IIIII



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uue
ohutusteabe. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Daklinza 60 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Daklinza 30 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab daklatasviirdivesinikkloriidi, mis vastah,30kme:
daklatasviirile (daclatasvirum).

Daklinza 60 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab daklatasviirdivesinikklosiidi, mis‘vastab 60 mg
daklatasviirile (daclatasvirum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 30 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldabg58%mg takto0si (veevabal kujul).
Uks 60 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab_194 ri laktoosi (veevabal kujul).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett flaglett):

Daklinza 30 mg Shukese poliimeerikdttega tabletid

Roheline kaksikkumersiisnarkne tablett modtudega 7,2 mm x 7,0 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk
,»,BMS” ja teisel kiilje, ,,215”.

Daklinza 60 miz omikese poliimeerikattega tabletid

Helerohgiie kawsikkumer viisnurkne tablett modtudega 9,1 mm x 8,9 mm, mille iihel kiiljel on
pimetruk ,,bMS” ja teisel kiiljel ,,215”.

! KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Daklinza on ndidustatud kombinatsioonis teiste ravimitega kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV)
infektsiooni raviks tdiskasvanutel (vt 15igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

HCV genotiilibispetsiifilise toime kohta vt 1digud 4.4 ja 5.1.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Daklinzaga alustab ja jélgib arst, kellel on kogemusi kroonilise C-hepatiidi raviga.

Annustamine
Daklinza soovitatav annus on 60 mg iiks kord 66pdevas suukaudselt koos toiduga voi ilma.

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

Tabel 1: Ravisoovitused Daklinza interferoonivaba kombineeritud ravi jaoks

Patsientide populatsioon* Raviskeem ja kestus —‘

HCV GT 1 voi 4

Ilma tsirroosita patsiendid Daklinza + sofosbuviir 12 nédalat

Tsirroosiga patsiendid
CP A voi B Daklinza + sofosbuviir + ribaviri'n 12adslat
vOl1

Daklinza + sofosbuviir (i*ma ribaviriinita) 24 nadalat

CPC Daklinza + sofosb. viir - /- ribaviriin 24 nédalat
(vt 16igud 4.4.ja 531)
HCY TN\
[lma tsirroosita patsiendid Dakl; uza— N stfosbuviir 12 nédalat
Tsirroosiga patsiendid ‘ Danlins + cofosbuviir +/- ribaviriin 24 nidalat
(W1éik 5.1)
Korduv HCV-infektsioou piirast maksasiivdamist (GT 1, 3 voi 4)
[lma tsirroosita patsiendid \ Daklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 nidalat
(vt 161k 5.1)
CP A vadi B tsirroosiga patsieadid
GT 1voi4 Daklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 nédalat
GT3 Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 nédalat
CP C tsirroogigaatsiendid Daklinza + sofosbuviir +/- ribaviriin 24 nédalat

(vt 18igud 4.4 ja 5.1)

GT: gendwip: CE: Child Pugh
* Hulmab'ka patsiente kaasneva inimese immuunpuudulikkuse viiruse (Auman immunodeficiency virus,
IV yinfektsiooniga. Annustamissoovituste kohta koos HIV viirusvastaste ainetega vt 15ik 4.5.

Daklinza + alfa-peginterferoon + ribaviriin

S':e on alternatiivne soovitatav raviskeem 4. genotiilibi infektsiooniga patsientidele, kellel ei esine
tsirroosi voi esineb kompenseeritud tsirroos. Daklinzat manustatakse 24 niddalat kombinatsioonis
alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga, mida manustatakse 24...48 nédala véltel:

- kui HCV RNA ei ole médratav nii 4. kui 12. ravinddalal, tuleb raviskeemi kodigi kolme komponendi
kasutamist jatkata kokku 24 nidala véltel.
- kui saavutatakse mittemadratav HCV RNA, kuid mitte 4. ja 12. ravinddalal, tuleb Daklinza

manustamine l0petada 24. nddalal ning jétkata ravi alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga kokku
48 nidala véltel.



Ribaviriini annustamisjuhised

Daklinzaga kombineerimise korral pShineb ribaviriini annuse suurus kehakaalul (< 75 kg voi > 75 kg
kaaluvatel patsientidel vastavalt 1000 mg v&i 1200 mg). Tutvuge ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvottega.

Patsientidele, kellel on Child-Pugh A, B voi C tsirroos voi tekib maksasiirdamise jargselt korduv
HCV-infektsioon, on ribaviriini soovitatav algannus 600 mg 66pédevas koos toiduga. Kui algannus on
histi talutav, voib annust jark-jargult suurendada kuni maksimaalse annuseni 1000...1200 mg
O06péevas (kehakaalu 75 kg puhul). Kui algannus ei ole histi talutav, tuleb annust vihendada vastavalt
kliinilisele niidustusele hemoglobiinisisalduse ja kreatiniini kliirensi vairtuste alusel (vt tabel 2).

Tabel 2.  Ribaviriini annustamisjuhised Daklinza ja ribaviriini koosmanustamisel
tsirroosiga patsientidel véi elundisiirdamise jargselt

Laboratoorne viirtus/kliinilised kriteeriumid Ribaviriini annustamisjzzhis
Hemoglobiin
>12 g/dl 600 mg.Sopacyas
>10..<12 g/dl 4004ng Hopic vas
>8,5..<10 g/dl 200 mg Eopaevas
<8,5 g/dl Ldpetafia zigaviriini manustamine

Kreatiniini kliirens

> 50 ml/min Jargida eggpool hemoglobiini puhul toodud
juhiseid

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

< 30 ml/min v&i hemodialiiiis Lopetada ribaviriini manustamine

Annuse muutmine, ravi katkestamine jawavilopstainine

Daklinza annuse muutmine korvaltoimety esitymise korral ei ole soovitatav. Kui raviskeemi kuuluvate
ravimite kasutamise katkestamine onfkCyvardimete tottu vajalik, ei tohi ravi jatkata ainult Daklinzaga.
Puuduvad reeglid viroloogilise rayi phataniiseks Daklinza ja sofusbuviiri kombinatsiooni puhul.

