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vT’cih’cin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dan ilmoittamaan epdillyista
laakkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg kalvopaéallysteiset tabletit

Daklinza 60 mg kalvopaéallysteiset tabletit

Daklinza 90 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Daklinza 30 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad daklatasviiridihydrokloridia vastaten 30 mg:aa daklatasviiria.

Daklinza 60 mq kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad daklatasviiridihydrokloridia vastaten 60 mg:aa daklatasviiria.

Daklinza 90 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltd4 daklatasviiridihydrokloridia vastaten 90 mg:aa daklatasviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 30 mg:n kalvopdallysteinen tabletti siséltdd 58 mg laktoosia (vedetontd).
Yksi 60 mg:n kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 116 mg laktoosia (vedetonta).
Yksi 90 mg:n kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 173 mg laktoosia (vedetontd).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaéallysteinen tabletti (tabletti).

Daklinza 30 mg kalvopaallysteiset tabletit

Vihred, kaksoiskupera, viisikulmainen tabletti, jonka mitat ovat 7,2 mm x 7,0 mm ja jonka toisella
puolella on uppopainatus "BMS” ja toisella puolella 7213”.

Daklinza 60 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Vaaleanvihred, kaksoiskupera, viisikulmainen tabletti, jonka mitat ovat 9,1 mm x 8,9 mm ja jonka
toisella puolella on uppopainatus "BMS” ja toisella puolella "215”.

Daklinza 90 mg kalvopaallysteiset tabletit

Vaaleanvihred, kaksoiskupera, pyored tabletti, jonka halkaisija on 10,16 mm ja jonka toisella puolella
on kohokuvio "BMS”ja toisella puolella ”011".



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Daklinza on tarkoitettu yhdesséd 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 la&kérin tulee olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin
hoitoon.

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

Daklinza on annettava yhdesséd muiden ladkevalmisteiden kanssa. Ennen Daklinza-hoidon aloittamista
on katsottava my6s hoito-ohjelmaan kuuluvien muiden la&kevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Taulukko 1: Suositeltu Daklinza-yhdistelméahoito ilman interferonia
Potilasryhmé&* Hoito-ohjelma ja hoidon kesto

HCV GT 1tai 4
Potilaat, joilla ei ole kirroosia Daklinza + sofosbuviiri 12 viikon ajan

Potilaat, joilla on Kkirroosi

CPAtaiB Daklinza + sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikon ajan
tai
D_aklinza + sofosbuviiri (ilman ribaviriinia) 24 viikon
ajan
CpC Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1)
HCV GT 3
Potilaat, joilla ei ole kirroosia Daklinza + sofosbuviiri 12 viikon ajan
Potilaat, joilla on kirroosi Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan

(ks. kohta 5.1)

Maksansiirtopotilaat, joilla on toistuvia HCV-infektioita(GT 1, 3 tai 4)

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

Potilaat, joilla on CP A tai B-kirroosi

GT 1ltai4 Daklinza + sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikon ajan
GT3 Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan
Potilaat, joilla on CP C -kirroosi Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini 24 viikon ajan

(ks. kohdat 4.4 ja 5.1)
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GT: Genotyyppi; CP: Child—Pugh
* Mukana potilaat, joilla myds HIV (ihmisen immuunikatovirus)-infektio. Annossuositukset HIV-
virusladkkeille, ks. kohta 4.5.

Daklinza + pegyloitu alfainterferoni + ribaviriini

Tama on vaihtoehtoinen suositeltu hoito genotyypin 4 potilaille, joilla on infektio ilman kirroosia tai
kompensaatiossa oleva kirroosi. Daklinza-hoitoa annetaan 24 viikon ajan yhdessa pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, joita annetaan 24-48 viikkoa:

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

- Jos mittaamattoman alhainen HCV RNA -taso saavutetaan, muttei molemmilla viikoilla 4 ja 12,
Daklinza pitd4 lopettaa ja pegyloituaa alfainterferonia ja ribaviriinia jatkaa yhteensa 48 viikkoa.

Ribaviriinin annosteluohjeet

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

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

Taulukko 2: Ribaviriinin annosteluohjeet Daklinza-yhdistelméhoidossa Kirroosi- tai
maksansiirtopotilaille

Laboratorioarvo / Kliininen kriteeri Ribaviriinin annosteluohje

Hemoglobiini

>12 g/dl 600 mg pdivassa

> 10, <12 g/dI 400 mg paivassa

> 8,5, <10 g/dI 200 mg pdivassa

<8,5 g/dl Keskeyta ribaviriini
Kreatiniinipuhdistuma

>50 ml/min Noudata yll&olevia hemoglobiiniohjeita

>30, <50 ml/min 200 mg joka toinen paiva

<30 ml/min tai hemodialyysi Keskeyta ribaviriini

Annoksen muuttaminen, hoidon keskeyttdminen ja lopettaminen

Daklinza-annoksen muuttamista haittavaikutusten hoitamiseksi ei suositella. Jos hoito-ohjelmaan
kuuluvien ladkkeiden kéyttd on keskeytettava haittavaikutusten vuoksi, Daklinzaa ei saa antaa
yksindan.

Daklinzan ja sofosbuviriinin yhdistelmaa eivét koske mitk&an virologisen hoidon lopettamista
koskevat sadnnot.

Hoidon lopettaminen, jos potilaan hoidonaikainen virologinen vaste on riittdmaton Daklinzan,
pegyloidyn alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana

Potilas, jonka virologinen vaste hoidon aikana on riittdmaton, ei todennékdisesti saavuta pitkékestoista
virologista vastetta (SVR); siksi tallaisen potilaan hoito suositellaan lopetettavaksi. Taulukossa 3 on
esitetty HCV RNA -kynnysarvot, joiden perusteella hoito lopetetaan (eli hoidon lopettamissaannot).



Taulukko 3: Daklinzan, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelmahoidon
lopettamissadnnot, jos potilaan virologinen vaste hoidon aikana on riittaméatén

HCV RNA Toimenpide

Hoitoviikko 4: > 1 000 1U/ml Lopeta Daklinza, pegyloitu alfainterferoni ja ribaviriini

Hoitoviikko 12: > 25 [U/ml Lopeta Daklinza, pegyloitu alfainterferoni ja ribaviriini

Hoitoviikko 24: > 25 IU/ml Lopeta pegyloitu alfainterferoni ja ribaviriini (Daklinza-hoito
paattyy viikolla 24)

Suositeltu annos kaytettédessa samanaikaisesti muita ladkevalmisteita

Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) -entsyymin voimakkaat estédjat

Daklinza-annos on pienennettdva 30 mg:aan kerran vuorokaudessa annettaessa samanaikaisesti
voimakkaan CYP3A4-estdjan 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 ottamishetkestd on yli 20 tuntia, annos jatetdan véliin ja
seuraava annos otetaan asianmukaiseen aikaan.

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

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

Maksan vajaatoiminta

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

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

Antotapa
Daklinza otetaan suun kautta joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Potilasta on ohjeistettava

nieleméaan tabletti kokonaisena. Kalvopaéllysteista tablettia ei saa pureskella eikd murskata, koska
vaikuttava aine maistuu epamiellyttavalta.

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

Samanaikainen anto yhdessé vahvojen sytokromi P450 3A:n (CYP3A4) ja P-glykoproteiinin
kuljettajan (P-gp) induktoreiden kanssa voi pienentd altistusta Daklinzalle tai vied& sen tehon.
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Tallaisia vaikuttavia aineita ovat mm. fenytoiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali,
rifampisiini, rifabutiini, rifapentiini, systeeminen deksametasoni ja mékikuismaa (Hypericum
perforatum) sisaltavat kasvirohdosvalmisteet.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Daklinzaa ei saa antaa yksindén. Daklinza on annettava yhdessa muiden kroonisen HCV-infektion
hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.1 ja 4.2).

Vakava bradykardia ja johtumishairid

Vakavia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun Daklinza-valmistetta kdytetaan
yhdessa sofosbuviiri-valmisteen ja samanaikaisesti amiodaronin sek& muiden syketté hidastavien
ladkkeiden kanssa tai ilman niitd. Vaikutusmekanismi on epaselva.

Sofosbuviirin ja suoravaikutteisten virusladkkeiden kliinisen kehityksen aikana amiodaronin
samanaikainen kaytto oli vahaistd. Koska tapaukset voivat olla hengenvaarallisia, amiodaronia saa
kayttaa potilailla, joita hoidetaan Daklinza- ja sofosbuviiri-valmisteilla, vain silloin, kun potilaat eivat
voi kayttdd muita rytmihdirioladkkeita tai, kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kayttod pidetéan tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaita seurataan
tiiviisti Daklinza-laakitysta aloitettaessa yhdessa sofosbuviirin kanssa. Potilaita, joilla on todettu
olevan suuri bradyarytmian riski, on seurattava 48 tunnin ajan asianmukaisessa hoitopaikassa.

Amiodaronin pitkan 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 sek& muiden syketta
hidastavien ladkkeiden kanssa tai ilman niitd, on varoitettava bradykardian ja johtumishairididen
oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan valittomasti ldakariin, jos ndit oireita ilmenee.

Teho eri genotyyppien suhteen

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

Daklinzan ja sofosbuviirin yhdistelmé&hoidosta genotyypin 2 infektiossa on saatavilla vain vahan
tietoa.

ALLY-3 (Al444218) -tutkimustulokset tukevat 12 viikon pituista hoitojaksoa Daklinzalla ja
sofosbuviirilla aiemmin hoitamattomille sekd aiemmin hoidetuille genotyypin 3 infektiopotilaille,
joilla ei ole kirroosia. Kirroosipotilailla havaittiin matalampia SVR-arvoja (ks. kohta 5.1).
Erityisluvalliset tutkimukset tukevat Daklinzan ja sofosbuviirin yhdistelman kéyttod 24 viikon ajan
kirroosia sairastavilla genotyypin 3 infektiopotilailla. Ribaviriinin lisddmisen merkitys kyseiseen
hoito-ohjelmaan on epéselva (ks. kohta 5.1).

Daklinzan ja sofosbuviirin yhdistelméhoidon kaytdsta genotyyppien 4 ja 6 HCV-infektiopotilaille on
saatavilla vain vahan kliinista tietoa. Genotyypin 5 potilaiden hoidosta ei ole saatavilla kliinista tietoa
(ks. kohta 5.1).

Potilaat, joiden maksasairaus on luokkaa Child—Pugh C

Daklinzan turvallisuus ja teho on varmistettu ALLY-1-tutkimuksessa (Al444215, Daklinza +
sofosbuviiri + ribaviriini 12 viikon ajan) sellaisen HCV-infektiopotilaan hoidossa, jonka maksasairaus
on luokkaa Child—Pugh C. SVR-arvot olivat kuitenkin matalammat kuin potilailla, joiden sairaus oli
luokkaa Child-Pugh A ja B. Siksi Child—Pugh C -potilaille ehdotetaan konservatiivista 24 viikon
hoitoa yhdistelmalla Daklinza + sofosbuviiri +/- ribaviriini (ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Ribaviriini voidaan
yhdistaa hoitoon potilaan kliinisen tilan arvion perusteella.

Samanaikainen HCV/HBV (hepatiitti B -virus)-infektio
Suoravaikutteisten virusladkkeiden k&yton aikana tai sen jalkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille
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potilaille on tehtdavda HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on
HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Uusintahoito daklatasviirilla
Daklinzan tehoa osana uusintahoitoa ei ole varmistettu tilanteessa, jossa potilas on aiemmin saanut ei-
rakenteellisen replikaatioproteiini 5A:n (NS5A) estdjaa.

Raskaus ja ehkdisyvaatimukset

Daklinzaa ei pidé kéyttaa raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi
ja jotka eivat kaytd ehkdisyd. Hyvin luotettavan ehkéisyn kayttda on jatkettava 5 viikon ajan Daklinza-
hoidon lopettamisen jéalkeen (ks. kohta 4.6).

