia vaikuttayia aineita ovat mm. fenytoiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali,
rifampisiif1.Aifoutiini, rifapentiini, systeeminen deksametasoni ja mékikuismaa (Hypericum
perforatum)sisiltiavit kasvirohdosvalmisteet.

4¢4°¢_ YV aroitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Naklinzaa ei saa antaa yksindédn. Daklinza on annettava yhdessd muiden kroonisen HCV-infektion
hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.1 ja 4.2).

Vakava bradykardia ja johtumishéirié

Vakavia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun Daklinza-valmistetta kéytetdan
yhdessé sofosbuviiri-valmisteen ja samanaikaisesti amiodaronin sekd muiden sykettd hidastavien
ladkkeiden kanssa tai ilman niitd. Vaikutusmekanismi on episelva.

Sofosbuviirin ja suoravaikutteisten viruslddkkeiden kliinisen kehityksen aikana amiodaronin
samanaikainen kaytto oli véhiisti. Koska tapaukset voivat olla hengenvaarallisia, amiodaronia saa




kayttad potilailla, joita hoidetaan Daklinza- ja sofosbuviiri-valmisteilla, vain silloin, kun potilaat eivit
voi kéyttdd muita rytmihéirioladkkeitd tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kdyttod pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaita seurataan
titviisti Daklinza-14ékitysta aloitettaessa yhdessa sofosbuviirin kanssa. Potilaita, joilla on todettu
olevan suuri bradyarytmian riski, on seurattava 48 tunnin ajan asianmukaisessa hoitopaikassa.

Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan vuoksi asianmukainen seuranta on tarpeen myds niille potilaille,
jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viime kuukauden aikana ja joille aloitetaan
Daklinza-hoito yhdessa sofosbuviirin kanssa.

Kaikkia potilaita, jotka saavat Daklinza- ja sofosbuviiri-valmisteita amiodaronin sekd muiden sykettd
hidastavien laskkeiden kanssa tai ilman niitd, on varoitettava bradykardian ja johtumishdiriiden
oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan vélittomasti 144kériin, jos nditd oireita ilmenee.

Teho eri genotyyppien suhteen

Suositellut hoito-ohjelmat HCV:n eri genotyypeille, ks. kohta 4.2. Virologinen ja kliininen ieho eri
genotyyppien suhteen, ks. kohta 5.1.

Daklinzan ja sofosbuviirin yhdistelméhoidosta genotyypin 2 infektiossa on saatavilla*vain vahin
tietoa.

ALLY-3 (Al444218) -tutkimustulokset tukevat 12 viikon pituista hditgjpklea Daklinzalla ja
sofosbuviirilla aiemmin hoitamattomille sekd aiemmin hoidetuille gen¢tvypin 3 infektiopotilaille,
joilla ei ole kirroosia. Kirroosipotilailla havaittiin matalampia SVi-arvoja (ks. kohta 5.1).
Erityisluvalliset tutkimukset tukevat Daklinzan ja sofosbuviiriay ndistelmén kéyttdd 24 viikon ajan
kirroosia sairastavilla genotyypin 3 infektiopotilailla. Ribaviriitiad lisddmisen merkitys kyseiseen
hoito-ohjelmaan on epéselvé (ks. kohta 5.1).

Daklinzan ja sofosbuviirin yhdistelméhoidon kéytosti genstyyppien 4 ja 6 HCV-infektiopotilaille on
saatavilla vain vdhén kliinistd tietoa. Genotyypin 5S(oti'aiden hoidosta ei ole saatavilla kliinisté tietoa
(ks. kohta 5.1).

Potilaat, joiden maksasairaus on luokkaa Chiid~Pugh C
Daklinzan turvallisuus ja teho on varmisiattu ALLY-1-tutkimuksessa (Al444215, Daklinza +

sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikoajan! scllaisen HCV-infektiopotilaan hoidossa, jonka maksasairaus
on luokkaa Child—Pugh C. SVR;asvt dlivat kuitenkin matalammat kuin potilailla, joiden sairaus oli
luokkaa Child—Pugh A ja B. Sikai Chaild—Pugh C -potilaille ehdotetaan konservatiivista 24 viikon
hoitoa yhdistelmélld Daklin/zastgsofosbuviiri +/- ribaviriini (ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Ribaviriini voidaan
yhdistd4 hoitoon potilaan Rliiriisen tilan arvion perusteella.

Samanaikainen HEW/iIBV (hepatiitti B -virus) -infektio

Suoravaikutteistenwirusladkkeiden kéyton aikana tai sen jélkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleerinktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille
potilaille dnchtavd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on
HBV:n uudciieenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliipisten vhjeiden mukaisesti.

{ usintahoito daklatasviirilla
Naklinzan tehoa osana uusintahoitoa ei ole varmistettu tilanteessa, jossa potilas on aiemmin saanut ei-
rakenteellisen replikaatioproteiini SA:n (NS5A) estdjaa.

Raskaus ja ehkdisyvaatimukset

Daklinzaa ei pidd kéyttaa raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi
ja jotka eivit kdytd ehkdisyd. Hyvin luotettavan ehkéisyn kayttod on jatkettava 5 viikon ajan Daklinza-
hoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.6).

Daklinzan ja ribaviriinin yhteiskadytossi noudatetaan ribaviriinivalmisteen vasta-aiheita ja varoituksia.
Kaikilla ribaviriinille altistetuilla eldinlajeilla on osoitettu merkittdvid teratogeenisié ja/tai alkion




kuolemaan johtavia vaikutuksia. Siksi naispotilaan ja miespotilaan naiskumppanin on noudatettava
ddrimmadisti varovaisuutta raskauden vilttdmiseksi (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Yhteisvaikutukset muiden l4dkevalmisteiden kanssa

Daklinzan samanaikainen anto voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden pitoisuuksia ja muut
ladkevalmisteet voivat muuttaa daklatasviiripitoisuutta. Katso kohdasta 4.3 luettelo lddkevalmisteista,
joita ei saa kdyttdd yhdessd Daklinzan kanssa hoitovaikutuksen mahdollisen menettdmisen vuoksi.
Katso kohdasta 4.5 vahvistetut ja muut mahdollisesti merkitsevat ladke-14dkeyhteisvaikutukset.

Kaytto diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jalkeen, kun hepatiitti C:té on alettu hoitaa
daklatasviirivalmisteella. Tdm4 voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niiden
diabetespotilaiden, joille aloitetaan hoito daklatasviirivalmisteella, glukoosipitoisuutta on seurattavy
varsinkin kolmen ensimmdiisen kuukauden aikana, ja heidin diabeteslddkitystéén on tarvittaessa
muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava daklatasviidihcidon
aloittamisesta.

Pediatriset potilaat
Daklinzaa ei suositella alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoitoon, koskassen kayton
turvallisuutta ja tehoa néille potilaille ei ole varmistettu.

Térkeda tietoa Daklinzan siséltdmastd aineesta

Daklinza sisdltid laktoosia. Tama ladke ei sovi potilaalle, jolla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tat gluoosi-galaktoosin
imeytymishairio.

Potilaat, joilla on ruokavalion natriumrajoitus
Daklinza sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per, 90%wng'n enimmaéisannos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidsikevalyiniteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisen kdyton vasta-aiheet (ks’knhta 4.3)

Daklinzaa ei saa antaa yhdessd vaihwaiet oekd CYP3A4:n ettd P-gp:n induktoreiden kanssa. Naitd ovat
esimerkiksi fenytoiini, karbamatgeniini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, rifampisiini, rifabutiini,
rifapentiini, systeeminen deksara€tasoni ja makikuisma (Hypericum perforatum). Yhteiskaytto voisi
pienentdd altistusta Daklinz{1}¢ ia vied4 sen tehon.

Mahdollinen yhteisvaiiastus muiden lddkevalmisteiden kanssa

Daklatasviiri on C®>A4:n, P-gp:n ja orgaanisten kationien kuljettaja (OCT) 1:n substraatti. Vahvat

tai keskivahyat (. YP3A4:n ja P-gp:n induktorit voivat pienentéd plasman daklatasviiripitoisuutta ja

heikentdd dakiqtanviirin hoitovaikutusta. Daklinzaa ei saa antaa yhdessd vahvojen CYP3A4:n ja

P-gp:n indikwreiden kanssa; toisaalta suositellaan Daklinza-annoksen muuttamista, jos potilas saa

samanaikaisesti CYP3A4:n ja P-gp:n keskivahvoja induktoreita (ks. taulukko 4). Vahvat CYP3A4:n

estdiayvoivat suurentaa plasman daklatasviiripitoisuutta. Daklinza-annoksen muuttamista suositellaan,

j@s {otilas saa samanaikaisesti vahvoja CYP3A4:n estijié (ks. taulukko 4). P-gp- tai

{ CTl-aktiivisuutta estdvien ladkkeiden samanaikainen anto vaikuttaa daklatasviirialtistukseen
adenndkoisesti vain vihin.

Daklatasviiri estdd P-gp:td, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidid (OATP) 1B1, OCT 1:t4 ja
BCRP-proteiinia (breast cancer resistance protein). Daklinzan anto voi suurentaa systeemisti altistusta
ladkeaineille, jotka ovat P-gp:n, OATP 1B1:n, OCT1:n tai BCRP:n substraatteja, jolloin ndiden
ladkeaineiden hoitovaikutus ja haittavaikutukset voivat lisdéntya tai pitkittyd. Varovaisuutta on
noudatettava, jos lddkeaineen terapeuttinen alue on kapea (ks. taulukko 4).



Daklatasviiri indusoi CYP3A4:43 hyvin vdhén, ja se pienensi altistusta midatsolaamille 13 %. Koska
tdmd vaikutus on vihdinen, samanaikaisesti annettujen CYP3A4-substraattien annosta ei tarvitse
muuttaa.

Katso hoito-ohjelman muiden lddkevalmisteiden 14dékeyhteisvaikutukset kyseisten valmisteiden
valmisteyhteenvedoista.

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat
Koska maksan toiminta voi muuttua Daklinza-hoidon aikana, INR-arvoja on syyté seurata tarkasti.

Yhteisvaikutusten taulukko

Taulukossa 4 on tietoa daklatasviirilla tehdyisté ladkeyhteisvaikutustutkimuksista ja kliinisié
suosituksia, jotka koskevat vahvistettuja tai mahdollisesti merkittévié ladkeyhteisvaikutuksia.
Kliinisesti merkityksellinen pitoisuuden suureneminen on merkitty 1, kliinisesti merkitykseiliei
pitoisuuden pieneneminen ”|” ja kliinisesti merkitykseton muutos <. Saatavilla olevat gtonietriset
keskiarvot on ilmoitettu sulkeissa 90 %:n luottamusvalilla. Taulukossa 4 mainitut tutkimuirsce on tehty
terveille aikuisille, jollei muuta ole mainittu. Taulukon tiedot eivit ole tyhjentdvia.

Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Liikeaingiaqn kanssa

Lidkeaineet terapeuttisen Yhteisvaikutus | Yhteisantoa koskeva suositus
ryhméan mukaan '

VIRUSLAAKKEET, HCV

Nukleotidianaloginen polymeraasinestdjd 0

Sofosbuviiri 400 mg kerran < Daklatasviiri* Daklinzan tai sofosbuviirin
vuorokaudessa AUC: 0,95 (0,82-2.19) annosta ei tarvitse muuttaa.
(daklatasviiri 60 mg kerran Cmax: 0,88 (0578-0,99)

vuorokaudessa) Chin: 091 (6571-1,16)

Tutkimus tehty kroonista — G3A21007**

HCV-infektiota sairastaneille AUC: T,0 (0,95-1,08)

potilaille Cmax: 0,8 (0,77-0,90)

Coin: 1,4 (1,35-1,53)

*Daklatasviiria verrattiin aiempiin
tutkimustuloksiin (3 tutkimuksesta,
joissa daklatasviiria annettiin 60 mg
kerran vuorokaudessa pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin
kanssa).

*#GS-331007 on sofosbuviiri-
aihiolddkkeen padmetaboliitti

muiden vahvojen CYP3A4:n
estdjien kanssa.

n verenkierrossa.
Prdtetgsinestdjdt (Pl)
| ‘B osepreviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinza-annos on
' Odotettavissa, koska bosepreviiri pienennettivd 30 mg:aan
| estid CYP3A4.:dd: kerran vuorokaudessa
‘ 1 Daklatasviiri yhteisannossa bosepreviirin tai
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Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Lifikeaineiden kanssa

Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

Simepreviiri 150 mg kerran
vuorokaudessa
(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

1 Daklatasviiri

AUC: 1,96 (1,84-2,10)
Crax: 1,50 (1,39-1,62)

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

1 Simepreviiri

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

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

Daklinzan tai simepreviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Telapreviiri 500 mg 12 tunnin
viilein

(daklatasviiri 20 mg kerran
vuorokaudessa)

Telapreviiri 750 mg 8 tunnin
vilein
(daklatasviiri 20 mg kerran

1 Daklatasviiri
AUC: 2,32 (2,06-2,62)
Cumax: 1,46 (1,28-1,66)

> Telapreviiri
AUC: 0,94 (0,84-1,04)
Cumax: 1,01 (0,89-1,14)

1 Daklatasviiri
AUC: 2,15 (1,87-2,48)
Crmax: 1,22 (1,04-1,44)

> Telapreviiri

Daklinza annbOsan
pienennettaya 20 mg:aan
kerran vipore zaudessa
yhteisawsiossa telapreviirin tai
neiden veavojen CYP3A4:n
estdjien kanssa.

vuorokaudessa) AUC: 0,99 (0,595—503)
Cmax: 1,02 (6,95)-15,09)
Telapreyiii estdd CYP3A4:44.
Muut HCV-virusldcdkkeet
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Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

Pegyloitu alfainterferoni

180 mikrog kerran viikossa ja
ribaviriini 1 000 mg tai

1200 mg/vrk jaettuna kahteen
annokseen

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

Tutkimus kroonista HCV-infektiota
sairastaneilla potilailla

VIRUSLAAKKEET, HIV tai HBY.

< Daklatasviiri
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> Pegyloitu alfainterferoni

Chin: ©*

<> Ribaviriini

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

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

*Daklatasviirin farmakokineettiset
parametrit yhteisannossa
pegyloidun alfainterferonin ja
ribaviriinin kanssa olivat tdssa
tutkimuksessa samankaltaiset iir
mitd havaittiin tutkimuksessa,¥ossa
HCV-infektiopotilailledimesiin
pelkkéa daklatasviiria ¥, paivai.
Pegyloidun alfain{eieronin
pienimmét farntakakineettiset
pitoisuudet (itajrivaviriinia ja
daklatdsyiiriatsdaneilla potilailla
olivafssgnina luokkaa kuin potilailla,
jotka'gaiyat pegyloitua
arfainterferonia, ribaviriinia ja
“Japieldakettd.