Ravi lopetamine ebapiisavazavivastuse korral patsientidel, kes saavad Daklinzat koos alfa-
peginterferooni ja ribaviri niga

On ebatdenéoline, et rvinegie ebapiisava viroloogilise ravivastusega patsient saavutab piisiva
viroloogilise ravivast! se (S VR, sustained virologic response); seetdttu on soovitatav neil patsientidel
opetada ravi, ‘tebelis 3 611 toodud HCV RNA piirmédérad, mille korral tuleks ravi 1petada (st ravi
peatamise juhitea;

Tabel 7., Ravi peatamise juhised Daklinza, alfa-peginterferooni ja ribaviriini
xombinatsiooni saavatel patsientidel raviaegse ebapiisava viroloogilise ravivastuse

korral.
I HCV RNA Tegevus

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

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

24. ravinidal: > 25 RU/ml Katkestada alfa-peginterferooni ja ribaviriini kasutamine
(Daklinza ravi on 16petatud 24. nédalal)




Annustamissoovitused samaaegselt kasutatavate ravimite kohta

Ensiitimi tsiitokroom P450 344 (CYP3A4) tugevad inhibiitorid

Daklinza annust tuleb viahendada 30 mg-ni iiks kord pdevas manustamisel koos CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega.

CYP3A44 keskmise tugevusega indutseerijad
Daklinza annust tuleb suurendada 90 mg-ni iiks kord 66péevas manustamisel koos CYP3 A4 keskmise
tugevusega indutseerijatega. Vt 161k 4.5.

Vahelejddnud annus

Patsientidele tuleb selgitada, et kui Daklinza annus ununeb vitmata, tuleb see votta niipea, kui
meenub, kuid mitte hiljem kui 20 tundi pérast annuse plaanipirast aega. Kui annuse votmine meeni'b
hiljem kui 20 tundi pérast plaanipdrast acga, tuleb annus vahele jétta ja votta jirgmine annus plaanitad
ajal.

Eripopulatsioonid
Eakad
Patsientidel vanuses > 65 aasta ei ole Daklinza annuse kohandamine vajalik (3{']13ik 5\2)

Neerupuudulikkus
Mis tahes staadiumis neerupuudulikkusega patsientidel ei ole Daklinza annuse kohandamine vajalik
(vt 101k 5.2).

Maksapuudulikkus

Kerge (Child-Pugh A, skoor 5-6), mddduka (Child-Pugh B, skyor %) ega raske (Child-Pugh C,
skoor > 10) maksapuudulikkusega patsientidel ei ole aniscikohs edamine vajalik (vt 16igud 4.4
jas.2).

Lapsed
Daklinza ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanusiel 1&5cel ja noorukitel ei ole veel toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Daklinzat tuleb votta suu kaudu koer toiayga voi ilma. Patsientidele tuleb anda juhised, et tabletid
tuleb tervelt alla neelata. Ohukes€ nolumeerikattega tabletti ei tohi nirida ega purustada seoses
toimeaine ebameeldiva maitsega.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus imeainasbi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Samaaegnesmanystamine tugevate tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) indutseerijate ja P-gliikoproteiini
transporter ga (2-gp) vOib pohjustada Daklinza ekspositsiooni ja efektiivsuse vihenemist. Sellised
toithieall ed ¢y (kuid mitte ainult) feniitoiin, karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, rifampitsiin,
rifahuiiin, yifapentiin, siisteemne deksametasoon ja naistepuna (Hypericum perforatum,).

1.4 ““Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

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

Raske bradiikardia ja stidameblokaad

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

Sofosbuviiri ja otsese toimega viirusevastaste ainete kliinilisel arendamisel oli amiodarooni samaaegne
kasutamine piiratud. Juhtumid vdivad olla eluohtlikud ja seetdttu tohivad amiodarooni kasutada ainult




Daklinza ja sofosbuviiri patsiendid, kes ei talu teisi alternatiivseid antiariitmikume v4i need on
vastundidustatud.

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

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

Koiki patsiente, kes kasutavad Daklinzat ja sofosbuviiri kombinatsioonis amiodarooniga ja koos
stidame 166gisagedust vihendavate teiste ravimitega voi ilma, tuleb hoiatada ka bradiikardia ja
siidameblokaadi siimptomite eest ning soovitada neil siimptomite tekkimisel po6rduda kohe ars#
poole.

Genotiilibispetsiifiline toime

Erinevate HCV genotiilipide korral soovitatavate raviskeemide kohta vt 151k 4.2. Gefiotutbicaetsiifilise
viroloogilise ja kliinilise toime kohta vt 16ik 5.1.

2. genotiiiibi infektsiooni raviks Daklinza ja sofosbuviiri kasutamist toetavaid gadmeid on piiratud
hulgal.

Andmed uuringust ALLY-3 (AI444218) toetavad 12-nddalast ravi kegwus \Daklinza + sofosbuviiriga
varem ravimata ja eelnevalt ravitud ilma maksatsirroosita 3. genotiiiibi (nfektsiooniga patsientidel.
Maksatsirroosiga patsientidel tdheldati madalamat piisiva viroloy zilisu) ravivastuse mééra (SVR) (vt
16ik 5.1). 3. genotiilibi infektsiooni ja maksatsirroosiga patsiendide Wgéiusega ravimi tasuta kasutamise
programmidest (compassionate use programmes) saadiud, atidmec “oetavad Daklinza + sofosbuviiri
kasutamist 24 nidala viltel nimetatud patsientidel. Sellale davisxeemile ribaviriini lisamise tahtsus on
teadmata (vt 161k 5.1).

4. ja 6. genotiiiibi HCV infektsiooniga patsientidel | Dakl 3za ja sofosbuviiri kasutamist toetavaid
kliinilisi andmeid on piiratud hulgal. 5. genotiiiibiga pasic atide kohta kliinilised andmed puuduvad (vt
16ik 5.1).

Child-Pugh C maksahaigusega patsiensid

Kliinilises uuringus ALLY-1 (Al4/#215,%aklinza + sofosbuviir + ribaviriin 12 nédala viltel) on
toestatud Daklinza ohutus ja efeKi ivsulyHCV-infektsiooni ravis patsientidel, kellel on Child-Pugh C
maksahaigus; siiski oli piisiva virolowgilise ravivastuse (SVR) madr madalam kui Child-Pugh A ja B
patsientidel. Seetdttu soovitataisse Child-Pugh C patsientidel kasutada konservatiivset raviskeemi
Daklinza + sofosbuviir£/- wibaviriin 24 néddala viltel (vt 10igud 4.2 ja 5.1). Ribaviriini vdib lisada
patsiendi individuaal¢? kliiailise hindamise pdhjal.