Daklinzan ja ribaviriinin yhteiskdyttssa noudatetaan ribaviriinivalmisteen vasta-aiheita ja varoituksia.
Kaikille ribaviriinille altistetuilla eldinlajeilla on osoitettu merkittdvia teratogeenisia ja/tai alkion
kuolemaan johtavia vaikutuksia. Siksi naispotilaan ja miespotilaan naiskumppanin on noudatettava
adrimmaéista varovaisuutta raskauden valttdmiseksi (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Yhteisvaikutukset muiden Id&kevalmisteiden kanssa

Daklinzan samanaikainen anto voi muuttaa muiden ladkevalmisteiden pitoisuuksia ja muut
ladkevalmisteet voivat muuttaa daklatasviiripitoisuutta. Katso kohdasta 4.3 luettelo 1adkevalmisteista,
joita ei saa kayttaa yhdessa Daklinzan kanssa hoitovaikutuksen mahdollisen menettdmisen vuoksi.
Katso kohdasta 4.5 vahvistetut ja muut mahdollisesti merkitsevat laake-ladkeyhteisvaikutukset.

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

Térke&4 tietoa Daklinzan sisaltdmadstd aineesta

Daklinza sisaltaa laktoosia. Tama laake ei sovi potilaalle, jolla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin
imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisen kdyton vasta-aiheet (ks. kohta 4.3)

Daklinzaa ei saa antaa yhdessa vahvojen sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n induktoreiden kanssa. Néitéd ovat
esimerkiksi fenytoiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, rifampisiini, rifabutiini,
rifapentiini, systeeminen deksametasoni ja mékikuisma (Hypericum perforatum). Yhteiskaytt6 voisi
pienentad altistusta Daklinzalle ja vieda sen tehon.

Mahdollinen yhteisvaikutus muiden Id&kevalmisteiden kanssa

Daklatasviiri on CYP3A4:n, P-gp:n ja orgaanisten kationien kuljettaja (OCT) 1:n substraatti. Vahvat
tai keskivahvat CYP3A4:n ja P-gp:n induktorit voivat pienentdé plasman daklatasviiripitoisuutta ja
heikentd4 daklatasviirin hoitovaikutusta. Daklinzaa ei saa antaa yhdessé vahvojen CYP3A4:n ja
P-gp:n induktoreiden kanssa; toisaalta suositellaan Daklinza-annoksen muuttamista, jos potilas saa
samanaikaisesti CYP3A4:n ja P-gp:n keskivahvoja induktoreita (ks. taulukko 4). Vahvat CYP3A4:n
estéjat voivat suurentaa plasman daklatasviiripitoisuutta. Daklinza-annoksen muuttamista suositellaan,
jos potilas saa samanaikaisesti vahvoja CYP3A4:n estdjid (ks. taulukko 4). P-gp- tai
OCT1-aktiivisuutta estavien ladkkeiden samanaikainen anto vaikuttaa daklatasviirialtistukseen
todennakaisesti vain vahan.

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



Daklatasviiri indusoi CYP3A4:44 hyvin vahan, ja se pienensi altistusta midatsolaamille 13 %. Koska
tdma vaikutus on vahéinen, samanaikaisesti annettujen CYP3A4-substraattien annosta ei tarvitse

muuttaa.

Katso hoito-ohjelman muiden ladkevalmisteiden laékeyhteisvaikutukset kyseisten valmisteiden

valmisteyhteenvedoista.

Yhteisvaikutusten taulukko

Taulukossa 4 on tietoa daklatasviirilla tehdyisté ladkeyhteisvaikutustutkimuksista ja kliinisia
suosituksia, jotka koskevat vahvistettuja tai mahdollisesti merkittavia ladkeyhteisvaikutuksia.
Kliinisesti merkityksellinen pitoisuuden suureneminen on merkitty ”1”, kliinisesti merkityksellinen
pitoisuuden pieneneminen ”|” ja kliinisesti merkitykseton muutos ”«<»”. Saatavilla olevat geometriset
keskiarvot on ilmoitettu sulkeissa 90 %:n luottamusvélill4. Taulukossa 4 mainitut tutkimukset on tehty
terveille aikuisille, jollei muuta ole mainittu. Taulukon tiedot eivat ole tyhjentavié.

Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

La&keaineet terapeuttisen
ryhméan mukaan

Y hteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET, HCV

Nukleotidianaloginen polymeraasinestéja

Sofosbuviiri 400 mg kerran
vuorokaudessa
(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

Tutkimus tehty kroonista
HCV-infektiota sairastaneille
potilaille

< Daklatasviiri*
AUC: 0,95 (0,82-1,10)
Cmax: 0,88 (0,78-0,99)
Cmin: 0,91 (0,71-1,16)

> GS-331007**
AUC: 1,0 (0,95-1,08)
Cunax: 0,8 (0,77-0,90)
Cunin: 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-
aihioladkkeen paametaboliitti
verenkierrossa.

Daklinzan tai sofosbuviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Proteaasinestajat (P1)

Bosepreviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska bosepreviiri
estdd CYP3A4:4a:

1 Daklatasviiri

Daklinza-annos on
pienennettdava 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa
yhteisannossa bosepreviirin tai
muiden vahvojen CYP3A4:n
estdjien kanssa.




Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa 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)

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

Daklinzan tai simepreviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Telapreviiri 500 mg 12 tunnin
vélein

(daklatasviiri 20 mg kerran
vuorokaudessa)

Telapreviiri 750 mg 8 tunnin
vélein

(daklatasviiri 20 mg kerran
vuorokaudessa)

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

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

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

< Telapreviiri
AUC: 0,99 (0,95-1,03)
Crmax: 1,02 (0,95-1,09)

Telapreviiri estad CYP3A4:44.

Daklinza annos on
pienennettdavad 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa
yhteisannossa telapreviirin tai
muiden vahvojen CYP3A4:n
estéjien kanssa.

Muut HCV-viruslaakkeet




Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

Pegyloitu alfainterferoni

180 mikrog kerran viikossa ja
ribaviriini 1 000 mg tai

1 200 mg/vrk jaettuna kahteen
annokseen

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

Tutkimus kroonista HCV-infektiota
sairastaneilla potilailla

«— Daklatasviiri
AUC: <%
Cmax: >k

Cmin: Ando

<> Pegyloitu alfainterferoni

Chin: ©>*

« Ribaviriini

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

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

*Daklatasviirin farmakokineettiset
parametrit yhteisannossa
pegyloidun alfainterferonin ja
ribaviriinin kanssa olivat t4ssé
tutkimuksessa samankaltaiset kuin
mité havaittiin tutkimuksessa, jossa
HCV-infektiopotilaille annettiin
pelkkaa daklatasviiria 14 paivaa.
Pegyloidun alfainterferonin
pienimmét farmakokineettiset
pitoisuudet sit4, ribaviriinia ja
daklatasviiria saaneilla potilailla
olivat samaa luokkaa kuin potilailla,
jotka saivat pegyloitua
alfainterferonia, ribaviriinia ja
lumel&aketta.

Daklinzan, pegyloidun
alfainterferonin tai ribaviriinin
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET, HIV tai HBV

Proteaasinestajat (P1)

Atatsanaviiri 300 mg / ritonaviiri
100 mg kerran vuorokaudessa
(daklatasviiri 20 mg kerran
vuorokaudessa)

1 Daklatasviiri

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

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

Ritonaviiri estdd CYP3A4:aa.

*tulokset on normalisoitu annoksen
60 mg:n mukaan.

Atatsanaviiri/kobisistaatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska
atatsanaviiri/kobisistaatti estaa
CYP3A4:aa:

1 Daklatasviiri

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

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)
Cmax: 0,97 (0,80-1,17)

Chmin: 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 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) tai
darunaviirin/kobisistaatin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Lopinaviiri 400 mg/ritonaviiri
100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

(daklatasviiri 30 mg kerran
vuorokaudessa)

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

<> Lopinaviiri*

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

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

* Daklatasviiri 60 mg:n vaikutus
lopinaviiriin voi olla suurempi.

Daklinzan 60 mg kerran
vuorokaudessa tai
lopinaviirin/ritonaviirin annosta
ei tarvitse muuttaa.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kaénteiskopioijaentsyymin estajat (NRTI-1aakkeet)

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

> Daklatasviiri

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

Crmin: 1,15 (1,02-1,30)

<> Tenofoviiri

AUC: 1,10 (1,05-1,15)
Crmax: 0,95 (0,89-1,02)

Cmin: 1,17 (1,10-1,24)

Daklinzan tai tenofoviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

Lamivudiini
Tsidovudiini
Emtrisitabiini
Abakaviiri
Didanosiini
Stavudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

«> Daklatasviiri

«— NRTI

Daklinzan tai NRTI-ladkkeen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Muut kuin nukleosidirakenteiset kaanteiskopioijaentsyymin estajat (NNRTI-I

aakkeet)

Efavirentsi 600 mg kerran
vuorokaudessa

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa / 120 mg kerran
vuorokaudessa)

| Daklatasviiri

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

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

Efavirentsi indusoi CYP3A4:44.

*tulokset on normalisoitu annoksen
60 mg:n mukaan.

Daklinza-annos on
suurennettava 90 mg:aan
kerran vuorokaudessa
yhteisannossa efavirentsin
kanssa.

Etraviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Tutkimustietojen puutteen

Nevirapiini Odotettavissa, koska etraviriini ja vuoksi Daklinzan yhteisanto
nevirapiini indusoivat CYP3A4:84: | etraviriinin tai nevirapiinin
| Daklatasviiri kanssa ei ole suositeltavaa.

Rilpiviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinzan tai rilpiviriinin

Odotettavissa:
< Daklatasviiri
<> Rilpiviriini

annosta ei tarvitse muuttaa.

Integraasinestajat

Dolutegraviiri 50 mg kerran
vuorokaudessa

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

<> Daklatasviiri

AUC: 0,98 (0,83-1,15)
Cmax: 1,03 (0,84-1,25)
Cmin: 1,06 (0,88-1,29)

1 Dolutegraviiri

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

Daklatasviiri estaa P-gp:td ja
BCRP:ta

Daklinzan tai dolutegraviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Raltegraviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

< Daklatasviiri

<> Raltegraviiri

Daklinzan tai raltegraviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Elvitegraviiri, kobisistaatti,
emtrisitabiini, tenofoviiri,
disoproksiilifumaraatti

Y hteisvaikutuksia télle
yhdistelmaladketabletille ei ole
tutkittu.

Odotettavissa, koska kobisistaatti
estda CYP3A4:aa:

1 Daklatasviiri

Daklinza-annos on
pienennettdavd 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa, silloin
kun potilas saa samanaikaisesti
kobisistaattia tai muita vahvoja
CYP3A4:n estdjia.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

Fuusionestaja

Enfuvirtidi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

«— Daklatasviiri

«— Enfuvirtidi

Daklinzan tai enfuvirtidin
annosta ei tarvitse muuttaa.

CCR5-antagonisti

Maraviroki

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)
Crmax: 0,56 (0,46-0,67)

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

Mahalaukun pH-arvon
suureneminen

Daklinzan annosta ei tarvitse
muuttaa.

Protonipumpun estajat

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)

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

Mahalaukun pH-arvon
suureneminen

Daklinzan annosta ei tarvitse
muuttaa.

BAKTEERILAAKKEET

Klaritromysiini
Telitromysiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska
bakteerilaakkeet estavat
CYP3A4:aa:

1 Daklatasviiri

Daklinza-annos on
pienennettavad 30 mg:aan

kerran vuorokaudessa, silloin
kun potilas saa samanaikaisesti
klaritromysiinid, telitromysiinié
tai muita vahvoja CYP3A4:n
estdjia.

Erytromysiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska
bakteerilasakkeet estavat
CYP3A4:aa:

1 Daklatasviiri

Daklinzan anto erytromysiinin
kanssa voi suurentaa
daklatasviiripitoisuutta.
Varovaisuutta on noudatettava.

Atsitromysiini
Siprofloksasiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

< Daklatasviiri

> Atsitromysiini tai
siprofloksasiini

Daklinzan tai atsitromysiinin
tai siprofloksasiinin annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmén mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska daklatasviiri
estaa P-gp:ta:

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.

Varfariini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

< Daklatasviiri

< Varfariini

Daklinzan tai varfariinin
annosta ei tarvitse muuttaa.