Daklinzan, pegyloidun
alfainterferonin tai ribaviriinin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Proteaasinestdjt (PI)

Atatsanaviiri 300 mg / rifoxaviri
100 mg kerran vuerokardcssa
(daklatasviiri 20 mg Rersad
vuorokaudessa)

1 Daklatasviiri

AUC*: 2,10 (1,95-2,26)
Cnax™: 1,35 (1,24—1,47)

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

Ritonaviiri estdd CYP3A4:44.

*tulokset on normalisoitu annoksen
60 mg:n mukaan.

A tatsanaviiri/kobisistaatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska
atatsanaviiri/kobisistaatti estdd
CYP3A4:dd:

1 Daklatasviiri

Daklinza-annos on
pienennettivd 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa
yhteisannossa
atatsanaviirin/ritonaviirin,
atatsanaviirin/kobisistaatin tai
muiden vahvojen CYP3A4:n
estdjien kanssa.
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Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Liéikeaineiden kanssa

Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

Darunaviiri 800 mg/ritonaviiri
100 mg kerran vuorokaudessa
(daklatasviiri 30 mg kerran
vuorokaudessa)

<> Daklatasviiri
AUC: 1,41 (1,32-1,50)
Cmax: 0,77 (0,70-0,85)

< Darunaviiri

AUC: 0,90 (0,73-1,11)
Crmax: 0,97 (0,80-1,17)

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

Darunaviiri/kobisistaatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:
< Daklatasviiri

Daklinzan 60 mg kerran
vuorokaudessa,
darunaviirin/ritonaviirin
(800/100 mg kerran
vuorokaudessa tai 600/100 g
kaksi kertaa vuorokaudessa) (a1
darunaviirin/kobisistaatiy
annosta ei tarvitse, muustaa.

Lopinaviiri 400 mg/ritonaviiri
100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

(daklatasviiri 30 mg kerran
vuorokaudessa)

<> Daklatasviiri
AUC: 1,15 (1,07-1,24)
Cmax: 0,67 (0,61-0,74)

< Lopinaviiri*

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

Cuin: 1,54 (0,46-5,07)

* Daklatasviiri 60 mg:n“zaikutus
lopinaviiriin voi ¢1l2’suurempi.

Daklinzgn 6¢vymg kerran
vuoroKaw dessa tai
lgpinawviirin/ritonaviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyynyisl estijdt (NRTI-lddkkeet)

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
300 mg kerran vuorokaudessa
(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

« Daklatas'iri

AUC: 1,80 (1,01-1,21)
Crmax{{ 1496 (0,98-1,15)

Chin: 1375 (1,02-1,30)

«»’Tenofoviiri

AUC: 1,10 (1,05-1,15)
Cunax: 0,95 (0,89-1,02)
Con: 1,17 (1,10-1,24)

Daklinzan tai tenofoviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Lamivudiini
Tsidovudiini
Emtrisitabiini
Abakaviiri
Didanosiin?
Stavudiin.

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

< Daklatasviiri

<~ NRTI

Daklinzan tai NRTI-lddkkeen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Muut firsniikleosidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

Efaviréntsi 600 mg kerran

| ‘W rarokaudessa

naeklatasviiri 60 mg kerran

| vuorokaudessa / 120 mg kerran
vuorokaudessa)

| Daklatasviiri

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

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

Efavirentsi indusoi CYP3A4:434.

*tulokset on normalisoitu annoksen
60 mg:n mukaan.

Daklinza-annos on
suurennettava 90 mg:aan
kerran vuorokaudessa
yhteisannossa efavirentsin
kanssa.
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Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Liéikeaineiden kanssa

Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

Odotettavissa:
< Daklatas//iir
< Raltegraviiii

Etraviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Tutkimustietojen puutteen
Nevirapiini Odotettavissa, koska etraviriini ja vuoksi Daklinzan yhteisanto
nevirapiini indusoivat CYP3A4:dd: | etraviriinin tai nevirapiinin
| Daklatasviiri kanssa ei ole suositeltavaa.
Rilpiviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinzan tai rilpiviriinin
Odotettavissa: annosta ei tarvitse muutt¢a.
< Daklatasviiri
< Rilpiviriini 4.\
Integraasinestdjt N
Dolutegraviiri 50 mg kerran > Daklatasviiri Daklinzan teil dctutegraviirin
vuorokaudessa AUC: 0,98 (0,83-1,15) annosta ei torvitse muuttaa.
(daklatasviiri 60 mg kerran Cmax: 1,03 (0,84-1,25)
vuorokaudessa) Chin: 1,06 (0,88-1,29)
1 Dolutegraviiri
AUC: 1,33 (1,11-1,59)
Cumax: 1,29 (1,07-1,57)
Cuin: 1,45 (1,25-1,68)
Daklatasviiri estdd P-gii:tia
BCRP:td
Raltegraviiri Yhteisvaikutuksig ez'ale tutkittu. Daklinzan tai raltegraviirin

annosta ei tarvitse muuttaa.

Elvitegraviiri, kobisistaatti,
emtrisitabiini, tenofoviiri,
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvrikatuksia tille
yhdisialniédladketabletille ei ole

U .‘<ittu.

Qdotettavissa, koska kobisistaatti
estdd CYP3A4.:dd:

| 1 Daklatasviiri

Daklinza-annos on
pienennettivéd 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa silloin,
kun potilas saa samanaikaisesti
kobisistaattia tai muita vahvoja
CYP3A4:n estdjid.

Fuusionestdjd

Enfuvirtidi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

« Daklatasviiri

<> Enfuvirtidi

Daklinzan tai enfuvirtidin
annosta ei tarvitse muuttaa.

CCR5-antagoZ"sT

Maravirosi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

<> Daklatasviiri

<> Maraviroki

Daklinzan tai maravirokin
annosta ei tarvitse muuttaa.

! LIIKAHAPPOISUUDEN HOITOON TARKOITETUT LAAKKEET

| Histamiinin H)-reseptorin salpaajat

Famotidiini 40 mg kerta-
annoksena
(daklatasviiri 60 mg kerta-
annoksena)

<> Daklatasviiri

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

Chmin: 0,89 (0,75-1,06)

Mabhalaukun pH-arvon
suureneminen

Daklinzan annosta ei tarvitse
muuttaa.
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Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

Protonipumpun estdjdt

Omepratsoli 40 mg kerran
vuorokaudessa
(daklatasviiri 60 mg kerta-
annoksena)

<> Daklatasviiri

AUC: 0,84 (0,73-0,96)
Crmax: 0,64 (0,54-0,77)

Chin: 0,92 (0,80-1,05)

Mabhalaukun pH-arvon

Daklinzan annosta ei tarvitse
muuttaa.

suureneminen S\
BAKTEERILAAKKEET
Klaritromysiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinza-afynes on
Telitromysiini Odotettavissa, koska pienenngttévi 30 mg:aan
bakteerilddkkeet estdiviit kerrafiszorolaudessa silloin,
CYP3A44:dd: kuh puatilay saa samanaikaisesti
1 Daklatasviiri Nartromysiinié,
telitromysiinié tai muita
¢ _ " ( I’vahvoja CYP3A4:n estdjid.
Erytromysiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkitiy Daklinzan anto erytromysiinin
Odotettavissa, koska kanssa voi suurentaa
bakteerilddkkeet estivi: daklatasviiripitoisuutta.
CYP3A4.:dd: Varovaisuutta on noudatettava.
1 Daklatasviiri =
Atsitromysiini Yhteisvaikutuksia®=iole tutkittu. Daklinzan tai atsitromysiinin
Siprofloksasiini Odotettavissa: tai siprofloksasiinin annosta ei
> Daklatasviini tarvitse muuttaa.
— Atsitromysiini tai
siproJOkiasiini
ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

N Uhieisvaikutuksia ei ole tutkittu.
|"Odotettavissa, koska daklatasviiri

estdd P-gp:ti:

1 Dabigatraanieteksilaatti

Hoidon turvallisuutta
kehotetaan seuraamaan silloin,
kun Daklinza-hoito aloitetaan
potilaalle, joka saa
samanaikaisesti
dabigatraanieteksilaattia tai
muita suoliston P-gp:n
substaatteja, joiden
terapeuttinen alue on kapea.

Varfariin! j4 muut K-vitamiinin
antagani.tiv

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

<> Daklatasviiri

<> Varfariini

Daklinzan tai varfariinin
annosta ei tarvitse muuttaa.
INR-arvoja on syytd seurata
kaikkien K-vitamiinien
antagonistien yhteydessa.
Tama johtuu siité, ettd maksan
toiminta voi muuttua Daklinza-
hoidon aikana.
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Lidkeaineet terapeuttisen Yhteisvaikutus Yhteisantoa koskeva suositus
ryhméan mukaan
KOURISTUSKOHTAUKSIA ESTAVAT LAAKKEET
Karbamatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinzaa ei saa antaa
Okskarbatsepiini Odotettavissa, koska samanaikaisesti
Fenobarbitaali kouristuskohtauksia estdvdt karbamatsepiinin,
Fenytoiini lddkkeet indusoivat CYP3A4:dd: okskarbatsepiinin,
| Daklatasviiri fenobarbitaalin, fenytoiinia t7i
muiden vahvojen QY23 A1
induktoreiden karnssavks.
kohta 4.3).
MASENNUSLAAKKEET
Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt
Essitalopraami 10 mg kerran < Daklatasviiri Dallinze: tai essitalopraamin
vuorokaudessa AUC: 1,12 (1,01-1,26) alinosta e tarvitse muuttaa.
(daklatasviiri 60 mg kerran Cumax: 1,14 (0,98-1,32)
vuorokaudessa) Chin: 1,23 (1,09-1,38)
—Essitalopraami
AUC: 1,05 (1,02—-1,08)
Cmax: 1,00 (0,92—1,08)
Cin: 1,10 (1,04-1,16)
SIENILAAKKEET
Ketokonatsoli 400 mg kerran 1 Daklatasviats Daklinza-annos on
vuorokaudessa AUC: 3,00 (2.67.-3,44) pienennettivi 30 mg:aan
(daklatasviiri 10 mg kerta- Crmax: 1,57 (1,31-1,88) kerran vuorokaudessa
annoksena) yhteisannossa ketokonatsolin
Ketokdiiatsoli estid CYP3A4:44. tai muiden vahvojen
Itrakonatsoli Ynjeisvaikutuksia ei ole tutkittu. CYP3A4:n estdjien kanssa.
Posakonatsoli | Cuotettavissa, koska sienildidkkeet
Vorikonatsoli estdvit CYP3A4:dd:
~> 1 Daklatasviiri
Flukonatsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklatasviiripitoisuuden
Odotettavissa, koska sienildidkkeet véhiinen suureneminen on
estivit CYP3A4:dd: odotettavaa, mutta Daklinzan
1 Daklatasviiri tai flukonatsolin annosta ei
A <> Flukonatsoli tarvitse muuttaa.
MYKOBAZT EERILAAKKEET
Rifampitiiiio00 mg kerran | Daklatasviiri Daklinzaa ei saa antaa yhdessa
vuorokauJessa AUC: 0,21 (0,19-0,23) rifampisiinin, rifabutiinin,
(daigatssviiri 60 mg kerta- Crmax: 0,44 (0,40-0,48) rifapentiinin tai muiden
| '8 mxeksena) vahvojen CYP3A4:n
' Rifampisiini indusoi CYP3A4:44. induktoreiden kanssa (ks.
'_Rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. kohta 4.3).
Rifapentiini Odotettavissa, koska
mykobakteerilddkkeet indusoivat
CYP3A4.:dd:
| Daklatasviiri




Taulukko 4:

Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Liéikeaineiden kanssa

Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSIEN LAAKKEET

Rytmihdiriolddkkeet

Digoksiini 0,125 mg kerran

1 Digoksiini

Varovaisuutta on noudatettava

vuorokaudessa AUC: 1,27 (1,20-1,34) digoksiinin yhteisannossa
(daklatasviiri 60 mg kerran Cmax: 1,65 (1,52-1,80) Daklinzan kanssa. Aluksifon
vuorokaudessa) Chin: 1,18 (1,09-1,28) médrittava pienin mahdeliiaén
digoksiiniannos.«Sdertmia
digoksiinipitoisiutia on
Daklatasviiri estdd P-gp:té. seurattava ja gigokeiiniannosta
muutettavattulosten mukaan
halutun&tiinisen vaikutuksen
saavuitataiselsi.
Amiodaroni Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Kilvtewdvy) vain, jos
vaihvoehtoja ei ole saatavilla.
Ti1vistd seurantaa suositellaan,
Iyjos tatd ladkevalmistetta
annetaan Daklinza- ja
sofosbuviiri-valmisteiden
~ kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Kalsiuminestdjt
Diltiatseemi Yhteisvaikutuksif es ale tutkittu. Daklinzan anto niistd minké
Nifedipiini Odotettavissa _kasna tahansa kalsiuminestijén
Amlodipiini kalsiumines|djay estivit kanssa voi suurentaa
CYP3A4.dd: daklatasviiripitoisuutta.
1 Daldgpasviiri Varovaisuutta on noudatettava.
Verapamiili Yhtersvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinzan anto verapamiilin
Ulotettavissa, koska verapamiili kanssa voi suurentaa
éstlici CYP3A4:dd ja P-gp:ta: daklatasviiripitoisuutta.
.\ Daklatasviiri Varovaisuutta on noudatettava.
KORTIKOSTEROIDIT

Systeeminen deksametaon’

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska deksametasoni
indusoi CYP3A4:dad:

| Daklatasviiri

Daklinzaa ei saa antaa
samanaikaisesti systeemisen
deksametasonin tai muiden
vahvojen CYP3A4:n
induktoreiden kanssa (ks.
kohta 4.3).

KASVIREEAISET LISAAINEVALMISTEET

Mikikuisna (Hypericum
perydra um)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska mdkikuisma
indusoi CYP3A4:dad:

| Daklatasviiri

Daklinzaa ei saa antaa
samanaikaisesti makikuisman
tai muiden vahvojen
CYP3A4:n induktoreiden
kanssa (ks. kohta 4.3).




