


vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 30 mg tabletter, filmdrasjerte

Daklinza 60 mg tabletter, filmdrasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Daklinza 30 mg tabletter, filmdrasjerte

Hver filmdrasjerte tablett inneholder daklatasvirdihydroklorid tilsvarende 30 mg dgklasasvir.
Daklinza 60 mg tabletter, filmdrasjerte
Hver filmdrasjerte tablett inneholder daklatasvirdihydroklorid tilsvarende 6) nsgilaklatasvir.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt:

Hver 30 mg filmdrasjerte tablett inneholder 58 mg laktose (vannti:),
Hver 60 mg filmdrasjerte tablett inneholder 116 mg laktoseLvaniii).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert (tablett).

Daklinza 30 mg tabletter, filmdras ertc

Grenn, bikonveks, femkantet® abletiymed dimensjoner pa 7,2 mm x 7,0 mm preget med “BMS” pa én
side og “213” pa den ands< ¢ der

Daklinza 60 mg tabl:ttch, fiifndrasjerte

Lysegrenn, bikonvigks, femkantet tablett med dimensjoner pa 9,1 mm x 8,9 mm, preget med “BMS”
pa én side + » “215” pa den andre siden.

4, AL :NISKE OPPLYSNINGER

1.1 / "ndikasjoner

Daklinza er indisert i kombinasjon med andre legemidler for behandling av kronisk hepatitt C virus
(HCV) infeksjon hos voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

For HCV genotype spesifikk aktivitet, se pkt. 4.4 og 5.1.
4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling med Daklinza ber initieres og monitoreres av en lege med erfaring innen behandling av
kronisk hepatitt C.



Dosering
Anbefalt dose av Daklinza er 60 mg én gang daglig, som skal tas peroralt med eller uten mat.

Daklinza ma administreres i kombinasjon med andre legemidler. For initiering av behandling med
Daklinza skal man ogsa sld opp i SPCene for de andre legemidlene i behandlingsregimet.

Tabell 1: Anbefalt behandling for Daklinza kombinasjonsterapi uten interferon

Pasientpopulasjon* Regime og varighet

HCV GT 1 eller 4

Pasienter uten cirrhose Daklinza + sofosbuvir i 12 uker

Pasienter med cirrhose
CP A eller B Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 ¢ker
eller
Daklinza + sofosbuvir (uten ribay<in,% 24 uker

CPC Daklinza + sofosbuvir +/iaviciad'i 24 uker
(se pkt. 4.4 0g 5.1)
HCV GT 3 N\, o
Pasienter uten cirrhose Daklinza + sc )Sbu—"'r 112 weeks
Pasienter med cirrhose Daklinzafr to—"ﬁsu avir +/- ribavirin i 24 uker
(sepri 5.0
Tilbakevendende HCV-infeksjon st ’*ve.?ansplantasjon (GT 1, 3 eller 4)
Pasienter uten cirrhose ‘;akzza + sofosbuvir + ribavirin i 12 uker
(s:pkt. 5.1)
Patients med CP A eller B cirrhose —
GT 1 eller 4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 uker
GT3 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 uker
Pasienter med CP C cir hg 56_ Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 uker

(se pkt. 4.4 and 5.1)

GT: Genotype; CR{ Chid Pugh
* Inkluderer pasientuy som samtidig har HIV-infeksjon. For doseringsanbefaling med antivirale HIV-midler, se
pkt. 5.

Daiciisidn, + paginterferon alfa + ribavirin

Dette #egi et er et alternativt anbefalt regime for pasienter med genotype 4 infeksjon uten cirrhose
clleqymcd kompensert cirrhose. Daklinza gis i 24 uker i kombinasjon med 24-48 uker med
negizitorferon alfa og ribavirin:

D&om HCV RNA ikke er detekterbar ved bade behandlingsuke 4 og 12, ber det fortsettes med alle
3 komponentene i behandlingen i totalt 24 uker.

- Dersom ikke-detekterbar HCV RNA oppnés, men ikke ved bade behandlingsuke 4 og 12, ber
Daklinza seponeres etter 24 uker. Det ber fortsettes med peginterferon alfa og ribavirin i totalt 48 uker.

Retningslinjer for dosering av ribavirin
I kombinasjon med Daklinza er ribavirindosen vektbasert (1000 eller 1200 mg hos pasienter som veier
henholdsvis < 75 kg eller > 75 kg). Se preparatomtalen for ribavirin.



For pasienter med Child-Pugh A, B eller C cirrhose eller tilbakefall av HCV-infeksjon etter
levertransplantasjon, er den anbefalte initialdosen ribavirin 600 mg daglig, tatt ssmmen med mat.
Dersom startdosen tolereres godt, kan dosen titreres opp til heyst 1000-1200 mg daglig
(avbruddspunkt 75 kg). Dersom startdosen ikke tolereres godt, ber dosen reduseres som indikert
klinisk, basert pa hemoglobin og kreatininclearancemalinger (se tabell 2).

Tabell 2: Retningslinjer for dosering av ribavirin til administrering med Daklinza
behandlingsregime til pasienter med cirrhose eller post-transplantasjon

Laboratorieverdier/Kliniske kriterier Retningslinjer for dosering av ribavirin
Hemoglobin

> 12 g/dl 600 mg daglig

>10til <12 g/dl 400 mg daglig

> 8,5 til <10 g/dl 200 mg daglic

<8,5 g/dl Seponer 1¢bavirin
Kreatininclearance

> 50 ml/min Folg retningslin‘ers=er 1or hemoglobin

> 30 til <50 ml/min 209 mgatiienhver dag

< 30 ml/min eller hemodialyse Sepdne ' ribavirin

Dosejustering, avbrudd og seponering

Dosejustering av Daklinza for & handtere bivirkninger er ke ynbefalt. Dersom det er nedvendig pa
grunn av bivirkninger med et avbrudd i behandling®n a7 kori )ponenter i behandlingsregimet, skal ikke
Daklinza gis som monoterapi.

Det foreligger ingen retningslinjer for seponering av vigologisk behandling som gjelder
kombinasjonen Daklinza med sofosbuvir.

Seponering av behandling hos pasienter,mcd in/ .dekvat virologisk respons under behandling med
Daklinza, peginterferon alfa og ribavirip

Det er usannynlig at pasienterged inaczks/at virologisk respons under behandling vil oppné en
vedvarende virologis respons (Sl Jpterfor anbefales seponering av behandling hos disse pasientene.
HCV RNA nivaene som utlgs_ r sepynering av behandling (f.eks. retningslinjer for seponering) er vist i
tabell 3.

Tabell 3: Retningslivie: for seponering hos pasienter som fiar Daklinza i kombinasjon med
peg ' nteiferon alfa og ribavirin med inadekvat virologiskrespons under behandling

HCV RN Tiltak
Beballingsnke 4: >1000 IE/ml Seponer Daklinza, peginterferon alfa og ribavirin
Beiandlingsuke 12: > 25 IE/ml Seponer Daklinza, peginterferon alfa og ribavirin
I
Behandlingsuke 24: >25 IE/ml Seponer peginterferon alfa og ribavirin (behandling med
Daklinza er fullfert ved uke 24)

Doseringsanbefaling for legemidler som tas samtidig

Sterke hemmere av cytokrom P450 enxym 344 (CYP3A4)

Daklinzadosen ber reduseres til 30 mg én gang daglig nar det gis sammen med sterke CYP3A4-
hemmere.

Moderate induktorer av CYP3A4




Daklinzadosen ber gkes til 90 mg én gang daglig nér det gis sammen med moderate CYP3A4-
induktorer. Se pkt. 4.5.

Glemte doser

Pasienter ber informeres om at dersom man glemmer & ta en dose av Daklinza, skal dosen tas sa snart
som mulig dersom man husker det innen 20 timer etter planlagt doseringstidspunkt. Men dersom man
husker den glemte dosen mer enn 20 timer etter planlagt doseringstidspunkt, ber dosen hoppes over og
neste dose tas til riktig tidspunkt.

Spesielle pasientpopulasjoner
Eldre
Ingen dosejustering av Daklinza er nedvendig for pasienter i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering av Daklinza er nedvendig for pasienter med ulike grader av nedsatt nyrofnksgon
(se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering av Daklinza er nedvendig for pasienter med mild (Child-Pugh A, %core 5-6),
moderat (Child-Pugh B, score 7-9) eller alvorlig (Child-Pugh C, score > 10} nedsati ieverfunksjon (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Daklinza hos barn og ungdom under 15 ar< ar etind ke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmate
Daklinza skal tas peroralt med eller uten mat. Pasiciateniher astrueres om & svelge tabletten hel. Den
filmdrasjerte tabletten skal ikke tygges eller knusas payeruiin av ubehagelig smak av det aktive stoffet.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfoalsomhet overfor virkestoffet el’cr ¢ verior noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Samtidig bruk av legemidler soi ¢ wsterke induktorer av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og P-
glykoproteintransporter (P-gn' og'vam pa denne maten forer til lavere eksponering og tap av effekt av
Daklinza. Disse virkestoffame nii<luderer, men er ikke begrenset til, fenytoin, karbamazepin,
oksakarbapezin, fenobariitsi, ifampicin, rifabutin, rifapentin, systemisk deksametason og
naturlegemidlet Johatumsu tfypericum perforatum).

4.4 Advarsler o forsiktighetsregler

Daklinzg¢na v<ke administreres som monoterapi. Daklinza mé administreres i kombinasjon med andre
legerpistler ton, behandling av kronisk HCV infeksjon (se pkt. 4.1 og 4.2).

fuvori edradykardi og hjerteblokk

Det ¢ yrapportert tilfeller av alvorlig bradykardi og hjerteblokk hos pasienter som tar Daklinza i
koiiibitiasjon med sofosbuvir og som samtidig ble behandlet med amiodaron, enten alene eller i
rombinasjon med andre legemidler som reduserer hjertefrekvensen. Mekanismen er ikke klarlagt.
I de kliniske studiene som undersekte kombinasjonsbehandlingen med sofosbuvir og de
direktevirkende antivirale midler, var samtidig behandling med amiodaron begrenset. Alvorlig
bradykardi og hjerteblokk er potensielt livstruende. Amiodaron ber kun startes hos pasienter som
behandles med Daklinza og sofosbuvir nar annen alternativ behandling med antiarytmika ikke
tolereres eller er kontraindisert.




Hvis samtidig behandling med amiodaron vurderes som nedvendig skal pasienten overvakes negye ved
oppstart med Daklinza i kombinasjon med sofosbuvir. Pasienter med kjent hey risiko for bradyarytmi
ber overvakes kontinuerling i 48 timer i egnede kliniske omgivelser.

Pa grunn av den lange halveringstiden til amiodaron, ber ogsé pasienter som har seponert amiodaron i
lopet av de siste manedene, og som skal starte opp med Daklinza i kombinasjon med sofosbuvir,
overvéakes pa en egnet mate

Alle pasienter som far Daklinza og sofosbuvir i kombinasjon med amiodaron, enten alene eller
sammen med andre legemidler som reduserer hjertefrekvensen, ber i tillegg advares om symptomer pa
bradykardi og hjerteblokk, og ber oppfordres til & kontakte lege umiddelbart hvis disse symptomenc
oppstér.

Genotypespesifikk aktivitet

Nar det gjelder anbefalte behandlingsregimer med ulike HCV genotyper, se pkt. 4.2. Néargdcogjedlr
genotypespesifikk virologisk og klinisk aktivitet, se pkt. 5.1.

Det er en begrenset mengde data tilgjengelig som stetter behandling av genotype2-ifergioner med
Daklinza og sofosbuvir.

Data fra ALLY-3-studien (Al444218) stetter en 12-ukers behandling av belland!'ingsnaive og —erfarne
pasienter med genotype 3-infeksjoner uten cirrhose med Daklinza + sofathuvir, Joet ble observert
lavere SVR-verdier hos pasienter med cirrhose (se pkt. 5.1). Data fra ¢ hympzsionate use-program som
inkluderte pasienter med genotype 3-infeksjoner og cirrhose, stottef™24-akels Hruk av Daklinza +
sofosbuvir hos disse pasientene. Betydningen av & legge ribaViriti il devse B¥nandlingsregimet er uklar
(se pkt. 5.1).

Det foreligger begrensede kliniske data for stette av brukav \)aklitiza og sofosbuvir hos pasienter
infisert med HCV genotype4 og 6. Det foreligger ingen/kliniiskc'data hos pasienter med genotype 5 (se
pkt. 5.1).

Pasienter med Child-Pugh C leversykdom

Sikkerhet og effekt av Daklinza ved behandiig awfiCV-infeksjon hos pasienter med Child-Pugh C
leversykdom har blitt etablert i den kliniski,stuc.sn ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuvir +
ribavirin i 12 uker). SVR-verdiene vag i 'dlcitid lavere enn hos pasienter med Child-Pugh A og B.
Derfor foreslas et konservativt behanc'‘ngs egime med Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 uker
for pasienter med Child-Pugh Ci¥s{ nkt. 4.2 og 5.1). Ribavirin kan legges til basert pa klinisk
vurdering av den enkelte pasicat.

Samtidig HCV/HBV (he)atitt, R virus)-infeksjon

Tilfeller av reaktiveringav hepatitt B-virus (HBV), noen fatale, er rapportert under eller etter
behandling med dircstevirkende antivirale midler. HBV-screening ber utferes hos alle pasienter for
oppstart av behanling"HBV/HCV-koinfiserte pasienter har risiko for HBV-reaktivering, og ber
derfor oveulkes ogdndteres etter gjeldende kliniske retningslinjer.

Rebshandlino.med daklatasvir
Effe rtefi 0w Daklinza som del av et rebehandlingsregime hos pasienter med tidligere eksponering for
MOSAlhgimmer er ikke etablert.

Giavid.tet og krav til prevensjon

waklinza skal ikke brukes under graviditet eller hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon. Bruk
av sveert effektiv prevensjon ber fortsette i 5 uker etter avsluttet Daklinza-behandling (se pkt. 4.6).
Naér Daklinza brukes i kombinasjon med ribavirin, gjelder kontraindikasjonene og advarslene for dette
legemidlet. Signifikante teratogene og/eller embryocidale effekter er pavist i alle dyrearter som er
utsatt for ribavirin. Ekstrem forsiktighet ber derfor utvises for & unngé graviditet hos kvinnelige
pasienter og hos kvinnelige partnere av mannlige pasienter (se preparatomtalen for ribavirin).