KOURISTUSKOHTAUKSIA ESTAVAT LAAKKEET

Karbamatsepiini
Okskarbatsepiini
Fenobarbitaali

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska
kouristuskohtauksia estavat

Daklinzaa ei saa antaa
samanaikaisesti
karbamatsepiinin,

Fenytoiini laékkeet indusoivat CYP3A4:aa: okskarbatsepiinin,
| Daklatasviiri fenobarbitaalin, fenytoiinin tai
muiden vahvojen CYP3A4:n
induktoreiden kanssa (ks.
kohta 4.3).
MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat

Essitalopraami 10 mg kerran
vuorokaudessa

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

<> Daklatasviiri

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

Chmin: 1,23 (1,09-1,38)

—Essitalopraami
AUC: 1,05 (1,02-1,08)
Crmax: 1,00 (0,92-1,08)
Chin: 1,10 (1,04-1,16)

Daklinzan tai essitalopraamin
annosta ei tarvitse muuttaa.

SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli 400 mg kerran
vuorokaudessa

(daklatasviiri 10 mg kerta-
annoksena)

1 Daklatasviiri
AUC: 3,00 (2,62-3,44)
Crmax: 1,57 (1,31-1,88)

Ketokonatsoli estdd CYP3A4:aa.

Itrakonatsoli
Posakonatsoli
Vorikonatsoli

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska sienilaakkeet
estavat CYP3A4:&a:

1 Daklatasviiri

Daklinza-annos on
pienennettdava 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa
yhteisannossa ketokonatsolin
tai muiden vahvojen
CYP3A4:n estdjien kanssa.

Flukonatsoli

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska sieniladkkeet
estavat CYP3A4:4a:

1 Daklatasviiri

<> Flukonatsoli

Daklatasviiripitoisuuden
véhainen suureneminen on
odotettavaa, mutta Daklinzan
tai flukonatsolin annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmén mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini 600 mg kerran

| Daklatasviiri

vuorokaudessa AUC: 0,21 (0,19-0,23)
(daklatasviiri 60 mg kerta- Crmax: 0,44 (0,40-0,48)
annoksena)

Rifampisiini indusoi CYP3A4:44.
Rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rifapentiini Odotettavissa, koska

mykobakteerildakkeet indusoivat
CYP3A4:aa:
| Daklatasviiri

Daklinzaa ei saa antaa yhdessa
rifampisiinin, rifabutiinin,
rifapentiinin tai muiden
vahvojen CYP3A4:n
induktoreiden kanssa (ks.
kohta 4.3).

SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSIEN LAAKKEET

Rytmihairiolaakkeet

Digoksiini 0,125 mg kerran

1 Digoksiini

Varovaisuutta on noudatettava

vuorokaudessa AUC: 1,27 (1,20-1,34) digoksiinin yhteisannossa

(daklatasviiri 60 mg kerran Crmax: 1,65 (1,52-1,80) Daklinzan kanssa. Aluksi on

vuorokaudessa) Cmin: 1,18 (1,09-1,28) maarattava pienin mahdollinen
digoksiiniannos. Seerumin
digoksiinipitoisuutta on

Daklatasviiri estaa P-gp:ta. seurattava ja digoksiiniannosta

muutettava tulosten mukaan
halutun kliinisen vaikutuksen
saavuttamiseksi.

Amiodaroni Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Kéytettava vain, jos

vaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Tiivista seurantaa suositellaan,
jos tata lddkevalmistetta
annetaan Daklinza-ja
sofosbuviiri-valmisteiden
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kalsiuminestgjat

Diltiatseemi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinzan anto néistd minka
Nifedipiini Odotettavissa, koska tahansa kalsiuminestajan
Amlodipiini kalsiuminest&jat estavat kanssa voi suurentaa
CYP3A4:aa: daklatasviiripitoisuutta.
1 Daklatasviiri Varovaisuutta on noudatettava.
Verapamiili Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Daklinzan anto verapamiilin

Odotettavissa, koska verapamiili
estdd CYP3A4:44 ja P-gp:ta:
1 Daklatasviiri

kanssa voi suurentaa
daklatasviiripitoisuutta.
Varovaisuutta on noudatettava.

KORTIKOSTEROIDIT

Systeeminen deksametasoni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska deksametasoni
indusoi CYP3A4:4a:

| Daklatasviiri

Daklinzaa ei saa antaa
samanaikaisesti systeemisen
deksametasonin tai muiden
vahvojen CYP3A4:n
induktoreiden kanssa (ks.
kohta 4.3).
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

KASVIPERAISET LISAAINEVALMISTEET

Mékikuisma (Hypericum
perforatum)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska makikuisma
indusoi CYP3A4:aa:

| Daklatasviiri

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

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 35 mikrog
kerran vuorokaudessa 21 paivan
ajan + norgestimaatti
0,180/0,215/0,250 mg kerran
vuorokaudessa 7/7/7 paivan ajan
(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

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

<> Norelgestromiini
AUC: 1,12 (1,06-1,17)
Cmax; 1,06 (0,99_1,14)

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

Daklinzan kanssa suositellaan
suun kautta otettavaa
ehkaisyvalmistetta, joka
sisaltdd 35 mikrog
etinyyliestradiolia ja
0,180/0,215/0,250 mg
norgestimaattia. Muita suun
kautta otettavia
ehkaisyvalmisteita ei ole
tutkittu.

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)

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

<> Siklosporiini
AUC: 1,03 (0,97-1,09)
Crax: 0,96 (0,91-1,02)

Takrolimuusi 5 mg kerta-
annoksena
(daklatasviiri 60 mg kerran

«— Daklatasviiri
AUC: 1,05 (1,03-1,07)
Cmax: 1,07 (1,02_1,12)

vuorokaudessa) Cmin: 1,10 (1,03-1,19)

< Takrolimuusi

AUC: 1,00 (0,88-1,13)

Crmax: 1,05 (0,90-1,23)
Sirolimuusi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiili

Odotettavissa:
«— Daklatasviiri
< Immunosuppressantti

Kummankaan ladkeaineen
annosta ei tarvitse muuttaa,
silloin kun Daklinzaa annetaan
yhdessa siklosporiinin,
takrolimuusin, sirolimuusin tai
mykofenolaattimofetiilin
kanssa.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen
ryhmé&n mukaan

Yhteisvaikutus

Y hteisantoa koskeva suositus

LIPIDEJA MUUNTAVAT LAAKKEET

HMG-CoA-reduktaasin estajat

Rosuvastatiini 10 mg kerta-
annoksena

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

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

Daklatasviiri estdéd OATP1B1:td ja
BCRP:ta.

Atorvastatiini
Fluvastatiini
Simvastatiini
Pitavastatiini
Pravastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa, koska daklatasviiri

estda OATB 1B1:ta ja/tai BCRP:ta:

1 Statiinipitoisuus

Varovaisuutta on noudatettava,
jos Daklinzaa annetaan yhdessa
rosuvastatiinin tai muiden
OATP1B1:n tai BCRP:n
substraattien kanssa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

Buprenorfiini/naloksoni,
8/2-24/6 mg kerran
vuorokaudessa yksil6llisena
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)
Crax: 1,30 (1,03-1,64)

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

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

*Aiempiin tietoihin verrattuna

Daklinzan tai buprenorfiinin
annosmuutoksia ei valttamatta
tarvita, mutta on suositeltavaa
seurata potilaita
opiaattitoksisuuden merkkien
varalta.

Metadoni 40-120 mg kerran
vuorokaudessa yksiléllisena
annoksena*

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

*Arvioitu opioidiriippuvaisilla
aikuisilla, jotka saivat vakiintunutta
yllapitohoitoa metadonilla.

< Daklatasviiri
AUC: «*

Crax: <*

Crin: <>*

< R-metadoni

AUC: 1,08 (0,94-1,24)
Crax: 1,07 (1,97-1,18)

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

*Aiempiin tietoihin verrattuna

Daklinzan tai metadonin
annosta ei tarvitse muuttaa.

RAUHOITTAVAT LAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami 5 mg kerta-
annoksena

(daklatasviiri 60 mg kerran
vuorokaudessa)

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

Midatsolaamin, muiden

bentsodiatsepiinien tai muiden
CYP3A4-substraattien annosta
ei tarvitse muuttaa, silloin kun
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Laékeaineet terapeuttisen Y hteisvaikutus Yhteisantoa koskeva suositus

ryhmé&n mukaan

Triatsolaami Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. potilas saa samanaikaisesti
Alpratsolaami Odotettavissa: Daklinzaa.
«> Triatsolaami

> Alpratsolaami

Kummallakaan ladkevalmisteella ei odoteta Kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisia vaikutuksia,
silloin kun daklatasviiria annetaan yhdessa jonkin seuraavan laékeaineen kanssa: PDE-5:n estdjét,
ACE:n estgjiin kuuluvat l4&keaineet (esim. enalapriili), angiotensiinireseptori 1l:n salpaajiin kuuluvat
ladkeaineet (esim. losartaani, irbesartaani, olmesartaani, kandesartaani, valsartaani), disopyramidi,
propafenoni, flekainidi, meksiletiini, Kinidiini tai liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut ladkkeet.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja daklatasviirin kdytostd raskaana oleville naisille.

Elaimilla tehdyissé daklatasviiritutkimuksissa on osoitettu alkiotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmiselle ei tunneta.

Daklinzaa ei pida kéyttod raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi
ja jotka eivat kaytd ehkdisyé (ks. kohta 4.4). Hyvin luotettavan ehkéisymenetelman kéyttéa on
jatkettava 5 viikon ajan Daklinza-hoidon péattymisen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Koska Daklinzaa kdytetddn yhdessa muiden ld&kevalmisteiden kanssa, niiden vasta-aiheet ja
varoitukset on otettava huomioon.

Katso ribaviriinin ja pegyloidun alfainterferonin valmisteyhteenvedoista yksityiskohtaiset suositukset
naiden ladkeaineiden kaytdsta raskauden aikana ja ehkaisysta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko daklatasviiri ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevien eldimid koskevien

farmakokineettisten ja toksikologisten tietojen mukaan daklatasviiri ja sen metaboliitit erittyvat
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvaa riskid ei voida poissulkea.
Aitid on kehotettava olemaan imettamattd Daklinzan kayton aikana.

Hedelmallisyys
Saatavilla ei ole tietoja Daklinzan vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen.

Rotilla ei todettu mitéé&n vaikutusta paritteluun tai hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Heitehuimausta on ilmoitettu esiintyneen Daklinza-hoidon aikana, jonka yhteydessa potilas on saanut
myos sofosbuviiria. Samoin Daklinzan, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidon
aikana on ilmoitettu esiintyneen heitehuimausta, tarkkaavuushéirigita, ndkékyvyn sumenemista ja
n&ontarkkuuden heikkenemista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Daklatasviirin kokonaisturvallisuusprofiili perustuu yhteensé 14 kliinisen tutkimuksen tietoihin

2 215 potilaasta, joilla oli krooninen HCV-infektio ja jotka saivat kerran vuorokaudessa annetun
Daklinza-annoksen lisdksi joko sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman sit4 (n = 679, yhdistetyt
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tulokset) tai pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia (n = 1536, yhdistetyt tulokset).

Daklinza yhdessa sofosbuviirin kanssa

Useimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat vasymys, paansérky ja pahoinvointi.

Asteen 3haittavaikutuksia ilmoitettiin alle 1 %:1la potilaista, eiké& yhdellakaan potilaalla ollut asteen 4
haittavaikutuksia. Nelja potilasta keskeytti Daklinza-hoidon haittatapahtumien vuoksi. Naista
haittatapahtumista vain yhden katsottiin liittyvan tutkimushoitoon.

Daklinza yhdessa pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa

Useimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat vasymys, paansérky, kutina, anemia, influenssan
kaltainen sairaus, pahoinvointi, unettomuus, neutropenia, voimattomuus, ihottuma, ruokahalun
heikkeneminen, ihon kuivuminen, hiustenlahtd, kuume, lihaskipu, &rtyneisyys, yska, ripuli,
hengenahdistus ja nivelkipu. Useimmin (esiintymistiheys vahintddn 1 %) ilmoitetut vahintaan asteen 3
haittavaikutukset olivat neutropenia, anemia, lymfopenia ja trombosytopenia. Daklatasviirin
turvallisuusprofiili yhteiskayttssa pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa oli samankaltainen
kuin pelkalla 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
jarjestyksessa.