HCV ja HBV £(B-hepatiidi viiruse) samaaegne infektsioon

Ravi ajal véapaiyst vavi otsese toimega viirusvastaste ainetega on teatatud B-hepatiidi viiruse (HBV)
reaktivatsioni juhtudest; moned neist 16ppesid surmaga. Enne ravi alustamist tuleb koigil patsientidel
teoStade HB W, sdeluuring. HBV/HCV koinfektsiooniga patsientidel on HBV reaktivatsiooni risk.
Seesor tuleb neid jdlgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhenditele.

Kord.v ravi daklatasviiriga
[ klinza efektiivsus eelneva NSSA inhibiitori ekspositsiooniga patsientide kordusravi osana ei ole
Xandlaks tehtud.

Rasedus ja rasedusest hoidumise nduded

Daklinzat ei tohi kasutada raseduse ajal ega naistel, kes vdivad rasestuda, aga ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Tohusa rasestumisvastase meetodi kasutamist tuleb jéitkata 5 nédala
jooksul pérast ravi 16ppu Daklinzaga (vt 15ik 4.6).

Kui Daklinzat kasutatakse kombinatsioonis ribaviriiniga, tuleb ldhtuda ribaviriini vastundidustustest ja
selle kohta kdivatest hoiatustest. Ribaviriini markimisvédrset teratogeenset ja embriiotsiidset toimet on
néidatud koikidel loomaliikidel, kellele seda on manustatud; seetottu tuleb ddrmiselt hoolikalt jélgida,




et naispatsiendid ja meespatsientide naispartnerid ei rasestuks (vt ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvotet).

Koostoimed teiste ravimitega

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

Kasutamine diabeetikutel

Diabeetikutel voib parast HCV otsese toimega viirusvastase ravi alustamist paraneda veresuhkru
kontroll, mille tagajérjel voib tekkida siimptomaatiline hiipogliikeemia. Otsese toimega viirusyaatase
ravi alustavate diabeediga patsientide veresuhkru taset tuleb hoolega jilgida, eriti esimese 3 ki u
jooksul, ning vajadusel muuta diabeediravimit. Patsiendi diabeediravi eest vastutavat arstitaieb
teavitada sellest, kui alustatakse otsese toimega viirusvastast ravi.

Lapsed
Daklinzat ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest selle awutusija ofektiivsus

antud populatsioonis ei ole kindlaks tehtud.

Oluline teave méningate Daklinza koostisainete kohta
Daklinza sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse( lal'taasi puudulikkuse voi

glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda rof imit kasutada.

Piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevad patsiendid
Daklinza sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumémaksiiiaalses annuses 90 mg, see tdhendab

pohimatteliselt ,,naatriumivaba".
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muuad kopswoims d

Vastundidustused ravimite samaaegsekskasummiseks (vt 151k 4.3)

Daklinza on vastundidustatud kombipstsicynic ravimitega, mis on P-gp ja CYP3A4 tugevad
indutseerijad — nt feniitoiin, karbapm :epiiy, okskarbasepiin, fenobarbitaal, rifampitsiin, rifabutiin,
rifapentiin, siisteemne deksametdlhon j§ ravimtaim naistepuna (Hypericum perforatum), kuna nende
ravimitega kombineerimisel voib Dalklinza ekspositsioon vdheneda ja toime kaduda.

Voimalikud koostoimed.teidte ravimitega

Daklatasviir on CYP] A4 j\ P-gp substraat ning orgaanilise katiooni transporter (OCT) 1. Tugevad voi
keskmise tugequsega UVP3A4 ja P-gp indutseerijad vivad daklatasviiri plasmakontsentratsiooni ja
terapeutilist toimag vihendada. CYP3A4 ja P-gp tugevate indutseerijate samaaegne manustamine on
vastundidugtatucy kina manustamisel koos CYP3A4 ja P-gp keskmise tugevusega indutseerijatega on
soovitatam Dakiinza annust kohandada (vt tabel 4). CYP3 A4 tugevad inhibiitorid vdivad suurendada
dakfatdl ziir1 plasmakontsentratsiooni. Samaaegsel manustamisel koos CYP3 A4 tugevate
inhibiioriiega on soovitatav Daklinza annuse kohandamine (vt tabel 4). Manustamisel samaaegselt
koos P-gp voi OCT1 toimet inhibeerivate ravimitega on tdendoline toime daklatasviiri ekspositsioonile
vahei.e.

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



Daklatasviir on viga ndork CYP3A4 indutseerija ja pohjustab midasolaami ekspositsiooni vdhenemise
13%. Kuna selle moju on vdhene, pole samaaegselt manustatava CYP3A4 annuse kohandamine
vajalik.

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

K-vitamiini antagonistidega ravitavad patsiendid
Kuna ravi ajal Daklinza’'ga v6ib maksafunktsioon muutuda, on soovitatav tdhelepanelikult jalgida

rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) véartust.

Kokkuvote koostoimetest tabeli kujul

Tabelis 4 on toodud teave daklatasviiriga tehtud ravimite koostoimete uuringute kohta, sh ka
kliinilised soovitused ravimite teadaolevate voi voimalike koostoimete kohta. Kliiniliselt olulina
kontsentratsiooni tdus on mérgitud siimboliga ,,1”, kliiniliselt oluline langus siimboliga ,,|”, kiiirilifelt
olulise muutuse puudumine siimboliga ,,<»”. Kui geomeetrilise keskmiste suhe on olemasgy"Giysoe
lisatud, sulgudes on 90% usaldusintervall (CI). Kui pole teisiti mainitud, viidi tabelis 4 es tatu
uuringud 14bi tervetel tdiskasvanutel. Tabel ei ole kdikehdlmayv.

Tabel 4.  Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite an/ iusta misy kohta

Ravimid terapeutiliste alade Koostoime Soovitused koosmanustamise
kaupa kohta

VIIRUSEVASTASED AINED, HCV

Nukleotiidi analoog poliimeraasi inhibiitor

Sofosbuviir 400 mg iiks kord > Daklatasviir® Daklinza ega sofosbuviiri
o6opaevas AUC: 0,95 (0,82, W10, annuse kohandamine pole
(daklatasviir 60 mg iiks kord Crmax: 0,88 (0438, 099 vajalik.

00péevas) Chin: 091 (0,70, _1/10)

Uuring viidi ldbi kroonilise <P GSR3 0 Ex

HCV-infektsiooniga AUT: 1,1%0,95, 1,08)

patsientidega Cah: US6 (0,77, 0,90)

Saint 1,4 (1,35, 1,53)

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

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

| Proteavsi inhibiitorid (Pl-d)

| Bow. 2previir Koostoimet ei ole uuritud. Samaaegsel manustamisel koos

| Ootuspdrane on, et botsepreviiri botsepreviiri voi mone muu
CYP3A4 inhibeeriva toime tottu: CYP3A4 tugeva inhibiitoriga
1 Daklatasviir tuleb Daklinza annus vdhendada

kuni 30 mg iiks kord 66péevas.