Legemiddelinteraksjoner

Samtidig administrering av Daklinza kan endre konsentrasjonen av andre legemidler og andre
legemidler kan endre konsentrasjonen av daklatasvir. Se pkt. 4.3 for liste over legemidler som er
kontraindisert ved bruk med Daklinza pa grunn av potensielt tap av terapeutisk effekt. Se pkt. 4.5 for
etablerte og andre potensielt signifikante legemiddelinteraksjoner.

Bruk hos pasienter med diabetes

Diabetikere kan oppleve forbedret glukosekontroll etter behandlingsstart med direktevirkende
antivirale legemidler mot hepatitt C (DAA). Dette kan gi symptomatisk hypoglykemi. Glukosenivéer
ber monitoreres noeye, spesielt de forste tre manedene av behandlingen, og diabetesbehandlingen bei
endres ved behov. Legen som er ansvarlig for pasientens diabetesbehandling ber informeres ved
oppstart av behandling med direktevirkende antivirale legemidler (DAA).

Pediatrisk populasjon
Daklinza er ikke anbefalt for bruk hos barn og ungdom under 18 &r da sikkerhet og ei%ekt i*ke iiar blitt
fastslatt i denne populasjonen.

Viktig informasjon om noen av innholdsstoffene i Daklinza
Daklinza inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med{galaktoseintoleranse,

Lapp-laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorpsjon, ber ikke ta ditte legs midlet.

Pasienter pa kontrollert natriumdiett
Daklinza inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hVer it aksitaurisdose pa 90 mg, og er s
godt som “natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andxe f¢'rrc: for interaksjon

Kontraindikasjoner ved samtidig bruk (se pkt. 4.2}

Daklinza er kontraindisert i kombinasjon n#ed 1:easiidler som sterkt induserer CYP3A4 og P-gp, f.eks.
fenytoin, karbamazepin, okskarbazepin, fepsoarbital] rifampicin, rifabutin, rifapentin, systemisk
deksametason og naturlegemidlet Johanne urt (i ypericum perforatum), og dermed kan fore til lavere
eksponering og tap av effekt av Daklifiza

Potensiale for interaksjon med and = legemidler

Daklatasvir er et substrat for £ YPSA4, P-gp og organisk kationtransporter (OCT) 1. Sterke eller
moderate induktorer av C¥23 Al og P-gp kan redusere plasmanivéene og terapeutisk effekt av
daklatasvir. Samtidig adinirisiwering med sterke indusere av CYP3A4 og P-gp er kontraindisert, mens
dosejustering av Daliiiza Unlefales ved samtidig bruk av moderate indusere av CYP3A4 og P-gp (se
tabell 4). Sterke hfiiimerctav CYP3A4 kan oke plasmaniva av daklatasvir. Dosejustering av Daklinza
anbefales nér det s samtidig med sterke hemmere av CYP3 A4 (se tabell 4). Samtidig administrering
av legemic'¢r som hemmer P-gp eller OCT1 aktivitet har trolig begrenset effekt pa

daklatas rekiponering.

Dakiatasvis er en hemmer av P-gp, organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) 1B1, OCT1 og
I stk efi-resistensprotein (BCRP). Administrering av Daklinza kan gke systemisk eksponering av
legel Jidler som er substrater for P-gp, OATP 1B1, OCT1 eller BCRP, som kan gke eller forlenge
acies torapeutiske effekt og bivirkninger. Forsiktighet ber utvises dersom legemidlet har et smalt
werapeutisk vindu(se tabell 4).

Daklatasvir er en svaert svak hemmer av CYP3A4 og forarsaket en 13 % reduksjon i
midazolameksponering. Da dette er en begrenset effekt, er dosejustering av samtidig administrerte
CYP3A4 substrater ikke nadvendig.

Det henvises til interaksjoner nevnt i preparatomtalene for de andre legemidlene i behandlingsregimet.

Pasienter som blir behandlet med vitamin K-antagonister




Ettersom leverfunksjonen kan forandre seg under behandling med Daklinza, er ngye overvéking av

INR anbefalt.

Oversikt over interaksjoner i tabellform

Tabell 4 viser informasjon fra interaksjonsstudier med daklatasvir, inkludert kliniske anbefalinger for
etablerte eller potensielt signifikante legemiddelinteraksjoner. Klinisk relevant gkning i
konsentrasjonen er angitt som “1”, klinisk relevant reduksjon som “|”, ingen klinisk relevant endring
som “«»”. Ratioen for det geometriske gjennomsnittet er vist, hvis tilgjengelig, med 90 %
konfidensintervall (K1) i parentes. Studiene presentert i Tabell 4 ble utfort med friske voksne personer,

med mindre noe annet er angitt. Tabellen er ikke fullstendig.

Tabell 4: Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter
terapiomrade

Interaksjon

Anbefalinger Jadrrerde
samtidig aZiinisirering

ANTIVIRALE MIDLER, HCV

Nukleotideanaloge polymerasehemmere

Sofosbuvir 400 mg én gang > Daklatasvir*

daglig AUC: 0,95 (0,82, 1,10)
(daklatasvir 60 mg én gang Cmaks: 0,88 (0,78, 0,99)
daglig) Cmin: 0,91 (0,71, 1,16)

Studie utfert hos pasienter med
kronisk HCV infeksjon

<~ GS-331007**
AUC: 1,0 (0,95, 1,08)
Crnaks: 0,8 (0,77, 0,9[‘/
Ciin: 1,4 (1,35 1,53)

* Daklatasyir var ssmmenlignet med
en histodisk Teter anse (data fra

3 stud’er padaklatasvir 60 mg én gang
daglic \aed/peginterferon alfa og

r o241 n).

*1 369331007 er den sirkulerende
nowvedmetabolitten av sofosbuvir-

| ‘prodrug.

ingendosejustering av Daklinza
cilr sofosbuvir er nedvendig.

Proteasehemmere (Pl)

Boceprevir Interaksjon er ikke undersokt.
Forventet pga. at boceprevir er en
CYP3A4-hemmer:

1 Daklatasvir

Dosen med Daklinza skal
reduseres til 30 mg én gang
daglig ved samtidig
administrering med boceprevir
eller andre sterke hemmere av
CYP3A4.

1 Daklatasvir

Sirher/roxir 150 mg én gang

~aelix AUC: 1,96 (1,84, 2,10)
(dalfatasvir 60 mg én gang Crmaks: 1,50 (1,39, 1,62)
| Gaglis) Cuin: 2,68 (2,42, 2,98)

1 Simeprevir

AUC: 1,44 (1,32, 1.56)
Caks: 1,39 (1,27, 1,52)
Cnin: 1,49 (1,33, 1,67)

Ingen dosejustering av Daklinza
eller simeprevir er nedvendig.




Tabell 4: Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter Interaksjon Anbefalinger vedrorende
terapiomrade samtidig administrering
Telaprevir 500 mg q12h 1 Daklatasvir Dosen Daklinza ber reduseres til

(daklatasvir 20 mg én gang
daglig)

Telaprevir 750 mg q8h
(daklatasvir 20 mg én gang

daglig)

AUC: 2,32 (2,06, 2,62)
Cnaks: 1,46 (1,28, 1,66)

> Telaprevir
AUC. 0,94 (0,84, 1,04)
Cmaks: 1,01 (0,89, 1,14)

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

> Telaprevir
AUC: 0,99 (0,95, 1,03)
Cmaks: 1,02 (0,95, 1,09)

Telaprevir hemmer CYP3A4

30 mg én gang daglig ved
samtidig administrering med
telaprevir eller andre sterke
hemmere av CYP3A4.

Andre antivirale HCV

Peginterferon alfa 180 pikrog
én gang i uken og ribavirin
1000 mg eller 1200 mg/dag
fordelt pa 2 doser

(daklatasvir 60 mg én gang

daglig)

Studie utfert med pasienter med
kronisk HCV infeksjon

< Daklatasvir
AUC: «&*
Crnaks: —*

Chin: ©&*

< Peginterfason 'fa
Chin: €0

< Ribaviriit
AJC70,94 (0,80, 1,11)
Cileds,94 (0,79, 1,11)
Swin: 0,98 (0,82, 1,17)

*I denne studien var PK-parametrene
for daklatasvir, nar administrert
sammen med peginterferon alfa og
ribavirin, lignende de som ble
observert i en studie med HCV-
infiserte pasienter som fikk daklatasvir
monoterapi i 14 dager. PK-bunnnivéaer
for peginterferon alfa hos pasienter
som fikk peginterferon alfa, ribavirin
og daklatasvir var lignende de som ble
sett hos pasienter som fikk
peginterferon alfa, ribavirin og
placebo.

Ingen dosejustering av Daklinza,
peginterferon alfa, eller ribavirin
er ngdvendig.




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter
terapiomrade

Interaksjon

Anbefalinger vedrorende
samtidig administrering

ANTIVIRALE MIDLER, HIV eller HBV

Proteasehemmere (Pl)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg én gang daglig
(daklatasvir 20 mg én gang
daglig)

1 Daklatasvir

AUC*: 2,10 (1,95, 2,26)
Craks™: 1,35 (1,24, 1,47)
Cin*: 3,65 (3,25, 4,11)

Ritonavir hemmer CYP3A4

*resultatene er dose-normalisert til
60 mg dose.

Dosen av Daklinza ber
reduseres til 30 mg én gang
daglig ved samtidig
administrering med
atazanavir/ritonavi(,
atazanavir/kouisuiC ell ’r andre
sterke hemmare oz CYP3A4.

Atazanavir/Kkobicistat

Interaksjonen er ikke undersekt.
Forventet pa grunn av CYP3A44
hemming av atazanavir/kobicistat:
1 Daklatasvir

Daraunavir 800 mg/ritonavir
100 mg én gang daglig
(daklatasvir 30 mg én gang
daglig)

< Daklatasvir
AUC: 1,41 (1,32, 1,50)
Cmaks: 0,77 (0,70, 0,85)

< Darunavir

AUC: 0,90 (0,73, 145
Crnaks: 0,97 (0430, 1.17)
Cuin: 0,98 (0,673 4=,

| et kreves ingen dosejustering
av Daklinza 60 mg én gang
daglig, darunavir/ritonavir
(800/100 mg én gang daglig
eller 600/100 mg to ganger
daglig) eller
darunavir/kobicistat).

Darunavir/kobicistat

Interaksjontn exikite undersokt.
Forveniot:
<> Dallatagir

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg to ganger daglig
(daklatasvir 30 mg én gang
daglig)

—rDekintadvir
AULC:1,15(1,07, 1,24)
Cnal¥0,67 (0,61, 0,74)

> Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77, 1,72)
Crmaks: 1,22 (1,06, 1,41)
Cuin: 1,54 (0,46, 5,07)

* effekten av 60 mg daklatasvir pa
lopinavir kan veare hayere.

Det kreves ingen dosejustering
av Daklinza 60 mg én gang
daglig eller av
lopinavir/ritonavir.

Nakleosidnukieotid revers transkriptasehemmere (NRTler)

Tel:ofov sdisoproksilfumarat
599 10g/én gang daglig
(da)fatasvir 60 mg én gang

| ddglis)

<> Daklatasvir

AUC: 1,10 (1,01, 1,21)
Crmaks: 1,06 (0,98, 1,15)
Chin: 1,15 (1,02, 1,30)

«> Tenofovir

AUC: 1,10 (1,05, 1,15)
Chaks: 0,95 (0,89, 1,02)
Chin: 1,17 (1,10, 1,24)

Ingen dosejustering av Daklinza
eller tenofovir er nedvendig.




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter Interaksjon Anbefalinger vedrorende
terapiomrade samtidig administrering
Lamivudin Interaksjoner ikke undersokt. Ingen dosejustering av Daklinza
Zidovudin Forventet: eller NRTI er nedvendig.
Emtricitabin < Daklatasvir

Abacavir < NRTI

Didanosin

Stavudin

Tkke-nukleosid reverstranskriptasehemmere (NNRTler)

Efavirenz 600 mg én gang
daglig

(daklatasvir 60 mg én gang
daglig/120 mg én gang daglig)

| Daklatasvir

AUC*: 0,68 (0,60, 0,78)
Cmaks*: 0,83 (0,76, 0,92)
Cumin*: 0,41 (0,34, 0,50)

Efavirenz induserer CYP3A4

*resultatene er dose-normalisert til
60 mg dose.

Dosen av Daklinz: hor { kes til

90 mg én gang tagligved
samtidig admy ¥istréiing med
efavire z.

Etravirin Interaksjon er ikke undersekt. Samtidig administrering av
Nevirapin Forventet pga. at etravirin ellZr Daklinza og etravirin eller
nevirapin induserer CYF3A44. nevirapin anbefales ikke pé
| Daklatasvir grunn av manglende data.
Rilpivirin Interaksjon er ikke uilderiakt. Ingen dosejustering av Daklinza
Forventet: eller rilpivirin er nadvendig.
> Daklatasvir.
<> Rilpivirjze>
Integrasehemmere
Dolutegravir 50 mg én gang < Dalllatagvit Ingen dosejustering av Daklinza
daglig AUC:2.98/ 0,83, 1,15) eller dolutegravir er nadvendig.

(daklatasvir 60 mg én gang
daglig)

oo 1203 (0,84, 1,25)
Crine,06 (0,88, 1,29)

1 Dolutegravir

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

Cnin: 1,45 (1,25, 1,68)

Hemming av P-gp og BCRP ved
daklatasvir

Rs!lteg.l vir

Interaksjon er ikke undersekt.
Forventet:

<> Daklatasvir

<> Raltegravir

Ingen dosejustering av Daklinza
eller raltegravir er nedvendig.

Elviv gravir, kobicistat,
am#ficitabin, tenofovir

Interaksjon er ikke undersegkt for
denne kombinasjonstabletten.

Daklinzadosen ber reduseres til
30 mg én gang daglig nér det gis

disoproksilfumarat Forventet utifra CYP3A4-hemming samtidig med kobicistat eller
med kobicistat: andre sterke hemmere av
1 Daklatasvir CYP3A4.

Fusjonshemmer

Enfuvirtid Interaksjon er ikke undersokt. Ingen dosejustering av Daklinza

Forventet:
< Daklatasvir
< Enfuvirtid

eller enfuvirtid er nedvendig.