Taulukko 5: Haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa

Elinluokka Haittavaikutukset
Esiintymistiheys Daklinza + sofosbuviiri + Daklinza + sofosbuviiri
ribaviriini
N=203 N=476
Veri ja imukudos
hyvin yleinen | anemia |
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
yleinen | ruokahalun heikkeneminen |
PsyykKiset hairiot
yleinen | unettomuus, artyneisyys | unettomuus
Hermosto
hyvin yleinen paansarky paansarky
yleinen heitehuimaus, migreeni heitehuimaus, migreeni
Verisuonisto
yleinen | kuumat aallot |
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
yleinen hengenahdistus, rasitukseen liittyvé

hengenahdistus, yska, nendn tukkoisuus

Ruoansulatuselimist®

hyvin yleinen pahoinvointi

yleinen ripuli, oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
ruokatorven refluksitauti, ummetus
suun kuivuminen, ilmavaivat

Iho ja ihonalainen kudos

yleinen ihottuma, hiustenlahtd, kutina, ihon
kuivuminen
Luusto, lihakset ja sidekudos
yleinen | nivelkipu, lihaskipu | nivelkipu, lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
hyvin yleinen | vasymys | vasymys
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Laboratorioarvojen poikkeamat

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

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sydamen rytmihairiot

Vakavia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun Daklinza-valmistetta kdytetaan
yhdessa sofosbuviiri-valmisteen ja samanaikaisesti amiodaronin ja/tai muiden syketta 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.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta*.

49 Yliannostus

Daklatasviirin tahattomista yliannostuksista kliinisissa tutkimuksissa on vain véhén kokemusta.
Ensimmadisen vaiheen kliinisissa tutkimuksissa ei ilmennyt odottamattomia haittavaikutuksia terveilla
tutkittavilla, jotka saivat enintddn 100 mg kerran vuorokaudessa enintadn 14 paivan ajan tai enintaan
200 mg:n kerta-annoksia.

Daklatasviirin yliannostukseen ei tunneta mitéan vastalaakettd. Daklatasviirin yliannostusta hoidetaan
yleisin tukitoimin, joihin kuuluvat myds peruselintoimintojen seuranta ja potilaan kliinisen tilan
tarkkailu. Dialyysi ei todennakdisesti pienenna plasman daklatasviiripitoisuutta merkitsevasti, koska
daklatasviiri sitoutuu proteiineihin suuressa maarin (99 %) ja sen molekyylipaino on > 500.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: JOSAX14
Vaikutusmekanismi

Daklatasviiri on ei-rakenteellisen replikaatioproteiini 5A:n (NS5A) estdja. NS5A-proteiinilla on monia

eri tehtévia, ja se on olennainen osa HCV-replikaatiokompleksia. Daklatasviiri estdé seké viruksen
RNA:n monistumista ett virionin kokoamista.

Antiviraalinen teho soluviljelyssa

Daklatasviiri estdd HCV:n genotyyppien 1a ja 1b monistumista solupohjaisissa
replikoniméaaritysmenetelmissd; sen efektiivinen pitoisuus (50 %:n pieneneminen, ECs) on
maaritysmenetelméan mukaan 0,003-0,050 nM genotyypille 1a ja 0,001-0,009 nM genotyypille 1b.
Daklatasviirin ECsg-arvo replikonimaarityksessé oli 0,003-1,25 nM genotyypeille 3a, 4a, 5a ja 6a,
0,034-19 nM genotyypille 2a ja 0,020 nM genotyypin 2a (JFH-1) infektiiviselle virukselle.
Daklatasviirilla osoitettiin solupohjaista HCV-replikonijarjestelmaa kayttaneissé
yhdistelmatutkimuksissa seka additiivisia etta synergistisia yhteisvaikutuksia alfainterferonin, HCV:n
ei-rakenteellisen proteiini 3:n (NS3) proteaasinestdjien (P1), HCV:n ei-rakenteellisen proteiini 5B:n
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(NS5B) ei-nukleosidirakenteisten estdjien ja HCV NS5B:n nukleosidianalogien kanssa. Antiviraalisen
tehon antagonismia ei havaittu.

Daklatasviirilla ei havaittu kliinisesti merkityksellista antiviraalista tehoa useita erilaisia RNA- ja
DNA-viruksia, ei myodskaan Hl-virusta, vastaan. Tdma vahvistaa, ettd HCV-spesifista kohdetta estava
daklatasviiri on HCV:n suhteen erittéin selektiivinen.

Resistenssi soluviljelyssé

Solupohjaisessa replikonimadritysmenetelméassa havaittiin genotyypeissa 1-4 daklatasviiriresistenssia
aiheuttavia substituutioita NS5A:n aminoterminaalisen pdan aminohappoalueella 100. Usein havaittuja
resistenssid aiheuttavia substituutioita genotyypissé 1b olivat L31V ja Y93H ja genotyypissa 1a
puolestaan M28T, L31V/M, Q30E/H/R ja Y93C/H/N. Nam4 substituutiot tuottivat vahaista
resistenssia (ECsq < 1 nM) genotyypin 1b suhteen ja suurempaa resistenssid genotyypin la suhteen
(ECx enintdén 350 nM). Vastustuskykyisimmaét variantit, joissa oli yhden aminohapon substituutio,
olivat genotyypissa 2a F28S (ECs, > 300 nM) ja genotyypissd 3a Y93H (ECs, > 1 000 nM).
Genotyypissa 4 substituutiot kohdissa 30 ja 93 (ECsy < 16 nM) valikoituivat usein.

Ristiresistenssi

HCV-replikonit, jotka ilmensivat daklatasviiriin liittyvid resistenssia aiheuttavia substituutioita,
pysyivét taysin herkkina alfainterferonille ja muille vaikutusmekanismiltaan erilaisille
HCV-ladkkeille, kuten NS3-proteaasinestgjille ja NS5B-polymeraasin (nukleosidi- ja ei-
nukleosidirakenteisille) estdjille.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa daklatasviiria kdytettiin yhdessé sofosbuviirin tai pegyloidyn
alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, plasman HCV RNA -pitoisuus maaritettiin COBAS TagMan
HCV -testilla (versio 2.0), jota kdytetddn High Pure System -jarjestelmén kanssa ja jossa alempi
mittausraja (lower level of quantification, LLOQ) on 25 IU/ml. HCV:n paranemisen ensisijainen
paéatetapahtuma oli niiden potilaiden lukumé&éra, joilla saavutettiin SVR. SVR:n maaritelmé
Al444040-, ALLY-1 (Al444215)-, ALLY-2 (Al444216)-, ALLY-3 (Al444218)-, Al444042- ja
Al444043-tutkimuksissa oli HCV RNA -pitoisuus alle alemman mittausrajan 12 viikon kuluttua
hoidon padttymisestd (SVR12) ja Al444010-tutkimuksessa HCV RNA:ta ei saanut olla havaittavissa
24 viikon kuluttua hoidon paattymisesta (SVR24).

Daklatasviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa

Kerran vuorokaudessa annetun 60 mg:n daklatasviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa annetun

400 mg:n sofosburiiviannoksen yhdistelman tehoa ja turvallisuutta kroonista HCV-infektiota
sairastavilla potilailla arvioitiin neljassa avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa (Al444040, ALLY -
1, ALLY-2 ja ALLY-3).

Al444040-tutkimuksessa 211 aikuista, joilla oli genotyypin 1, 2 tai 3 HCV-infektio eik& kirroosia, sai
daklatasviiria ja sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman sitd. Genotyypin 1 HCV-infektiopotilaita
oli 167, joista 126 ei ollut saanut aiempaa hoitoa ja 41:114 aiempi hoito proteaasinestajalla (PI)
(bosepreviiri tai telapreviiri) oli epdonnistunut. Yksikaan 44 potilaasta, joilla oli genotyypin 2 ( = 26)
tai 3 (n = 18) HCV-infektio, ei ollut saanut aiempaa hoitoa. Hoito kesti 12 viikkoa 82:1la aiemmin
hoitamattomalla genotyypin 1 HCV-infektiopotilaalla ja 24 viikkoa tutkimuksen kaikilla muilla
potilailla. Potilaiden (n = 211) mediaani-ik& oli 54 vuotta (vaihteluvali 2070 v). Potilaista 83 % oli
valkoihoisia, 12 % mustaihoisia/afroamerikkalaisia, 2 % aasialaisia ja 20 % latinalaisamerikkalaisia tai
Yhdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkalaisia. Keskimaarainen pistemadra FibroTestista (validoitu,
kajoamaton diagnostinen maaritys) oli 0,460 (vaihteluvali 0,03-0,89). FibroTest-pistemaaran
muuntaminen vastaavaksi Metavir-pisteméaaréksi viittaa siihen, etta 35 %:lla kaikista potilaista

(49 %:lla potilaista, joiden aiempi proteaasinestdjahoito oli epaonnistunut; 30 %:lla genotyypin 2 tai 3
potilaista) oli > vaikeusasteen F3 maksafibroosi. Useimmilla potilaista (71 %:lla, mukaan lukien 98 %
potilaista, joiden aiempi proteaasinestajahoito 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, etta yli
97 % potilaista vastasi hoitoon), eivatka siihen vaikuttaneet HCV-alatyyppi (1a/1b), IL-28B-
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genotyyppi tai ribaviriinin kayttd. Niilld aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilta HCV RNA

-pitoisuudet saatiin maaritettyd molemmilla seurantaviikoilla 12 ja 24, SVR12:n ja SVR24:n

konkordanssi oli 99,45 % hoidon kestosta riippumatta.

Hoitovaste oli aiemmin hoitamattomilla genotyypin 1 HCV-potilailla samankaltainen riippumatta siitd,
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

epaonnistunut

daklatasviiri daklaiasvurl daklatasviiri dakl?tfsvur
+ fosbuviri Yhteensa + f . Yhteensa
sofosbuviiri ~ SCrosPuviIrt sofosbuviiri  Sofosbuviiri
+ ribaviriini n=126 + ribaviriini n=41
n=10 n=56 n=21 n=20
Hoidon loputtua
HCV RNA ei 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91 %) 19 (95 %) 38 (93 %)
havaittavissa
SVRI12 (yhteensy)” 70(100%)  55(98%) 125(99%)  21(100%) 20 (100%) 41 (100 %)
12 viikon hoito 41/41 0 0 a _ _
(100 %) 40/41 (98 %)  81/82 (99 %)
24 viikon hoito 29/29 15/15 44/44 . . .
(100 %) (100 %) (100 %) 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
> F3 B 41/41 . B 20/20
maksafibroosi (100 %) (100 %)

Potilaita, joiden tiedot puuttuivat seurantaviikolta 12, pidettiin hoitoon vastanneina, jos heiltd seuraavaksi

saatu HCV RNA -arvo oli < LLOQ. Yhdelt4 aiemmin hoitamattomalta potilaalta puuttuivat tiedot

molemmilta hoidon jalkeisilta seurantaviikoilta 12 ja 24.
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Taulukko 7: Hoitotulokset — daklatasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmé 24 viikon ajan aiemmin
hoitamattomille genotyypin 2 tai 3 HCV-potilaille Al1444040-tutkimuksessa

Genotyyppi 2 Genotyyppi 3
dakl . daklatasviiri Genotyypin .. daklatasviir Genotyypin
aklatasviiri + 2 potilaita ~ daklatasviiri -~ 3 potilaita
* o sofosbuviiri  Yhteensa T sofosbuviiri  Yhteensd
sofosbuviiri S sofosbuviiri S
+ ribaviriini + ribaviriini
n=17 _ n=13 _
n=9 n=26 n=>5 n=18
Hoidon loputtua
HCV RNA ei 17 (100 %) 9 (100 %) 26 (100 %) 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
havaittavissa
SVR12* 17 (100 %) 8 (89 %)* 25 (96 %)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
>F3
8/8 (100 % 9
maksafibroosi ( 2 5/5 (100 %)
Virologinen epaonnistuminen
Virologisen
vasteen 0 0 0 1(8 %) 0 1(6 %)
menettdminen
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. Yhdelté genotyypin 2 HCV-potilaalta puuttuivat tiedot molemmilta
hoidon jalkeisilta seurantaviikoilta 12 ja 24.

Virologisen vasteen menettanyt potilas taytti alkuperdisen tutkimussuunnitelman méaaritelmén, jonka
mukaan HCV RNA -arvon oli vahvistetusti oltava < LLOQ ja havaittavissa viikolla 8. Relapsi
maériteltiin HCV RNA -pitoisuudeksi > LLOQ seurannassa, sen jalkeen kun HCV RNA oli < LLOQ
hoidon loputtua. Relapsi sisaltdd havainnot seurantaviikon 24 loppuun saakka.