Tabel 4.

Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Simepreviir 150 mg iiks kord
oopievas

(daklatasviir 60 mg iiks kord
006paevas)

1 Daklatasviir

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

Cumin: 2,68 (2,42, 2,98)

1 Simepreviir

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

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

Daklinza ega simepreviiri
annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Telapreviir 500 mg iga 12 tunni
jirel

(daklatasviir 20 mg iiks kord
006paevas)

Telapreviir 750 mg iga 8 tunni
jéirel

(daklatasviir 20 mg iiks kord
006paevas)

1 Daklatasviir
AUC: 2,32 (2,06, 2,62)
Cmax: 1,46 (1,28, 1,606)

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

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

> Telapreviir
AUC: 0,99 (0,94, 1723
Crmax: 1,02 (025, 1199)

CY?3 A-yinhi eefiinine telapreviiri
poolt

Samaaegselsmar. zstimisel koos
telapreviii \voi | ndne muu
CYP23Asvugiva inhibiitoriga
faleb DNaklinza annus vihendada
70 my-n.yiks kord 60péevas.

Teised HCV viirusevastased ravimid.




Tabel 4.

Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Alfa-peginterferoon 180 pg iiks
kord nédalas ja ribaviriin

1000 mg voi 1200 mg 66pievas
kaheks annuseks jagatuna
(daklatasviir 60 mg iiks kord
006paevas)

Uuring viidi 18bi kroonilise
HCV-infektsiooniga patsientidel

<> Daklatasviir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: «&*

> Alfa-peginterferoon

Chin: ©*

<> Ribaviriin

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

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

*Koos alfa-peginterferooni ja
ribaviriiniga manustatud daklatasviiri
farmakokineetilised parameetrid olid
selles uuringus sarnased tulemusicg
mida tdheldati HCV-infektsioonigh
uuritavatel, kellele manusia‘i
daklatasviiri 14 pideva
monoteraapiana. Alfatwegii terferooni
farmakokineetilised paramsCetrid enne
jérgmise annusehmapusiamist
patsientidel, I'es sa'd alfa-
pegintérferdanisioal ririini ja
dakfatasWiiri, |tidSamavaarsed
patsienvidegt, kes said alfa-
negipterfrooni, ribaviriini ja
pladeebot.

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

VIIRUSEVASTASED AINED! HIV,vdi HBV

Proteaasi inhibiitorid (PI-d)

Atasanaviir 300 mg / riv \naviir
100 mg iiks kord 6épaciyas
(daklatasviir 20 mg v ks kird

006paevas)

1 Daklatasviir

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

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

CYP3 A4 inhibeerimine ritonaviiri
poolt

*Tulemused on normaliseeritud
vastavalt 60 mg annusele.

Atasanaviiri/kobitsistaat

Koostoimeid ei ole uuritud.
Atasanaviiri/kobitsistaadi CYP3A4
inhibeerimise tottu on ootuspdrane:
1 Daklatasviir

Manustatuna koos
atasanaviiri/ritonaviiri,
atasanaviiri/kobitsistaadi vOi
muude CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega tuleb Daklinza
annust vihendada 30 mg-ni liks
kord 66péevas.




Tabel 4.

Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Darunaviir 800 mg/ritonaviir
100 mg iiks kord 6opéevas
(daklatasviir 30 mg iiks kord
006paevas)

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

<> Darunaviir

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

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

Darunaviir/kobitsistaat

Koostoimeid ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:
<> Daklatasviir

Daklinza 60 mg iiks kord
O0péevas, darunaviiri/ritonaviiri
(800/100 mg iiks kord 66pédevas
voi 600/100 mg kaks korda
O0pdevas) voi
darunaviiri/kobitsistaadi gnnus <
kohandamine ei ole fajalik.

Lopinaviir 400 mg/ritonaviir
100 mg kaks korda 6opievas
(daklatasviir 30 mg iiks kord
006paevas)

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

< Lopinaviir*

AUC: 1,15 (0,77, 1,72)
Cumax: 1,22 (1,006, 1,41)

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

* 60 mg daklatasviiri %oime s00s
lopinaviiriga v01b,01:3, suufem.

Daklifiza®0 g iiks kord
Z0nacas v i
Hpingviig/ritonaviiri annuse
k&hardamine ei ole vajalik.

Nukleosiidsed/nukleotiidsed péordtranskriptaasi in2ébirogrid (NRTI-d)

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
300 mg iiks kord 66pievas
(daklatasviir 60 mg iiks kord
006paevas)

> Dakl&iasvi e

AUC: 1,10 (301,.1L21)
Coax: H000038, 1,15)
Coity 1,17(1,02, 1,30)

— Te¢nofoviir

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

Chin: 1,17 (1,10, 1,24)

Daklinza ega tenofoviiri annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Lamivudiin
Tsidovudiin
Emtritsitabii
Abakaviir
Didanosiii
Staﬂl(J alx,

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:

<> Daklatasviir

<~ NRTI

Daklinza ega NRTI annuse
kohandamine ei ole vajalik.

| Mittenueosiidsed péordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Ef.virins 600 mg iiks kord
| ovp! evas

‘daklatasviir 60 mg iiks kord
| J0péevas / 120 mg tiks kord
00péevas)

| Daklatasviir

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

Cmin™: 0,41 (0,34; 0,50)

CYP3A4 induktsioon efavirensi poolt

*Tulemused on normaliseeritud
vastavalt 60 mg annusele.

Manustamisel koos efavirensiga
tuleb Daklinza annust
suurendada 90 mg-ni iiks kord
Oo0péevas.




Tabel 4.

Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Ootuspdrane toime:
> Daklatasviir
<> Rilpiviriin

Etraviriin Koostoimet ei ole uuritud Andmete vihesuse tottu ei ole

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

Rilpiviriin Koostoimet ei ole uuritud Daklinza ega rilpiviriini aanus 2

kohandamine ei ole jfajatik.