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter
terapiomrade

Interaksjon

Anbefalinger vedrorende
samtidig administrering

CCRS reseptorantagonist

Maraviroc

Interaksjon er ikke undersokt.
Forventet:

< Daklatasvir

<> Maraviroc

Ingen dosejustering av Daklinza
eller maraviroc er nodvendig.

SYREREDUSERENDE MIDLER

H)-reseptorantagonister

Famotidin 40 mg enkeltdose
(daklatasvir 60 mg enkeltdose)

<> Daklatasvir

AUC: 0,82 (0,70, 0,96)
Craks: 0,56 (0,46, 0,67)
Chin: 0,89 (0,75, 1,06)

Okning i pH i magesekken

Ingen dosejusiidingfav Jaklinza
er ngdvendig

Protonpumpehemmere

Omeprazol 40 mg én gang
daglig

(daklatasvir 60 mg enkeltdose)

< Daklatasvir

AUC: 0,84 (0,73, 0,96)
Crmaks: 0,64 (0,54, 0,77)
Chin: 0,92 (0,80, 1,05)

11;_,61’1 dosejustering av Daklinza
er ngdvendig.

Okning i pH i magesgkkan
ANTIINFEKTIVA
Klaritromycin Interaksjon ikkcnae sokt. Dosen av Daklinza ber
Telitromycin Forventet pSu. at cptiinfektiva hemmer | reduseres til 30 mg én gang
CYP3A%: daglig ved samtidig
1 Dakatastir administrering med
klaritromycin, telitromycin eller
andre sterke hemmere av
CYP3A4.
Erytromycin niteeraksjon er ikke undersokt. Administrering av Daklinza med
Forventet pga. at antiinfektiva hemmer | erytromycin kan fore til okte
CYP3A44: konsentrasjoner av daklatasvir.
e 4 1 Daklatasvir Forsiktighet ber utvises.
Azitromycin Interaksjon er ikke undersokt. Ingen dosejustering av Daklinza
Ciprofloxacin Forventet: eller azitromycin eller
<> Daklatasvir ciprofloxacin er nadvendig.
Ra < Azitromycin eller ciprofloxacin
ANTIKRQAGTILANTER

Da vi; Aan eteksilat

Interaksjon er ikke undersekt.
Forventet pga. at daklatasvir hemmer
P-gp:

1 Dabigatran eteksilat

Sikkerhetsmonitorering
anbefales nar behandling med
Daklinza startes opp hos
pasienter som far
dabigatraneteksilat eller andre
intestinale P-gp substrater som
har et smalt terapeutisk vindu.




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter
terapiomrade

Interaksjon

Anbefalinger vedrorende
samtidig administrering

Warfarin og andre vitamin K-
antagoniser

Interaksjon er ikke undersokt.
Forventet:

< Daklatasvir

<> Warfarin

Ingen dosejustering av Daklinza
eller warfarin er ngdvendig.
Noye overvaking av INR er
anbefalt ved bruk av alle type!
vitamin K-antagonister. Datte .2
grunn av forandringé.ni
leverfunksjon som kan cppsed

ved behandling m¢d J7aklniza.

Selektive serotoninreopptakshemmere

ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Interaksjon er ikke undersekt. Samtidig adim: yistilring av
Oxkarbazepin Forventet pga. at antiepileptika Daklin.» me'1 klirbamezepin,
Fenobarbital induserer CYP3A4: oxkardazepin, tenobarbital,
Fenytoin | Daklatasvir Teayupin Wller andre sterke
inayktover av CYP3A4 er

| hoptraindisert (se pkt. 4.3).

ANTIDEPRESSIVA

Escitalopram 10 mg én gang
daglig

(daklatasvir 60 mg én gang
daglig)

<> Daklatasvir

AUC: 1,12 (1,01, 1,26)
Caks: 1,14 (0,98, 1,3”)
Chin: 1,23 (1,09, 1538

—Escitalopram

AUC: 4,05 (1499 1,08)
Cnaks: 2500,(0,077 1,08)
Chin: 1,10 (1304, 1,16)

Ingen dosejustering av Daklinza
eller escitalopram er ngdvendig.

(daklatasvir 10 mg enkeltdos )

Conakst 1,57 (1,31, 1,88)

Ketokonazol hemmer CYP3A4

Itrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Interaksjon er ikke undersokt.
Forventet pga. at antimykotika
hemmer CYP3A4.

1 Daklatasvir

ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol 400 mg én gany [ 1 Lellatasvir Dosen av Daklinza ber
daglig 9C: 3,00 (2,62, 3,44) reduseres til 30 mg én gang

daglig ved samtidig
administrering med ketokonazol
eller sterke hemmere av
CYP3A4.

Flukoniarol

Interaksjon er ikke undersokt.
Forventet pga. at antimykotika
hemmer CYP3A44.

1 Daklatasvir

—Flukonazol

Moderate gkninger i daklatasvir
konsentrasjonene er forventet,
men ingen dosejustering av
Daklinza eller flukonazol er
ngdvendig.

’;\P?[MYKOBAKTERIELLE MIDLER

Rifampicin 600 mg én gang
daglig
(daklatasvir 60 mg enkeltdose)

| Daklatasvir
AUC: 0,21 (0,19, 0,23)
Cmaks: 0,44 (09409 0548)

Rifampicin induserer CYP3A4

Samtidig administrering av
Daklinza og rifampicin ,
rifabutin, rifapentin eller andre
sterke induktorer av CYP3A4 er
kontraindisert (se pkt 4.3).




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter Interaksjon Anbefalinger vedrorende
terapiomrade samtidig administrering
Rifabutin Interaksjon er ikke undersokt.

Rifapentin Forventet pga. at antimykobakterielle

midler induserer CYP3A4.
| Daklatasvir

KARDIOVASKULAZRE MIDLER

Antiarytmika

Digoksin 0,125 mg én gang
daglig

(daklatasvir 60 mg én gang
daglig)

1 Digoksin

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

Chin: 1,18 (1,09, 1,28)

Daklatasvir hemmer P-gp

Digoksin ber bruk(s ned
forsiktighet veoilgsaifidiz
administrerizng mayd Daklinza.
Laveste ddseividigoksin ber
foretkrivies L 3/begynne med.
Serymrpnsyntrasjonen av

¢ rokiin Uer monitoreres og
orukpgved titrering av digoksin-
a0; en slik at ensket klinisk
Sirekt kan oppnés.

Amiodaron Interaksjon ikke undersokt. | Brukes kun hvis ingen andre
behandlingsalternativer er
tilgjengelige. Noye overvaking
er anbefalt hvis amiodaron gis
samtidig med Daklinza i
kombinasjon med sofosbuvir (se

2 pkt. 4.4 og 4.8).

Kalsiumkanalblokkere

Diltiazem Interakejon enildce undersokt. Administrering av Daklinza med

Nifedipin Forve tet p ja. at kalsiumantagonister | noen av disse

Amlodipin hiémier TYP3A44. kalsiumantagonistene kan fore

T aklitasvir til gkte konsentrasjoner av
daklatasvir. Forsiktighet ma
utvises.

Verapamil Interaksjoner er ikke undersokt. Administrering av Daklinza med

Forventet pga. verapamils hemming av | verapamil kan fore til gkt
CYP3A44 og P-gp: konsentrasjon av daklatasvir.
A 1 Daklatasvir Forsiktighet ma utvises.
KORTIKOSTEROIDER

Systerisic deksametason

Interaksjon er ikke undersekt.
Forventet pga. at deksametason
induserer CYP3A44.

| Daklatasvir

Samtidig administrering av
Daklinza med systemisk
deksametason eller andre sterke
induktorer av CYP3A4 er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

NAT JRLEGEMIDLER

Jonannesurt (Hyperpericum
perforatum)

Interaksjon er ikke undersokt.
Forventet pga. at Johannesurt
induserer CYP3A4.

| Daklatasvir

Samtidig administrering av
Daklinza med Johannesurt eller
andre sterke induktorer av
CYP3A4 er kontraindisert (se
pkt. 4.3).




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter Interaksjon Anbefalinger vedrorende
terapiomrade samtidig administrering
HORMONELLE PREVENSJONSMIDLER

Etinylestradiol 35 pg én gang
daglig i 21 dager +
norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg én gang
daglig i 7/7/7 dager
(daklatasvir 60 mg én gang
daglig)

> Etinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95, 1,07)
Cmaks: 1,11 (1,02, 1,20)

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

< Norgestrel
AUC: 1,12 (1,02, 1,23)
Cumaks: 1,07 (0,99, 1,16)

Et oralt prevensjonsmiddel som
inneholder etinylestradiol

35 mikrogram og norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg anlfetales
sammen med Daklinzay Ardre
orale prevensjonsmigier ogikke
undersekt.

IMMUNOSUPPRESSIVE MID

LER

Ciklosporin 400 mg
enkeltdose
(daklatasvir 60 mg én gang

daglig)

<> Daklatasvir

AUC: 1,40 (1,29, 1,53)
Crnaks: 1,04 (0,94, 1,15)
Chin: 1,56 (1,41, 1,71)

< Ciklosporin
AUC: 1,03 (0,97, 1,09}
Cunaks: 0,96 (0,91, 1.6,

Takrolimus 5 mg enkeltdose
(daklatasvir 60 mg én gang

daglig)

« Daklatasvi

AUC: 1,05 (1,0, 1,0%7
Crmaks: 1,0741,02, 1912)
Chin: 1,090.(1,03./1,19)

—sTakinliius
A UL 1,00 (0,88, 1,13)
Cmas?1,05 (0,90, 1,23)

Sirolimus
Mycofenolat mofetil

1eraksjon er ikke undersekt.
Forventet:

«> Daklatasvir

<> Immunosuppressive

ingoyglosejustering av noen av
«eg 'midlene er nedvendig nér
Daklinza administreres samtidig
med ciklosporin, takrolimus,
sirolimus eller mykofenolat
mofetil.

KOLESTEROLS 'NKENDE MIDLER

HMG-CoA reduntaseremmere

Rosuvast.in 10 mg
epkeltacse

(dattansvio0 mg én gang
daglif)

T Rosuvastatin
AUC: 1,58 (1,44, 1,74)
Cmaks: 2,04 (1,83, 2,26)

Daklatasvir hemmer OATP 1B1 og
BCRP

'> Atadvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interaksjon er ikke undersekt.

OATP 1BI og/eller BCRP.
1 statinkonsentrasjon

Forventet pga. at Daklatasvir hemmer

Forsiktighet ber utvises dersom
Daklinza administreres sammen
med rosuvastatin eller andre
substrater for OATP 1B1 eller
BCRP.




Tabell 4:

Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemidler, etter Interaksjon Anbefalinger vedrorende
terapiomrade samtidig administrering
NARKOTISK ANALGETIKA

Buprenorfin/nalokson, 8/2 mg
til 24/6 mg én gang daglig
individualisert dose*
(daklatasvir 60 mg én gang

daglig)

*Evaluert hos opioidavhengige
voksne pa stabil
vedlikeholdsbehandling med
buprenorfin/nalokson.

< Daklatasvir
AUC: «&*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 Buprenorfin

AUC: 1,37 (1,24, 1,52)
Caks: 1,30 (1,03, 1,64)
Cnmin: 1,17 (1,03, 1,32)

1 Norbuprenorfin
AUC: 1,62 (1,30, 2,02)
Crmaks: 1,65 (1,38, 1,99)
Chmin: 1,46 (1,12, 1,89)

*Sammenlignet med historiskesdata,

Metadon, 40-120 mg én gang
daglig individualisert dose*
(daklatasvir 60 mg én gang

daglig)

* Evaluert hos opioidavhengige
voksne pa stabil
vedlikeholdsbehandling med
metadon

BEROLIGENDE MIDLER "\,

Benzodiazepiner

< Daklatasvir
AUC: «*
Cmaks: o*
Chin: o*

<> R-metadon

AUC: 1,08(0.84, 1,24)
Cmax: 1LE7.(0,9741,18)

Chin: 1.08 (1,93, 1,26)

*4inn enlignet med historiske data.

Ingen dosejustering av Daklinza
eller buprenorfin kan veaere
nedvendig, men det anbefales -
pasientene monitorefis fes/Cg
pa opioidtoksisitet.

Ingen dosejustering av Daklinza
eller metadon er nedvendig.

Midazolam 5 mg enke’ cde e
(daklatasvir 60 mg é=,cai’e

daglig)

< Midazolam
AUC: 0,87 (0,83, 0,92)
Crnaks: 0,95 (0,88, 1,04)

Triazolam
Alprazolam

Interaksjon er ikke undersekt.
Forventet:

<> Triazolam

<> Alprazolam

Ingen dosejustering av
midazolam, andre
benzodiazepiner eller andre
CYP3A4-substrater er
nedvendig nér administrert
samtidig med Daklinza.

Dat fo'ventes ingen klinisk relevante effekter pa farmakokinetikken til noen av legemidlene nér
dakijtasvir administreres samtidig med noen av av de folgende: PDE-5-hemmere, legemidler i ACE-
wansiner klassen (f.eks. enalapril), legemidler i angiotensin II-reseptor antagonist klassen (f.eks.
losdiian, irbesartan, olmesartan, kandesartan, valsartan), disopyramid, propafenon, flekainid,

meksiletin, kinidin eller antacida.

Pediatrisk populasjon

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.



4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av daklatasvir hos gravide kvinner.

Dyrestudier med daklatasvir har vist embryotoksiske og teratogene effekter (se pkt. 5.3). Potensiell
risiko for mennesker er ukjent.

Daklinza skal ikke brukes under graviditet eller hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon (se pkt.
4.4). Bruk av svert sikker prevensjon ber fortsettes i 5 uker etter avsluttet behandling med Daklinza
(se pkt. 4.5).

Siden Daklinza brukes sammen med andre legemidler er kontraindikasjonene og advarslene for disse
legemidlene ogséa relevante.

For detaljerte anbefalinger vedrerende graviditet og prevensjon, se SPCen for ribavirin og
peginterferon alfa.

Ammin

Det er ikke kjent hvorvidt daklatasvir skilles ut i morsmelk. Tilgjengelige farmalsokipetiikeSg
toksikologiske data fra dyr har vist at daklatasvir og metabolitter skilles ut i mirsnialk (se pkt. 5.3).
Risiko for den nyfedte/spedbarnet kan ikke utelukkes. Madre ber instrueres til 1kize a wmme nér de tar
Daklinza.