Taulukko 4:

Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Liéikeaineiden kanssa

Liékeaineet terapeuttisen
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Yhteisvaikutus
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HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 35 mikrog

kerran vuorokaudessa 21 piivin

ajan + norgestimaatti
0,180/0,215/0,250 mg kerran

vuorokaudessa 7/7/7 piiviin ajan

(daklatasviiri 60 mg kerran

> Etinyyliestradioli
AUC: 1,01 (0,95-1,07)
Cmax: 1,11 (1,02—-1,20)

<> Norelgestromiini
AUC: 1,12 (1,06-1,17)

Daklinzan kanssa suositellaan
suun kautta otettavaa
ehkéisyvalmistetta, joka
siséltdd 35 mikrog
etinyyliestradiolia ja
0,180/0,215/0,250vmg
norgestimaattia, Muia suun
kautta otettavia
ehkdisyvalniistena ei ole

vuorokaudessa) Crax: 1,06 (0,99-1,14)
<> Norgestreeli
AUC: 1,12 (1,02-1,23) tutkittu.
Cmax: 1,07 (0,99-1,16)
IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini 400 mg kerta-
annoksena

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

<> Daklatasviiri

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

Cnin: 1,56 (1,41-1,71)

> Siklosporiini
AUC: 1,03 (0,97-1,09)
Cunax: 0,96 (0,91-1582)

Takrolimuusi 5 mg kerta-
annoksena
(daklatasviiri 60 mg kerran

<> Daklatasvins
AUC: 1,05 (1,03-1,07)
Cmax: 1507 (1592-1,12)

vuorokaudessa) Chin: 1l 04(1,03-1,19)
s Takrolimuusi
AUE: 1,00 (0,88-1,13)
[omax: 1,05 (0,90-1,23)
Sirolimuusi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiili

Odotettavissa:
<> Daklatasviiri
< Immunosuppressantti

Tlunimankaan lddkeaineen
anriosta ei tarvitse muuttaa
silloin, kun Daklinzaa annetaan
yhdessa siklosporiinin,
takrolimuusin, sirolimuusin tai
mykofenolaattimofetiilin
kanssa.

LIPIDEJA MUUNTA VAT LAAKKEET

HMG-CoA-red:/ktsasin estdjdt

Rosuvastatiim10 mg kerta-
annoksena

(daklatesyiirt 60 mg kerran
vudrexgudessa)

T Rosuvastatiini
AUC: 1,58 (1,44-1,74)
Cumax: 2,04 (1,83-2,26)

Daklatasviiri estdd OATP1B1:14 ja
BCRP:ti.

Atorvastatiini
Fluvastatiini
Simvastatiini
Pitavastatiini
Pravastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska daklatasviiri

estdd OATB 1B1:td ja/tai BCRP:td:

1 Statiinipitoisuus

Varovaisuutta on noudatettava,
jos Daklinzaa annetaan yhdessa
rosuvastatiinin tai muiden
OATPIBI1:n tai BCRP:n
substraattien kanssa.




Taulukko 4:

Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden Liéikeaineiden kanssa

Liékeaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Yhteisvaikutus

Yhteisantoa koskeva suositus

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

Buprenorfiini/naloksoni,
8/2-24/6 mg kerran
vuorokaudessa yksilollisena
annoksena*

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

* Arvioitu opioidiriippuvaisilla
aikuisilla, jotka saivat vakiintunutta
yllapitohoitoa
buprenorfiinilla/naloksonilla.

<> Daklatasviiri
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 Buprenorfiini

AUC: 1,37 (1,24-1,52)
Cuax: 1,30 (1,03-1,64)

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

1 Norbuprenorfiini
AUC: 1,62 (1,30-2,02)
Cumax: 1,65 (1,38-1,99)
Cumin: 1,46 (1,12-1,89)

*Aiempiin tietoihin verrattuna’ /°

Daklinzan tai buprenorfiinin
annosmuutoksia ei vilttamatt3
tarvita, mutta on suositeltavaa
seurata potilaita
opiaattitoksisuuden merikich
varalta.

Metadoni 40—120 mg kerran
vuorokaudessa yksilolliseni
annoksena*

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

* Arvioitu opioidiriippuvaisilla
aikuisilla, jotka saivat vakiintunutta
yllapitohoitoa metadonilla.

RAUHOITTAVAT LAAKKEET

<> Daklatasviiri
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> R-metadéni

AUC: 1,08 (U554-1,24)
Crnax:45981,97-1,18)

Chin: .05 (0,93-1,26)

“FA empiin tietoihin verrattuna

Daklinzan tai metadonin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami 5 mg kert&- ¥

< Midatsolaami

annoksena AUC: 0,87 (0,83-0,92)
(daklatasviiri 60 mg Rerrad Cmax: 0,95 (0,88-1,04)
vuorokaudessa) s

Triatsolaami Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Alpratsolzaii Odotettavissa:

<> Triatsolaami
<> Alpratsolaami

Midatsolaamin, muiden
bentsodiatsepiinien tai muiden
CYP3A4-substraattien annosta
el tarvitse muuttaa silloin, kun
potilas saa samanaikaisesti
Daklinzaa.

Kummallakaan lddkevalmisteella ei odoteta kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisid vaikutuksia,
siitoin kun daklatasviiria annetaan yhdessa jonkin seuraavan liddkeaineen kanssa: PDE-5:n estéjét,
ACE:n estdjiin kuuluvat ladkeaineet (esim. enalapriili), angiotensiinireseptori II:n salpaajiin kuuluvat
ladkeaineet (esim. losartaani, irbesartaani, olmesartaani, kandesartaani, valsartaani), disopyramidi,
propafenoni, flekainidi, meksiletiini, kinidiini tai liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut 1ddkkeet.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja daklatasviirin kiytostd raskaana oleville naisille.

Eldimilla tehdyisséd daklatasviiritutkimuksissé on osoitettu alkiotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

Daklinzaa ei pidd kédyttod raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi
ja jotka eivit kaytd ehkdisyé (ks. kohta 4.4). Hyvin luotettavan ehkdisymenetelmén kayttod on
jatkettava 5 viikon ajan Daklinza-hoidon péittymisen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Koska Daklinzaa kdytetddn yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa, niiden vasta-aiheet ja
varoitukset on otettava huomioon.

Katso ribaviriinin ja pegyloidun alfainterferonin valmisteyhteenvedoista yksityiskohtaiset suasitukuet
ndiden ladkeaineiden kaytostd raskauden aikana ja ehkdisysta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko daklatasviiri ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevien eldimié koskevich

farmakokineettisten ja toksikologisten tietojen mukaan daklatasviiri ja sen metabgliitiiCrittyvit
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvaa riskidfeiworda poissulkea.
Aitid on kehotettava olemaan imettdméttd Daklinzan k&yton aikana.

Hedelméllisyys
Saatavilla ei ole tietoja Daklinzan vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyytecn.

Rotilla ei todettu mitéén vaikutusta paritteluun tai hedelméllisyytten (is. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Heitehuimausta on ilmoitettu esiintyneen Daklinza-hoiloriaikana, jonka yhteydessé potilas on saanut
myds sofosbuviiria. Samoin Daklinzan, pegyloiduri alfcinterferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidon
aikana on ilmoitettu esiintyneen heitehuimausta, tarkKaavuushdirioitd, ndkokyvyn sumenemista ja
naontarkkuuden heikkenemista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelméa
Daklatasviirin kokonaisturvallisyasirofiili perustuu yhteensd 14 kliinisen tutkimuksen tietoihin

2 215 potilaasta, joilla oli kibeninen HCV-infektio ja jotka saivat kerran vuorokaudessa annetun
Daklinza-annoksen liséksi 50k sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman sitd (n = 679, yhdistetyt
tulokset) tai pegylottnéiidinterferonia ja ribaviriinia (n = 1536, yhdistetyt tulokset).

Daklinza yhdessa dofosbuviirin kanssa

Useimmin ilniqitetut haittavaikutukset olivat visymys, padnsérky ja pahoinvointi.

Asteen 3h{iftazaikutuksia ilmoitettiin alle 1 %:lla potilaista, eikd yhdellakdin potilaalla ollut asteen 4
haittavaikutuidsia. Neljd potilasta keskeytti Daklinza-hoidon haittatapahtumien vuoksi. Néisté
haittatepdiitumista vain yhden katsottiin liittyvén tutkimushoitoon.

L awlinza yhdessd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa

Nseimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat visymys, padnsirky, kutina, anemia, influenssan
kaltainen sairaus, pahoinvointi, unettomuus, neutropenia, voimattomuus, ihottuma, ruokahalun
heikkeneminen, ihon kuivuminen, hiustenldht6, kuume, lihaskipu, drtyneisyys, yska, ripuli,
hengenahdistus ja nivelkipu. Useimmin (esiintymistiheys vahintédn 1 %) ilmoitetut vdhintdén asteen 3
haittavaikutukset olivat neutropenia, anemia, lymfopenia ja trombosytopenia. Daklatasviirin
turvallisuusprofiili yhteiskdytossd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa oli samankaltainen
kuin pelkalld pegyloidulla alfainterferonilla ja ribaviriinilla todettu, mukaan lukien kirroosipotilaat.



Haittavaikutukset taulukoituina

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 5 hoito-ohjelmittain, elinjarjestelmittéin ja
esiintymistiheyksittdin: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa vakavuudeltaan alenevassa
jérjestyksessa.

Taulukko 5: Haittavaikutukset Kkliinisissi tutkimuksissa
Elinluokka Haittavaikutukset
Esiintymistiheys Daklinza + sofosbuviiri + | Daklinza + sofosbuviiri
ribaviriini
N=203 N=476
Veri ja imukudos a N
hyvin yleinen | anemia <
Aineenvaihdunta ja ravitsemus a \
yleinen ruokahalun
heikkeneminen ~N N
Psyykkiset hiiriot al
yleinen | unettomuus, drtyneisyys l_unettonuus
Hermosto A
hyvin yleinen padnsirky 4 | piansirky
yleinen heitehuimaus, migrees, (. heitehuimaus, migreeni
Verisuonisto o\
yleinen | kuumat aallot 4 |
Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina ~=
yleinen hengenaidizius,

rasituksoenliittyva
hengenahdistus, yska,
newdin tukkoisuus

Ruoansulatuselimisto /
hyvin yleinen . | pahoinvointi
yleinen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, ripuli,

vatsakipu, ruokatorven vatsakipu
refluksitauti, ummetus,
suun kuivuminen,
ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kuios,

yleinen ihottuma, hiustenlahto,
kutina, ihon kuivuminen

Luusto, lihame_ﬁa sidekudos

yleinen /) | nivelkipu, lihaskipu | nivelkipu, lihaskipu
Yleisoircet (2 antopaikassa todettavat haitat
hyvinwvigiten | vasymys | visymys

I sharatorioarvojen poikkeamat

Kiiinisissd tutkimuksissa, joissa Daklinzaa kaytettiin yhdessd sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa tai
tlman ribaviriinia, 2 %:lla potilaista hemoglobiinipitoisuus laski asteen 3 tasoisesti. Niistd potilaista
kaikki saivat Daklinzaa yhdessd sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa. Kokonaisbilirubiini suureni
asteen 3/4 tasoisesti 5 %:lla potilaista (kaikilla potilailla oli jokin seuraavista: HIV-infektio ja
samanaikainen atatsanaviirilddkitys, Child—Pugh A, B, tai C -tason kirroosi tai aiempi maksansiirto).



Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Syddmen rytmihdiriét

Vakavia bradykardia- ja johtumishiiridtapauksia on havaittu, kun Daklinza-valmistetta kaytetaén
yhdessé sofosbuviiri-valmisteen ja samanaikaisesti amiodaronin ja/tai muiden sykettd hidastavien
ladkkeiden kanssa tai ilman niitd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Pediatriset potilaat
Daklinzan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnia.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.

4.9 Yliannostus

Daklatasviirin tahattomista yliannostuksista kliinisissé tutkimuksissa on vain viindn kok&émusta.
Ensimmdisen vaiheen kliinisissé tutkimuksissa ei ilmennyt odottamattomia haitwayaikutuksia terveilld
tutkittavilla, jotka saivat enintdén 100 mg kerran vuorokaudessa enintdéin/14'éivén ajan tai enintdin
200 mg:n kerta-annoksia.

Daklatasviirin yliannostukseen ei tunneta mitdén vastalddkettd. Dtklatasviirin yliannostusta hoidetaan
yleisin tukitoimin, joihin kuuluvat myds peruselintoimintojen (sextatita ja potilaan kliinisen tilan
tarkkailu. Dialyysi ei todennikdisesti pienennd plasman daklatas¥liripitoisuutta merkitsevésti, koska
daklatasviiri sitoutuu proteiineihin suuressa maérin (29 %o)/a sen molekyylipaino on > 500.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUURET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtkseel vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: JOSAPO7
Vaikutusmekanismi

Daklatasviiri on ei-rakenteellisen replikaatioproteiini SA:n (NS5A) estdja. NS5A-proteiinilla on monia

eri tehtdvid, ja se on olennaineii osa HCV-replikaatiokompleksia. Daklatasviiri estdd sekd viruksen
RNA:n monistumista ¢&¥ yirionin kokoamista.

Antiviraalinen t£hg, soiuviljelyssé

Daklatasviiri ¢stad HCV:n genotyyppien la ja 1b monistumista solupohjaisissa
replikoninfaZ(itysmenetelmissi; sen efektiivinen pitoisuus (50 %:n pieneneminen, ECso) on
maédritvsiaeidtelmin mukaan 0,003—0,050 nM genotyypille 1a ja 0,001-0,009 nM genotyypille 1b.
Daldatasviirin ECsp-arvo replikonimédérityksessd oli 0,003—1,25 nM genotyypeille 3a, 4a, 5a ja 6a,
00024=19 nM genotyypille 2a ja 0,020 nM genotyypin 2a (JFH-1) infektiiviselle virukselle.

0 antatasviirilla osoitettiin solupohjaista HCV-replikonijérjestelméi kiyttaneissa
vhdistelmétutkimuksissa seké additiivisia ettd synergistisid yhteisvaikutuksia alfainterferonin, HCV:n
ei-rakenteellisen proteiini 3:n (NS3) proteaasinestéjien (PI), HCV:n ei-rakenteellisen proteiini 5B:n
(NS5B) ei-nukleosidirakenteisten estdjien ja HCV NS5B:n nukleosidianalogien kanssa. Antiviraalisen
tehon antagonismia ei havaittu.

Daklatasviirilla ei havaittu kliinisesti merkityksellistd antiviraalista tehoa useita erilaisia RNA- ja
DNA-viruksia, ei myoskédan HI-virusta, vastaan. Tdma vahvistaa, ettd HCV-spesifistd kohdetta estiva
daklatasviiri on HCV:n suhteen erittdin selektiivinen.