Integraasi inhibiitorid

Dolutegraviir 50 mg iiks kord
o0pievas

(daklatasviir 60 mg iiks kord
00péevas)

<> Daklatasviir

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

Chin: 1,06 (0,88, 1,29)

1 Dolutegraviir

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

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

Daklatasviir inhiberi,P-gj \ia BCRP

Raltegraviir

Daklinza ¢ za d¢ lutegraviiri
annust Kchailamine ei ole
s aialiy

Koostoimet ei oleguuiitud
Ootuspdrane tefye.

<> Daklatasvir

<> Raltegrayiit

Daklinza ega raltegraviiri
annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Elvitegraviir, kobitsistaat,
emtritsitabiin,
tenofoviirdisoproksiilfumaraat

Selie fiksgeritid koostisega tableti
koastotieia ei ole uuritud.
Pabugistaadi CYP3A4 inhibeerimise
Ottinon ootuspdrane:

1Daklatasviir

Manustamisel koos
kobitsistaadi voi teiste tugevate
CYP3 A4 inhibiitoritega tuleb
Daklinza annust vdhendada kuni
30 mg iiks kord 60pdevas.

Fusiooni inhibiitorid

Enfuvirtiid

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:

<> Daklatasviir

<> Enfuvirtiid

Daklinza ega enfuvirtiidi annuse
kohandamine ei ole vajalik.

CCRS5 retseme_ antagonist

Maravire's

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:

<> Daklatasviir

<> Maravirok

Daklinza ega maraviroki annuse
kohandamine ei ole vajalik.

l_u\ TA'TSIIDID

H,-retseptori antagonistid

famotidiin 40 mg, iihekordne
annus
(daklatasviir 60 mg, iihekordne
annus)

<> Daklatasviir

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

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

Mao pH taseme tous

Daklinza annuse kohandamine
ei ole vajalik.
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Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

Prootonpumba inhibiitorid

Omeprasool 40 mg iiks kord
o0pievas

(daklatasviir 60 mg, iihekordne
annus)

<> Daklatasviir

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

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

Mao pH taseme tOus

Daklinza annuse kohandamine
ei ole vajalik.

ANTIBAKTERIAALSED RAVI

MID

Dabigatraaneteksilaat

Klaritromiitsiin Koostoimet ei ole uuritud Manustatuna. kcis
Telitromiitsiin Ootuspdrane on, et antibakteriaalse klaritrom#' siini) telitromutsiini
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toime voi teistatugaate CYP3A4
tottu: inhib: torit 'ga,uleb Daklinza
1 Daklatasviir atmuyt viinendada 30 mg-ni iiks
Kord @0picvas.
Eriitromiitsiin Koostoimet ei ole uuritud Naklinza samaaegsel
Ootuspdrane on, et antibakteriagisy manustamisel koos
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toin.e, eriitromiitsiiniga voib
tottu: tulemuseks olla daklatasviiri
1 Daklatasviir plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Soovitatav on olla
N ettevaatlik.
Asitromiitsiin Koostoimet ei ole tarivsd Daklinza ega asitromiitsiini voi
Tsiprofloksatsiin Ootuspdranel oimyy;: tsiprofloksatsiini annuse
> Daldlatalyzii kohandamine ei ole vajalik.
<> Asitiymiitstin 431 tsiprofloksatsiin
ANTIKOAGULANDID

1z

Zposipiziet ei ole uuritud
Ootvspdrane on, et daklatasviiri P-gp
inbsibeeriva toime tottu:

1 Dabigatraaneteksilaat

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

Varfariin ja teised <-vitymiini
antagonistid

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:

<> Daklatasviir

<> Varfariin

Daklinza ega varfariini annuse
kohandamine ei ole vajalik.
Koigi K-vitamiini antagonistide
kasutamisel on soovitatav INRi
hoolikas jélgimine. Selle
pohjuseks on maksafunktsiooni
muutus ravi ajal Daklinza’ga.

“ANTIKONVULSANDID

zrbamasepiin Koostoimet ei ole uuritud Daklinza samaaegne

| Okskarbasepiin Ootuspdrane on, et antikonvulsandi manustamine koos
Fenobarbitaal CYP3A4 indutseeriva toime tottu.: karbamasepiini,
Feniitoiin | Daklatasviir okskarbasepiini, fenobarbitaali,

feniitoiiini voi teiste tugevate
CYP3A4 indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid

Estsitalopraam 10 mg iiks kord
o0pievas

(daklatasviir 60 mg iiks kord
006paevas)

<> Daklatasviir

AUC: 1,12 (1,01, 1,26)
Cmax: 1,14 (0,98; 1,32)
Cnmin: 1,23 (1,09; 1,38)

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

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

Daklinza ega estsitalopraami
annuse kohandamine ei ole
vajalik.

SEENEVASTASED AINED
Ketokonasool 400 mg iiks kord | 1 Daklatasviir
oopéevas AUC: 3,00 (2,62, 3,44)

(daklatasviir 10 mg, iihekordne
annus)

Crmax: 1,57 (1,31, 1,88)

CYP3 A4 inhibeerimine ketokanagooli
poolt

Itrakonasool
Posakonasool
Vorikonasool

Koostoimet ei ole uurituc
Ootuspdrane on, éhséduevastase
ravimi CYP3A4 irhivgerivu toime
tottu:

1 Daklatgsyii!

Manustavgna koos
kusalonasooli voi teiste
CYP3A4 tugevate
inhibiitoritega tuleb Daklinza
annust vihendada 30 mg-ni liks
kord 66péevas.

Flukonasool

Koostoimet %i 0i€ uvsitud
Ootuspargne bn, et seenevastase
ravimi CYP3A4 inhibeeriva toime
1Sttu.

1 Daklatasviir

’ «<yFlukonasool

Ootuspédrane on daklatasviiri
kontsentratsiooni mdddukas
suurenemine, kuid Daklinza ega
flukonasooli annuse
kohandamine ei ole vajalik.

MUKOBAKTERIVASTASED AINED

Rifampitsiin 600 mg ik kor.
oopievas

(daklatasviir 60 mg, ‘ihek rdne
annus)

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

CYP3A4 indutseerimine rifampitsiini
poolt

Rifabu/cin
Rifaneitiin

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane on, et
miikobakterivastase ravimi CYP3A4
indutseeriva toime tottu:

| Daklatasviir

Daklinza koosmanustamine
rifampitsiini, rifabutiini,
rifapentiini voi muude CYP3A4
tugevate indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Koostoimed teiste ravimitega ja soovitused teiste ravimite annustamise kohta

Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

KARDIOVASKULAARSUSTEEMI TOIMIVAD AINED

(daklatasviir 60 mg iiks kord
006paevas)

Comax: 1,65 (1,52, 1,80)
Conin: 1,18 (1,00, 1,28)

P-gp inhibeerimine daklatasviiri poolt

Antiariitmikumid
Digoksiin 0,125 mg iiks kord 1 Digoksiin Digoksiini koos Daklinzaga
o0pievas AUC: 1,27 (1,20, 1,34) tuleb manustada ettevaatus¢ga.