*k

Pitkéalle edennyt kirroosi ja maksansiirto (ALLY-1)

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 jalkeen (n=53). Tutkimukseen soveltuvia potilaita olivat
genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 HCV-infektiopotilaat. Potilaat saivat kerran paivéssa 60 mg daklatasviiria,
kerran paivassa 400 mg sofosbuviiria seké ribaviriinia (aloitusannos 600 mg) 12 viikon ajan, ja heité
seurattiin 24 viikon ajan hoidon jalkeen. Potilaiden demografiset tiedot ja sairauksien péapiirteet on
koottu taulukkoon 8.

Taulukko 8: Demografiset tiedot ja sairauksien paapiirteet ALLY-1-tutkimuksessa
Kirroosikohortti Maksansiirtopotilaat
N =60 N =53
Ik& (vuosia): mediaani (vaihteluvali) 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 %) 31 (58 %)
1b 11 (18 %) 10 (19 %)
2 5 (8 %) 0
3 6 (10 %) 11 (21 %)
4 4 (7 %) 0
6 0 1(2%)

Fibroosin aste
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Taulukko 8:

Demografiset tiedot ja sairauksien paapiirteet ALLY-1-tutkimuksessa

Kirroosikohortti

Maksansiirtopotilaat

N =60 N =53
FO 0 6 (11 %)
F1 1(2 %) 10 (19 %)
F2 3(5%) 7 (13 %)
F3 8 (13 %) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
Ei raportoitu 0 1 (2 %)
CP-luokat EM
CPA 12 (20 %)
CPB 32 (53 %)
CPC 16 (27 %)
MELD-pisteet EM
keskiarvo 13,3
mediaani 13,0
Q1,03 10, 16
min, max 8, 27

EM: Ei mééritetty

83 % (50/60) kirroosikohortin ja 94 % maksansiirtokohortin potilaista saavutti SVR12:n. Child-
Pugh A tai B -potilaiden (92-94 %) ja Child—Pugh C -potilaiden valilla oli ilmeinen ero (taulukko 9).
SVR-arvot olivat vertailukelpoisia i&std, rodusta, sukupuolesta, IL28B-alleelistatuksesta tai
lahtotilanteen HCV RNA -tasosta riippumatta. Kirroosikohortissa 4 hepatosellulaarista karsinoomaa
sairastavaa potilasta sai maksansiirron 1-71 péivaa hoidosta, 4:sté potilaasta 3 sai 12 viikon
laajennetun hoidon maksansiirron jalkeen ja 1 potilas (hoidon kesto 23 péivéé 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 jalkeen on ollut
toistuvia HCV-infektioita, ALLY-1-tutkimus

Kirroosikohortti

Maksansiirtopotilaat

N=60 N=53

Hoidon loputtua

HCV RNA ei 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)

havaittavissa

SVR12 Relapsi SVR12 Relapsi

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

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

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

Genotyyppi 1 37/45 (82 %) 7145 (16 %) 39/41 (95 %) 2/41 (5 %)
la 26/34 (77 %) 7133 (21 %) 30/31 (97 %) 1/31 (3 %)
1b 11/11 (100 %) 0% 9/10 (90 %) 1/10 (10 %)

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

Kirroosikohortti Maksansiirtopotilaat
N=60 N=53

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

EM: Ei maéritetty
* 2 potilaalla oli HCV RNA:ta méaritettavissé hoidon péattyessa. 1 ndistd potilaista saavutti SVR:n.

Samanaikainen HCV/HIV-infektio (ALLY-2)

ALLY-2-tutkimuksessa 153 aikuista potilasta, joilla oli seka krooninen hepatiitti C ettd HIV-infektio,
hoidettiin 12 viikon ajan daklatasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmalla. Potilaista 101 ei ollut aiemmin
saanut HCV-hoitoa ja 52 potilasta oli saanut aiemmin HCV-hoitoa, joka oli epdonnistunut.
Tutkimukseen soveltuvia potilaita olivat genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 HCV-potilaat, mukaan lukien
sellaiset potilaat, joilla kirroosi oli kompensaatiossa (Child—Pugh A). Daklatasviiriannosta saddettiin
sopimaan samanaikaiseen antiretroviraaliseen ladkitykseen. Potilaiden demografiset tiedot ja
lahtotilanteen sairaustiedot on koottu taulukkoon 10.

Taulukko 10: Demografiset tiedot ja lahtotilannetiedot ALLY-2-
tutkimuksessa

daklatasviiri + sofosbuviiri

Tiedot potilaista 12 viikkoa
N =153
Ik& (vuosina): mediaani (vaihteluvéli) 53 (24-71)
Rotu:

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 3(2%)
Kompensaatiossa oleva Kirroosi 24 (16 %)
Samanaikainen HIV-hoito:

Pl-pohjainen 70 (46 %)

NNRTI-pohjainen 40 (26 %)

Muu 41 (27 %)

Ei mikaan 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 yhdistelmahoidoissa
(cART), PI- ja NNRTI-hoidoissa seka integraasin estajahoidoissa (INSTI). SVR-arvot olivat
verrannollisia HIV-hoidosta, potilaan idsté, rodusta, sukupuolesta, 1L28B-alleelistatuksesta tai
lahtotilanteen HCV RNA -tasosta riippumatta. Tulokset aiemman hoidon mukaan ryhmiteltyné ovat

taulukossa 11.

ALLY-2-tutkimuksen kolmanteen hoitoryhmaén kuului 50 HCV-potilasta, joilla oli myds HIV-
infektio ja jotka eivét olleet saaneet aiempaa HCV-hoitoa. Potilaat saivat daklatasviiria ja sofosbuviiria
8 viikon ajan. Ndiden 50 potilaan demografiset tiedot ja lahtotilannetiedot olivat yleisesti ottaen
verrannollisia 12 viikkoa tutkimushoitoa saaneisiin potilaisiin. 8 viikkoa hoitoa saaneiden potilaiden
SVR-arvo oli talla hoidon kestolla matalampi, yhteenveto esitetdén taulukossa 11.



Taulukko 11:

HCV/HIV-potilaat, ALLY-2-tutkimus

Hoidon tulokset, daklatasviiria yhdessa sofosbuviirin kanssa saaneet

8 viikon hoito

HCV-potilaat, ei
aiempaa hoitoa

N=50

12 viikon hoito

HCV-potilaat, ei
aiempaa hoitoa

HCV-potilaat,
saaneet aiempaa
hoitoa

N=101 N=52
Hoidon loputtua
] o 50/50 (100 %) 100/101 (99 %) 52/52 (100 %)
HCV RNA ei havaittavissa
SVR12 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 %)
Genotyyppi 1 31/41 (76 %) 80/83 (96 %) 43/44 (98 %)
la 28/35 (80 %) 68/71 (96 %) 32/33 (97 %)
1b 3/6 (50 %) 12/12 (100 %) 11/11 (100 %)
Genotyyppi 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
epaonnistuminen
o ot @ o
Relapsi 10/50 (20 %) 1/100 (1 %) 1/52 (2 %)
Hoidon jalkeinen tieto 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0

puuttuu

*

Padasiassa interferonipohjainen hoito +/-NS3/4 PI.

Kirroosi maéritettiin maksabiopsialla, FibroScanilla (>14,6 kPa) tai FibroTest-pistemaaralla (>0,75) ja
aspartaattiaminotransferaasi: verihiutaleiden maéara -suhdeluvulla [(ASAT): platelet ratio index (APRI)
>2]. 5 potilaan kirroosistatusta ei voitu maarittaa.

*k

HCV genotyyppi 3 (ALLY-3)

ALLY-3-tutkimuksessa 12 viikon ajan annetun daklatasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmaa arvioitiin
152 aikuisella, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio; potilaista 101 oli aiemmin hoitamattomia ja

51 potilaan aiempi antiviraalinen hoito oli ep4donnistunut. Mediaani-ik& oli 55 vuotta (vaihteluvéli
24-73); 90 % potilaista oli valkoihoisia; 4 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisia; 5 % oli aasialaisia;
16 % latinalaisamerikkalaisia tai Yhdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkalaisia. Mediaani
viruskuorma oli 6,42 logyo 1U/ml, ja 21 %:lla potilaista oli kompensoitu kirroosi. Useimmilla potilaista
(61 %) oli 1L-28B rs12979860 ja muu kuin CC-genotyyppi.

SVR12:n saavutti 90 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja 86 % aiemmin hoidetuista potilaista.

Vaste oli nopea (viruskuorma viikolla 4 osoitti, ettd yli 95 % potilaista vastasi hoitoon) eika IL-28B-
genotyyppi vaikuttanut siihen. SVR12-arvot olivat matalampia kirroosipotilailla (ks. taulukko 12).
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Taulukko 12: Hoitotulokset — daklatasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmi 12 viikon ajan
genotyypin 3 HCV-potilaille ALLY-3-tutkimuksessa

hogﬁwrg?;(i)r;nat Aiemmin hoidetut” Yhteensa
N=101 N=51 N=152
Hoidon loputtua
HCV RNA ei havaittavissa 100 (99 %) 51 (100 %) 151 (99 %)
SVR12 91 (90 %) 44 (86 %) 135 (89 %)
Ei kirroosia”~ 73175 (97 %) 32/34 (94 %) 105/109 (96 %)
Kirroosi” 11719 (58 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Virologinen epaonnistuminen
Virologisen vasteen menettaminen 0 0 0
::g;{tsaNA havaittavissa hoidon 1(1%) 0 1(0,7 %)
Relapsi 9/100 (9 %) 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)

Padasiassa interferonipohjainen hoito, mutta 7 potilasta sai sofosbuviiria + ribaviirinia ja 2 potilasta sai
syklofiliinin estajaa.

Kirroosi madritettiin 14 potilaalla maksabiopsialla (METAVIR F4), 11 potilaalla FibroScanilla (>14,6 kPa)
ja 7 potilaalla FibroTest-pistemdaaralla (>0,75) ja aspartaattiaminotransferaasi: verihiutaleiden méara —
suhdeluvulla [(ASAT): platelet ratio index (APRI) >2]. Kirroosistatus ei ollut tiedossa tai sen maaritys oli
tulokseton (FibroTest-pistemaaré >0,48 - <0,75 tai APRI >1 - <2) 11 potilaalla.

*k

Erityisluvallinen kayttd

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 analyysissa pidempi hoidon kesto oli yhteydessé pienempaan (noin 5 %) relapsin riskiin.
Ribaviriinin lisdédmisen merkittavyydesté 24 viikon hoito-ohjelmaan ei ole saatavilla tietoa. Yhdessa
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 yhdessa pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa

Al444042 ja Al444010 olivat satunnaistettuja kaksoissokkotutkimuksia, joissa arvioitiin
daklatasviirin, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin (PEG-IFN/RBV) yhdistelm&hoidon 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 Al1444010-tutkimukseen seké genotyypin 1 ettd 4 HCV-potilaita. Al444043 oli
avoin, yhden hoitoryhmén tutkimus, jossa arvioitiin daklatasviirin ja PEG-IFN/RBV-yhdistelm&hoitoa
kroonisen genotyypin 1 HCV-infektion hoidossa aiemmin hoitamattomilla aikuisilla, joilla oli myds
HIV.

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

(n = 42) yhdessa PEG-IFN/RBV:n kanssa 24 viikon ajan. PEG-IFN/RBV-hoitoa jatkettiin viela

24 viikon ajan niilla daklatasviirilla hoidetuilla potilailla, joilla havaittiin HCV RNA:ta joko viikolla 4
tai 12, sekd kaikilla lumeldéketté saaneilla potilailla. Hoidettujen potilaiden mediaani-ikéa oli 49 vuotta
(vaihteluvali 20-71); 77 % potilaista oli valkoihoisia; 19 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisia; 4 %
oli latinalaisamerikkalaisia tai Yhdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkalaisia. Kymmenell& prosentilla
potilaista oli kompensoitu Kirroosi, ja 75 %:lla potilaista oli 1L-28B rs12979860 ja muu kuin CC-
genotyyppi. Al444042-tutkimuksen hoitotulokset on esitetty taulukossa 13. Vaste oli nopea

(HCV RNA oli viikolla 4 < LLOQ 91 %:lla daklatasviirilla hoidetuista potilaista). SVR12:n
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saavuttivat useammin ne potilaat, joilla oli IL-28B ja CC-genotyyppi, kuin ne, joilla oli muu kuin
CC-genotyyppi, tai ne, joiden lahtdtilanteen HCV RNA -pitoisuus oli alle 800 000 1U/ml.
Daklatasviirilla hoidetut potilaat saavuttivat kuitenkin SVR12:n useammin kuin lumeldakkeelld
hoidetut potilaat yhdenmukaisesti kaikissa alaryhmissé.