20



Resistenssi soluviljelyssd

Solupohjaisessa replikonimééritysmenetelméssé havaittiin genotyypeissd 1-4 daklatasviiriresistenssié
aiheuttavia substituutioita NS5A:n aminoterminaalisen pdan aminohappoalueella 100. Usein havaittuja
resistenssié aiheuttavia substituutioita genotyypissa 1b olivat L31V ja Y93H ja genotyypissd 1a
puolestaan M28T, L31V/M, Q30E/H/R ja Y93C/H/N. Nama substituutiot tuottivat vihiista
resistenssid (ECso < 1 nM) genotyypin 1b suhteen ja suurempaa resistenssid genotyypin la suhteen
(ECso enintddn 350 nM). Vastustuskykyisimmat variantit, joissa oli yhden aminohapon substituutio,
olivat genotyypissd 2a F28S (ECso > 300 nM) ja genotyypissd 3a YO3H (ECso > 1 000 nM).
Genotyypissi 4 substituutiot kohdissa 30 ja 93 (ECso < 16 nM) valikoituivat usein.

Ristiresistenssi

HCV-replikonit, jotka ilmensivit daklatasviiriin liittyvié resistenssid aiheuttavia substituutioita,
pysyivit tdysin herkkini alfainterferonille ja muille vaikutusmekanismiltaan erilaisille
HCV-ladkkeille, kuten NS3-proteaasinestdjille ja NS5B-polymeraasin (nukleosidi- ja ei-
nukleosidirakenteisille) estéjille.

Kliininen teho ja turvallisuus
Useimmissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa daklatasviiria kdytettiin yhdesséd sofoshuviisin tai

pegyloidyn alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, plasman HCV RNA -pitoisuus maaritcttiin COBAS
TagMan HCV -testilld (versio 2.0), jota kdytetdén High Pure System -jariestelmén kanssa ja jossa
alempi mittausraja (lower level of quantification, LLOQ) on 25 IU/ml. AZL¥-3C-tutkimuksessa
(Al444379) HCV RNA -pitoisuus médritettiin Roche COBAS® AniplifreCOBAS® TagMan®
HCV-testilld (versio 2.0), jossa LLOQ on 15 IU/ml. HCV:n paranemis{n, ensisijainen paitetapahtuma
oli niiden potilaiden lukumaéiré, joilla saavutettiin SVR. SVR:n miidritelmé Al444040-, ALLY-1
(Al444215)-, ALLY-2 (Al444216)-, ALLY-3 (Al444218)-, ALILY.-5C (A1444379)-, A1444042- ja
Al444043-tutkimuksissa oli HCV RNA -pitoisuus alle alemmairtnittausrajan 12 viikon kuluttua
hoidon paattymisestd (SVR12) ja A1444010-tutkimuksedsa’£fCV RNA:ta ei saanut olla havaittavissa
24 viikon kuluttua hoidon péaéttymisestd (SVR24).

Daklatasviiri yhdessd sofosbuviirin kanssa

Kerran vuorokaudessa annetun 60 mg:n dak!datsviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa annetun
400 mg:n sofosburiiviannoksen yhdistelmin<ekoa ja turvallisuutta kroonista HCV-infektiota
sairastavilla potilailla arvioitiin viidessé #woimessa satunnaistetussa tutkimuksessa (A1444040,
ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 ja ALLY-1C).

Al444040-tutkimuksessa 211 aiiz0is:a, joilla oli genotyypin 1, 2 tai 3 HCV-infektio eika kirroosia, sai
daklatasviiria ja sofosbuviirfadibaviriinin kanssa tai ilman sitd. Genotyypin 1 HCV-infektiopotilaita
oli 167, joista 126 ei ollut saariut aiempaa hoitoa ja 41:114 aiempi hoito proteaasinestéjalla (PI)
(bosepreviiri tai telaprisfin’) oli epdonnistunut. Yksikéddn 44 potilaasta, joilla oli genotyypin 2 (= 26)
tai 3 (n = 18) HCY=inivktio, ei ollut saanut aiempaa hoitoa. Hoito kesti 12 viikkoa 82:1la aiemmin
hoitamattomalls genotyypin 1 HCV-infektiopotilaalla ja 24 viikkoa tutkimuksen kaikilla muilla
potilailla. Potifailen (n =211) mediaani-iké oli 54 vuotta (vaihteluvéli 20-70 v). Potilaista 83 % oli
valkoihois{a/ 2 7 mustaihoisia/afroamerikkalaisia, 2 % aasialaisia ja 20 % latinalaisamerikkalaisia tai
Yhdysyvailoissa asuvia latinalaisamerikkalaisia. Keskiméardinen pistemédré FibroTestistd (validoitu,
kajeatpaton diagnostinen mééritys) oli 0,460 (vaihteluvili 0,03-0,89). FibroTest-pistemaarin
nruudtaininen vastaavaksi Metavir-pisteméaéraksi viittaa siihen, ettd 35 %:1la kaikista potilaista
->%:1la potilaista, joiden aiempi proteaasinestdjihoito oli epdonnistunut; 30 %:1la genotyypin 2 tai 3
rotilaista) oli > vaikeusasteen F3 maksafibroosi. Useimmilla potilaista (71 %:Ila, mukaan lukien 98 %
potilaista, joiden aiempi proteaasinestijihoito oli epdonnistunut) oli IL-28B rs12979860 ja muu kuin
CC-genotyyppi.

SVR12:n saavutti 99 % genotyypin 1 HCV-potilaista, 96 % genotyypin 2 HCV-potilaista ja 89 %
genotyypin 3 potilaista (ks. taulukot 6 ja 7). Vaste oli nopea (viruskuorma viikolla 4 osoitti, ettd yli
97 % potilaista vastasi hoitoon), eivitka sithen vaikuttaneet HCV-alatyyppi (1a/1b), IL-28B-
genotyyppi tai ribaviriinin kéytto. Niilld aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilta HCV RNA
-pitoisuudet saatiin méairitettyd molemmilla seurantaviikoilla 12 ja 24, SVR12:n ja SVR24:n
konkordanssi oli 99,45 % hoidon kestosta riippumatta.
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Hoitovaste oli aiemmin hoitamattomilla genotyypin 1 HCV-potilailla samankaltainen riippumatta siité,
kestiko hoito 12 vai 24 viikkoa (taulukko 6).

Taulukko 6: Hoitotulokset — daklatasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmé genotyypin 1
HCV-potilaille A1444040-tutkimuksessa

Aiemmin hoitamattomat Aiempi telapreviiri- tai bosepreviirihoito

epionnistunut
daklatasviiri daklatasviiri daklatasviiri dakl:iltasviir
+ + . Yhteensi + 1+ . Yhteens$
sofosbuviiri ~ Sefosbuviiri 1 o 5 sofosbuviiri  Sefosbuviiri
+ ribaviriini + ribaviriini ‘
n=70 n=21
n =156 n=20 N
Hoidon loputtua
HCV RNA ei 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91 %) 19 (95 %) 3593 %)
havaittavissa
SVR12 (yhteensd)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 12599 %)* 21 (100 %) 20 (109 %3 41 (100 %)
12 viikon hoito 41/41 o 0 -
(100 %) 40/41 (98 %) 81/82 (99 %) &> --
24 viikon hoito 29/29 15/15 44/44 A 0 0
(100 %) (100 %) (100 %) 21 (100{% 20 (100 %) 41 (100 %)
>F3 . . 41/41 | 20/20
maksafibroosi (100 %) - (100 %)
* Potilaita, joiden tiedot puuttuivat seurantaviikolta 12, pidettiiji hoitCon vastanneina, jos heiltd seuraavaksi

saatu HCV RNA -arvo oli < LLOQ. Yhdeltd aiemmin hoitamcttenalta potilaalta puuttuivat tiedot
molemmilta hoidon jilkeisiltd seurantaviikoilta 12 ja 247

Taulukko 7: Hoitotulokset — daklatasviirin{a “orosbuviirin yhdistelmé 24 viikon ajan aiemmin
hoitamattomille genotyypin 2 tai*3 HCYpotilaille A1444040-tutkimuksessa
Genotyyppiz Genotyyppi 3
daklatasviiri daklatasviiri Genotyypin  daklatasviiri dakla.ltasviir Genotyypin
+ e 1+ e
+ J ... 2 potilaita + . 3 potilaita
sofosbuviiri __ SO-2WUVINL v hieensi sofosbuviiri  Sofosbuviiri . vpo0ngi
+ bibaviriini + ribaviriini
n=17 n=26 n=13 n=18
7~ n=9 n=>5
Hoidon loputtua
HCV RNA ei 177100%) 9 (100 %) 26 (100 %) 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
havaittavissa
SVR12* 47 (100 %) 8 (89 %)* 25 (96 %)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
>F3 0
maksafibfog¥: 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologinen epdonnistuminen
Virclogisen
vl ateen 0 0 0 1(8 %) 0 1 (6 %)
menettdiminen**
Relapsi** 0 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)
* Potilaita, joiden tiedot puuttuivat seurantaviikolta 12, pidettiin hoitoon vastanneina, jos heiltd seuraavaksi

saatu HCV RNA -arvo oli < LLOQ. Yhdeltd genotyypin 2 HCV-potilaalta puuttuivat tiedot molemmilta
hoidon jélkeisiltd seurantaviikoilta 12 ja 24.

Hx Virologisen vasteen menettdnyt potilas tiytti alkuperdisen tutkimussuunnitelman méaritelmén, jonka
mukaan HCV RNA -arvon oli vahvistetusti oltava < LLOQ ja havaittavissa viikolla 8. Relapsi
maédriteltiin HCV RNA -pitoisuudeksi > LLOQ seurannassa, sen jalkeen kun HCV RNA oli < LLOQ
hoidon loputtua. Relapsi sisdltdd havainnot seurantaviikon 24 loppuun saakka.

Pitkiille edennyt kirroosi ja maksansiirto (ALLY-1)
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ALLY-1-tutkimuksessa daklatasviiria, sofosbuviiria ja ribaviriinia annosteltiin 12 viikon ajan. Hoitoa
arvioitiin 113 aikuisella, joilla oli krooninen hepatiitti C sekd Child—Plugh A, B tai C -kirroosi (n=60)
tai toistuva HCV-infektio maksansiirron jélkeen (n=53). Tutkimukseen soveltuvia potilaita olivat
genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 HCV-infektiopotilaat. Potilaat saivat kerran pdivéssd 60 mg daklatasviiria,
kerran pdivassd 400 mg sofosbuviiria sekd ribaviriinia (aloitusannos 600 mg) 12 viikon ajan, ja heitd
seurattiin 24 viikon ajan hoidon jélkeen. Potilaiden demografiset tiedot ja sairauksien pédpiirteet on

koottu taulukkoon 8.

Taulukko 8: Demografiset tiedot ja sairauksien paipiirteet ALLY-1-tutkimuksessa
Kirroosikohortti Maksansiirtopotilaat
N =60 N=53
k& (vuosia): mediaani (vaihteluvili) 58 (19-75) 59 (22-82)
Rotu: valkoihoinen 57 (95 %) 51 (96 %
mustaihoinen/afroamerikkalainen 3(5%) 1 (2%
muu 0 1 (2@%)
HCV-genotyyppi:
la 34 (57 %) 200(58%)
1b 11 (18 %) 10419 %)
2 5(8 %) 0
3 6 (10 %) 11 (21 %)
4 4 (7 %) 0
6 0 1 (2 %)
Fibroosin aste
FO 0 6 (11 %)
F1 1 (2.%) 10 (19 %)
F2 3 (570 7 (13 %)
F3 S5 %) 13 (25 %)
F4 43 (80 %) 16 (30 %)
Ei raportoitu 0 12 %)
CP-luokat EM
CP A 12 (20 %)
CPB 32 (53 %)
CPC 16 (27 %)
MELD-pisteet EM
keskiarvo 13,3
mediaani 13,0
Q1,Q3 10, 16
min, max 8, 27

EM: Ei méaritetty

83 % (50/€0; Ssirroosikohortin ja 94 % maksansiirtokohortin potilaista saavutti SVR12:n. Child—
Pugh A tai Bpotilaiden (92-94 %) ja Child—Pugh C -potilaiden vililld oli ilmeinen ero (taulukko 9).
SVP=yrvieolivat vertailukelpoisia idstd, rodusta, sukupuolesta, [L28B-alleelistatuksesta tai
1Em&nlanteen HCV RNA -tasosta riippumatta. Kirroosikohortissa 4 hepatosellulaarista karsinoomaa
) itastavaa potilasta sai maksansiirron 1-71 pdivad hoidosta, 4:std potilaasta 3 sai 12 viikon
lagjennetun hoidon maksansiirron jélkeen ja 1 potilas (hoidon kesto 23 péivéa ennen siirtoa) ei saanut
laajennettua hoitoa. Kaikki 4 potilasta saavuttivat SVR12:n.

Taulukko 9: Hoidon tulokset, daklatasviiria sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa 12 viikon
ajan saaneet kirroosipotilaat tai potilaat, joilla maksansiirron jilkeen on ollut
toistuvia HCV-infektioita, ALLY-1-tutkimus

Kirroosikohortti Maksansiirtopotilaat
N=60 N=53
Hoidon loputtua 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)

23



Taulukko 9:

Hoidon tulokset, daklatasviiria sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa 12 viikon

ajan saaneet kirroosipotilaat tai potilaat, joilla maksansiirron jilkeen on ollut
toistuvia HCV-infektioita, ALLY-1-tutkimus

Kirroosikohortti Maksansiirtopotilaat
N=60 N=53
HCV RNA ei
havaittavissa
SVR12 Relapsi SVR12 Relapsi

Kaikki potilaat 50/60 (83 %) 9/58* (16 %) 50/53 (94 %) 3/53 (6 %)

Kirroosi EM EM
CP A 11/12 (92 %) 1/12 (8 %)

CPB 30/32 (94 %) 2/32 (6 %)
CPC 9/16 (56 %) 6/14 (43 %)

Genotyyppi 1 37/45 (82 %) 745(16%)  39/41 (95 %) N\, 12/41 (5 %)
la 26/34 (77 %) 7/33 (21 %) 30/21 (97 9%) 1/31 (3 %)
1b 11/11 (100 %) 0% 9/10 £99%) 1/10 (10 %)

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

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

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

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

EM: Ei médritetty

* 2 potilaalla oli HCV RNA:ta mééritettdvissd hoidon paattyessd. 1 ndistd potilaista saavutti SVR:n.