Kodigepealt tuleb ordineesida
digoksiini madalaimginus.
Soovitud kliinilise tvime
saavutamiseks fule” sedrumi
digoksiini kentsintrs csiooni
jélgida jad‘asutada digoksiini
annusgasitriipiccks.

Amiodaroon

Koostoimet ei ole uuritud

Kaltsiumikanali blokaatorid

Jasuiada a nuioteiste
alteryatiivide puudumisel.
havin i kasutamisel koos
Naklinza ja sofosbuviiri
kombinatsiooniga on soovitatav
hoolikas jélgimine (vt 15igud
4.4 ja4.8).

Diltiatseem Koostoimet ei ole“guriud Daklinza samaaegsel
Nifedipiin Ootuspdrane on, ¢t k\ltscamikanali manustamisel {ikskdik millisega
Amlodipiin blokaatori CYPO A4 iuhibeeriva toime | nimetatud kaltsiumikanali
tottu: blokaatoritest voib olla
1 Daklatasviir tulemuseks daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Soovitatav on olla
.\ ettevaatlik.
Verapamiil Kooitoimet ei ole uuritud Daklinza samaaegsel
Cwtuspdrane on, et verapamiili manustamisel koos
CYP3A4 ja P-gp inhibeeriva toime verapamiiliga voib olla
tottu: tulemuseks daklatasviiri
1 Daklatasviir plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Soovitatav on olla
4 ettevaatlik.
KORTIKOSTROIDID

Siisteemsnmasustatav
deksariev2soo0i

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane on, et deksametasooni
CYP3A4 indutseeriva toime tottu:

| Daklatasviir

Daklinza samaaegne
manustamine koos siisteemselt
manustatava deksametasooniga
voi teiste CYP3A4
indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

| RAVIMTAIMED

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

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

Daklinza samaaegne
manustamine koos naistepuna
voi teiste CYP3A4
indutseerijatega on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Ravimid terapeutiliste alade
kaupa

Koostoime

Soovitused koosmanustamise
kohta

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Etiniiiilostradiool

35 mikrogrammi iiks kord
o0pievas 21 péeva jooksul +
norgestimaat
0,180/0,215/0,250 mg iiks kord
oopaevas 7/7/7 paeva
(daklatasviir 60 mg iiks kord
006paevas)

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

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

< Norgestreel
AUC: 1,12 (1,02, 1,23)
Cimax: 1,07 (0,99, 1,16)

Daklinza sobib kasutamiseks
koos oraalselt manustatavate
kontratseptiividega, mis
sisaldavad etiniitilostradioolr
35 pg ja norgestimaati
0,180/0,215/0,250 n'g. Tuiste
oraalselt manustsimyzan
kontratseptiivi¢ 2/%as itamist ei
ole uurituds

IMMUNOSUPRESSANDID

Tsiiklosporiin 400 mg,
ithekordne annus
(daklatasviir 60 mg iiks kord
00péevas)

<> Daklatasviir

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

Chin: 1,56 (1,41, 1,71)

> Tsiiklosporiin
AUC: 1,03 (0,97,4,09)
Crnax: 0,96 (0,9191,02)

Takroliimus 5 mg, iihekordne
annus

(daklatasviir 60 mg iiks kord
00péevas)

<> Daklatasviir

AUC: 1,05 (1£03,%.07)
Crmax: 1007 QLU 1,1H)

Cmig 1,30 (1,03, §19)

<> yakro limus
AUC: 1,00 (0,88, 1,13)

G 1,05 (0,90, 1.23)

% Uheg ravimi annuse
Jiohandamine ei ole vajalik, kui
Daklinzat manustatakse
samaaegselt koos tsiiklosporiini,
takroliimuse, siroliimuse voi
miikofenolaatmofetiiliga.

Siroliimus
Miikofenolaatmofetiil

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:

<> Daklatasviir

<> Immunosupressant

LIPIIDISISALDUST MJUUTVAD AINED

HMG--CoA-reanktaasi inhibiitorid

Rosuvastitiin 12 mg,
iithekodig anius
(daldlatesviir 60 mg iiks kord
00 deas)

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

OATP 1B1 ja BCRP inhibeerimine
daklatasviiri poolt

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

r Atorvastatiin Koostoimet ei ole uuritud
Fluvastatiin Ootuspdrane on, et daklatasviiri
Simvastatiin OATP 1B1 ja/voi BCRP inhibeeriva
Pitavastatiin toime tottu:

Pravastatiin 1 statiini kontsentratsioon
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NARKOOTILISE TOIMEGA A

NALGEETIKUMID

Buprenorfiin/naloksoon,

8/2 mg kuni 24/6 mg iiks kord
o6opaevas individualiseeritud
annusena*

(daklatasviir 60 mg iiks kord
00péevas)

* Hinnati opioidis6ltuvusega
tdiskasvanutel, kes said
sdilitusravi
buprenorfiini/naloksooni stabiilse
annusega

<> Daklatasviir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: <*

1 Buprenorfiin

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

Cumin: 1,17 (1,03, 1,32)

1 Norbuprenorfiin
AUC: 1,62 (1,30, 2,02)
Cmax: 1,65 (1,38, 1,99)
Cumin: 1,46 (1,12, 1,89)

*Vorreldes varem teadaolevate

006paevas)

* Hinnati opioidisdltuvusega
tdiskasvanutel, kes said
sdilitusravi metadooni stabiilse
annusega

andmetega. &
Metadoon, 40...120 mg iiks > Daklatasviir
kord péevas, AUC: &*
individualiseeritud annusena* | Cpa: <*
(daklatasviir 60 mg iiks kord Chin: <*

> R-rifetaghor

AUC: 1708 (0,24,7,24)
Cmax: 1,07 5,97, 1,18)

Cin1,0570,93, 1,26)

“/drreldes varem teadaolevate
pandmetega.

Daklinza ega buprenorfiini
annuse kohandamine ei pruug
olla vajalik, kuid patsiente Cia
soovitatav jilgida opioid:
toksilisuse néhtude sfnws.

Daklinza ega metadooni annuse
kohandamine ei ole vajalik.