Fertilitet
Det foreligger ingen data vedrerende effekter av Daklinza pa fertil
Hos rotter er det ikke sett effekt pa paring eller fertilitet (se pt, 5:R).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskinyr

Svimmelhet har veert rapportert under behandling 124d Ralliiza i kombinasjon med sofosbuvir, og
svimmelhet, oppmerksomhetsforstyrrelser, takesyn ogiredusert synsskarphet har vert rapportert under
behandling med Daklinza i kombinasjon mgd pl:eisfirferon alfa og ribavirin.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen
Den samlede sikkerhetsprofilen®i daklatasvir er basert pa data fra 2215 pasienter med kronisk HCV-

infeksjon som fikk Daklinza &1 gaig daglig enten i kombinasjon med sofosbuvir med eller uten
ribavirin (n=679, samledesinta)ller i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (n=1536,
samlede data) fra totalt 14 ki1 ‘ske studier.

Daklinza i kombius;on meed sofosbuvir

De hyppigst rappustertebivirkningene var tretthet, hodepine og kvalme. Grad 3 bivirkninger ble
rapportert 2¢s mindi¢ enn 1 % av pasientene, og ingen pasienter hadde grad 4 bivirkning. Fire
pasiente.dvsiuttet Daklinzaregimet pa grunn av bivirkninger, hvor bare en av disse ble ansett som
relatenatil siadiebehandlingen.

Do zal kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin

De h apigst rapporterte bivirkningene var tretthet, hodepine, pruritus, anemi, influensalignende
sy=uor 1, kvalme, insomnia, ngytropeni, asteni, utslett, nedsatt appetitt, terr hud, alopeci, feber, myalgi,
uritabilitet, hoste, diaré, dyspné og artralgi. De hyppigst rapporterte bivirkningene med minimum
alvorlighetsgrad 3 (frekvens pa > 1 %) var ngytropeni, anemi, lymfopeni og trombocytopeni.
Sikkerhetsprofilen til daklatasvir i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin var
sammenlignbar med den som er sett med peginterferon alfa og ribavirin alene, ogsé blant pasienter
med cirrhose.

Liste over bivirkninger i tabellform
Bivirkninger er listet opp i tabell 5 etter behandlingsregime, organklassesystem og frekvens: Sveart

vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til
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<1/1000) og sveert sjeldne (<1/10 000). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkningene presentert
etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 5:  Bivirkninger i kliniske studier

Organklassesystem Bivirkninger
Frekvens Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirin
N=203 N=476
Sykdommer i blod og lymfatiske organer ]
svert vanlige | Anemi |
Stoffskifte- og ernzringsbetingede sykdommer |
Vanlige | nedsatt appetitt | iV
Psykiatriske lidelser N
Vanlige | insomnia, irritabilitet | insomnia Y & .
Nevrologiske sykdommer LN &
sveert vanlige Hodepine hodepinesy,
Vanlige svimmelhet, migrene sviipeihet,imigrene
Karsykdommer
Vanlige | Hetetokter [ (™
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Vanlige dyspné, —r

anstrengelsesdyspn’;,
hoste, nesetetthes,

Gastrointestinale sykdommer

sveert vanlige Kvalme o »,

Vanlige diar:, op kst kvalme, diaré,
abdcuinail. derte, abdominalsmerte
gistrogsafagal
reiuks sykdom,

mpunnterrhet, flatulens

Hud- og underhudssykdommer

Vanlige utslett, alopeci, pruritus,
| torr hud
Sykdommer i muskler, bincevu ’ og skjelett
Vanlige A | artralgi, myalgi | artralgi, myalgi
Generelle lidelser og r':aks ancr pi administrasjonsstedet
sveert vanlige o~y | fatigue | fatigue

Unormale labora orievgrdier

I kliniske dtndier aviDaklinza i kombinasjon med sofosbuvir med eller uten ribavirin, hadde 2 % av
pasientéae reitusert hemoglobin grad 3, alle disse pasientene fikk Daklinza + sofosbuvir + ribavirin.
Grdad 3/4 oining 1 total bilirubin ble observert hos 5 % av pasientene (alle hos pasienter med samtidig
HIViin/Cision som ogsé fikk atazanavir, med Child-Pugh A, B eller C cirrhose, eller som var
lehertiansplanterte).

Lusiri else av utvalgte bivirkninger

Jjerearytmier

Det er rapportert tilfeller av alvorlig bradykardi og hjerteblokk hos pasienter som tar Daklinza i
kombinasjon med sofosbuvir og som samtidig ble behandlet med amiodaron, enten alene eller i
kombinasjon med andre legemidler som reduserer hjertefrekvensen (se pkt. 4.4 og 4.5).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt ved bruk av Daklinza hos barn og ungdom < 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data.




Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
4.9 Overdosering

Det er begrenset erfaring med utilsiktet overdosering av daklatasvir i kliniske studier. I kliniske fase 1-
studier fikk friske personer opptil 100 mg én gang daglig i opptil 14 dager eller enkeltdoser opptil
200 mg og disse hadde ingen uventede bivirkninger.

Det finnes ingen kjent antidot ved overdose av daklatasvir. Behandling av overdose med daklatal vis
ber besta av generelle stattende tiltak, inkludert monitorering av vitale tegn og observasjon a
pasientens kliniske tilstand. Siden daklatasvir har hey proteinbinding (99 %) og har en mgicowlvell
> 500 er det usannsynlig at dialyse vil fore til en signifikant reduksjon av plasmakonspntiagjorcn av
daklatasvir.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Direkte virkende antiviralt middel, ATC-kode™505AP07

Virkningsmekanisme
Daklatasvir er en hemmer av det ikke-strukturelle protein(t A NS5A), et multifunksjonelt protein

som er en viktig komponent av HCV replikasjonsk yhpizkse . Daklatasvir hemmer bade viral RNA
replikasjon og virion ansamling.

Antiviral aktivitet i cellekultur

Daklatasvir hemmer av HCV genotyper 1a og 1) replikasjon i cellebaserte replikon-assay med
effektiv konsentrasjonsverdier (50 % gedi ksjoi, ECso) pé henholdsvis 0,003-0,050 og 0,001-

0,009 nM, avhengig av assaymetoce. ‘Jakl: casvir ECsop-verdier i replikonsystemet var 0,003-1,25 nM
for genotypene 3a, 4a, 5a og 6a 42 2.034-19 nM for genotypene 2a samt, 0,020 nM for infeksios
genotype 2a (JFH-1) virus.

Daklatasvir viste en additizmtiiyvnergiske interaksjoner med interferon alfa, HCV ikke-strukturert
protein 3 (NS3) proteaserextirinre (PI), HCV ikke-strukturert 5B (NS5B) ikke-nukleosid-hemmere og
HCV NS5B nukleositi-yna ager i kombinasjonsstudier ved bruk av det cellebaserte HCV-replikon
systemet. Ingen arftagonisine av antiviral aktivitet ble observert.

Ingen klinisk reletant antiviral aktivitet ble observert ved en rekke RNA-og DNA-virus, inkludert
HIV, hvilky?bekrefier at daklatasvir, som hemmer et HCV-spesifikt mal, er svaert selektiv for HCV.

Rebilstans 19eMekultur

Sub/titsisjaner som ferer til daklatasvir resistens i genotype 1-4 ble observert i den N-terminale 100
ano wre-regionen av NS5A i et cellebasert replikasjonssystem. L31V og Y93H var hyppig

obse jerte resistenssubstitusjoner i genotype 1b, mens M28T, L31V/M, Q30E/H/R og Y93C/H/N var
hyppig observerte resistenssubstitusjoner i genotype 1a. Disse substitusjonene forte til lavt
resistensniva (ECyo < 1 nM) for genotype 1b, og hayere resistensnivaer for genotype 1a (ECso opptil
350 nM). De mest resistente variantene ved enkel aminosyresubstitusjon i genotype 2a og genotype 3a
var henholdsvis F28S (ECso > 300 nM) og Y93H (ECso > 1000 nM). For genotype 4 ble
aminosyresubstitusjonene ved 30 og 93 (ECso < 16 nM) ofte valgt

Kryssresistens

HCYV replikoner som uttrykte daklatasvir-assosiert resistenssubstitusjoner forble fullt sensitiv for
interferon alfa og andre anti-HCV midler med ulike virkningsmekanismer, slik som NS3-protease og
NS5B-polymerase (nukleosid og ikke-nukleosid) hemmere.
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Klinisk effekt og sikkerhet
I de fleste kliniske studier av daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir eller med peginterferon alfa og

ribavirin, ble HCV RNA verdiene i plasma malt ved & benytte COBAS TagMan HCV test (versjon
2.0) med bruk av High Pure System, for en lavere grense for kvantifisering (LLOQ) enn 25 IE/ml.
HCV RNA-verdiene i ALLY-3C (Al444379)-studien ble malt ved bruk av Roche COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test (versjon 2.0), med en LLOQ pé 15 IE/ml. SVR var det
primaere endepunktet for & bestemme antallet HCV kurerte, som var definert ved HCV RNA mindre
enn LLOQ 12 uker etter behandlingsslutt (SVR12) for studiene A1444040, ALLY-1 (Al444215),
ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042 og Al444043, og ikke-
detekterbart HCV RNA 24 uker etter avsluttet behandling (SVR24) for studie A1444010.

Daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir

Effekt og sikkerhet av Daklinza 60 mg én gang daglig i kombinasjon med sofosbuvir 400 mg (n gong
daglig ved behandling av pasienter med kronisk HCV-infeksjon ble evaluert i fem apne stGaer
(Al444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 og ALLY-3C).

I A1444040-studien fikk 211 pasienter med HCV-infeksjon genotype 1, 2 ellel, 3°0g usn cirrhose
daklatasvir og sofosbuvir, med eller uten ribavirin. Blant de 167 pasientene med 21CVigenotype 1
infeksjon var 126 behandlingsnaive og 41 hadde gjennomgatt tidligere behzndling 1ied et
proteasehemmer-(PI)- regime (boceprevir eller telaprevir) uten respons.flle de /4 pasientene med
HCV genotype 2 (n=26) eller 3 (n=18) infeksjon var behandlingsnaive | Behadlingsvarighet var

12 uker for 82 behandlingsnaive HCV genotype 1 pasienter, og 24¢Ger fasfall > andre pasienter i
studien. Median alder hos de 211 pasientene var 54 ar (fra 26°til 90). Anitr&prosent (83 %) var hvite,
12 9% var svarte/afrikansk-amerikanske, 2 % var asiatiske, 207 yar gpanske eller latinamerikanske.
Gjennomsnittsscore pa FibroTest (en validert ikke-invasiy dicgnostisk test) var 0,460 (fra 0,03 til
0,89). Konvertering av FibroTest score til den kortaspaiid1gnac METAVIR score tyder pé at 35 % av
alle pasientene (49 % av pasienter med tidligere P1 “thoaclis.g uten respons, 30 % av pasientene med
genotype 2 eller 3) hadde > F3 leverfibrose. De flastcpasitntene (71 %, inkludert 98 % med tidligere
PI-behandling uten respons) hadde 1L-28B«s12274G¢0 ikke-CC genotyper.

SVRI12 ble oppnadd hos 99 % av pasientel = me >HCV genotype 1, 96 % av de med genotype 2 og
hos 89 % av de med genotype 3 (se talhelr 5,05 /). Responsen var rask (virusmengde ved uke 4 viste at
> 97 % av pasientene responderte @ tnan lling), og var ikke pavirket av HCV subtype (1a/1b),
IL28B genotype eller bruk av rigay ixin. Blant behandlingsnaive pasienter med HCV RNA resultater
ved bade 12. og 24. oppfelgin'isuky, var samsvaret mellom SVR12 og SVR24 pa 99,45 % uavhengig
av behandlingsvarigheten

Behandlingsnaive pasier, 'es'm »d HCV genotype 1 som fikk 12 ukers behandling hadde tilsvarende
respons som de somgin’s bakdndling i 24 uker (tabell 6).

Tabell 6: Beha:dlingsresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir, HCV genotype 1 i
Al4440-:0-studien

Tidligere behandling med telaprevir eller

Behandlingsnaive .
boceprevir uten respons
daklatasvir ~ daklatasvir Alle daklatasvir ~ daklatasvir Al
+ sofosbuvir ++s°_fl;’5b}‘er + sofosbuvir J:_ SO.il‘())Sb.ller
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
Behandlingsslutt
Ikke detekterbar 70 (100%) 56 (100%)  126(100%) 19 (91 %) 1995%)  38(93 %)
HCV RNA
SVRI12 (samlet)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99 %)* 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
12 uker 41/41
behandlings- 40/41 (98 %) 81/82 (99 %) - - -
\ (100 %)
varighet
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Tabell 6: Behandlingsresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir, HCV genotype 1 i

Al444040-studien

Tidligere behandling med telaprevir eller

Behandlingsnaive .
boceprevir uten respons
daklatasvir  daklatasvir daklatasvir  daklatasvir
+ sofosbuvir ++s°.fl;’Sb}ler Alle + sofosbuvir ': So'ft())sb.uylr Alle
ribavirin = ribavirin =
N=56 N=20
24 uker
behandlings- (123(/)202 ) (113(/)1;’ ) (fg(/)“;) 20(100%)  20(100%) 4190024
varighet
F3 lever- _ _ 41/41 _ 20/20
fibrose (100 %) . (109'%)
* Pasienter som hadde manglende data ved oppfelging i uke 12 ble ansett som respondere hvig"Cares aoste

tilgjengelige HCV RNA-verdi var < LLOQ. En behandlingsnaiv pasient manglet data®or Lidé us 12 og

24 etter behandling.

Tabell 7: Behandlingresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuv.:i 2% uxer,
behandlingsnaive pasienter med HCV genotype 2 eller 3 i AZ+440-%studien

Genotype 2 Genotype 3
daklatasvir ~ daklatasvir Alle Wllaberr)) daklatasvir Alle
+sofosbuvir T so.fosb.qur Genotype2 4t solusbuvic + SO_fOSb.“er Genotype 3
+ ribavirin + ribavirin
N=17 N=26 N=13 N=18
N=9 4§ N=5
Behandlingsslutt
Ikke detekterbar 17 (100 %) 9 (100 %) 261100 %) 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
HCV RNA
SVRI12* 17 (100 %) 8 (8920)* 25 (96%)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
F3 lever- fibrose 5/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologisk svikt
Virologisk 0 9 0 0 0 1(6 %
gjennombrudd** 18 %) (6%)
Tilbakefall** 0 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)
* Pasienter som hadde/ma \wleiide data ved oppfelging i uke 12 ble ansett som respondere hvis deres neste

tilgjengelige HCV KNA-y efdi var < LLOQ. En pasient med HCV genotype 2-infeksjon manglet data for

bade uke 12 0g'24 (itei behandling.