Al444010: Potilaat saivat joko daklatasviiria 60 mg kerran vuorokaudessa (n = 158) tai lumeladketta
(n = 78) yhdessa PEG-IFN/RBV:n kanssa viikon 12 loppuun asti. Ne potilaat, jotka saivat
daklatasviiria 60 mg kerran vuorokaudessa ja joiden HCV RNA oli < LLOQ viikolla 4 eika enda
havaittavissa viikolla 10, satunnaistettiin saamaan vield 12 viikon ajan joko 60 mg daklatasviiria +
PEG-IFN/RBV:t4 tai lumelddkettd + PEG-IFN/RBV:t§, jolloin hoidon kokonaiskesto oli 24 viikkoa.
Alun perin lumel&ddkeryhmaan satunnaistetut potilaat ja ne daklatasviiriryhman kuuluneet, joiden
HCV RNA ei ollut < LLOQ viikolla 4 ja joilla HCV RNA:ta oli havaittavissa viikolla 10, jatkoivat
PEG-IFN/RBV-hoitoa 48 viikon ajan. Hoidettujen potilaiden mediaani-ika oli 50 vuotta (vaihteluvali
18-67). Potilaista 79 % oli valkoihoisia, 13 % mustaihoisia/afroamerikkalaisia, 1 % aasialaisia ja 9 %
latinalaisamerikkalaisia tai Yhdysvalloissa asuvia latinalaisamerikkalaisia. Potilaista 7 %:Ila oli
kompensoitu kirroosi; 92 %:lla oli genotyypin 1 HCV (72 %:lla 1a ja 20 %:lla 1b) ja 8 %:lla
genotyypin 4 HCV. Potilaista 65 %:lla oli 1L-28B rs12979860 ja muu kuin CC-genotyyppi.

Taulukossa 13 on esitetty Al444010-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-IFN/RBV:n yhdistelmaa, ja 36 % potilaista, jotka saivat lumeladkkeen ja PEG-IFN/RBV:n
yhdistelmda. Niill& daklatasviirilla hoidetuilla potilailla, joilta saatiin HCV RNA -tulokset molemmilla
seurantaviikoilla 12 ja 24, SVR12:n ja SVR24:n konkordanssi oli 97 % HCV:n genotyypin 1 suhteen
ja 100 % HCV:n genotyypin 4 suhteen.

Taulukko 13: Hoitotulokset — daklatasviirin, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin
(PEG-IFN/RBV) yhdistelméa aiemmin hoitamattomille genotyypin 4
HCV-potilaille
Tutkimus Al444042 Tutkimus Al444010
daklatasviiri+ PEG-IFN/R daklatasviiri + PEG-IFN/R
PEG-IFN/RBV BV PEG-IFN/RBV BV
n =382 n=42 n=12 n==6

Hoidon loputtua
HCV RNA ei 74 (90 %) 27 (64 %) 12 (100 %) 4 (67 %)
havaittavissa

SVR12" 67 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
Ei kirroosia 56/69 (81 %) 17/38 (45 %) 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
*k 0
Kirroosi 719 (78 %) 1/4 (25 %) 0 0

Virologinen epdonnistuminen

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

aikana

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

Potilaita, joiden tiedot puuttuivat seurantaviikolta 12, pidettiin hoitoon vastanneina, jos heiltd seuraavaksi
saatu HCV RNA -arvo oli < LLOQ.
Neljan daklatasviiri + PEG-IFN/RBYV -ryhméén kuuluneen potilaan kirroosistatusta ei ilmoitettu.

Al444043: 301:4 aikaisemmin hoitamatonta genotyypin 1 HCV-potilasta, joilla oli myds HIV

(10 %:1lla kompensoitu kirroosi) hoidettiin daklatasviirin ja PEG-IFN/RBV-yhdistelméhoidolla.

Daklatasviirin annos oli 60 mg kerran vuorokaudessa; tarvittaessa sitd muutettiin samanaikaisesti
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kaytettavien virusladkkeiden vuoksi (ks. kohta 4.5). Potilaat, jotka saivat virologista vastetta

[HCV RNA ei havaittavissa viikoilla 4 ja 12], lopettivat ld&kehoidon 24 viikon jalkeen, kun taas ne
potilaat, jotka eivat saaneet virologista vastetta, saivat 24 viikon PEG-IFN/RBV-liséhoidon saaden
yhteensé 48 viikkoa tutkimusl&adkehoitoa. SVR12:n saavutti 74 % tdman tutkimuksen potilaista
(genotyyppi 1a: 70 %, genotyyppi 1b: 79 %).

Tehoa koskevat pitkdaikaistulokset

Saatavilla on vain vdhan tietoja kdynnissa olevasta seurantatutkimuksesta, jossa arvioidaan vasteen
pysyvyytta pisimmilldan 3 vuoden ajan daklatasviirihoidon jalkeen. Yhtaan relapsia ei ilmennyt niilla
daklatasviiria ja sofosbuviiria (£ ribaviriinia) saaneilla potilailla, jotka saavuttivat SVR12:n ja joita
seurattiin tdméan jalkeen 15 kuukauden (mediaani) ajan. Niisté daklatasviirin ja PEG-IFN/RBV:n
yhdistelmahoitoa saaneista potilaista, jotka saavuttivat SVR12:n ja joita seurattiin tdman jalkeen

22 kuukautta (mediaani), 1 % potilasta relapsoitui.

Resistenssi kliinisissa tutkimuksissa

Lahtotilanteessa ilmenevien NS5A-resistenssiin liittyvien varianttien (RAV) esiintyvyys
Lahtotilanteessa ilmenevid NS5A-resistenssiin liittyvié variantteja havaittiin kliinisissa tutkimuksissa
daklatasviirista useasti. Yhdeksassa vaiheen 2/3 tutkimuksessa, joissa daklatasviiria annettiin yhdessa
pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa tai yhdessa sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa tai
ilman ribaviriinia, tallaisia NS5A-resistenssiin liittyvié variantteja havaittiin l&ht6tilanteessa
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 yhdessa sofosbuviirin kanssa

Lahtotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvien varianttien (RAV) vaikutus parantuneiden osuuteen
Y1la kuvatuilla lahtotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvilla varianteilla ei ollut merkittavaa vaikutusta
parantuneiden osuuteen, kun potilaita hoidettiin yhdistelmalla sofosbuviiri + daklatasviiri +/-
ribaviriini, poikkeuksena Y93H RAV genotyypin 3 infektiopotilailla (havaittiin 16/192 [8 %]
potilaalla). SVR12-arvo genotyypin 3 infektiopotilailla, joilla oli kyseinen RAV, oli alentunut
(kaytannossa relapsina hoitovasteen loppumisen jalkeen), 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 1aht6tilanteessa Y93H RAV:a, minké takia SVR-tuloksia ei voida arvioida.

Resistenssin kehittyminen

Yhdistetyssa analyysissa daklatasviiria ja sofosbuviiria ribanaviirin kanssa tai ilman sitd vaiheen 2 ja 3
tutkimuksissa saaneita potilaita oli 629 ja he saivat hoitoa 12 tai 24 viikkoa. Néaist&

potilaista34 tayttivat resistenssianalyysin kriteerit virologisen epédonnistumisen tai tutkimuksen
aikaisen keskeyttamisen takia tai siksi, ettd HCV RNA oli yli 1,000 IU/ml. Havaitut kehittyvat NS5A-
resistenssiin liittyvét variantit on raportoitu taulukossa 14.

Taulukko 14: Y hteenveto havaituista tuoreista HCV NS5A -substituutioista hoidon tai
seurannan aikana genotyypin 1-3 HCV-infektiopotilailla ilman SVR12:a

Genotyyppi Genotyyppi . Genotyyppi
. . . Genot i2
Kategoria/ Substituutio n (%) la 1b yypp 3
N=301 N=79 N=44 N=197
Hoitoon vastaamattomat potilaat 14 1 2" 217
(ei-SVR12)
joilla sekvenssi
lahtotilanteessa ja sen jalkeen 12 1 ! 20
joilla kehittynyt 10 (83 %) 1 (100 %) 0 16 (80 %)
NS5A RAV™
M28: T 2 (17 %) - - 0
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Taulukko 14: Y hteenveto havaituista tuoreista HCV NS5A -substituutioista hoidon tai
seurannan aikana genotyypin 1-3 HCV-infektiopotilailla ilman SVR12:a

Genotyyppi Genotyyppi . Genotyyppi
Genot 2
Kategoria/ Substituutio n (%) la 1b Snotyypp! 3
N=301 N=79 N=44 N=197

Q30:H,K,R 9 (75 %) -- -- --
L3L: 1, M,V 2 (17 %) 0 0 1(5%)
P32-deleetio 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17 %) -- -- --
S62: L -- -- -- 2 (10 %)
Y93:C,H,N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)

Potilas/potilaita menetettyseurannassa
Yksi protokollavirheeksi katsottu potilas (ei-SVR) saavutti SVR:n
Seuratut NS5A RAV-aminohappopositiot ovat 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, ja 93

Sofosbuviiriresistenssiin liittyva substituutio S282T havaittiin vain yhdelld genotyypin 3 potilaalla
ilman SVR12:a.

Ei ole tietoa daklatasviiriresistenssiin liittyvien substituutioiden pysyvyydesta 6 kuukautta hoidon
jalkeen daklatasviiria ja sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman sitd saaneilla potilailla. Muita
daklatasviiripohjaisia hoitoja saaneilla potilailla daklatasviiriresistenssiin liittyvien substituutioiden on
osoitettu kestavan 2 vuotta hoidon jalkeen ja sit4 kauemmin.

Daklatasviiri yhdessa pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa

NS5A-resistenssiin liittyvét variantit (kohdissa M28T, Q30, L31 ja Y93 genotyypin la osalta seké
Y93 genotyypin 1b osalta) lisdavat hoitoon vastaamattomuuden riskié potilailla, jotka eivét ole saaneet
aiempaa hoitoa ja joilla on genotyypin 1a ja 1b infektio. Laht6tilanteessa ilmenevilld
NS5A-resistenssiin liittyvilla varianteilla ei ole ilmeistd vaikutusta parantuneiden osuuteen potilailla,
joilla on genotyypin 4 infektio.

Kun daklatasviiria annettiin yhdessa pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa eiké
hoitovastetta todettu, NS5A-resistenssiin liittyvia variantteja ilmeni yleisesti epdonnistumisen
yhteydessa (139/153 genotyypin 1a potilailla ja 49/57 genotyypin 1b potilailla). Useimmin todetut
NS5A-resistenssiin liittyvét variantit olivat Q30E tai Q30R yhdessa L31M:n kanssa. Suurimmalla
osalla genotyypin 1a potilaista, joiden hoito epdonnistui, todettiin kehittyvia NS5A-variantteja
kohdassa Q30 (127/139 [91 %]). Suurimmalla osalla genotyypin 1b potilaista, joiden hoito
epéonnistui, todettiin kehittyvid NS5A-variantteja kohdassa L31 (37/49 [76 %]) ja/tai kohdassa Y93H
(34/49 [69 %]). Pienella méaarélla potilaita, joilla oli genotyypin 4 infektio ja jotka eivat vastanneet
hoitoon, havaittiin substituutioita L28M ja L30H/S epdonnistumisen yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myodntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset daklatasviirin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien kroonisen hepatiitti C:n hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Daklatasviirin farmakokineettisia ominaisuuksia on arvioitu terveilld aikuisilla ja kroonista
HCV-infektiota sairastaneilla potilailla. Kun aiemmin hoitamattomille potilaille, joilla oli krooninen
genotyypin 1 HCV-infektio, annettiin toistuvasti daklatasviiria 60 mg kerran vuorokaudessa suun
kautta yhdessé pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, daklatasviirin Cpax-arvon
geometrinen keskiarvo (CV%) oli 1 534 (58) ng/ml, AUCg.4, 0li 1 4122 (70) ngeh/ml ja Cp, oli
232 (83) ng/ml.