RAHUSTID

Bensodiasepiinid

Midasolaam 5 mg, (\hek'yrdne
annus
(daklatasviir vQ nig iiks kord

O0péevas]

<> Midasolaam
AUC: 0,87 (0,83, 0,92)
Crmax: 0,95 (0,88, 1,04)

Triasaaa.n
Alphasclaam

Koostoimet ei ole uuritud
Ootuspdrane toime:

<> Triasolaam

< Alprasolaam

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

Kui daklatasviiri manustatakse samaaegselt likskdik millise jargnevalt nimetatud ainega, ei ole
kummagi ravimi poolt oodata kliiniliselt olulisi farmakokineetikat mdjutavaid toimeid: PDE-5
inhibiitorid, angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorite klassi kuuluvad ravimid (nt
enalapriil), angiotensiin-1I retseptori antagonistide klassi kuuluvad ravimid (nt losartaan, irbesartaan,
olmesartaan, kandesartaan, valsartaan), disopiiramiid, propafenoon, flekainiid, meksilitiin, kinidiin voi

antatsiidid.

Lapsed

Koostoimete uuringuid on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.




4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Daklatasviiri kasutamise kohta rasedatel puuduvad andmed.

Daklatasviiriga tehtud loomkatsetes on ilmnenud embriiotoksiline ja teratogeenne toime (vt 161k 5.3).
Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Daklinzat ei tohi kasutada raseduse ajal ega fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 101k 4.4). Viga tohusa rasestumisvastase meetodi kasutamist tuleb jétkata 5 nddala
jooksul pérast ravi 16ppu Daklinzaga (vt 15ik 4.5).

Kuna Daklinzat kasutatakse kombineerituna muude ravimitega, tuleb lahtuda muude ravimite
vastundidustustest ja nende kohta kéivatest hoiatustest.

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

Imetamine

Ei ole teada, kas daklatasviir eritub inimeste rinnapiima. Olemasolevad, loommuringttest/saadud
farmakokineetilised ja toksikoloogilised andmed néitavad daklatasviiri ja sglle (netacoliide eritumist
rinnapiima (vt 191k 5.3). Ei saa vilistada riski vastsiindinule/vdikelapsele. Enndctasileb 6elda, et nad
ei tohi Daklinza vOtmise ajal last rinnaga toita.

Fertiilsus
Daklatasviiri toime kohta inimese viljakusele andmed puuduvac
Rottidel ei tdheldatud moju paaritumisele ja fertiilsusele (vt 1015,5.33

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Daklinza kasutamisel koos sofosbuviiriga on #ihel¢ atud) yimasust; Daklinza kasutamisel koos alfa-
peginterferooni ja ribaviriiniga on tdheldatua uimasusy; tél elepanuhéireid, ndgemise hdgusust ja
nigemisteravuse vihenemist.

4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist

Daklinza iildine ohutusprofiil pohinc’ 2215 kroonilise HCV-infektsiooniga patsiendiga tehtud
uuringul, kus patsientidele/mamstati daklatasviiri iiks kord 66paevas kombineerituna sofosbuviiriga ja
koos ribaviriiniga voi ilma \a=679, koondandmed) v5i kombineerituna alfa-peginterferooni ja
ribaviriiniga (n=153€ iihe;'datud andmed), andmed périnevad neljateistkiimnest kliinilisest uuringust.

Daklinza kombkindgrituna sofosbuviiriga

Koige sagedamini evinevad kdrvaltoimed olid vdsimus, peavalu ja iiveldus. 3. raskusastme
korvaltois =tesuteatati vihem kui 1%-1 patsientidest ning itihelgi patsiendil ei tekkinud 4. raskusastme
kdraliv imewyNeli patsienti katkestasid Daklinza-ravi kdrvalndhtude tottu, millest ainult {iks loeti
seotuky uLyinguraviga.

Dakiv.iza kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga

K ¥ige sagedamini teatati jirgmistest korvaltoimetest: vasimus, peavalu, siigelus, aneemia, gripilaadsed
sumptomid, iiveldus, unetus, neutropeenia, asteenia, 166ve, isu langus, nahakuivus, alopeetsia,
plireksia, miialgia, drritatavus, koha, diarrda, diispnoe ja artralgia. Kdige sagedamini teatati jargmistest
véhemalt 3. raskusastme kdrvaltoimetest (sagedus 1% v3i rohkem): neutropeenia, aneemia,
limfopeenia ja trombotsiitopeenia. Daklatasviiri ohutusprofiil kombineeritud ravi korral alfa-
peginterferooni ja ribaviriiniga sarnanes ainult alfa-peginterferooni ja ribaviriini puhul tdheldatule,
sealhulgas maksatsirroosiga patsientidel.



Tabelina esitatud korvaltoimed

Korvaltoimed on esitatud tabelis 5 raviskeemi, organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi: viga
sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
<1/1000) ja vdga harv (<1/10 000). Igas sageduse alagrupis on korvaltoimed loetletud tosiduse
vihenemise jérjekorras.

Tabel 5.  Korvaltoimed Kliinilistes uuringutes

Organsiisteemi klass Korvaltoimed
Sagedus Daklinza +sofosbuviir + Daklinza +sofosbuviir
ribaviriin
N=203 N=476

Vere ja liimfisiisteemi hiired Q.
viiga sage | aneemia | 79 |
Ainevahetus- ja toitumishéiired N
sage | isu langus | A
Psiihhiaatrilised hiired A YN
sage | unetus, drritatavus | uncilan,
Nirvisiisteemi hiired i
viiga sage peavalu pelvale
sage pearinglus, migreen | peartiiglus, migreen
Vaskulaarsed hiiired
sage | kuumahood _l'
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired b
sage diispnoe,

pingutusdugoniye. Jioha,

ninakinnids 4
Seedetrakti hiired A
viga sage i aleys 4
sage Lk3hutahtisds, iiveldus, kohulahtisus,

| oedndamine, kéhuvalu, kéhuvalu

Jastrodsofageaalne

reflukshaigus,

kohukinnisus, suukuivus,

flatulents
Naha ja nahaaluskoe ka}; ustused
sage 166ve, alopeetsia,

pruritus, nahakuivus
Lihas-skeleti. ja sidcz0e/<ahjustused
sage | artralgia, milalgia | artralgia, milalgia
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
viga sage. | viisimus | viisimus

Konvalekalded laboratoorsetes analiiiisides

Klitiilisess uuringutes, kus Daklinzat manustati kombinatsioonis sofosbuviiriga ja koos voi ilma
ribav siinita, ilmnes 2%-1 patsientidest 3. raskusastme hemoglobiinisisalduse vahenemine; kdik need
putsiendid said Daklinzat + sofosbuviiri + ribaviriini. 3./4. raskusastme iildbilirubiini tSusu tdheldati
57%-1 patsientidest (koik juhud ilmnesid samaaegselt atasanaviiri saanud HIV koinfektsiooniga,
Child-Pugh A, B vdi C tsirroosiga voi maksasiirdamise ldbinud patsientidel).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stidame riitmihdired

Daklinza kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiriga ning samaaegselt amiodarooniga ja/voi koos
stidame 166gisagedust vihendavate teiste ravimitega esines raske bradiikardia ja siidameblokaadi
juhtumeid (vt 18igud 4.4 ja 4.5).