Hx Pasienten m':d vizologisk gjennombrudd oppfylte den opprinnelige protokolldefinisjonen av bekreftet
HCV RNA <\L.LOQ, péavisbar ved behandling uke 8. Tilbakefall ble definert som HCV RNA > LLOQ
undehOppfelging etter HCV RNA < LLOQ ved slutten av behandlingen. Tilbakefall omfatter

ouCrvadioner giennom oppfalging uke 24.

Lan:thin et cirrhose og post-levertransplantasjon (ALLY-1)

LALL Y4 -studien ble regimet med daklatasvir, sofosbuvir og ribavirin administrert i 12 uker evaluert
hos | 23 voksne pasienter med kronisk hepatitt C og Child-Pugh A, B eller C cirrhose (n=60) eller med
tustke all av HVC etter levertransplantasjon (n=53). Pasienter med HCV genotype 1, 2, 3, 4,5 eller 6-
wifeksjon var kvalifisert til & delta. Pasientene fikk daklatasvir 60 mg én gang daglig, sofosbuvir

400 mg én gang daglig og ribavirin (600 mg startdose) i 12 uker. De ble monitorert i 24 uker etter
behandling. Pasientdemografi og de viktigste sykdomskarakteristika er oppsummert i tabell 8.
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Tabell 8: Demografi og de viktigste sykdomskarakteristika i ALLY-1-studien

Cirrhotisk kohort Post-levertransplantasjon
N =60 N=53
Alder (ar): median 58 (19-75) 59 (22-82)
(variasjon)
Rase: Hvit 57 (95 %) 51 (96 %)
Svart/Afrikansk 3(5%) 1(2%)
Amerikansk
Andre 0 12 %)
HCV genotype:
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£27%)
Fibrose stadium
FO 0 6 (3 %)
F1 1(2%) (19 %)
F2 3(5%) 7413 %)
F3 8 (13 %) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
Ikke rapportert 0 1(2%)
CP klasser ND
CP A 12 (20 %)
CPB 32 (50 %)
CPC 16 2774
MELD score ND
gjennomsnittlig 23
median 13,
Q1,Q3 w16
Minimum, Maksimum 8,27

ND: Not determined

SVR 12 ble oppnadd hos £2,% 50/60) av pasientene i cirrhotisk kohort.Det var en markant forskjell
mellom pasientene med (Ch/ia Pugh A eller B (92-94 %) sammenlignet med pasientene med
Child-Pugh C og 94 /0%y adientene i post-levertransplantasjons kohort (tabell 9). SVR-verdiene var
sammenlignbare Yanjett aider, rase, kjonn, IL28B-allelstatus eller baselinenivd av HCV RNA. [
cirrhotisk kohort piennumgikk 4 pasienter med hepatocellulart karsinom levertransplantasjon etter 1-
71 dager 19t behaniiling. 3 av de 4 pasientene fikk forlenget behandling i 12 uker etter
levertrayolaitasion, og 1 pasient , behandlet i 23 dager for transplantasjon, fikk ikke forlenget
beliabting \Alle 4 pasientene oppnadde SVR 12.

“hbelf: Behandlingresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir og ribavirin i
12 uker, pasienter med cirrhose eller tilbakefall av HCV etter levertransplantasjon i
ALLY-1-studien

Cirrhotisk kohort Post-levertransplantasjon
N=60 N=53
Behandlingsslutt
Ikke detekterbar 58/60 (97 %) 53/53 (100 %)
HCV RNA
SVR12 Relapse SVR12 Relapse
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Tabell 9: Behandlingresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir og ribavirin i
12 uker, pasienter med cirrhose eller tilbakefall av HCV etter levertransplantasjon i
ALLY-1-studien

Cirrhotisk kohort Post-levertransplantasjon
N=60 N=53

Alle pasienter 50/60 (83 %) 9/58* (16 %) 50/53 (94 %) 3/53 (6 %)
Cirrhose ND ND

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

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

CPC 9/16 (56 %) 6/14 (43 %)
Genotype 1 37/45 (82 %) 74516 %)  39/41 (95%) Al 6%)

la 26/34 (77 %) 7/33 (21 %) 30/31 (97 9% 17313 %)

b 11/11 (100 %) 0 % 9/10 (990 % /10 (10 %)
Genotype 2 4/5 (80 %) 1/5 (20 %) -- --
Genotype 3 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 1041 3551 o) 1/11 (9 %)
Genotype 4 4/4 (100 %) 0% --
Genotype 6 - -- 1/1 L1450 %) 0%

ND: Not determined

* 2 pasienter hadde detekterbar HCV RNA ved behandlingsslutt, ¢.)av disse pasientene oppnadde SVR.

Samtidig HCV/HIV-infeksjon (ALLY-2)

I ALLY-2-studien ble kombinasjonen med daklatasvijog ¢ofosbuvir administrert i 12 uker hos

153 voksne pasienter med samtidig kroniskghertits@- g HIV-infeksjon evaluert. Av disse var

101 pasienter behandlings-naive og 52 pasisz.ier hadie ikke hatt effekt av tidligere HCV-behandling.
Pasienter med HCV genotype 1, 2, 3, 4,5 ¢ ler 6 infeksjon var kvalifisert til & delta, inkludert pasienter
med kompensert cirrhose (Child-Pughfa D aidatasvirdosen var justert for samtidig antiretroviralt

bruk. Pasientdemografi og baseline sy '«ton skarakteristika er oppsummert i tabell 10.

Tabell 10: Demografi and Y aser.ne karakteristika i ALLY-2-studien
daklatasvir + sofosbuvir

Pasientdisposi.jea 12 uker
N N=153
Alder (&r): mediin (“ariasjon) 53 (24-71)
Rase:
it 97 (63 %)
Svist/Airo-amerikaner 50 (33 %)
adre 6 (4 %)
1.0 Vigdnotype:
la 104 (68 %)
1b 23 (15 %)
2 13 (8 %)
3 10 (7 %)
4 3(2%)
Kompensert cirrhose 24 (16 %)
Samtidig HIV-behandling:
Pl-basert 70 (46 %)
NNRTI-basert 40 (26 %)
Andre 41 (27 %)
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Tabell 10: Demografi and baseline karakteristika i ALLY-2-studien
daklatasvir + sofosbuvir

Pasientdisposisjon 12 uker
N=153
Ingen 2 (1 %)

Totalt oppnadde 97 % (149/153) av pasientene som ble administrert med daklatasvir og sofosbuvir i
12 uker SVR12 i ALLY-2-studien. SVR-nivédene var > 94 % pa tvers av antiretroviral
kombinasjonsbehandlingsregimer (cART), inkludert forsterket PI, NNRTI-, og

integraseinhibitor (INSTI)-baserte behandlinger.

SVR-nivaer var sammenlignbare avhengig av HIV-regime, alder, rase, kjonn, IL28B-allelstatus eller
baselinenivd av HCV RNA. Resultater ved tidligere behandlingserfaring er presentert i tabell 11,

En tredje behandlingsgruppe i ALLY-2-studien inkluderte 50 HCV behandlingsnaive pasieater \ned
samtidig HIV-infeksjon, som fikk daklatasvir og sofosbuvir i 8 uker. Demografi og hasel ne
karakteristika hos disse 50 pasientene var generelt sammenlignbare med de hos patienigr s_m/rikk
12 ukers studiebehandling. SVR-nivaene hos pasienter som ble behandlet i 8 ukervailavire med
denne behandlingstiden som oppsummert i tabell 11.

Tabell 11: Behandlingsresultat, daklatasvir kombinert med sofosbuyii *is Hasienter med
samtidig HCV/HIV-infeksjon i ALLY-2-studien

bei:::g::ﬂg 12 uzers bsiandling
HCV HC HCV
behandlingsnaive  bs wndlingsnaive  behandlingserfarne
N=50 =101 N=52
Behandlingsslutt 50/50 (100 %) 100/101 (99 %) 52/52 (100 %)
HCV RNAikke detekterbar
SVRI2 38/50 (6 %) 98/101 (97 %) 51/52 (98 %)
Tkke cirrhose** 34044477 %) 88/90 (98 %) 34/34 (100 %)
Med cirrhose** 3/5 (00 %) 8/9 (89 %) 14/15 (93 %)
Genotype 1 Su/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 %)
Genotype 2 5/6 (83 %) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %)
Genotyhe 3 2/3 (67 %) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %)
Gendtyne 4 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %)
Qx_olch_k svikt
- é“ﬁ;ﬁﬁ;ﬁi{“ 0 1/101 (1 %) 0
lilbakefall 10/50 (20 %) 1/100 (1 %) 1/52 (2 %)
Manglende data etter 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0

behandling

*
k3

HCYV genotype 3 (ALLY-3)

Hovedsakelig interferon-basert behandling +/-NS3/4 PL.

Cirrhose ble bestemt ved leverbiopsi. FibroScan > 14,6 kPa, eller FibroTest score > 0,75 og aspartat

aminotransferase (ASAT): raten for blodplateindeks (APRI) > 2. Cirrhose-status var uviss hos

5 pasienter.



I ALLY-3-studien evaluerte man kombinasjonen daklatasvir og sofosbuvir administrert i 12 uker til
152 voksne pasienter med HCV genotype 3. 101 pasienter var behandlingsnaive og 51 pasienter hadde
ikke hatt effekt av tidligere antiviral behandling. Median alder var 55 &r (variasjon: 24 til 73); 90 % av
pasientene var hvite; 4 % var svarte/afrikansk-amerikanske; 5 % var asiatiske; 16 % var spanske eller
latinamerikanske. Median virusbelastning var 6,42 logio IE/ml, og 21 % av pasientene hadde
kompensert cirrhose. De fleste pasientene (61 %) hadde ikke-CC genotyper IL-28B rs12979860.

90 % av de behandlingsnaive pasientene og 86 % av de behandlingserfarne pasientene oppnadde
SVRI12. Responsen var hurtig (virusbelastning i uke 4 viste at flere enn 95 % av pasientene
responderte pa behandlingen), og ble ikke pavirket av IL28B genotype. SVR12-verdiene var lavere
hos pasienter med cirrhose (se tabell 12).

Tabell 12: Behandlingsresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir i 12 uken
pasienter med HCV genotype 3 i ALLY-3-studien

Behandlingsnaive Behandlings- il
N=101 erfarne* )
N=51 RO
Mot rcvRyA  1009% stao 1519%)
SVR12 91 (90 %) 44 (86(/0) 135 (89 %)
Uten cirrhose™** 73175 (97 %) 32/24%0494) 105/109 (96 %)
Med cirrhose** 11/19 (58 %) VIN69 %) 20/32 (63 %)
Virologisk svikt V)
Virologisk gjennombrudd 0 0 0
Packiabar HOVRNAYS! 1 a3 0 107%)
Tilbakefall 9/16u0. %5 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)
* Hovedsakelig interferon-basert behas ”i1g_7 pasienter fikk imidlertid sofosbuvir + ribavirin og

2 pasienter fikk en cyklofilin-inhil itef.

wx Cirrhose ble bestemt ved lqverl iopsahat 14 pasienter (METAVIR F4), hos 11 pasienter ved FibroScan
>14,6 kPa eller FibroTest-scust %75, og hos 7 pasienter ved aspartat aminotransferase (AST): blodplate
ratioindeks (APRI) >2. Hi's 11 pasienter var cirrhosestatus manglende eller ufullstendig (FibroTest-score
>0,48 til <0,75 eller A4 =4, til <2).

HCYV genotype 3 mel ngmslisert cirrhose (ALLY-3C)

I ALLY-3C-studifii yvaluerte man kombinasjonen daklatasvir, sofosbuvir og ribavirin administrert i
24 uker til 78 vokine pasienter med HCV genotype 3 med kompensert cirrhose.

De fleste pagientene war menn (57 [73,1 %]); median alder var 55 ar (variasjon: 33 til 70); 88,5 % var
hvite; 9,27 var asiatiske og 2,6 % var amerikanske indianere eller urbefolkning fra Alaska; 54
(69,2.24) pugienter var behandlingsnaive og 24 (30,8 %) pasienter var behandlingserfarne. Samlet
med an/n TV RNA var 6,38 logio IE/ml; de fleste pasientene (59 %) hadde IL-28B rs12979860 ikke-
Zagcaatyper. 77 (98,7 %) av de behandlede pasientene i denne studien hadde HCV GT-3a, og

1 pas ent (1,3 %) hadde HCV GT-3b.

5 VKI12-verdier ble oppnadd hos 88,5 % av pasientene, inkludert 92,6 % av behandlingsnaive og

79,2 % av behandlingserfarne pasienter (se tabell 13). SVR12-verdiene var gjennomgéende haye pa
tvers av de fleste undergruppene, inkludert kjonn, alder, rase, baseline HCV RNA og IL28B-genotype.
Alle de 3 pasientene med samtidig HCV/HIV-infeksjon oppnadde SVR12.
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Tabell 13: Behandlingsresultater, daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir og ribavirin i
24 uker, pasienter med HCV genotype 3 med cirrhose i ALLY-3C-studien

Behandlings-
Behandlingsnaive erfarne Totalt
N=54 N=24 N=78
Behandlingsslutt
54/54 (100,0 % 21/24 (87,5 % 75/78 (96,2 %
Ikke detekterbar HCV RNA ( o) ( °) ( 0)
Responderende (SVR12) 50/54 (92,6 %) 19/24 (79,2 %) 69/78 (88,5 %)*
Ikke-responderende (ikke- o o o
SVR12) 4/54 (7,4 %) 5/24 (20,8 %) 9/78 (11,5 %)
Virologisk svikt

Virologisk 0 0 "

gjennombrudd

Detekterbar HCV RNA .

0 2/24 (8,3 % T8%2,6 %
ved behandlingsslutt (8.3 %) 2.6%)
Tilbakefall 0 2/21 (9,5 %) 2/75 (2,7 %)
Ikke-virologisk svikt

Andre ikke- 4/54 (7,4 %) 0 4/78 (5,1 %)

responderende®*

Ingen HCV RNA pa 0 1/2%.(4,2 %) 1/78 (1,3 %)

behandling

*  En behandlingserfaren pasient oppnadde SVR12 ih{ lok: le '1(V RNA resultater.
** Andre ikke-responderende inkluderte 4 pasienter mCGiHC v '®RNA < LLOQ “target not detected” (TND) ved
behandlingsslutt, men som var tapt for onpfe!gimge.veciuke 12 etter behandling og etterfolgende

tidspunkter, og 1 pasient som ikke hadde \weri HCY' RNA resultater pa behandling pa grunn av tidlig
avbrudd.