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

Daklatasviirin Cax-, AUC- ja Crp-arvot suurenivat lahes suhteessa annokseen. Kun daklatasviiria
annettiin kerran vuorokaudessa, vakaa tila saavutettiin neljan pdivan kuluttua. Daklatasviirialtistus oli
60 mg:n annoksella samaa luokkaa terveilld tutkittavilla ja HCV-infektiota sairastaneilla potilailla.

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

Ruoan vaikutus suun kautta annetun laékkeen imeytymiseen

Kun terveille tutkittaville annettiin 60 mg:n daklatasviiritabletti hyvin rasvaisen aterian jalkeen,
daklatasviirin Cpac-arvo pieneni 28 % ja AUC-arvo 23 % verrattuna paastoarvoihin. Kevyen aterian
jalkeen annettu 60 mg:n daklatasviiritabletti ei pienentdnyt daklatasviirialtistusta.

Jakautuminen

Daklatasviiri sitoutui vakaassa tilassa HCV-infektiopotilailla proteiineihin noin 99-prosenttisesti
riippumatta annoksesta tutkitulla annosvélilla (1-100 mg). Niilla potilailla, jotka saivat 60 mg:n
daklatasviiritabletin suun kautta ja sen jalkeen 100 mikrog [**C, *°N]-daklatasviiria laskimoon, arvioitu
vakaan tilan jakautumistilavuus oli 47 litraa. In vitro —tutkimukset osoittavat, ettd daklatasviiri
kulkeutuu maksasoluihin aktiivisesti ja passiivisesti. Aktiivisen kuljetuksen vélittajina toimivat OCT1
ja muut tuntemattomat takaisinottoon osallistuvat kuljettajaproteiinit, mutta eivét orgaanisten anionien
kuljettaja (OAT) 2, natriumin ja taurokolaatin yhteiskuljettajapolypeptidi (NTCP) tai OATP:t.

Daklatasviiri estaa P-gp:td, OATP 1B1:td ja BCRP:t4. Daklatasviiri estdd munuaisten takaisinoton
kuljettajia, OAT 1:t4 ja 3:a ja OCT2:a, mutta sill4 ei odotettavasti ole kliinista vaikutusta ndiden
kuljettajien substraattien farmakokinetiikkaan.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta kerta-annos **C-daklatasviiria, 88 % koko
radioaktiivisuudesta mitattiin ulosteista (53 % muuttumattomana laékeaineena) ja 6,6 % erittyi
virtsaan (péaasiassa muuttumattomana ladkeaineena). Nama tutkimustulokset osoittavat, ettd maksa on
paaasiallinen daklatasviiria puhdistava elin ihmisilla. In vitro —tutkimukset osoittavat, ettd daklatasviiri
kulkeutuu maksasoluihin aktiivisesti ja passiivisesti. Aktiivisen kuljetuksen vélittajind 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 niilla potilailla, jotka saivat 60 mg:n daklatasviiritabletin suun kautta
ja sen jalkeen 100 mikrog [**C, **N]-daklatasviiria laskimoon.

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Daklatasviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu suun kautta annetun 60 mg:n kerta-annoksen jéalkeen
tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota mutta joilla oli munuaisten vajatoiminta. Sitoutumattoman
daklatasviirin AUC-arvo arvioitiin 18 % suuremmaksi niilld, joiden glomerulussuodosnopeus (GFRe-
CG)) oli 60 ml/min; 39 % suuremmaksi niilla, joiden GFRe-CG; oli 30 ml/min ja 51 % suuremmaksi
niill, joiden GFRe-CG; oli 15 ml/min. Verrattuna tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti,
hemodialyysia tarvinneilla loppuvaiheen munuaissairautta sairastaneilla daklatasviirin 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-annoksen jélkeen on tutkittu

vertaamalla tutkittavia, joilla ei ollut HCV-infektiota mutta joista osalla oli lieva (Child—Pugh A),

keskivaikea (Child—Pugh B) tai vaikea (Child—Pugh C) maksan vajaatoiminta ja joista osalla

maksantoiminta oli normaalia. Daklatasviirin C.«- ja AUC-arvot (sekd sitoutumaton etté proteiineihin
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sitoutunut ladkeaine) olivat pienemmat tutkittavilla, joilla oli maksan vajaatoiminta. Maksan
vajaatoiminta ei kuitenkaan vaikuttanut Kliinisesti merkittavésti sitoutumattoman daklatasviirin
pitoisuuteen (ks. kohta 4.2).

lakkaat
Kliinisten tutkimustulosten populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei iall4 ole ilmeistd
vaikutusta daklatasviirin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Daklatasviirin farmakokinetiikkaa pediatrisissa potilaissa ei ole arvioitu.

Sukupuoli

Sukupuoli tunnistettiin populaatiofarmakokineettisessa analyysissa tilastollisesti merkitsevaksi
kovariaatiksi suun kautta annetun daklatasviirin ndennaisesséa puhdistumassa (CL/F): naistutkittavien
CL/F oli hieman pienempi kuin miehilld. Daklatasviirialtistukseen kohdistuvan vaikutuksen
suuruusluokka ei ollut kliinisesti tarked.

Rotu

Kliinisten tutkimustulosten populaatiofarmakokineettisessa analyysissa rotu (luokat "muut” [potilaat,
jotka eivét ole valkoihoisia, mustaihoisia eivatka aasialaisia] ja "mustaihoiset™) tunnistettiin
tilastollisesti merkitsevéksi kovariaatiksi daklatasviirin ndenndisessa puhdistumassa suun kautta
(CL/F) ja ndenndisessa jakautumistilavuudessa (V/F); tdman vuoksi altistus on hieman suurempi kuin
valkoihoisilla potilailla. Vaikutus daklatasviirialtistukseen ei ole kuitenkaan suuruudeltaan kliinisesti
merkittava.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

hypertrofia/hyperplasia, mononukleaarisolujen infiltraatit ja sappitiehyiden hyperplasia) ja
lisdmunuaisiin (sytoplasman vakuolisaatiomuutokset ja lisémunuaisten kuorikerroksen
hypertrofia/hyperplasia) kohdistuvia vaikutuksia altistustasoilla, jotka olivat samaa luokkaa tai hieman
suuremmat kuin Kliininen AUC-altistus. Koirilla havaittiin solumaarén vahenemisté luuytimessa ja
tdhan korreloivia Kliinis-patologisia muutoksia, kun altistus oli 9 kertaa suurempi kuin kliininen AUC-
altistus. Mitdé&n néista vaikutuksista ei ole havaittu ihmisilla.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

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

Hedelmallisyys
Yhdellakaan tutkitulla daklatasviiriannoksella ei ollut vaikutuksia naarasrottien hedelmallisyyteen.

Naarailla, joilla ei ilmennyt mitaéan vaikutuksia, suurin AUC-arvo oli 18 kertaa suurempi kuin
kliininen AUC-altistus. Urosrotilla ainoat lisdédntymisen paéatetapahtumiin kohdistuneet vaikutukset
olivat eturauhasen/rakkularauhasen painonmuutokset ja epdmuodostuneiden siittiéiden hyvin vahéinen
lisdédntyminen annoksella 200 mg/kg/vrk. Kumpikaan néistéd 16ydoksista ei kuitenkaan heikentanyt
hedelmallisyytté eikd vahentényt uroksen siittdmien elinkelpoisten sikididen lukuma&rad. Tahan
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 on vahintaan 4 kertaa suurempi
kuin Kliininen AUC-altistus, ja kaniinille, kun altistus on v&hint&an 16 kertaa suurempi kuin kliininen
AUC-altistus. Kehitystoksisuus ilmeni alkioiden ja sikididen letaliteetin lisd&ntymisend, sikidpainon
pienenemisend ja sikion epdmuodostumien ja erilaisten variaatioiden ilmaantuvuuden lisdantymisena.
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Epamuodostumat kohdistuivat rotalla 1ahinna aivoihin, kalloon, silmiin, korviin, nenéén, huuliin,
suulakeen tai raajoihin ja kaniinilla kylkiluihin ja verenkiertoelimistodn. Nailla kummallakin
eléinlajilla havaittiin emotoksisuutta, joka ilmeni kuolemina, keskenmenoina, haitallisina kliinisind
merkkeind, laihtumisena ja ruoankulutuksen véhenemisend, silloin kun altistus rotalla oli 25 kertaa
suurempi ja kaniinilla 72 kertaa suurempi kuin kliininen AUC-altistus.

Rotan pre- ja postnataalista kehitysté selvittdneessé tutkimuksessa ei ilmennyt emo- eika
kehitystoksisuutta, kun annos oli enintddn 50 mg/kg/vrk ja siihen liittynyt AUC-arvo 2 kertaa
suurempi kuin Kliininen AUC-altistus. Suurimman annoksen (100 mg/kg/vrk) aiheuttama
emotoksisuus ilmeni kuolemina ja dystokiana; kehitystoksisuus ilmeni jalkel&isten elinkelpoisuuden
lievana heikkenemisend peri- ja neonataalisina kausina sekd syntymapainon pienenemisend, joka sailyi
tayskasvuisuuteen asti. Tahan annokseen liittyvd AUC-arvo on 4 kertaa suurempi kuin Kkliininen
AUC-altistus.

Erittyminen maitoon
Daklatasviiri erittyi imettavan rotan maitoon pitoisuutena, joka on 1,7-2 kertaa suurempi kuin
daklatasviiripitoisuus emon plasmassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosi, vedeton

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvop&éallyste
Hypromelloosi

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

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Daklinza 30 mqg ja 60 mg kalvopéaallysteiset tabletit
30 kuukautta.

Daklinza 90 mqg kalvopéaallysteiset tabletit
2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyvinyylikloridi/polyklooritrifluorieteeni (P\VC/PCTFE), lapindkyva
lapipainokuoppa/alumiinifoliotausta.

Pakkauskoko 28 kalvopaéllysteista tablettia yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa, joissa on
repdisylinjat.

Pakkauskoko 28 kalvopaéallysteista tablettia kalenteripakkauksissa, joissa ei ole repéaisylinjoja.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

EU/1/14/939/005

EU/1/14/939/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéra: 22. elokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KKIVVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA 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 JAKAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

= Maaréaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

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

= Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
¢ kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

= Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maéaraaika

Jotta voidaan arvioida Daklinzaan liittyvad maksasolusydvan uusiutumista, vuoden 2021
myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun protokollan mukainen toiseen
prospektiivinen turvallisuustutkimus kayttamalla hyvin maaritellysta vuosineljannekseen
potilaskohortista saatuja tietoja ja toimitettava tutkimuksen tulokset. mennessa
Lopullinen tutkimusraportti on toimitettava:
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
daklatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 30 mg daklatasviiria (dihydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia
28 x 1 kalvopéallysteinen tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

‘ 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 PISTEKIRJOITUKSELLA

Daklinza 30 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN (REPAISYLINJAT) LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BMS

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERIPAKKAUKSEN (EI REPAISYLINJOJA) TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 30 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 60 mg kalvopaéllysteiset tabletit
daklatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad 60 mg daklatasviiria (dihydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia
28 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

‘ 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 PISTEKIRJOITUKSELLA

Daklinza 60 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN (REPAISYLINJAT) LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 60 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BMS

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERIPAKKAUKSEN (EI REPAISYLINJOJA) TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 60 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 90 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
daklatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad 90 mg daklatasviiria (dihydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia
28 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/939/005 28 tablettia (kalenteripakkaus)
EU/1/14/939/006 28 x 1 tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Daklinza 90 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

48



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN (REPAISYLINJAT) LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 90 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BMS

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERIPAKKAUKSEN (EI REPAISYLINJOJA) TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daklinza 90 mg tabletit
daklatasviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Daklinza 30 mg kalvopaallysteiset tabletit

Daklinza 60 mg kalvopaallysteiset tabletit

Daklinza 90 mg kalvopaallysteiset tabletit
daklatasviiri

vT’cih’cin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdaméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisdltaa

sinulle tarkeita tietoja.

= Séilytd taméd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavad, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

= Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. T&mé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Daklinza on ja mihin sitd k&ytetdin

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Daklinzaa
Miten Daklinzaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Daklinzan sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Daklinza on ja mihin sita kaytetaan

Daklinzan vaikuttava aine on daklatasviiri. Sitd kdytetaan aikuisille C-hepatiitin hoitoon. C-hepatiitti
on C-hepatiittiviruksen aiheuttama infektiosairaus, joka vaikuttaa maksaan.