Samanaikainen HCV/HIV-infektio (ALLY-3)

ALLY-2-tutkimuksessa 153 aikuista petilasta, joilla oli sekd krooninen hepatiitti C ettd HIV-infektio,
hoidettiin 12 viikon ajan daklatasyiwin ja sGfosbuviirin yhdistelmélla. Potilaista 101 ei ollut aiemmin
saanut HCV-hoitoa ja 52 potilasta ¢%i ssanut aiemmin HCV-hoitoa, joka oli epdonnistunut.
Tutkimukseen soveltuvia potilalta‘ofivat genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 HCV-potilaat, mukaan lukien
sellaiset potilaat, joilla kirro6sroli kompensaatiossa (Child—Pugh A). Daklatasviiriannosta saddettiin
sopimaan samanaikaiseer ‘an.sctroviraaliseen ladkitykseen. Potilaiden demografiset tiedot ja
lahtotilanteen sairausti¢ds# on koottu taulukkoon 10.

Taulukko 10: Demografiset tiedot ja lihtotilannetiedot ALLY-2-
tutkimuxsessa

daklatasviiri + sofosbuviiri

‘Viedot potilaista 12 viikkoa
-~ N=153
14 \=eosina): mediaani (vaihteluvili) 53 (24-71)
Kotu:
valkoihoinen 97 (63 %)
mustaihoinen/afroamerikkalainen 50 (33 %)
muu 6 (4 %)
HCV-genotyyppi:
la 104 (68 %)
1b 23 (15 %)
2 13 (8 %)
3 10 (7 %)
4 32 %)
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Taulukko 10: Demografiset tiedot ja lihtotilannetiedot ALLY-2-

tutkimuksessa
daklatasviiri + sofosbuviiri
Tiedot potilaista 12 viikkoa
N=153
Kompensaatiossa oleva kirroosi 24 (16 %)
Samanaikainen HIV-hoito:
PI-pohjainen 70 (46 %)
NNRTI-pohjainen 40 (26 %)
Muu 41 (27 %)
Ei mikéan 2 (1 %)

SVR12:n saavutti 97 % (149/153) potilaista, jotka saivat daklatasviiria ja sofosbuviiria 12 viikon ajan
ALLY-2-tutkimuksessa. SVR-arvot olivat > 94 % kaikissa antiretroviraalisissa yhdistelmitoiagissa
(cART), PI- ja NNRTI-hoidoissa seké integraasin estéjédhoidoissa (INSTI).

SVR-arvot olivat verrannollisia HIV-hoidosta, potilaan idstd, rodusta, sukupuolesta, I['285-
alleelistatuksesta tai l1aht6tilanteen HCV RNA -tasosta riippumatta. Tulokset aiemmani.pidon mukaan
ryhmiteltyné ovat taulukossa 11.

ALLY-2-tutkimuksen kolmanteen hoitoryhméaan kuului 50 HCV-potilastg, 24illa oli myos HIV-
infektio ja jotka eivit olleet saaneet aiempaa HCV-hoitoa. Potilaat saiyas daldiatasviiria ja sofosbuviiria
8 viikon ajan. Ndiden 50 potilaan demografiset tiedot ja ldhtotilannatieftor olivat yleisesti ottaen
verrannollisia 12 viikkoa tutkimushoitoa saaneisiin potilaisiin. 8 Viikkva hoitoa saaneiden potilaiden
SVR-arvo oli tdlld hoidon kestolla matalampi, yhteenveto esitft?an taulukossa 11.

Taulukko 11: Hoidon tulokset, daklatasviiria yhcessé sofosbuviirin kanssa saaneet
HCV/HIV-potilaat, ALLY-2-tutkimus

12 viikon hoito

H.CV-potllauf. 2l HCV-potilaat, ei HCV-p().tllaat,
aiempaa hoiiex . . saaneet aiempaa
aiempaa hoitoa

N=462 101 hoitoa*
N= N=52

8 viikon hoito

Hoidon loputtua

HCV RNA ei havaittavissa 36750 (100 %) 100/101 (99 %) 52/52 (100 %)
SVR12 N 38/50 (76 %) 98/101 (97 %) 51/52 (98 %)
Ei kirroosia** 34/44 (77 %) 88/90 (98 %) 34/34 (100 %)
Kirroosi** 3/5 (60 %) 8/9 (89 %) 14/15 (93 %)
Genotyybdpiy! 31/41 (76 %) 80/83 (96 %) 43/44 (98 %)
w2 28/35 (80 %) 68/71 (96 %) 32/33 (97 %)
1H 3/6 (50 %) 12/12 (100 %) 11/11 (100 %)
Uchotyyppi 2 5/6 (83 %) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)
Genotyyppi 3 2/3 (67 %) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)
Genotyyppi 4 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %)
Virologinen
epionnistuminen
E(;V RNA havaittavissa 0 1/101 (1 %) 0
oidon lopussa
Relapsi 10/50 (20 %) 1/100 (1 %) 1/52 (2 %)
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Taulukko 11: Hoidon tulokset, daklatasviiria yhdessi sofosbuviirin kanssa saaneet
HCV/HIV-potilaat, ALLY-2-tutkimus

8 viikon hoito 12 viikon hoito

HCV-potilaat, ei HCYV-potilaat,

. . HCV-potilaat, ei .
aiempaa hoitoa saaneet aiempaa

aiempaa hoitoa

N=50 _ hoitoa*
N=101 N=52
Hoidon jalkeinen tieto o o
puuttuu 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0
* Pédasiassa interferonipohjainen hoito +/-NS3/4 PI.

Hx Kirroosi mééritettiin maksabiopsialla, FibroScanilla (>14,6 kPa) tai FibroTest-pistemé&éralld (=0,75) ja
aspartaattiaminotransferaasi: verihiutaleiden méiré -suhdeluvulla [(ASAT): platelet ratio index (., PRY)
>2]. 5 potilaan kirroosistatusta ei voitu maérittas.

HCYV genotyyppi 3 (ALLY-3)

ALLY-3-tutkimuksessa 12 viikon ajan annetun daklatasviirin ja sofosbuviirin yhdisteln\di ervioitiin
152 aikuisella, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio; potilaista 101 oli aiemmin/soitamai:omia ja

51 potilaan aiempi antiviraalinen hoito oli epdonnistunut. Mediaani-ikd oli 55 vyotia (vaihteluvili 24—
73); 90 % potilaista oli valkoihoisia; 4 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisin; 5 % oli aasialaisia; 16 %
latinalaisamerikkalaisia tai Yhdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkaldisia./M<diaani viruskuorma oli
6,42 logio [U/ml, ja 21 %:lla potilaista oli kompensoitu kirroosi. Useiin#n tla potilaista (61 %) oli
IL-28B rs12979860 ja muu kuin CC-genotyyppi.

SVR12:n saavutti 90 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja'6.%% aiemmin hoidetuista potilaista.
Vaste oli nopea (viruskuorma viikolla 4 osoitti, ettd yli 95°% potilaista vastasi hoitoon) eikd IL-28B-
genotyyppi vaikuttanut sithen. SVR12-arvot olivat mawaldmyia kirroosipotilailla (ks. taulukko 12).

Taulukko 12: Hoitotulokset — daklatasviirin ya-6ofosbuviirin yhdistelmé 12 viikon ajan
genotyypin 3 HCV-potilaille ALLY"3-tutkimuksessa
.A tenzan Ai.emmin Yhteensi
hHitamattomat hoidetut*
N=101 N=51 N=152
Hoidon loputtua
100 (99 ¢ 51 (1009 151 (999
HCV RNA ei havaittavissa (99%) ( %) (99%)
SVRI12 91 (90 %) 44 (86 %) 135 (89 %)
Ei kirroosia** 73175 (97 %) 32/34 (94 %) 105/109 (96 %)
Kirroosi** 11/19 (58 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Virologingn ynionnistuminen
Virole ‘;isvn vasteen 0 0 0
merief.dminen
‘Y r{«\] RNA havaittavissa 1 (1 %) 0 1 (057 %)
hoidon loputtua
Relapsi 9/100 (9 %) 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)
* Pédasiassa interferonipohjainen hoito, mutta 7 potilasta sai sofosbuviiria + ribaviirinia ja 2 potilasta sai

syklofiliinin estijaa.

*x Kirroosi médritettiin 14 potilaalla maksabiopsialla (METAVIR F4), 11 potilaalla FibroScanilla
(>14,6 kPa) ja 7 potilaalla FibroTest-pisteméaérilld (>0,75) ja aspartaattiaminotransferaasi: verihiutaleiden
médra -suhdeluvulla [(ASAT): platelet ratio index (APRI) >2]. Kirroosistatus ei ollut tiedossa tai sen
maédritys oli tulokseton (FibroTest-pistemééra >0,48 - <0,75 tai APRI >1 - <2) 11 potilaalla.

HCYV genotyyppi 3 ja kompensoitu kirroosi (ALLY-3C)
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ALLY-3C-tutkimuksessa 24 viikon ajan annetun daklatasviirin, sofosbuviirin ja ribaviriinin
yhdistelma arvioitiin78 aikuisella, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio ja kompensoitu kirroosi.
Suurin osa potilaista oli miehid (57 [73,1 %]); mediaani-iki oli 55 vuotta (vaihteluvili 33-70); 88,5 %
potilaista oli valkoihoisia; 9,0 % oli aasialaisia; 2,6 % oli Amerikan intiaaneja tai Alaskan
alkuperdiskansojen véestdd; potilaista 54 (69,2 %) oli aiemmin hoitamattomia ja 24 (30,8 %) oli
saanut aiemmin hoitoa. Mediaani HCV RNA oli 6,38 logio [U/mL; suurimmalla osalla potilaista

(59 %) oli IL-28B 1512979860 ja muu kuin CC-genotyyppi. Tutkimuksessa hoidetuista potilaista
seitseméllakymmenelldseitsemalld (77 [98,7 %)) oli genotyypin 3a HCV-infektio ja 1 potilaalla

(1,3 %) oli genotyypin 3b HCV-infektio.

SVR12:n saavutti 88,5 % potilaista: aiemmin hoitamattomista 92,6 % ja aiemmin hoitoa saaneista
79,2 % (ks. taulukko 13). SVR12 saavutettiin useimmissa alaryhmissa usein, mukaan lukien
sukupuoli, ik, rotu, laht6tilanteen HCV RNA ja IL-28B-genotyyppi. Kaikki 3 potilasta, joilla ok
samanaikainen HCV/HIV-infektio saavuttivat SVR12:n.

Taulukko 13: Hoitotulokset — daklatasviirin, sofosbuviirin ja ribaviriinir
yhdistelmé 24 viikon ajan potilaille, joilla on genotyypin 3 HCY )a Kiuroosi
ALLY-3C-tutkimuksessa

Aiemmin
hoitamattomat Aiemmin hoidéts Yhteensi
N=54 N=24 N=78
Hoidon loputtua 54/54 (100,0 %) 2128485 %) 75/78 (96,2 %)
HCV RNA ei havaittavissa ’
Hoitoon vastanneet potilaat o o 0/ \ %
(SVR12) 50/54 (92,6 %) 19/24 (79,2 %) 69/78 (88,5 %)
Hoitoon vastaamattomat o o o
potilaat (¢i-SVR12) 4/54 (7,4 %) 5/24 (20,8 %) 9/78 (11,5 %)
Virologinen

epionnistuminen

Virologisen vasteen 0 0 0

menettdminen

HCV RNA havaittavissa 0 2/24 (8,3 %) 2/78 (2,6 %)

hoidon loputtua

Relapsi 0 2/21 (9,5 %) 2/75 (2,7 %)

Muu kuin virologinen

epionnistumings

My Rthwon 4/54 (7,4 %) 0 4/78 (5,1 %)

véstiamaton potilas**

EWHCV RNA:ta hoidon 0 1/24 (4’2 %) 1/78 (1’3 %)

aikana

*_YKSi aiemmin hoitoa saanut potilas saavutti SVR12:n paikallisin HCV RNA -tuloksin.

**% Muiden hoitoon vastaamattomien potilaiden joukossa oli 4 potilasta, joilla HCV RNA < LLOQ, eli joiden
HCV RNA:n méiraa ei ollut mitattavissa (target not detected, TND) hoidon loputtua, mutta potilaat
menetettiin hoidon jalkeisessd seurannassa viikolla 12 tai sen jélkeen sekd 1 potilas, josta ei ole hoidon
aikaisia HCV RNA-tuloksia, koska hidnen hoitonsa keskeytyi varhaisessa vaiheessa.

Erityisluvallinen kaytto

Erityisluvallisissa tutkimuksissa hoidettiin HCV-infektiopotilaat (kaikki genotyypit), joilla oli suuri
dekompensaation tai kuoleman riski ilman hoitoa seuraavan 12 kuukauden aikana. Genotyypin 3
infektiopotilaita hoidettin daklatasviirilla + sofosbuviirilla +/- ribaviriinilla 12 tai 24 viikon ajan.
Alustavassa analyysissd pidempi hoidon kesto oli yhteydessa pienempéén (noin 5 %) relapsin riskiin.
Ribaviriinin lisddmisen merkittdvyydestd 24 viikon hoito-ohjelmaan ei ole saatavilla tietoa. Yhdessé

27



kohortissa suurinta osaa potilaista hoidettiin daklatasviirilla + sofosbuviirilla + ribaviriinilla 12 viikon
ajan. Relapsien esiintyvyys oli noin 15 %, ja samankaltainen kuin Child—Pugh A, B ja C -luokituksen
potilailla. Tehokkuusvertailu 12 ja 24 viikon hoito-ohjelmien kesken ei ole mahdollista
erityisluvallisissa tutkimuksissa.

Daklatasviiri yhdessd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa

Al444042 ja AT444010 olivat satunnaistettuja kaksoissokkotutkimuksia, joissa arvioitiin
daklatasviirin, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin (PEG-IFN/RBV) yhdistelmihoidon tehoa ja
turvallisuutta kroonisen HCV-infektion hoidossa aiemmin hoitamattomilla aikuisilla, joilla oli jokin
kompensoitu maksasairaus (mukaan lukien kirroosi). Al444042-tutkimukseen otettiin genotyypin 4
HCV-potilaita ja A1444010-tutkimukseen sekd genotyypin 1 ettd 4 HCV-potilaita. A1444043 oli
avoin, yhden hoitoryhmaén tutkimus, jossa arvioitiin daklatasviirin ja PEG-IFN/RBV-yhdistelméhoitoa
kroonisen genotyypin 1 HCV-infektion hoidossa aiemmin hoitamattomilla aikuisilla, joilla oli myos
HIV.