Compassionate use

Pasienter med HCV-infeksjon®uay hengigrav genotyper), med hay risiko for dekompensering eller ded
innen 12 méaneder dersom de i'kcy 1kk*sehandling, ble behandlet i compassionate use-program.
Pasienter med genotype 3-infcssjoner ble behandlet med daklatasvir + sofosbuvir +/- ribavirin i 12
eller 24 uker. En forelapi a alyse viste at lengre behandlingstid var forbundet med en lavere risiko
for tilbakefall (5%). Relev/nsen av & inkludere ribavirin som del av 24-ukers behandlingsregime er
uklar. I en kohort k1 flealiet av pasientene behandlet med daklatasvir + sofosbuvir + ribavirin i

12 uker. TilbakeflIstigkvensen var ca. 15 %, med tilsvarende tall for pasienter med Child-Pugh A, B
og C. Programmenutillater ikke en direkte sammenligning mellom de 12- og 24-ukers
behandlingsiegimene.

Daklutag yir 1 iombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin

Al4440472 og Al444010 var randomiserte, dobbeltblinde studier som evaluerte effekt og sikkerhet av
dakiptasvir i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (peglFN/RBV) i behandling av kronisk
ACY -iafeksjon hos behandlingsnaive voksne med kompensert leversykdom (inkludert cirrhose).
AJ444042 inkluderte pasienter med HCV genotype 4-infeksjon, og Al444010 inkluderte pasienter med
enten genotype 1 eller 4. A1444043 var en apen studie med én arm, med daklatasvir og pegINF/RBV
til behandling av behandlingsnaive voksne med kronisk HCV genotype 1 infeksjon som samtidig
hadde HIVinfeksjon.

Al444042: Pasientene fikk daklatasvir 60 mg én gang daglig (n=82) eller placebo (n=42) pluss
peglFN/RBV i 24 uker. Pasienter i daklatasvir behandlingsgruppen som ikke hadde ikke-detekterbar
HCV RNA ved bade uke 4 og 12, og alle pasientene som fikk placebo, fortsatte med peglFN/RBV i
ytterligere 24 uker. Behandlede pasienter hadde en median alder pa 49 ar (fra 20 til 71); 77 % av
pasientene var hvite; 19 % var svarte/afrikansk-amerikanske; 4 % var spanske eller latinamerikanske.
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Ti prosent av pasientene hadde kompensert cirrhose, og 75 % av pasientene hadde IL-28B rs12979860
ikke-CC genotyper. Behandlingsresultatene i studien AI444042 presenteres i tabell 14. Responsen var
rask (ved uke 4 hadde 91 % av daklatasvir-behandlede pasienter HCV RNA < LLOQ). SVR12
verdiene var hgyere for pasienter med IL-28B CC genotype enn for de med ikke-CC genotyper og for
pasienter med baseline HCV RNA < 800 000 IE/ml, men gjennomgéende heyere hos daklatasvir-
behandlede pasienter enn for placebo-behandlede pasienter i alle undergrupper.

Al444010: Pasienter fikk daklatasvir 60 mg én gang daglig (n=158) eller placebo (n=78) pluss
peglFN/RBYV ut uke 12. Pasienter inkludert i behandlingsgruppen med daklatasvir 60 mg én gang
daglig som hadde HCV RNA < LLOQ ved uke 4 og ikke-detekterbar ved uke 10 ble deretter
randomisert til & motta ytterligere 12 ukers behandling med daklatasvir 60 mg + pegIFN/RBV eller
placebo + peglFN/RBV, med en total behandlingsvarighet pa 24 uker. Pasienter som opprinneligesSkk
placebo og de i daklatasvir-gruppen som ikke oppnddde HCV RNA < LLOQ ved uke 4 og ikke-
detekterbart ved uke 10, fortsatte pegIlFN/RBV for a fullfere 48 ukers behandling. Behandlecc
pasienter hadde en median alder pé 50 ér (fral8 til 67), 79 % av pasientene var hvite, 13 26 var
svarte/afrikansk-amerikanske, 1 % var asiatiske, 9 % var spanske eller latinamerikansze."Ad/
pasientene hadde 7 % kompensert cirrhose, 92 % hadde HCV genotype 1 (72 %«¢la 2 28,.%"b) og
8 % hadde HCV genotype 4, 65 % av pasientene hadde IL-28B rs12979860 ikize-CS ganotyper.

Behandlingsresultat i studie A1444010 for pasienter med HCV genotype 4 ¢t prasetiert i tabell 14. For
HCV genotype 1 var SVRI12-verdier 64 % (54 % for 1a, 84 % for 1b) formasientr som ble behandlet
med daklatasvir + peglFN/RBVog 36 % for pasienter behandlet med ¢ aceb+ peglFN/RBV. For
pasienter behandlet med daklatasvir, med HCV RNA-resultater i bty oppfslg ingsuke 12 og 24,
samsvarte SVR12 og SVR24 med 97 % for HCV genotype 10g 110 % “or'TiCV genotype 4.

Tabell 14: Behandlingsresultater, daklatasvir i kombinsjon'med peginterferon alfa og
ribavirin (peglFN/RBYV), behandlingspai’e pasienter med HCV genotype 4

Studie A1444042 Studie AI444010
daklatasvir + neg N RB daklatasvir + pegIFN/RB
peglFN/RBV v peglFN/RBV A\
N=82 N=42 N=12 N=6
Behandlingsslutt
Ikke detekterbar 74,096 27 (64 %) 12 (100 %) 4 (67 %)
HCV RNA
SVR12* 61 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
Uten cirrhose 26/69 (81 %)**  17/38 (45 %) 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
Med girrhose 7/9 (78 %)** 1/4 (25 %) 0 0
Virolog sk suikit
Vihlogisk svikt pé . .
Hehaldling 8 (10 %) 15 (36 %) 0 0
Til%a efall 2/74 (3 %) 8/27 (30 %) 0 1/4 (25 %)

-

Pasienter som hadde manglende data ved oppfelging i uke 12 ble ansett som respondere dersom deres
neste tilgjengelige HCV RNA-verdi var < LLOQ.
*x Cirrhosestatus ble ikke rapportert for fire pasienter i daklatasvir + peglFN/RBV-gruppen.

Al444043: 301 behandlingsnaive pasienter med HCV genotype 1 infeksjon og samtidig HIV infeksjon
(10 % med kompensert chirrose) ble behandlet med daklatasvir i kombinasjon med pegINF/RBV.
Daklatrasvirdosen var 60 mg én gang daglig, med dosejustering for samtidig antiretroviral bruk (se
pkt. 4.5). Pasienter som fikk virologisk respons [HCV RNA ikke-detekterbar ved uke 4 og 12]
fullferte behandlingen etter 24 uker, mens de som ikke fikk virologisk respons fikk ytterligere
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24 ukers behandling med pegIFN/RBV for & fullfere totalt 48 ukers behandling i studien. SVR12 ble
oppnédd hos 74 % av pasientene i denne studien (genotype 1a: 70 %, genotype 1b: 79 %).

Langtids effektdata

Data er tilgjengelig fra en avsluttet oppfelgingsstudie hvor varigheten av respons pa behandlingen med
daklatasvir ble vurdert i ca. 3 ar. Hos 258 pasienter som oppnadde SVR12 med daklatasvir og
sofosbuvir (+ ribavirin) med en median oppfelgingsvarighet etter SVR12 pa 38 maneder, har det ikke
veert noen tilbakefall (der tilbakefall er definert som bekreftet eller siste tilgjengelige

HCV RNA > LLOQ). Hos 302 pasienter som oppnadde SVR12 med daklatasvir + peglFN/RBV med
en median oppfelgingsvarighet etter SVR12 péa 44 maneder, fikk 2 % (n = 6) av pasientene tilbakefall.

Resistens i kliniske studier

Frekvens av baseline NS5A resistens assosierte varianter (RAVs)

Baseline NS5A RAV ble hyppig observert i kliniske studier med daklatasvir. I 9 fase 2/3 stud.ar nind
daklatasvir i kombinasjon med peginterferon alfa + ribavirin eller i kombinasjon med sofssuwvir -
ribavirin, ble folgende frekvenser med disse RAVs sett ved baseline: 7 % ved genotype ladnfi Ksjon
(M28T, Q30, L31 og/eller Y93), 11 % ved genotype 1b-infeksjon (L31 og/eller 3792H), 0.1 7% ved
genotype 2-infeksjon (L31M), 8 % ved genotype 3-infeksjon (Y93H) og 64 %iveagenatype 4-
infeksjon (L28 og/eller L30).

Daklatasvir i kombinasjon med sofosbuvir

Innvirkning av baseline NS54 RAVs pad helbredelsesrater

Baseline NS5A RAYV, som beskrevet over, hadde ingen stor innvip@ing péne bredelsesrate hos
pasienter behandlet med sofosbuvir + daklatasvir +/- ribaviriiy, mcd unisak®av Y93H RAV ved
genotype 3-infeksjoner (sett hos 16/192 [8 %] av pasientene)®S R \2-nivéet hos genotype 3 infiserte
pasienter med denne RAYV er redusert (i praksis som tilbakeic!l ved respons pa behandlingsslutt),
spesielt hos pasienter med cirrhose. Total helbredelsespite hips genotype 3 infiserte pasienter som ble
behandlet i 12 uker med sofosbuvir + daklatasvir (v#¢n iibav rin), ved eller i fraveer av Y93H RAV var
henholdsvis 7/13 (54%) og 134/145 (92%). Det var ingen Y93H RAV ved baseline hos genotype 3
infiserte pasienter behandlet i 12 uker med¢ofc:hy#is + daklatasvir + ribavirin, og utfallet av SVR kan
derfor ikke vurderes.

Okende resistens

I en samlet analyse av 629 pasienter si/a filk daklatasvir og sofosbuvir med og uten ribavirin i fase 2-
og 3-studier i 12 eller 24 uker, b'e !4 nasienter kvalifisert for resistensanalyse pa grunn av virologisk
svikt eller tidlig avbrudd av stiidiery, og med HCV RNA sterre enn 1000 IE/ml. Observerte oppstatte
NSS5A resistensassosierte sogiaier er rapportert i tabell 15.

Tabell 15: Oppsyinine.i=g av oppstitte HCV NS5A substitusjoner ved behandling eller
under apprslging hos behandlede ikke-SVR 12-personer infisert med HCV
gentyper 1 til 3

Genotype 1a  Genotype 1b Genotype2  Genotype 3
Kateg. =i/ Substitusjon, n (%) yp yp yp vp

o \ N=301 N=79 N=44 N=197
IkK >-nCspenderende (ikke- 14%* 1 2% 21 %*
SWRL2
Lad ‘pasehne and post- 1 1 1 20
beseline sekvens
med oppstatt NS5A 10 (83 %) 1 (100 %) 0 16 (80 %)
RAVs***
M28: T 2 (17 %) - -- 0
Q30: H,K, R 9 (75 %) -- -- --
L31: LM,V 2 (17 %) 0 0 1(5%)
P32-utelatelse 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17 %) -- -- -
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Tabell 15: Oppsummering av oppstiatte HCV NS5A substitusjoner ved behandling eller
under oppfelging hos behandlede ikke-SVR 12-personer infisert med HCV
genotyper 1 til 3

Genotype 1a  Genotype 1b Genotype 2 Genotype 3
Kategori/ Substitusjon, n (%) P P P P

N=301 N=79 N=44 N=197
S62: L -- - -- 2 (10 %)
Y93:C,H,N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)

* Pasient(ene) kunne ikke folges opp.
*x En pasient ansett som protokollsvikt (ikke-SVR) oppnadd SVR
***  NS5A RAVs monitorert ved aminosyreposisjoner er 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, og 93

Substitusjon i S282T, som er assosiert med sofusbuvir resistens, oppstod bare hos én ikke-Si/R 2.
pasient infisert med genotype 3.

Okende resistensassosierte substitusjoner for daklatasvir har vist & vedvare i 3 ar etter belfan.ling vog
mer hos pasienter behandlet med daklatasvirbaserte regimer.

Daklatasvir i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin

Baseline NS5A RAVs (ved M28T, Q30, L31, og Y93 for genotype la, ved L21 65 Y3 for

genotype 1b) eker risikoen for ikke-respons hos behandlingsnaive pasienter snsiet med genotype 1a-
og genotype 1b-infeksjon. Innvirkningen av baseline NS5A RAVs pé hatlsedalsCsrater for

genotype 4-infeksjoner er ikke tydelig.

I tilfeller av ikke-respons pa behandling med daklatasvir + pegintciferonr alta + ribavirin, var det
generelt NS5A RAVs som oppsto ved svikt (139/153 genotyie 184,05'49/57 genotype 1b). De hyppigst
detekterte NSSA RAVs inkluderte Q30E eller Q30R i kombiiisjon med L31M. De fleste pasientene
med behandlingssvikt og genotype 1a hadde oppstite TIS) Avvarianter detektert ved Q30 (127/139

[91 %], og de fleste pasientene med behandlingssvi € ogig »xotype 1b hadde oppstétte NS5A varianter
detektert ved L31 (37/49[76 %] og/eller YO3H (24/4959 %]. 1 begrensede antall genotype 4-infiserte
pasienter med ikke-respons ble substitusjofiyne 26V og L30H/S detektert ved svikt.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (Taes uropean Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studiesmefl dazlatisvir i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling ay s smisk hepatitt C virus (se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende
pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske /ge iskaper

De farmakokinetiskeggenskapene til daklatasvir ble evaluert hos friske voksne personer og hos
pasienter med krowisk HCV. Etter gjentatte perorale doser med daklatasvir 60 mg én gang daglig i
kombinasj¢ & med peginterferon alfa og ribavirin hos behandlingsnaive pasienter med genotype 1
kronisk £:CV War det geometriske gjennomsnittet (CV %) for daklatasvir Cuaks 1534 (58) ng/ml,
AUZS e vt 14122 (70) ngtime/ml og Ciin var 232 (83) ng/ml.