Tama laéke estdd C-hepatiittiviruksen lisdéntymista ja uusien solujen tartuttamista. Ta&ma pienentéé
C-hepatiittiviruksen méaraé elimistdssa ja poistaa virusta veresta ajan myota.

Daklinzaa kéaytetadn aina yhdesséd muiden C-hepatiitti-infektiola&kkeiden kanssa: sitd ei saa koskaan
kéyttaa yksinaan.

Sinun on hyvin tarkeda lukea myds muiden Daklinzan kanssa kéayttamiesi ladkkeiden
pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa ladkkeistasi, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Daklinzaa

Ala ota Daklinzaa
= jos olet allerginen daklatasviirille tai taméan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu tdman
pakkausselosteen kohdassa 6).
= jos kaytat parhaillaan jotakin seuraavista ldékkeista (joko suun kautta tai jollain muulla koko
elimistoon vaikuttavalla tavalla):
- fenytoiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini tai fenobarbitaali, joita kaytetaan
epilepsiakohtausten hoitoon
- rifampisiini, rifabutiini tai rifapentiini, antibiootteja tuberkuloosin hoitoon
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- deksametasoni, steroidiladke allergia- ja tulehdussairauksien hoitoon
- makikuismaa (Hypericum perforatum, kasvirohdosvalmiste) siséltavéat ladkkeet.

N&ma ladkkeet heikentdvat Daklinzan vaikutusta ja tdma saattaa johtaa siihen, ettd hoito ei
tehoa. Jos kaytat jotakin ndista laakkeista, kerro siitd heti laakarillesi.

Koska Daklinzaa kaytetaan aina yhdessa muiden C-hepatiitti infektiolaakkeiden kanssa, tutustu
naiden muiden ladkkeiden pakkausselosteiden kohtaan ”Al& ota”. Jos pakkausselosteiden tiedot
herattavat kysymyksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat Daklinzaa.

Kerro laé&karille, jos jokin seuraavista koskee sinua:

kaytéat talla hetkelld tai olet kdyttanyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kaytetd&n rytmihairididen hoitoon (jos olet kayttanyt tata ladkettd, 14akari voi harkita muita
laékkeitd)

sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silla 1a4ké&ri saattaa tallgin haluta tarkkailla sinua
tarkemmin

maksasi on vaurioitunut eika toimi kunnolla (dekompensoitu maksasairaus).

Kerro laékarille heti, jos kaytat jotakin ladkettd sydanvaivoihin ja jos koet hoidon aikana joitakin
seuraavista oireista:

hengenahdistus
huimauksen tunne
sydamentykytys
pyOrtyminen.

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

Muut ladkevalmisteet ja Daklinza

Kerro laakérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd. Tama siksi, koska Daklinza voi vaikuttaa toisten laékkeiden toimintaan. Liséksi toiset
ladkkeet voivat vaikuttaa Daklinzan toimintaan. L&&kéri saattaa muuttaa Daklinzan annostusta tai
saattaa olla, ettd et voi ottaa Daklinzaa tiettyjen ladkkeiden kanssa.

Al ota Daklinzaa, jos kaytit samanaikaisesti jotakin seuraavista laikkeista:

fenytoiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini tai fenobarbitaali, joita kéytetadan epilepsiakohtausten
hoitoon

rifampisiini, rifabutiini tai rifapentiini, antibiootteja tuberkuloosin hoitoon

deksametasoni, steroidilaéke allergia- ja tulehdussairauksien hoitoon

makikuismaa (Hypericum perforatum, kasvirohdosvalmiste) sisaltévat laakkeet.

N&m4 ladkkeet heikentévat Daklinzan vaikutusta, jolloin hoitosi ei tehoa. Jos otat jotakin ndista
la&kkeistd, kerro siitd heti laakarille.

Kerro laékérille seuraavien ladkkeiden mahdollisesta kaytosta:

amiodaroni tai digoksiini, kdytetd&n rytmihairiéiden hoitoon

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

bosepreviiri tai telapreviiri, joilla hoidetaan C-hepatiitti-infektiota

klaritromysiini, telitromysiini tai erytromysiini, joilla hoidetaan bakteeri-infektioita
dabigatraanieteksilaatti, jolla ehkaistaan veritulppia

ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli tai vorikonatsoli, joilla hoidetaan sieni-infektioita
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= rosuvastatiini, atorvastatiini, fluvastatiini, simvastatiini, pitavastatiini tai pravastatiini, joilla
pienennetddn veren kolesterolipitoisuutta

= suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet.

Ladkarin on ehkd muutettava Daklinza-annostasi, jos kéytat sen kanssa samanaikaisesti joitakin naista

la&kkeista.

Raskaus ja ehkaisy
Kerro l&ékérille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Jos
tulet raskaaksi, lopeta Daklinzan kaytto ja kerro asiasta heti ladkarille.

Jos olet raskaana, ala ota Daklinzaa.
Jos voit tulla raskaaksi, kdyta luotettavaa ehkdisymenetelméa Daklinza-hoidon aikana ja 5 viikon ajan
sen paattymisen jalkeen.

Daklinzaa kéytetadn joskus yhdessa ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi vahingoittaa syntyméatonta
lasta. Siksi on hyvin tarkeéa, ettet siné (tai kumppanisi) tule raskaaksi tdimén hoidon aikana.

Imetys
Ei tiedet4, erittyyko Daklinza ihmisen rintamaitoon. Ala imeta Daklinza-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkut potilaat ovat ilmoittaneet heitehuimausta, keskittymisvaikeuksia ja ndkohairioita, kun he ovat
ottaneet Daklinzaa yhdessa muiden C-hepatiitti-infektioladkkeiden kanssa. Jos sinulla ilmenee jokin
tallainen haittavaikutus, ala aja alaka kayta mitaan tyokaluja tai koneita.

Daklinza sisaltaa laktoosia
Jos laakari on kertonut sinulle, ettd elimistdsi ei sieda jotakin sokerilajia (esim. laktoosia), keskustele
l4&kérin kanssa ennen Daklinzan ottamista.

3. Miten Daklinzaa otetaan

Ota t4té ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos

Daklinzan suositusannos on 60 mg kerran paivassa. Niele tabletti kokonaisena. Ald pureskele tai
murskaa tablettia, silla se maistuu hyvin epamiellyttavalta. Daklinzan voi ottaa joko aterian yhteydessa
tai tyhjaan mahaan.

Joillakin muilla laékkeilla voi olla yhteisvaikutuksia Daklinzan kanssa, jolloin Daklinzan pitoisuus
elimistosséd muuttuu. Jos kaytat tallaisia ldakkeitd samanaikaisesti, 1a4kari voi muuttaa paivittaista
Daklinza-annostasi varmistaakseen hoidon turvallisuuden ja tehon.

Koska Daklinzaa on aina kéytettava yhdessé muiden C-hepatiitti-infektioldakkeiden kanssa, tutustu
niiden pakkausselosteisiin. Jos sinulla on kysyttavad, kdénny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

Kuinka pitk&dan Daklinzaa on otettava
Ota Daklinzaa niin kauan kuin ladkari on maarannyt.

Daklinza-hoito kestéa joko 12 tai 24 viikkoa. Hoidon kesto riippuu C-hepatiitti-infektion

mahdollisesta aiemmasta hoidosta, maksasi kunnosta ja Daklinzan kanssa samanaikaisesti ottamistasi
muista laakkeitd. Saatat joutua ottamaan muita ladkkeita eri pituisen ajan.
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Jos otat enemman Daklinzaa kuin sinun pitéisi

Jos vahingossa otat useampia Daklinza-tabletteja kuin mita laakéri on suositellut, ota heti yhteytta
ladkariin tai 1ahimpaén sairaalaan neuvoja varten. Pida tablettilapipainopakkaus mukanasi, jotta voi
helposti kuvailla, mit4 olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Daklinzaa

On tarkead, ettet unohda ottaa timan ladkkeen annosta.

Jos kuitenkin unohdat annoksen

= ja huomaat asian 20 tunnin kuluessa Daklinza-annoksen tavanomaisesta ottohetkestd, ota tabletti
mahdollisimman pian. Ota tdmén jalkeen seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

= ja huomaat asian, kun Daklinza-annoksen tavanomaisesta ottohetkestd on yli 20 tuntia, odota ja
ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta lahes
perakkain).

Jos lopetat Daklinzan oton
On téarkeaa ottaa Daklinzaa koko hoitojakson ajan. Muuten ladke ei ehka tehoa C-hepatiittivirukseen.
Ala lopeta Daklinzan ottamista, jollei ladkari niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Daklinzan ja sofosbuviirin (ilman ribaviriinia) yhteiskaytdssa on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdella henkilélla kymmenesta):
= paasarky, vasymys

Yleiset (saattaa ilmeta enintd&n yhdell& henkil6lld kymmenestd):

= univaikeudet

= heitehuimaus

= migreeni

= pahoinvointi, ripuli, vatsakipu

= nivelkipu; lihassarky tai -aristus, joka ei johdu fyysisesta rasituksesta

Daklinzan yhteiskaytdssa sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdell& henkil611d kymmenestd):
= péénsarky, pahoinvointi, vasymys
» punasoluméaaran pieneneminen (anemia)

Yleiset (saattaa ilmeta enintd&n yhdelld henkil6lla kymmenesté):

= ruokahalun heikkeneminen

» univaikeudet, artyneisyys

= heitehuimaus

*  migreeni

= hengenahdistus, yska, nenan tukkoisuus

= kuumat aallot

= ihon kuivuminen, poikkeava hiustenl&htd, ihottuma, kutina

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

= suun kuivuminen

= nivelkipu; lihassarky tai -aristus, joka ei johdu fyysisesté rasituksesta
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Daklinzan, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelmahoidossa ilmoitetut haittavaikutukset
ovat samoja kuin naiden ladkkeiden pakkausselosteissa on lueteltu. Yleisimmat néista
haittavaikutuksista on lueteltu seuraavassa.

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdella henkil6lld kymmenestd):
= ruokahalun heikkeneminen

= univaikeudet

= paansarky

= hengenahdistus

= pahoinvointi

= vasymys

= flunssankaltainen sairaus

= kuume

= kutina, ihon kuivuminen, poikkeava hiustenl&hto tai hiusten oheneminen, ihottuma
= ripuli

= yska

= nivelkipu, lihassarky tai -aristus, joka ei johdu fyysisesta rasituksesta, poikkeava voimattomuus
= &rtyneisyys
= punasolumaaran pieneneminen (anemia), valkosolumaaran pieneneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Daklinzan sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata l1aaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Daklinza sisaltéa
= Vaikuttava aine on daklatasviiri. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 30 mg, 60 mg tai 90 mg
daklatasviiria (dihydrokloridina).
= Muut aineet ovat
- Tabletin ydin: vedeton laktoosi (ks. kohta 2), mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, piidioksidi (E551) ja magnesiumstearaatti.
- Kalvopaallyste: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 400,
indigokarmiinialumiini (E132), keltainen rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Daklinza 30 mg: Vihred, kaksoiskupera, viisikulmainen kalvopéaéllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on uppopainatus "BMS” ja toisella puolella 7213”.
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Daklinza 60 mg: Vaaleanvihred, kaksoiskupera, viisikulmainen kalvopéaallysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on uppopainatus "BMS” ja toisella puolella "215”.

Daklinza 90 mg: Vaaleanvihred, kaksoiskupera, pyored kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on kohokuvio "BMS”ja toisella puolella ”011".

Daklinza 30 mg, 60 mg ja 90 mg kalvop&éallysteiset tabletit ovat saatavina 28 tabletin
kalenteripakkauksessa (ei repdisylinjoja) ja yksittaispakatuissa (repdisylinjat) lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.l.
Uxbridge Business Park Loc. Fontana del Ceraso
Sanderson Road 03012 Anagni (FR)
Uxbridge UB8 1DH Italia

Iso-Britannia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: +370 52 369140

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +322 35276 11
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Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111

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

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

Eesti

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

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

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

Norge

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

Tel: +372 640 1030

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

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

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

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

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

island
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

TIf: + 47 67 5553 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

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

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8704 71 00

United Kingdom

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

Tel: +371 67708347

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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