Al444042: Potilaat saivat joko daklatasviiria 60 mg kerran vuorokaudessa (n = 82) tai lunielaikettd

(n =42) yhdessid PEG-IFN/RBV:n kanssa 24 viikon ajan. PEG-IFN/RBV-hoitoa jatkeitiin vield

24 viikon ajan niilld daklatasviirilla hoidetuilla potilailla, joilla havaittiin HCV RMA:t&oko viikolla 4
tai 12, seka kaikilla lumelaiketti saaneilla potilailla. Hoidettujen potilaiden mefiaani=ika oli 49 vuotta
(vaihteluvéli 20-71); 77 % potilaista oli valkoihoisia; 19 % oli mustaihoisia/afréamerikkalaisia; 4 %
oli latinalaisamerikkalaisia tai Yhdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkalgisia, Kymmenellé prosentilla
potilaista oli kompensoitu kirroosi, ja 75 %:lla potilaista oli IL-28B ¢s#2972560 ja muu kuin CC-
genotyyppi. Al444042-tutkimuksen hoitotulokset on esitetty taulukassi '+, Vaste oli nopea

(HCV RNA oli viikolla 4 < LLOQ 91 %:1la daklatasviirilla hoidetuiste potilaista). SVR12:n
saavuttivat useammin ne potilaat, joilla oli IL-28B ja CC-gendtviynpi, kuin ne, joilla oli muu kuin
CC-genotyyppi, tai ne, joiden ldhtdtilanteen HCV RNA -pitoiswes oli alle 800 000 [U/ml.
Daklatasviirilla hoidetut potilaat saavuttivat kuitenkin S¥/P12:n useammin kuin lumeldédkkeellé
hoidetut potilaat yhdenmukaisesti kaikissa alaryhmigsa:

Al444010: Potilaat saivat joko daklatasviiria 6@,mg Kerran vuorokaudessa (n = 158) tai lumelaéketta
(n ="78) yhdessd PEG-IFN/RBV:n kanssa viikon $2 loppuun asti. Ne potilaat, jotka saivat
daklatasviiria 60 mg kerran vuorokaudessa jaiieiden HCV RNA oli < LLOQ viikolla 4 eiké endd
havaittavissa viikolla 10, satunnaistettiin/saamaan vield 12 viikon ajan joko 60 mg daklatasviiria +
PEG-IFN/RBV:ti tai lumeldédketté +PESG/IFN/RBV:t4, jolloin hoidon kokonaiskesto oli 24 viikkoa.
Alun perin lumeladdkeryhmédin satunmaistetut potilaat ja ne daklatasviiriryhméén kuuluneet, joiden
HCV RNA ei ollut < LLOQ viikiglli 4 ja joilla HCV RNA:ta oli havaittavissa viikolla 10, jatkoivat
PEG-IFN/RBV-hoitoa 48 yiikom ajan. Hoidettujen potilaiden mediaani-iké oli 50 vuotta (vaihteluvéli
18-67). Potilaista 79 % _oliwaikoihoisia, 13 % mustaihoisia/afroamerikkalaisia, 1 % aasialaisia ja 9 %
latinalaisamerikkal&isic«ta)Y hdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkalaisia. Potilaista 7 %:lla oli
kompensoitu kirrogei; Q2 %:1la oli genotyypin 1 HCV (72 %:lla 1a ja 20 %:1la 1b) ja 8 %:lla
genotyypin 4 HC WV, Potilaista 65 %:1la oli IL-28B rs12979860 ja muu kuin CC-genotyyppi.

Taulukossft Jayon esitetty Al1444010-tutkimuksen hoitotulokset genotyypin 4 HCV-potilailla. SVR12:n
saavutti 64 “’genotyypin 1 HCV-potilaista (54 %:lla 1a ja 84 %:lla 1b), jotka saivat daklatasviirin ja
PEG=I"N/RBV:n yhdistelméad, ja 36 % potilaista, jotka saivat lumelddkkeen ja PEG-IFN/RBV:n
yhaiste!mad. Niilld daklatasviirilla hoidetuilla potilailla, joilta saatiin HCV RNA -tulokset molemmilla
& urantaviikoilla 12 ja 24, SVR12:n ja SVR24:n konkordanssi oli 97 % HCV:n genotyypin 1 suhteen
12100 % HCV:n genotyypin 4 suhteen.
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Taulukko 14: Hoitotulokset — daklatasviirin, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin
(PEG-IFN/RBYV) yhdistelmé aiemmin hoitamattomille genotyypin 4
HCV-potilaille

Tutkimus AI444042 Tutkimus AI444010
daklatasviiri + PEG-IFN/R daklatasviiri + PEG-IFN/R
PEG-IFN/RBV BV PEG-IFN/RBV BV
n =82 n=42 n=12 n==o6
Hoidon loputtua
HCV RNA ei 74 (90 %) 27 (64 %) 12 (100 %) 4 (67 %)
havaittavissa
SVRI12* 67 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50%)
Ei kirroosia 56/69 (81 %)**  17/38 (45 %) 12/12 (100 %) 3/6%(50:%)
Kirroosi 7/9 (78 %)** 1/4 (25 %) 0 (

Virologinen epionnistuminen

Virologisen vasteen
menettdminen 8 (10 %) 15 (36 %) 9 0
hoidon aikana

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

* Potilaita, joiden tiedot puuttuivat seurantaviikolta 12, pidettiih_ ho.toon vastanneina, jos heiltd seuraavaksi

saatu HCV RNA -arvo oli < LLOQ.
Hx Neljan daklatasviiri + PEG-IFN/RBV -ryhmédn kuulunien/potilaan kirroosistatusta ei ilmoitettu.

Al444043: 301:4 aikaisemmin hoitamatonta genotyjnizi 1| HCV-potilasta, joilla oli myos HIV

(10 %:1la kompensoitu kirroosi) hoidettiin daklawsviirin ja PEG-IFN/RBV-yhdistelméhoidolla.
Daklatasviirin annos oli 60 mg kerran vuorc <Zudlessa; tarvittaessa sitd muutettiin samanaikaisesti
kaytettdvien viruslddkkeiden vuoksi (ks=kohta 4.5). Potilaat, jotka saivat virologista vastetta

[HCV RNA ei havaittavissa viikoilia 4'j4 12], lopettivat 1adkehoidon 24 viikon jalkeen, kun taas ne
potilaat, jotka eivit saaneet virologistawvastetta, saivat 24 viikon PEG-IFN/RBV-lisdhoidon saaden
yhteensd 48 viikkoa tutkimusldfksipitoa. SVR12:n saavutti 74 % tdmén tutkimuksen potilaista
(genotyyppi 1a: 70 %, genotyyppi=ib: 79 %).

Tehoa koskevat pitkda‘kaistaiokset

Tietoja on saatavilla piattyneestd seurantatutkimuksesta, jossa arvioitiin vasteen pysyvyyttd noin

3 vuoden ajan da¥latasviirihoidon jadlkeen. Yhtéddn relapsia ei ilmennyt niilld daklatasviiria ja
sofosbuviirian+ ribaviriinia) saaneilla 258 potilaalla, jotka saavuttivat SVR12:n ja joita seurattiin
tdmén jalkecy 5% kuukauden (mediaani) ajan. Relapsin mééritelma oli, ettd vahvistettu tai viimeisin
saatavillg 0lcva HCV RNA oli > LLOQ seurannassa. Niistd daklatasviirin ja PEG-IFN/RBV:n
yhdistCimihoitoa saaneista 302 potilaasta, jotka saavuttivat SVR12:n ja joita seurattiin tdmén jélkeen
44 Tpalpautta (mediaani), 2 % (n = 6) potilaista relapsoitui.

Kusistenssi kliinisissd tutkimuksissa

_dhtétilanteessa ilmenevien NS5A-resistenssiin liittyvien varianttien (RAV) esiintyvyys
Léhtotilanteessa ilmenevid NS5 A-resistenssiin liittyvié variantteja havaittiin kliinisissé tutkimuksissa
daklatasviirista useasti. Yhdekséssi vaiheen 2/3 tutkimuksessa, joissa daklatasviiria annettiin yhdessi
pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa tai yhdessi sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa tai
ilman ribaviriinia, téllaisia NS5A-resistenssiin liittyvid variantteja havaittiin lahtotilanteessa
seuraavasti:7 % oli genotyypin la infektioita (M28T, Q30, L31 ja/tai Y93), 11 % genotyypin 1b
infektioita (L31 ja/tai Y93H), 51 % genotyypin 2 infektioita (L31M), 8 % genotyypin 3 infektioita
(Y93H) ja 64 % genotyypin 4 infektioita (L28 ja/tai L30).

Daklatasviiri yhdessd sofosbuviirin kanssa
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Léhtotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvien varianttien (RAV) vaikutus parantuneiden osuuteen

Y114 kuvatuilla 1&htotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvilld varianteilla ei ollut merkittavad vaikutusta
parantuneiden osuuteen, kun potilaita hoidettiin yhdistelmalla sofosbuviiri + daklatasviiri +/-
ribaviriini, poikkeuksena YO3H RAYV genotyypin 3 infektiopotilailla (havaittiin 16/192 [8 %]
potilaalla). SVR12-arvo genotyypin 3 infektiopotilailla, joilla oli kyseinen RAV, oli alentunut
(kaytdanndssa relapsina hoitovasteen loppumisen jéilkeen), etenkin kirroosipotilailla. Yleinen
paranemisaste 12 viikkoa sofosbuviiria ja daklatasviiria (ilman ribaviriinia) saaneilla genotyypin 3
infektiopotilailla, joilla oli Y93H RAV, oli 7/13 (54 %), kun se potilailla ilman Y93H RAV:a oli
134/145 (92 %). 12 viikkoa sofosbuviiria, daklatasviiria ja ribaviriinia saaneilla genotyypin 3
infektiopotilailla ei ollut ldhtotilanteessa Y93H RAV:a, minka takia SVR-tuloksia ei voida arvioida.

Resistenssin kehittyminen

Yhdistetyssé analyysissa daklatasviiria ja sofosbuviiria ribanaviirin kanssa tai ilman siti vaiheem2%a 3
tutkimuksissa saaneita potilaita oli 629 ja he saivat hoitoa 12 tai 24 viikkoa. Néisté potilaista

34 tayttivit resistenssianalyysin kriteerit virologisen epdonnistumisen tai tutkimuksen aikadsen
keskeyttamisen takia tai siksi, ettd HCV RNA oli yli 1 000 IU/ml. Havaitut kehittyvat NSHA-
resistenssiin liittyvét variantit on raportoitu taulukossa 15.

Taulukko 15: Yhteenveto havaituista tuoreista HCV NS5A -substituutiossta hoidon tai
seurannan aikana genotyypin 1-3 HCV-infektiopotilaillz,ilman'SVR12:a

Genot i Genot i . Genot i
Kategoria/ Substituutio n (%) 131’ PP ll))’ypp Ghrotyyppi2 3yypp
N=301 N=79 N=44 N=197
Hoitoon vastaamattomat potilaat 14%* | 2% 21%*
(ei-SVR12)
joilla sekvenssi
J1éiht6tilanteessa ja sen jilkeen 12 ! ! 20
joilla kehittynyt 10 (83 %) 1 (100 %) 0 16 (80 %)
NS5A RAV*#*
M28: T 2 (11.%) -- -- 0
Q30: H, K, R 275 %) -- -- --
L31: LM,V ) £17 %) 0 0 1(5%)
P32-deleetio 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17 %) -- -- --
S62: L -- -- -- 2 (10 %)
Y93: C, K, N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)
* Potilas/potilaita m?netetty seurannassa

*x Yksi protakoitavirheeksi katsottu potilas (ei-SVR) saavutti SVR:n
***  Seuratut®™NSSA RAV-aminohappopositiot ovat 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, ja 93

Sofosbuviiris¢sistenssiin liittyva substituutio S282T havaittiin vain yhdelld genotyypin 3 potilaalla
ilmasS Vil 2:a.

Daklatasviiripohjaisia hoitoja saaneilla potilailla daklatasviiriresistenssiin liittyvien substituutioiden on
O uitettu kestdvan 3 vuotta hoidon jélkeen ja sitd kauemmin.

Daklatasviiri yhdessi pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa

NSS5A-resistenssiin liittyvit variantit (kohdissa M28T, Q30, L31 ja Y93 genotyypin la osalta sekd L31
ja Y93 genotyypin 1b osalta) lisddvit hoitoon vastaamattomuuden riskid potilailla, jotka eivét ole
saaneet aiempaa hoitoa ja joilla on genotyypin 1a ja 1b infektio. Léhtotilanteessa ilmenevilld
NSS5A-resistenssiin liittyvilld varianteilla ei ole ilmeistd vaikutusta parantuneiden osuuteen potilailla,
joilla on genotyypin 4 infektio.

Kun daklatasviiria annettiin yhdesséd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa eika
hoitovastetta todettu, NS5A-resistenssiin liittyvid variantteja ilmeni yleisesti epdonnistumisen
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yhteydessé (139/153 genotyypin 1a potilailla ja 49/57 genotyypin 1b potilailla). Useimmin todetut
NSS5A-resistenssiin liittyvit variantit olivat Q30E tai Q30R yhdessd L31M:n kanssa. Suurimmalla
osalla genotyypin 1a potilaista, joiden hoito epdonnistui, todettiin kehittyvid NS5A-variantteja
kohdassa Q30 (127/139 [91 %]). Suurimmalla osalla genotyypin 1b potilaista, joiden hoito
epdonnistui, todettiin kehittyvid NS5A-variantteja kohdassa L31 (37/49 [76 %]) ja/tai kohdassa Y93H
(34/49 [69 %]). Pienelld mairalla potilaita, joilla oli genotyypin 4 infektio ja jotka eivit vastanneet
hoitoon, havaittiin substituutioita L28M ja L30H/S epédonnistumisen yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset daklatasviirin
kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien kroonisen hepatiitti C:n hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Daklatasviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu terveilld aikuisilla ja kroonisty
HCV-infektiota sairastaneilla potilailla. Kun aiemmin hoitamattomille potilaille, joilla®li K:ooninen
genotyypin 1 HCV-infektio, annettiin toistuvasti daklatasviiria 60 mg kerran vuorpekatie2ssa suun
kautta yhdessd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, daklatasviirin/Cpax-drvon
geometrinen keskiarvo (CV%) oli 1 534 (58) ng/ml, AUCo-241 0li 1 4122 £70) ngah/ml ja Cpis oli
232 (83) ng/ml.

Imeytyminen

Tablettina annettu daklatasviiri imeytyi nopeasti toistuvassa annotsa suun kautta, ja huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin 1-2 tunnissa.

Daklatasviirin Cmax-, AUC- ja Cpin-arvot suurenivat lahes suhtegssa annokseen. Kun daklatasviiria
annettiin kerran vuorokaudessa, vakaa tila saavutettiin ntli4p pdivan kuluttua. Daklatasviirialtistus oli
60 mg:n annoksella samaa luokkaa terveilld tutkittayillagat1CV-infektiota sairastaneilla potilailla.

In vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittivat, ettd daklitasriiri on P-gp:n substraatti. Tablettimuodon
absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 67 %.

Ruoan vaikutus suun kautta annetun lddkkeesizieytymiseen
Kun terveille tutkittaville annettiin 60 fngin daklatasviiritabletti hyvin rasvaisen aterian jalkeen,
2O U

daklatasviirin Cpax-arvo pieneni 2@ % jé.AUC-arvo 23 % verrattuna paastoarvoihin. Kevyen aterian
jélkeen annettu 60 mg:n daklatagsiritavletti ei pienentényt daklatasviirialtistusta.

Jakautuminen

Daklatasviiri sitoutui vakaassd tilassa HCV-infektiopotilailla proteiineihin noin 99-prosenttisesti
riippumatta annoksestasauritulla annosviélilld (1-100 mg). Niillé potilailla, jotka saivat 60 mg:n
daklatasviiritabletizastun kautta ja sen jilkeen 100 mikrog ["°C, '°N]-daklatasviiria laskimoon, arvioitu
vakaan tilan jakfuwmistilavuus oli 47 litraa. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd daklatasviiri
kulkeutuu mawsasoluihin aktiivisesti ja passiivisesti. Aktiivisen kuljetuksen viélittdjiné toimivat OCT1
ja muut tufitethattomat takaisinottoon osallistuvat kuljettajaproteiinit, mutta eivét orgaanisten anionien
kuljettajay CAT) 2, natriumin ja taurokolaatin yhteiskuljettajapolypeptidi (NTCP) tai OATP:t.

Dakatasviiri estdd P-gp:td, OATP 1B1:td ja BCRP:td. Daklatasviiri estdd munuaisten takaisinoton
Wiijettajia, OAT 1:td ja 3:a ja OCT2:a, mutta silld ei odotettavasti ole kliinistd vaikutusta ndiden
ruljettajien substraattien farmakokinetiikkaan.

Biotransformaatio

In vitro- ja in vivo -tutkimusten mukaan daklatasviiri on CYP3A:n substraatti, ja CYP3A4 on térkein
metaboliasta vastaava CYP-isoentsyymi. Metaboliittien pitoisuus verenkierrossa oli enintdén 5 %
kanta-aineen pitoisuudesta. Daklatasviiri ei estianyt in vitro (ICso > 40 mikroM) CYP-entsyymeji 1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ja 2D6.
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Eliminaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta kerta-annos *C-daklatasviiria, 88 % koko
radioaktiivisuudesta mitattiin ulosteista (53 % muuttumattomana ldékeaineena) ja 6,6 % erittyi
virtsaan (padasiassa muuttumattomana ladkeaineena). Namé tutkimustulokset osoittavat, ettd maksa on
padasiallinen daklatasviiria puhdistava elin ihmisilld. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd daklatasviiri
kulkeutuu maksasoluihin aktiivisesti ja passiivisesti. Aktiivisen kuljetuksen viélittdjiné toimivat OCT1
ja muut tuntemattomat takaisinottoon osallistuvat kuljettajaproteiinit. Kun HCV-infektiopotilaille
annettiin daklatasviiria toistuvasti, eliminaation terminaalinen puoliintumisaika oli 12—15 tuntia.
Kokonaispuhdistuma oli 4,24 1/h niill4 potilailla, jotka saivat 60 mg:n daklatasviiritabletin suun kautta
ja sen jilkeen 100 mikrog ["*C, '°N]-daklatasviiria laskimoon.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Daklatasviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu suun kautta annetun 60 mg:n kerta-annoksen jilkeen
tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota mutta joilla oli munuaisten vajatoiminta. Sitoutunatsoman
daklatasviirin AUC-arvo arvioitiin 18 % suuremmaksi niilld, joiden glomerulussuodosnopzus(GFRe-
CG;y) oli 60 ml/min; 39 % suuremmaksi niilld, joiden GFRe-CG; oli 30 ml/min ja 51 %,suuremmaksi
niilld, joiden GFRe-CG:; oli 15 ml/min. Verrattuna tutkittaviin, joiden munuaiset tedmivt normaalisti,
hemodialyysia tarvinneilla loppuvaiheen munuaissairautta sairastaneilla daklatdsviiriii AUC-arvo
suureni 27 % ja sitoutumattoman daklatasviirin AUC-arvo 20 % (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Daklatasviirin farmakokinetiikkaa suun kautta annetun 30 mg:n kerta-gnroksen jilkeen on tutkittu
vertaamalla tutkittavia, joilla ei ollut HCV-infektiota mutta joista®ysalia oli lievéd (Child—Pugh A),
keskivaikea (Child—Pugh B) tai vaikea (Child—Pugh C) maksah »aiaatoiminta ja joista osalla
maksantoiminta oli normaalia. Daklatasviirin Cmax- ja AUC-arve?(seké sitoutumaton etté proteiineihin
sitoutunut lddkeaine) olivat pienemmait tutkittavilla, joilla siiymaksan vajaatoiminta. Maksan
vajaatoiminta ei kuitenkaan vaikuttanut kliinisesti merkiftavasti sitoutumattoman daklatasviirin
pitoisuuteen (ks. kohta 4.2).

Lékkddt
Kliinisten tutkimustulosten populaatiofarmakalzneettinen analyysi osoitti, ettei iélld ole ilmeistad
vaikutusta daklatasviirin farmakokinet/iksaan.

Pediatriset potilaat
Daklatasviirin farmakokinetiikks4 pediatrisissa potilaissa ei ole arvioitu.

Sukupuoli

Sukupuoli tunnistettiinsdpulaatiofarmakokineettisessé analyysissa tilastollisesti merkitseviksi
kovariaatiksi suunseauita annetun daklatasviirin ndennéisessé puhdistumassa (CL/F): naistutkittavien
CL/F oli hiemar! pienempi kuin miehilld. Daklatasviirialtistukseen kohdistuvan vaikutuksen

suuruusluokkaerollut kliinisesti tiarkea.

Rotu

Klijmgten wtkimustulosten populaatiofarmakokineettisessa analyysissa rotu (luokat ”muut” [potilaat,
jatkeivit ole valkoihoisia, mustaihoisia eivitkd aasialaisia] ja ”mustaihoiset’) tunnistettiin

v astollisesti merkitsevéksi kovariaatiksi daklatasviirin ndennédisessd puhdistumassa suun kautta
‘CL/F) ja ndenndisessd jakautumistilavaudessa (V/F); tdman vuoksi altistus on hieman suurempi kuin
valkoihoisilla potilailla. Vaikutus daklatasviirialtistukseen ei ole kuitenkaan suuruudeltaan kliinisesti
merkittiva.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia
Eldimille tehdyissé toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa havaittiin maksaan (Kupffer-solujen

hypertrofia/hyperplasia, mononukleaarisolujen infiltraatit ja sappitiehyiden hyperplasia) ja
lisamunuaisiin (sytoplasman vakuolisaatiomuutokset ja lisimunuaisten kuorikerroksen
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hypertrofia/hyperplasia) kohdistuvia vaikutuksia altistustasoilla, jotka olivat samaa luokkaa tai hieman
suuremmat kuin kliininen AUC-altistus. Koirilla havaittiin soluméirén vihenemistd luuytimessé ja
tahédn korreloivia kliinis-patologisia muutoksia, kun altistus oli 9 kertaa suurempi kuin kliininen AUC-
altistus. Mitddn néistd vaikutuksista ei ole havaittu ihmisilla.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Daklatasviiri ei ollut karsinogeeninen hiirelle, kun altistus oli 8 kertaa suurempi kuin kliininen
AUC-altistus, eik rotalle, kun altistus oli 4 kertaa suurempi kuin kliininen AUC-altistus. Nayttod
mutageenisestd tai klastogeenisestd aktiivisuudesta ei havaittu in vitro -mutageenisuustesteissi
(Amesin testi), nisdkkdén mutaatiotesteissd kiinanhamsterin munasarjasoluilla eikd in vivo suun kautta
annossa rotan mikrotumatesteissa.

Hedelméllisyys
Yhdelldkéan tutkitulla daklatasviiriannoksella ei ollut vaikutuksia naarasrottien hedelmallisyvicen.

Naarailla, joilla ei ilmennyt mitdén vaikutuksia, suurin AUC-arvo oli 18 kertaa suurempi ke'in
kliininen AUC-altistus. Urosrotilla ainoat lisddntymisen paétetapahtumiin kohdistuneet,vaikutukset
lisddntyminen annoksella 200 mg/kg/vrk. Kumpikaan néistad 10ydoksisté ei kuiten'saniizikentinyt
hedelmallisyyttd eikéd vdhentéinyt uroksen siittimien elinkelpoisten sikididen luumaardé. Tahian
annokseen liittyvd AUC-arvo oli uroksilla 19 kertaa suurempi kuin kliininen AUC-altistus.

Alkioiden ja sikididen kehitys

Daklatasviiri on alkiotoksinen ja teratogeeninen rotalle, kun altistus.onfvétintddan 4 kertaa suurempi
kuin kliininen AUC-altistus, ja kaniinille, kun altistus on vihintd&a 16Wkertaa suurempi kuin kliininen
AUC-altistus. Kehitystoksisuus ilmeni alkioiden ja sikididen ICtaiitectin lisdéntymisend, sikidpainon
pienenemisend ja sikion epdmuodostumien ja erilaisten variaatigillen ilmaantuvuuden lisdéintymisena.
Epdmuodostumat kohdistuivat rotalla 1dhinna aivoihin, Kallopn, silmiin, korviin, nendén, huuliin,
suulakeen tai raajoihin ja kaniinilla kylkiluihin ja verenisicrioelimistoon. Nailld kummallakin
eldinlajilla havaittiin emotoksisuutta, joka ilmeni kiioleinina, keskenmenoina, haitallisina kliinisini
merkkeind, laihtumisena ja ruoankulutuksen vaheneniisend, silloin kun altistus rotalla oli 25 kertaa
suurempi ja kaniinilla 72 kertaa suurempi kyinikliininen AUC-altistus.

Rotan pre- ja postnataalista kehitystéd s€ivittaneessd tutkimuksessa ei ilmennyt emo- eikd
kehitystoksisuutta, kun annos oli &nitatn/50 mg/kg/vrk ja siithen liittynyt AUC-arvo 2 kertaa
suurempi kuin kliininen AUC-aJtistus, Suurimman annoksen (100 mg/kg/vrk) aiheuttama
emotoksisuus ilmeni kuoleminaié dystokiana; kehitystoksisuus ilmeni jélkeldisten elinkelpoisuuden
lievdnd heikkenemisend per(-4ameonataalisina kausina seké syntymépainon pienenemisend, joka siilyi
tdyskasvuisuuteen asti. Tandn annokseen liittyvd AUC-arvo on 4 kertaa suurempi kuin kliininen
AUC-altistus.

Erittyminen majitoun
Daklatasviiri esiteyi imettdvan rotan maitoon pitoisuutena, joka on 1,7-2 kertaa suurempi kuin
daklatasviiripitoisuus emon plasmassa.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT
%1  Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosi, vedeton

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti
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Tabletin kalvopdillyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
Indigokarmiinialumiini (E132)
Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Polyvinyylikloridi/polyklooritrifluorieteeni (PVC/PCTFE), lapindkyw
lapipainokuoppa/alumiinifoliotausta.

Pakkauskoko 28 kalvopaillysteistd tablettia yksittdispakatuissa 13} ipainopakkauksissa, joissa on
repdisylinjat.

Pakkauskoko 28 kalvopdillysteisti tablettia kalenteripakkauksissa, joissa ei ole repdisylinjoja.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatti ole myynnissé

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hivitewiiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALFL A

Bristol-Myers Squibb Pharma/c=1G
Plaza 254

Blanchardstown Cdinéuaic)Park 2
Dublin 15, D15 T2&7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EUR/1/4/939/001
U/1/14/939/002
12U/1/14/939/003
EU/1/14/939/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaéra: 22. elokuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(KK/VVVV}

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lédkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAA VA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOGN LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUV LEXIDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJAZEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)
Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2),
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsauster! teimittainisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimuksat sisdltavéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), {a/ikissa luettelon
myShemmissé paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan lddkevirastosyetiiosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddke urviitoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelmat, seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6éhempien paififysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyyunésts
¢ kun riskinhallintajérjestelsiiai iauutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hy6ty-riskiprofiilin meskicfivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminiassartal riskien minimoinnissa).

. Velvoite totewttaa rayyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvamha'tijaa on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus¢ " Miiriaika
Jotta veiduan arvioida Daklinzaan liittyvad maksasolusydvén uusiutumista, vuoden 2023
my//ptluvan haltijan on toteutettava sovitun protokollan mukainen toiseen
o ospektiivinen turvallisuustutkimus kayttdamalld hyvin méaaritellystd vuosineljannekseen
noutilaskohortista saatuja tietoja ja toimitettava tutkimuksen tulokset. mennessa
| /Copullinen tutkimusraportti on toimitettava:
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LIITE 111 Q

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA P@(A

USSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg kalvopaillysteiset tabletit
daklatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 30 mg daklatasviiria (dihydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA ~L N g

Sisiltda laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS 3/ AEMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKTVALTA

Ei lasten ulottuville eiasakyville.

7. MUU L“R_ITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

"2 VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(”)M_}EN L;};AKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/939/001 28 tablettia (kalenteripakkaus)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJO tT_JK_SELLA

Daklinza 30 mg

17. YKSII;OL;'EI:EN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivake,or.' joka sisdltid yksilollisen tunnisteen.

[ 18./ YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

2C:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN (REPAISYLINJAT) LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg tabletit

daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
BMS

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERIPAKKAUKSEN (EI REPAISYLINJOJA) TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N\

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjalit<i f_auantai Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 60 mg kalvopaillysteiset tabletit
daklatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 60 mg daklatasviiria (dihydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA ~L N g

Sisiltda laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS 3/ AEMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKTVALTA

Ei lasten ulottuville eiasakyville.

7. MUU L“R_ITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

"2 VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(”)M_}EN L;};AKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/939/003 28 tablettia (kalenteripakkaus)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJO tT_JK_SELLA

Daklinza 60 mg

17. YKSII;OL;'EI:EN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivake,or.' joka sisdltid yksilollisen tunnisteen.