Avdorpson

Dak) aiasvir administrert som en tablett ble raskt absorbert ved gjentatt peroral dosering, med
maksi‘nale plasmakonsentrasjoner observert etter mellom 1-2 timer.

Cmaks, AUC 0g Cuin for Daklatasvir gkte tilnaermet proporsjonalt med dosen. “Steady-state” ble
oppnadd etter 4 dager ved administrering én gang daglig. Ved 60 mg dose var eksponeringen av
daklatasvir lignende for friske personer og HCV-infiserte pasienter.

In vitro og in vivo studier viste at daklatasvir er et P-gp-substrat. Den absolutte biotilgjengeligheten for
tablettformuleringen er 67 %.

Effekt av mat pd oral absorpsjon
Administrering av 60 mg daklatasvir tabletter etter et fettrikt maltid hos friske personer, reduserte

Cmaks 0g AUC for daklatasvir med henholdsvis 28 % og 23 %, sammenlignet med administrering pa
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fastende mage. Administrering av 60 mg daklatasvir tablett etter et lett maltid ga ingen reduksjon i
eksponering for daklatasvir.

Distribusjon

Proteinbinding av daklatasvir var omtrent 99 % hos HCV-infiserte pasienter ved “steady-state”og var
uavhengig av dose i studert doseomrade (1 mg-100 mg). Hos pasienter som fikk daklatasvir 60 mg
tablett peroralt etterfulgt av 100 g [*C,'*N]-daklatasvir intravenes dose, var beregnet
distribusjonsvolum ved “steady-state” 47 liter. Studier in vitro indikerer at daklatasvir transporteres
aktivt og passivt inn i hepatocytter. Den aktive transporten medieres av OCT1 og andre uidentifiserte
opptakstransporterer, men ikke av organisk aniontransporter (OAT) 2, natriumtaurokolat
ko-transporterende polypeptid (NTCP) eller OATPs.

Daklatasvir er en hemmer av P-gp, OATP 1B1 og BCRP. Daklatasvir er in vitro en hemmenay 1 nsie
opptakstransporterer, OAT1 og 3 og OCT2, men det forventes ikke at den har en klinisk effexypa
farmakokinetikken til substrater av disse transporterene.

Biotransformasjon

In vitro og in vivo studier viste at daklatasvir er et substrat for CYP3A, der CY:P3 A eithoved CYP-
isoformen som er ansvarlig for metabolismen. Ingen metabolitter i sirkulasjonenhada» verdier hayere
enn 5 % av konsentrasjonen til modersubstansen. Daklatasvir in vitro hemnfet ilske

(ICsp > 40 mikroM) CYP enzymene 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, eller 2135

Eliminasjon

Etter oral administrering av en enkeltdose av '*C-daklatasvirtos® siske perSoner ble 88 % av den
totale radioaktiviteten gjennfunnet i faeces (53 % som uforarfreylegemiddel) og 6,6 % ble utskilt i
urinen (hovedsakelig som uforandret legemiddel). Disse datajne indikerer at leveren er hovedorgan
for eliminasjon av daklatasvir hos mennesker. Studier i vii.)0 1dikerer at daklatasvir transporteres
aktivt og passivt inn i hepatocytter. Den aktive tratgorar o edieres av OCT1 og andre uidentifiserte
opptakstransporterer. Den terminale halveringstiden 1, daklatasvir varierte fra 12-15 timer ved
administrering av gjentatte doser med daklatasyir "G HCV-infiserte pasienter. Hos pasienter som fikk
daklatasvir 60 mg tablett peroralt etterfulgtss 21 00:irog [*C,'°N]-daklatasvir intravenes dose,var
totalclearance pa 4,24 liter/time.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til daklatq'vir citer en 60 mg dose peroralt ble studert hos pasienter uten HCV med
nedsatt nyrefunksjon. AUZ+or ybundet daklatasvir var estimert til & vaere henholdsvis 18 %, 39 % og
51 % heyere for pasient¢ - niecizreatininclearance (CLcr) verdier pa 60, 30, 15 ml/min i forhold til
pasienter med normaf iyre Swiksjon. Pasienter med terminal nyresykdom som krevde hemodialyse
hadde en gkning A \IC fcr daklatasvir pa 27 % og en gkning i ubundet AUC pa 20 %.sammenlignet
med pasienter mc,norinal nyrefunksjon (se pkt. 4.2).

Nedsatt (ver,imksjon

Fatmia'akivetikken til daklatasvir etter en enkel 30 mg dose peroralt ble studert hos pasienter uten
HCY -i#t¢ssjon, men med mild (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og alvorlig (Child-Pugh C)
medsatleiverfunksjon sammenlignet med pasienter uten nedsatt leverfunksjon. Ciaks 0g AUC for
saml i daklatasvir (fritt og proteinbundet legemiddel) var lavere hos pasienter med nedsatt

leverfi nksjon. Nedsatt leverfunksjon hadde imidlertid ingen klinisk signifikant effekt pa den frie
wegemiddelkonsentrasjonen av daklatasvir (se ptk. 4.2).

Eldre
Farmakokinetisk populasjonsanalyse av data fra kliniske studier indikerer at alder tilsynelatende ikke

hadde en effekt pa farmakokinetikken til daklatasvir.

Pediatrisk populasjon
Farmakokinetikken til daklatasvir hos pediatriske pasienter er ikke evaluert.
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Kjonn

Farmakokinetiske populasjonsanalyser identifiserte kjonn som en statistisk signifikant kovariat pa
daklatasvir sin orale clearance (CL/F). Kvinnelige pasienter hadde en litt lavere CL/F, men omfanget
av effekten pa daklatasvireksponering er ikke av klinisk betydning.

Etnisitet

Farmakokinetiske populasjonsanalyser av data fra kliniske studier identifiserte etnisitet (kategorier
“andre” [pasienter som ikke er hvite, svarte eller asiatiske] og “svarte) som en statistisk signifikant
kovariat pa daklatasvir sin orale clearance (CL/F) og tydelig distribusjonsvolum (Vc/F), resulterte i
noe hogyere eksponering sammenlignet med hvite pasienter. Styrken av denne effekten pa eksponering
av daklatasvir er ikke av klinisk betydning.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksisitet

I studier av gjentatt toksisitet hos dyr er det observert effekter pa lever (Kupffer-celle
hypertrofi/hyperplasi, mononuklezre celleinfiltrater og galleganghyperplasi) ogeftciterna Uinyre
(endringer av vakuoler i cytoplasma og binyrebark hypertrofi/hyperplasi) ved hamie ciler noe hgyere
eksponering enn klinisk AUC eksponering. Hos hund ble det observert hypoceilt!#®r vzinmarg med
korrelerte kliniske patologiske endringer ved eksponering 9 ganger klinisk (UG eksponering. Ingen
av disse effektene er observert hos mennesker.

Karsinogenese og mutagenese

Daklatasvir viste ingen karsinogenitet hos mus eller hos rottér vec henlivldsvis 8 eller 4 ganger klinisk
AUC eksponering. Det er ingen bevis for mutagen eller klast@gen aniivitet observert 1 in vitro
mutagenese (Ames) tester, pattedyrcelle mutasjonstest i oyarizcellcr fra kinesiske hamstre eller i1 en in
vivo oral mikronuklear studie hos rotter.

Fertilitet

Daklatasvir viste ingen effekt pé fertilitet i uni ro*3) ved noen av de testede dosene. Den hayeste
AUC-verdien i hunner uten effekt var 18 gangar kdisdisk AUC eksponering. Hos hannrotter var
effektene pa reproduksjonsendepunkter be rens) » til redusert vekt av prostata/saedblaere og en minimal
okning i endret morfologi av saedcellef ve i 260 mg/kg/dag. Ingen funn viste imidlertid noen negativ
pavirkning pa fertilitet eller antall levidykt ge befruktninger. Hos hanrotter er AUC assosiert med
denne dosen 19 ganger klinisk ~3lJ =.eksponering.

Embryofotal utvikling
Daklatasvir er embryotol sifk g teratogent hos rotter og kaniner ved eller over 4 ganger (rotte) og

16 ganger (kanin) defi 2linial¢ AUC eksponeringen. Utviklingstoksisitet bestod av gkt embryofetal
dedelighet, redusdit osteivekt og ekt forekomst av fotale misdannelser og forandringer. Hos rotte
forekom misdanndlsenchovedsakelig i hode, skalle, syne, erer, nese, lepper, gane eller lemmer og hos
kanin, ribUyn og hjcrte/karsystemet. Toksisitet hos hunndyr inkluderte mortalitet, aborter, kliniske
bivirkniy¢er, heduksjon i kroppsvekt og matinntak ble sett hos begge arter ved 25 ganger (rotte) og

72 ‘ganger (sanin) klinisk AUC eksponering.

Lol studic pa pre- og postnatal utvikling hos rotter var det verken maternal- eller utviklingstoksisitet
ved ¢ yser opptil 50 mg/kg/dag, assosiert med AUC-verdier pa 2 ganger klinisk AUC eksponering. Ved
heyest. dose (100 mg/kg/dag) inkluderte maternal toksisitet mortalitet og dystoki, utviklingstoksisitet
uikluderte en liten reduksjon i levedyktighet av avkom i peri- og neonatale perioder og reduksjoner i
fodselsvekt som vedvarte inn i voksenlivet. AUC-verdien assosiert med denne dosen var pa 4 ganger
klinisk AUC eksponering.

Utskillelse i morsmelk
Daklatasvir ble utskilt i morsmelk hos diegivende rotter med konsentrasjoner pa 1,7 til 2 ganger de
maternale plasmanivéene.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Tablettkjerne
Laktose, vannfri

Cellulose, mikrokrystallinsk
Krysskarmellosenatrium
Silikondioksid (E551)
Magnesiumstearat

Tablett, filmdrasjert

Hypromellose

Titandioksid (E171)

Makrogol 400

Indigokarmin aluminiumlake (E132)
Jernoksid, gul (E172)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

30 méneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringscetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Polyvinylklorid/polyklortrifluroetylenf( P *C/i"CTFE) klar blisterpakning/aluminiumsfolie som
dekkfolie.

Pakningssterrelse pa 28 filmdradie te tabletter i perforerte endose blisterpakninger.
Pakningssterrelse pa 28 filmédiasjeie tabletter i ikke-perforerte kalenderblisterpakninger.
Ikke alle pakningssterrel es'vi medvendigvis bli markedsfort.

6.6  Spesielle fdrnnldsregler for destruksjon

Ikke anver it legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. VN.'EHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Brisi J'-Myers Squibb Pharma EEIG
Fiaza 254

planchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/14/939/001
EU/1/14/939/002
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EU/1/14/939/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 22. august 2014
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske @

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.el\
*
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

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

Italia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

e Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for detiedegeniidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list) som gjort rede for i Artikkel 507¢¢7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa net{stedat tir Det europeiske

legemiddelkontor (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIK'RTR2G IFFEKTIV BRUK AV
LEGEMIDLET

¢ Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsforingstillatelsen skal gjenno.{rotadesiedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i gadkjont KMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godK ent »#fvizende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeis] e lcgemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
o nér risikohdndteringssystem(t e. malifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede%i eahetydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legeit iddeipvervakning eller risikominimering) er nadd.

. Forpliktelse til a ‘tfere tiltak etter autorisasjon

Innehaver av marceadforingstillatelsen skal fullfore felgende tiltak innen de angitte tidsrammer:

Beskrivel.n Forfallsdato
Fer & evalueradilbakefall av hepatocellulert karsinom som er assosiert med Andre kvartal
Daldin a, sial innehaver av markedsferingstillatelsen utfere og sende inn 2023
resulfate “fra en prospektiv sikkerhetsstudie med data fra en kohort av en

veadennert gruppe pasienter, basert pa en avtalt protokoll. Den endelige
Lstudicrapporten skal sendes inn innen:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

TEKST PA YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 30 mg tabletter, filmdrasjerte
daklatasvir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) o

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 30 mg daklatasvir (som dihydroklorid).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER A\

Inneholder laktose
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNIN(:SS'l_’ERELoE)

28 tabletter, filmdrasjerte
28 x 1 tablett, filmdrasjert

5. ADMINISTRASJONSMATE OG D%\l ;STRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT . \EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjsm religifor barn.

7. EYVEANTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

[ 8 JTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ____

EU/1/14/939/001 28 tabletter (kalenderpakninger)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tablett

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLFVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[16. INFORMASJON PA PL GWSKRIFT |

Daklinza 30 mg

| 17.  SIKKERi ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todime. 7011 strekkode, inkludert unik identitet

19\, SIXKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ME['NESKER

1C:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER) ELLER STRIPS

TEKST PA ENDOSE BLISTER (PERFORERTE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 30 mg tabletter

daklatasvir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN J]
BMS

3. UTLOPSDATO AN

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER) ELLER STRIPS

TEKST PA KALENDER BLISTER (IKKE-PERFORERTE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 30 mg tabletter
daklatasvir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN J]

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Mandag Tirsdag Onsdag Torsdag Fredag Iforacg Sundag
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

TEKST PA YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 60 mg tabletter, filmdrasjerte
daklatasvir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) o

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 60 mg daklatasvir (som dihydroklorid).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER A\

Inneholder laktose
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNIN(:SS'l_’ERELoE)

28 tabletter, filmdrasjerte
28 x 1 tablett, filmdrasjert

5. ADMINISTRASJONSMATE OG D%\l ;STRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT . \EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjsm religifor barn.

7. EYVEANTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

[ 8 JTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ____

EU/1/14/939/003 28 tabletter (kalenderpakninger)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tablett

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLFVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[16. INFORMASJON PA PL GWSKRIFT |

Daklinza 60 mg

| 17.  SIKKERi ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todime. 7011 strekkode, inkludert unik identitet

19\, SIXKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ME['NESKER

1C:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER) ELLER STRIPS

TEKST PA ENDOSE BLISTER (PERFORERTE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 60 mg tabletter

daklatasvir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN J]
BMS

3. UTLOPSDATO AN

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

44



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER) ELLER STRIPS

TEKST PA KALENDER BLISTER (IKKE-PERFORERTE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Daklinza 60 mg tabletter
daklatasvir

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN J]

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Mandag Tirsdag Onsdag Torsdag Fredag Iforacg Sundag
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Daklinza 30 mg tabletter, filmdrasjerte
Daklinza 60 mg tabletter, filmdrasjerte
daklatasvir

vDette legemidlet er underlagt sarlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

» Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

» Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

= Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade fiens\selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

= Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert muligé€bivigknipger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Daklinza er og hva det brukes mot

Hva du mé vite for du bruker Daklinza

Hvordan du bruker Daklinza

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Daklinza

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SAINAI N

1. Hva Daklinza er og hva det brukes mof

Daklinza inneholder virkestoffet daklatasvit. Lt Urukes for & behandle voksne pasienter med
hepatitt C, en infeksjonssykdom som péviriier l¢veren og forarsakes av hepatitt C virus.

Dette legemidlet virker ved & kindis heqatitt C virus fra & formere seg og infisere nye celler. Det
senker mengden hepatitt C virps ! seppen din og fjerner viruset fra blodet ditt over en tidsperiode.

Daklinza skal alltid bruke$ shmiien med andre legemidler mot hepatitt C infeksjon og ma aldri brukes
alene.

Det er veldig vikt' g agdu ogsa leser pakningsvedleggene for de andre legemidlene som du skal ta
sammen med Dakiinza. Radfer deg med lege eller apotek dersom du har noen spersmal om disse
legemidlen.

2. 71v »du ma vite for du bruker Daklinza

Rru! kke Daklinza
n_ dsisom du er allergisk overfor daklatasvir eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6 i dette pakningsvedlegget).
» dersom du bruker noen av de folgende legemidlene (via munnen eller pa andre méter som pavirker
hele kroppen)
- fenytoin, karbamazepin, okskarbazepin eller fenobarbital, som brukes mot epileptiske anfall
- rifampicin, rifabutin eller rifapentin, antibiotika som brukes til behandling av tuberkulose
- deksametason, et steroid som brukes til behandling av allergi og betennelsessykdommer
- legemidler som inneholder johannesurt (Hypericum perforatum, et naturlegemiddel).
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Disse legemidlene reduserer effekten av Daklinza og kan fore til at behandlingen din ikke
virker. Informer legen din umiddelbart dersom du tar noen av disse legemidlene.

Siden Daklinza alltid skal brukes i kombinasjon med andre legemidler mot hepatitt C infeksjon, ber du
ogsa lese avsnittet “Bruk ikke” i pakningsvedleggene for disse legemidlene. Kontakt lege eller apotek
dersom du er usikker pa noe av informasjonen i pakningsvedleggene.

Advarsler og forsiktighetsregler
Radfer deg med lege eller apotek for du bruker Daklinza.

Informer legen din dersom noe av det folgende gjelder deg:

» du for tiden bruker, eller i lopet av de siste manedene har brukt legemidlet amiodaron for &
behandle uregelmessig hjerterytme (legen din kan vurdere andre behandlingsalternativer, hvil di
har brukt dette legemidlet)

* du har eller har hatt en infeksjon med hepatitt B virus, siden legen din kan enske & fa!gc leg wpp
neyere

» leveren din er skadet og fungerer ikke som den skal (dekompensert leversykeori?)

» du har diabetes. Du kan ha behov for ngye overvakning av ditt blodsukkerjog/ciler fustering av din
diabetesbehandling. Noen pasienter med diabetes har opplevd lave nivaer avhloasukker
(hypoglykemi) etter oppstart av behandling av legemidler som Daklinz¢.

Informer legen din umiddelbart dersom du bruker et legemiddel mot h| >rtertmeproblemer og under
behandling opplever folgende:

Kortpustethet
*  QOrhet
= Hjertebank

= Besvimelsesanfall

Barn og ungdom
Daklinza er ikke anbefalt til pasienter undeq,18(irgsZ0klinza har ennd ikke blitt undersekt hos barn og
ungdom.

Andre legemidler og Daklinza

Rédfer deg med lege eller apoteketydetom’ du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler. Dette er fordi Dakliigzd kan pavirke maten andre legemidler virker pa. I tillegg kan andre
legemidler pavirke maten Dal inzairker pa. Legen din kan ha behov for & justere Daklinzadosen
eller det kan vere enkeltesegeriidler du ikke kan ta sammen med Daklinza.

Bruk ikke Daklinza }{viy, distsdr noen av de folgende legemidlene:

» fenytoin, karbGiazepin, okskarbazepin eller fenobarbital, brukes til behandling av epileptiske
anfall

» rifampidin, rifabutin eller rifapentin, antibiotika som brukes til behandling av tuberkulose

» deksénewson, et steroid som brukes til behandling av allergi og betennelsessykdommer

» Uegamidler som inneholder johannesurt (Hypericum perforatum, et naturlegemiddel)

Diss > lI9gumidlene reduserer effekten av Daklinza slik at behandlingen ikke virker. Informer legen

sidaslbart dersom du tar noen av disse legemidlene.

1uormy er legen din eller apotek dersom du bruker noen av de folgende legemidlene:

<" ‘amiodaron eller digoksin, som brukes mot uregelmessig hjerterytme

= atazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicistat,
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproksilfumarat kombinasjonstablett, etravirin,
nevirapin eller efavirenz, brukes til behandling av HIV-infeksjon

»  boceprevir eller telaprevir, brukes til behandling av hepatitt C-infeksjon

» Kklaritromycin, telitromycin eller erytromycin, brukes til behandling av bakterieinfeksjon

»  blodfortynnende legemidler som warfaring og andre liknende legemidler (sdkalte vitamin K-
antagonister). Legen din kan trenge & ta hyppigere blodprever av deg for & undersgke i hvilken
grad blodet ditt levrer seg.
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= dabigatraneteksilat, brukes til forebygging av blodpropp

= ketokonazol, itrakonazol, posakonazol eller vorikonazol, brukes til behandling av soppinfeksjoner

» verapamil, dilitiazem, nifedipin eller amlodipin, brukes til & senke blodtrykket

» rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin eller pravastatin, brukes til &
redusere kolesterol i blodet

= p-piller (orale prevensjonsmidler)

For noen av disse legemidlene kan legen ha behov for & justere dosen din med Daklinza.

Graviditet og prevensjon
Rédfer deg med lege dersom du er gravid, tror at du kan vere gravid eller planlegger a bli gravid. Slutt
a ta Daklinza dersom du blir gravid og kontakt legen din umiddelbart.

Du maé ikke ta Daklinza dersom du er gravid.
Bruk sikker prevensjon under og i 5 uker etter behandling med Daklinza dersom du kan bli g.oyvia:

Daklinza brukes noen ganger sammen med ribavirin. Ribavirin kan skade ditt ufedte harir. et or
derfor veldig viktig at du (eller din partner) ikke blir gravid under denne behand!ingun.

Amming
Det er ukjent om Daklinza overfores til morsmelk hos mennesker. Du ber il{keamnic under
behandling med Daklinza.

Kjoering og bruk av maskiner

Noen pasienter har rapportert svimmelhet, konsentrasjonsprovleti 2r og syrisproblemer mens de har tatt
Daklinza sammen med andre legemidler mot sin hepatitt C irfexyiord Ikke kjor bil eller bruk maskiner
dersom du har noen av disse bivirkningene.

Daklinza inneholder laktose
Radfer deg med legen din for du bruker Daklinza.dercam legen din har fortalt deg at du har intoleranse
ovenfor noen sukkerarter (f.eks. laktose).

Daklinza inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre exn ) miio1 natrium (23 mg) i hver maksimumsdose pa 90 mg, og
er s& godt som “natriumfritt”.

3. Hvordan du brukemDailinza

Bruk alltid dette leggiuddle wniyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Anbefalt U se
Den anb (altydosen for Daklinza er 60 mg én gang daglig. Svelg tabletten hel. Ikke tygg eller knus
tablettan, agyden har en svert ubehagelig smak. Daklinza kan tas med eller utenom mat.

E.eliyandre legemidler kan pavirke Daklinza og endre mengden av Daklinza i kroppen din. Dersom
du bi aker noen av disse legemidlene, kan legen din bestemme at den daglige dosen av Daklinza skal

enures Dette for & serge for at behandlingen er sikker og effektiv for deg.

Siden Daklinza alltid skal brukes sammen med andre legemidler mot hepatitt C infeksjon, ber du lese
pakningsvedleggene for disse legemidlene. Kontakt lege eller apotek dersom du har noen spersmal.

Hvor lenge du skal bruke Daklinza
Serg for at du tar Daklinza s& lenge som legen din har sagt at du skal ta det.

Varigheten av behandlingen med Daklinza er enten 12 eller 24 uker. Varigheten av behandlingen din
vil avhenge av om du tidligere har fétt behandling for hepatitt C infeksjon, tilstanden til din lever, og
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hvilke andre legemidler du skal ta ssmmen med Daklinza. Du kan trenge & ta de andre legemidlene i
ulike tidsperioder.

Dersom du tar for mye av Daklinza

Kontakt legen din umiddelbart eller kontakt naermeste sykehus for rdd dersom du ved et uhell har tatt
flere Daklinzatabletter enn det legen din har anbefalt. Behold blisterpakningen slik at du lett kan
beskrive hva du har tatt.

Dersom du har glemt 4 ta Daklinza

Det er viktig at du ikke glemmer en dose av denne medisinen.

Hvis du glemmer en dose:

» og du husker det for det har gatt 20 timer fra det tidspunktet du vanligvis tar Daklinza, mé du fa
dosen sa fort som mulig. Ta deretter neste dose til vanlig tid.

* og du husker det etter 20 timer eller mer fra det tidspunktet du vanligvis tar Daklinza, sa<nt, s

o

ta sa den neste dosen til vanlig tid. Du mé ikke ta en dobbelt dose (2 doser rett etter hi'cihndie):

Dersom du avbryter behandling med Daklinza

Det er viktig at du fortsetter 4 ta Daklinza gjennom hele behandlingsperioden. Hvisyikiky kan det hende
at medisinen ikke virker mot hepatitt C-viruset. Ikke avbryt behandlingen méa ' Dak’inza med
mindre legen din har bedt deg om a stoppe.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av det{: legomidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsakesbivitknnjger; men ikke alle far det.

Nar Daklinza brukes sammen med sofosbuvir (uten rigavirin), har felgende bivirkninger blitt
rapportert.

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 avi.0 pc soner):
* hodepine, tretthet

Vanlige (kan pavirke opptil 1 awl Lnersoner):

* segvnvansker

= svimmelhet

" migrene

= kvalme (uvelhet); Giarcsliagesmerter

» leddsmerter, yeiiendeeller emme muskler som ikke er forarsaket av trening

Naér Dakliijzt blir brukt sammen med sofosbuvir og ribavirin, har felgende bivirkninger blitt
rapportc

Sva -t alige (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer):
== hcdepine, kvalme (uvelhet), tretthet
= 1 .dusert antall rade blodlegemer (anemi)

v anlige (kan pavirke opptil 1 av 10 personer):

» nedsatt appetitt

= spgvnvansker, irritabilitet

» svimmelhet

" migrene

= kortpustethet, hoste, tett nese

= hetetokter

» torr hud, uvanlig hartap eller tynning av haret, utslett, klge

= diaré, oppkast, magesmerter, forstoppelse, halsbrann, mye luft i magen eller tarmen
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*  munnterrhet
» Jeddsmerter, verkende eller emme muskler som ikke er forarsaket av trening

Naér Daklinza blir brukt sammen med peginterferon alfa og ribavirin, er de rapporterte bivirkningene
de samme som de som er listet opp 1 pakningsvedlegget for disse legemidlene. De mest vanlige av
disse bivirkningene er listet opp nedenfor.

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer):
» nedsatt appetitt
* segvnvansker

* hodepine

*  Kkortpustethet
=  kvalme

= tretthet

» influensalignende sykdom, feber

= Kklge, torr hud, uvanlig hértap eller tynning av haret, utslett

»  diaré

* hoste

» leddsmerter, verkende eller emme muskler som ikke er forérsaket av trening mivanlig svakhet
* irritabilitet

» redusert antall rade blodceller (anemi), redusert antall hvite blodcell<s

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, itklucert melige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om klviikninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & meldg frajom bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlit.

5. Hvordan du oppbevarer Daklinza
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopiatos n som er angitt pa esken og blisterpakningen etter "EXP".
Utlepsdatoen henviser til den siite aoen 1 den méneden.

Dette legemidlet krever ingan spesielle oppbevaringsbetingelser.

Legemidler skal ikkg"kastewifavlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kfisvy legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.

6. "anhyldet i pakningen og ytterligere informasjon

Swmn.ansetning av Daklinza
n irkestoff er daklatasvir. Hver filmdrasjert tablett inneholder 30 mg eller 60 mg daklatasvir (som
dil ydroklorid)
< Andre innholdsstoffer er
- Tablettkjerne: vannfri laktose (se avsnitt 2), mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, silikondioksid (E551) og magnesiumstearat
- Filmdrasjering: hypromellose, titandioksid (E171), makrogol 400, indigokarmin
aluminiumlake (E132), gult jernoksid (E172)

Hvordan Daklinza ser ut og innholdet i pakningen
Daklinza 30 mg: den filmdrasjerte tabletten er en gronn, bikonveks, femkantet tablett preget med
“BMS” pé den ene siden og “213” pa den andre siden.
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Daklinza 60 mg: den filmdrasjerte tabletten er en lysegronn, bikonveks, femkantet tablett preget med
“BMS” pé den ene siden og “215” pé den andre siden.

Daklinza 30 mg og 60 mg filmdrasjerte tabletter er tilgjengelig i pakningssterrelser pa 28 tabletter i
ikke-perforerte kalenderblisterpakninger og perforerte endose blisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort i ditt land.

Innehaver av markedsforingstillatelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tilvirker

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

Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lekargrepiesditant for

innehaveren av markedsferingstillatelsen:

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

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

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

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

Deutschland
Bristol-Myers Squibb Gl &1Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb 1Zft.
Tel: + 372640 1030

EX\gsw
BRI{ TGL-MYERS SQUIBB A.E.
T 035210 6074300

]Lapaf' 1
DRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

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

Lietuva
Bristol-Myers SquibMXKTt.
Tel: +370 52 369140

Luxembuurg Luxcemburg
N.V. BriglorMyurs Squibb Belgium S.A.
Tél/Tal: ©332 2352 76 11

Mag virorszag
Biistol“Myers Squibb Kft.
el +3619206 550

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

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

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

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
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Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 2078 508

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

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

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

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

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

Roménia
Bristol-Myers Squibb 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 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squiob Pilarmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (08045973 1736

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert <{MM/AAAA >.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgje. oehi s pi 1 ettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): hup://www.ema.europa.eu.
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