[ 18./ YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

2C:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN (REPAISYLINJAT) LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 60 mg tabletit

daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N
BMS

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERIPAKKAUKSEN (EI REPAISYLINJOJA) TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 60 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N\

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjalit<i f_auantai Sunnuntai
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Daklinza 30 mg kalvopiillysteiset tabletit
Daklinza 60 mg kalvopiillysteiset tabletit
daklatasviiri

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

=  Siilytd timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

» Jos sinulla on kysyttivad, kadnny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

» Té&md ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kaytt6on. Se voi aihepiviaa 1aittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleeri, Taind koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissid pakkayisselosieessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Daklinza on ja mihin sitd kdytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Daklinzaa
Miten Daklinzaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Daklinzan séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A S e

1. Miti Daklinza on ja mihin sita kiytetilin

Daklinzan vaikuttava aine on daklatasviiri. Stié’kdytetddn aikuisille C-hepatiitin hoitoon. C-hepatiitti
on C-hepatiittiviruksen aiheuttama<dnfi:kziysairaus, joka vaikuttaa maksaan.

Tama laake estdd C-hepatiittivirdkpernlisdintymisti ja uusien solujen tartuttamista. Tdmé pienentdd
C-hepatiittiviruksen madraa gliniistssé ja poistaa virusta verestd ajan myota.

Daklinzaa kiytetiédn aime yirdessd muiden C-hepatiitti-infektiolafkkeiden kanssa: sité ei saa koskaan
kéyttda yksinddn.

Sinun on hywintdreeda lukea myds muiden Daklinzan kanssa kédyttdmiesi lddkkeiden
pakkausselesteat. Yos sinulla on kysyttivad ladkkeistési, kddnny 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

2 iti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Daklinzaa

Xli ota Daklinzaa
= jos olet allerginen daklatasviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu timén
pakkausselosteen kohdassa 6).
= jos kéytit parhaillaan jotakin seuraavista ladkkeistd (joko suun kautta tai jollain muulla koko
elimistoon vaikuttavalla tavalla):
- fenytoiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini tai fenobarbitaali, joita kéytetddn
epilepsiakohtausten hoitoon
- rifampisiini, rifabutiini tai rifapentiini, antibiootteja tuberkuloosin hoitoon
- deksametasoni, steroidildéke allergia- ja tulehdussairauksien hoitoon
- mikikuismaa (Hypericum perforatum, kasvirohdosvalmiste) sisdltavat ladkkeet.
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Namad ladkkeet heikentdvét Daklinzan vaikutusta ja tdmé saattaa johtaa siihen, etti hoito ei
tehoa. Jos kaytidt jotakin néisté ladkkeistd, kerro siitd heti ladkarillesi.

Koska Daklinzaa kdytetdén aina yhdessd muiden C-hepatiitti-infektiolddkkeiden kanssa, tutustu nididen
muiden l4éikkeiden pakkausselosteiden kohtaan Ali ota”. Jos pakkausselosteiden tiedot herittévit
kysymyksid, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Daklinzaa.

Kerro ladkarille, jos jokin seuraavista koskee sinua:

= kaytét tdlld hetkelld tai olet kdyttdnyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kaytetddn rytmihdirididen hoitoon (jos olet kéyttényt tatd ladkettd, 1adkéri voi harkita muita
ladkkeitd)

= sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 1ddkéri saattaa télloin haluta tarkizaiila sinua
tarkemmin

* maksasi on vaurioitunut eikd toimi kunnolla (dekompensoitu maksasairaus)

» sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehké seurattava tavallistaftasketnniin ja/tai
diabetesléadkitystasi pitdd muuttaa Daklinza-hoidon aloittamisen jélkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Daklinza-valmigten kaltaisilla 1adkkeilla
annettavan hoidon aloittamisen jalkeen.

Kerro lddkarille heti, jos kdytit jotakin lddkettd syddnvaivoihin ja',os woet hoidon aikana joitakin
seuraavista oireista:

* hengenahdistus

* huimauksen tunne

» syddmentykytys

*  pyOrtyminen.

Lapset ja nuoret
Daklinzaa ei suositella alle 18-vuotiaille potiiailie. Daklinzan kayttoa lapsille ja nuorille ei ole vield
tutkittu.

Muut lidsikevalmisteet ja Daklinza

Kerro ladkarille tai apteekkihenigi6).unnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ld4kkeitd. Tadma siksi) koska Daklinza voi vaikuttaa toisten lddkkeiden toimintaan. Lisédksi toiset
ladkkeet voivat vaikuttaa IDakiinzan toimintaan. Ladkari saattaa muuttaa Daklinzan annostusta tai
saattaa olla, ettd et voi‘atlah Daklinzaa tiettyjen lddkkeiden kanssa.

Ali ota Daklinzfa yios'kiytit samanaikaisesti jotakin seuraavista liikkeisti:

» fenytoiinipkasbamatsepiini, okskarbatsepiini tai fenobarbitaali, joita kdytetddn epilepsiakohtausten
hoitooh

» rifampisini, rifabutiini tai rifapentiini, antibiootteja tuberkuloosin hoitoon

" gdksdinetasoni, steroidilddke allergia- ja tulehdussairauksien hoitoon

n¢ “ailikuismaa (Hypericum perforatum, kasvirohdosvalmiste) siséltavét 1adkkeet.

N amd ladkkeet heikentivit Daklinzan vaikutusta, jolloin hoitosi ei tehoa. Jos otat jotakin néistad

vaakkeistd, kerro siitd heti ldakarille.

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle seuraavien lddkkeiden mahdollisesta kaytosté:

* amiodaroni tai digoksiini, kdytetdin rytmihéirididen hoitoon

=  atatsanaviiri/ritonaviiri, atatsanaviiri/kobisistaatti,
elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiri disoproksiilifumaraatti -yhdistelmétabletti,
etraviriini, nevirapiini tai efavirentsi, joilla hoidetaan HIV-infektiota

»  bosepreviiri tai telapreviiri, joilla hoidetaan C-hepatiitti-infektiota

» Kklaritromysiini, telitromysiini tai erytromysiini, joilla hoidetaan bakteeri-infektioita
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» varfariini ja muut samankaltaiset K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutut ladkkeet, joita kéytetdan
veren ohentamiseen. Ladkarisi saattaa lyhentdd verikokeiden ottovélid, jotta veresi hyytymiskykya
voidaan tarkkailla

» dabigatraanieteksilaatti, jolla ehkiistdén veritulppia

» ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli tai vorikonatsoli, joilla hoidetaan sieni-infektioita

» rosuvastatiini, atorvastatiini, fluvastatiini, simvastatiini, pitavastatiini tai pravastatiini, joilla
pienennetéddn veren kolesterolipitoisuutta

* suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet.

Léékérin on ehkd muutettava Daklinza-annostasi, jos kéytit sen kanssa samanaikaisesti joitakin ndista

ladkkeista.

Raskaus ja ehkiisy
Kerro ladkarille, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Yos
tulet raskaaksi, lopeta Daklinzan kaytto ja kerro asiasta heti ladkarille.

Jos olet raskaana, dla ota Daklinzaa.
Jos voit tulla raskaaksi, kdytd luotettavaa ehkdisymenetelméd Daklinza-hoidon ailmna‘’jc\5 viikon ajan
sen padttymisen jélkeen.

Daklinzaa kiytetién joskus yhdessa ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi vgningoittaa syntymatonté
lasta. Siksi on hyvin tiarkedd, ettet sind (tai kumppanisi) tule raskaaksisémén/noidon aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Daklinza ihmisen rintamaitoon. Ali imeti Daklinza-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkut potilaat ovat ilmoittaneet heitehuimausta, keskitiyniisvaikeuksia ja ndkohadiridita, kun he ovat
ottaneet Daklinzaa yhdessd muiden C-hepatiitti-infikticladkkeiden kanssa. Jos sinulla ilmenee jokin
tallainen haittavaikutus, dlé aja dlaka kaytd mitdin tyokaluja tai koneita.

Daklinza sisiltii laktoosia
Jos ladkari on kertonut sinulle, etté elirfiis¢osi ei siedd jotakin sokerilajia (esim. laktoosia), keskustele
ladkérin kanssa ennen Daklinzan &ttamitta.

Daklinza sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste siséltdd aliey] mmol natriumia (23 mg) per 90 mg:n enimmaéisannos eli sen
voidaan sanoa olevan “patiiutiton”.

3. Miten DsKiinzaa otetaan

Ota tétd 180kZua juuri siten kuin 148kéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakawita tai apteekista, jos olet epdvarma.

Saioiateitu annos

I diinzan suositusannos on 60 mg kerran piivissi. Niele tabletti kokonaisena. Ald pureskele tai
murskaa tablettia, silld se maistuu hyvin epamiellyttavaltd. Daklinzan voi ottaa joko aterian yhteydessé
tai tyhjdan mahaan.

Joillakin muilla ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Daklinzan kanssa, jolloin Daklinzan pitoisuus
elimistdssd muuttuu. Jos kéytét tdllaisia lddkkeitd samanaikaisesti, 1ddkéri voi muuttaa paivittdistd
Daklinza-annostasi varmistaakseen hoidon turvallisuuden ja tehon.

Koska Daklinzaa on aina kaytettavd yhdessd muiden C-hepatiitti-infektiolddkkeiden kanssa, tutustu

niiden pakkausselosteisiin. Jos sinulla on kysyttavai, kdanny 1d4karin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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Kuinka pitkééin Daklinzaa on otettava
Ota Daklinzaa niin kauan kuin 14dkéri on méaarénnyt.

Daklinza-hoito kestéé joko 12 tai 24 viikkoa. Hoidon kesto riippuu C-hepatiitti-infektion
mahdollisesta ailemmasta hoidosta, maksasi kunnosta ja Daklinzan kanssa samanaikaisesti ottamistasi
muista lddkkeitd. Saatat joutua ottamaan muita ladkkeit eri pituisen ajan.

Jos otat enemmiin Daklinzaa kuin sinun pitiisi

Jos vahingossa otat useampia Daklinza-tabletteja kuin mité 144kéri on suositellut, ota heti yhteytta
ladkariin tai 1ahimpaén sairaalaan neuvoja varten. Pidé tablettildpipainopakkaus mukanasi, jotta voit
helposti kuvailla, miti olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Daklinzaa

On tédrkeédd, ettet unohda ottaa tdimén lddkkeen annosta.

Jos kuitenkin unohdat annoksen

* ja huomaat asian 20 tunnin kuluessa Daklinza-annoksen tavanomaisesta ottohetkestd, Gia tabletti
mahdollisimman pian. Ota tdmén jélkeen seuraava annos tavanomaiseen aikasm

* ja huomaat asian, kun Daklinza-annoksen tavanomaisesta ottohetkesti on yi1 20 tuntia, odota ja
ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (Rahta annosta lihes
perakkéin).

Jos lopetat Daklinzan oton
On tdrkedd ottaa Daklinzaa koko hoitojakson ajan. Muuten lddke\i elikd tehoa C-hepatiittivirukseen.
Al lopeta Daklinzan ottamista, jollei liékiri niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kaytostd, kaddny adkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ladke vOrwiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Daklinzan ja sofosbuviirin (ilmam=sibaviriinia) yhteiskdytossa on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (saattaa ilmosi useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenestd):
= pédsdrky, visyrys

Yleiset (saattaaflineta’enintédén yhdelld henkildlld kymmenestd):

* univaikeutet

*  heitehfiinipus

" migreeti

= _pgholivointi, ripuli, vatsakipu

n¢ “avilkipu; lihassdrky tai -aristus, joka ei johdu fyysisesti rasituksesta

Naklinzan yhteiskdytossd sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenestd):
* péadnsirky, pahoinvointi, visymys
*  punasolumédirin pieneneminen (anemia)

Yleiset (saattaa ilmeté enintéén yhdelld henkildllda kymmenestd):
» ruokahalun heikkeneminen

* univaikeudet, drtyneisyys

» heitehuimaus
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* migreeni

» hengenahdistus, yski, nenédn tukkoisuus

=  kuumat aallot

= ihon kuivuminen, poikkeava hiustenldhto, ihottuma, kutina

= ripuli, oksentelu, vatsakipu, ummetus, nérastys, liiallinen kaasunmuodostus mahalaukussa tai
suolistossa

= suun kuivuminen

» nivelkipu; lihassirky tai -aristus, joka ei johdu fyysisesti rasituksesta

Daklinzan, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidossa ilmoitetut haittavaikutukset
ovat samoja kuin ndiden ladkkeiden pakkausselosteissa on lueteltu. Yleisimmat ndista
haittavaikutuksista on lueteltu seuraavassa.

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenestd):

* ruokahalun heikkeneminen

* univaikeudet

*  padnsirky

* hengenahdistus

* pahoinvointi

= visymys

= flunssankaltainen sairaus, kuume

= kutina, ihon kuivuminen, poikkeava hiustenldhto tai hiusten ohehstiyinw, ihottuma
* ripuli

=  yskd

» nivelkipu, lihassérky tai -aristus, joka ei johdu fyysisestd rfasziuksesta, poikkeava voimattomuus
= Artyneisyys

* punasolumédirin pieneneminen (anemia), valkosqluridarin pieneneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille Tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita £1»]cvmainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd Vv ‘»_tellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit gaiea saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Daklinzan siilyttim pn

Ei lasten ulottuvilleeilédickyville.

Al kilyti titd 13aketta’kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin
(EXP) jélkeery, Viimeinen kayttopdivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd pédivaa.

Tama Jaaie oi vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Léaliketd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
¥ anizeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Miti Daklinza siséltia
»  Vaikuttava aine on daklatasviiri. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 30 mg tai 60 mg
daklatasviiria (dihydrokloridina).
*  Muut aineet ovat
- Tabletin ydin: vedetdn laktoosi (ks. kohta 2), mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, piidioksidi (E551) ja magnesiumstearaatti.
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- Kalvopdillyste: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 400,
indigokarmiinialumiini (E132), keltainen rautaoksidi (E172).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Daklinza 30 mg: Vihred, kaksoiskupera, viisikulmainen kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on uppopainatus "BMS” ja toisella puolella 213",

Daklinza 60 mg: Vaaleanvihred, kaksoiskupera, viisikulmainen kalvopéallysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on uppopainatus "BMS” ja toisella puolella ”215”.

Daklinza 30 mg ja 60 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat saatavina 28 tabletin kalenteripakkauksessa
(ei repdisylinjoja) ja yksittdispakatuissa (repdisylinjat) ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

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

Italia

Lisitietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinén /edustaja:

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

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

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: +45 45 93 05 66

Deutschland
Bristol-Myers'Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 £9/121"42-0

Eesti
Brisfl/Myers Squibb Kft.
Toi=t372 640 1030

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

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

Lietuva
Bristol-Mycrs Squibb Kft.
Tel: (F279 52 369140

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

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

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

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

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

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

Polska

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

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

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

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

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

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

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

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

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 76 71800

United Kingdom
BristOhlsnyers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Teln+4% (0800) 731 1736

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimels) <(KK.VVVV}>

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatnvilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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