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

puuduvad.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on daklatasviiri juhusliku iileannustamise kohta piiratud kogemused.
Ootamatuid korvaltoimeid ei esinenud 1. faasi kliinilistes uuringutes tervetel vabatahtlikel, kellata
manustati kuni 100 mg iiks kord 66pdevas kuni 14 péeva voi tiksikannuseid kuni 200 mg.

Daklatasviiri iileannustamise korral puudub teadaolev antidoot. Daklatasviiri {ileannustat.ise 1 Lvi peab
koosnema iildistest toetavatest meetmetest, sh eluliste niitajate jalgimine ja patsiend klinilize
seisundi hindamine. Kuna daklatasviir seondub suurel mééral (99%) valkudege ia.seiie molekulmass
on > 500, ei ole tdendoline, et dialiilis vdhendaks olulisel miiral daklatasviiri prasme koitsentratsiooni.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: otsetoimivad viirusevastasci aiyed, ; ¥TC-kood: JOSAPO7

Toimemehhanism

Daklatasviir on HCV replikatsioonikompleksiolulise m).'tifunktsionaalse komponendi,
mittestruktuurse valgu 5SA (NS5A) pangenotuilipnainitioiiior. Daklatasviir inhibeerib nii viiruse RNA
replikatsiooni kui ka virioni koostamist

Viirusevastane aktiivsus rakukultuuris

Daklatasviir on HCV 1a ja 1b gengtt iipiayreplikatsiooni inhibiitor rakupdhistes replikonianaliiiisides,
kus efektiivse kontsentratsiooni (9% wihenemine, ECso) véartused on sdltuvalt analiilisimeetodist
vastavalt 0,003—0,050 ja 0,001-0,002 nM. Daklatasviiri ECsy vdartused replikonide siisteemis olid 3a,
4a, 5a ja 6a genotiilipide ptnun9,003—1,25 nM ja 2a genotiiiibi puhul 0,034—-19 nM, samuti
nakkusliku 2a genotiiiibi (JiiH-1) viiruse puhul 0,020 nM.

Kombineeritud uurinf utes;kus kasutati rakupohist HCV-replikonisiisteemi, tdheldati daklatasviiril
aditiivset kuniqiinergisi!ildu interaktsiooni alfa-interferooni, HCV mittestrukturaalse proteiini 3 (NS3)
proteaasi inhikiitogite (PI-d), HCV mittestrukturaalse proteiini 5B (NS5B) mittenukleosiidsete
inhibiitoritega FRC'VINSSB nukleosiidi analoogidega. Antagonismi viirusevastase aktiivsusega ei
taheldatue!

Mitme(t erinyvate RNA- ja DNA-viiruste, sealhulgas HIV viiruse suhtes ei tiheldatud kliiniliselt
olulistiinysevastast toimet, mis kinnitab, et HCV-spetsiifilist sihtmérki inhibeeriv daklatasviir on
tuge alt selektiivne HCV suhtes.

R sistentsus rakukultuuris

Zakupohises replikonsiisteemis tdheldati NS5A 100 aminohappe piirkonna N-terminalis
substitutsioone, mis vastasid daklatasviiri resistentsusele 1.—4. genotiiiibi puhul. L31V ja Y93H olid
resistentsussubstitutsioonid, mida téheldati sageli 1b genotiilibi puhul, samas kui M28T, L31V/M,
Q30E/H/R ja Y93C/H/N olid sageli esinevad resistentsuse substitutsioonid 1a genotiiiibi puhul. Need
substitutsioonid vastasid madalale resistentsusele (ECso < 1 nM) 1b genotiilibi puhul ja suuremale
resistentsusele 1a genotiiiibi (ECso kuni 350 nM) puhul. K&ige resistentsemad variandid {ihekordse
aminohappe substitutsiooniga 2a ja 3a genotiiiibis olid vastavalt F28S (ECso > 300 nM) ja Y93H (ECso
> 1000 nM). 4. genotiiiibi puhul selekteerusid sageli aminohappe substitutsioonid positsioonides 30 ja
93 (ECso < 16 nM).
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Ristresistentsus

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

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Enamikes kliinilistes uuringutes, milles kasutati daklatasviiri kombinatsioonis sofosbuviiri voi koos

alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga, méirati HCV RNA véirtusi High Pure System’iga kasutamiseks
moeldud COBAS TagMan HCYV testi (versioon 2.0) abil, mille kvantitatiivse mééramise alampiir
(lower limit of quantification, LLOQ) on 25 RU/ml. Uuringus ALLY-3C (Al444379) oli HCV RNA
vadrtuste mootmiseks kasutusel Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test
(versioon 2.0), mille LLOQ on 15 RU/ml. HCV tervistumise mé#ra hindamise esmaseks
tulemusnéitajaks oli piisiv viroloogiline ravivastus (SVR), mis uuringutes Al444040, ALLY-]
(Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042%a
Al444043 oli defineeritud kui HCV RNA hulk alla kvantitatiivse médramise alampiiri L OQ

12. nédalal pérast ravi 16ppu (SVR12) ja uuringus Al444010 kui tuvastamatu HCV N A4 nédalal
pérast ravi [oppu (SVR24).

Daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga

Uks kord 66pievas manustatava 60 mg daklatasviiri ja iiks kord 66péevas manustatava 400 mg
sofobusviiri kombineeritud ravi ohutust ja efektiivsust kroonilise HCY -1y 2ktsiooniga patsientide ravis
hinnati viies avatud uuringus (A1444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLV-3 fa ALLY-3C).

Uuringus Al444040 said 211 HCV 1., 2. vdi 3. genotiiiibi infextsicyiga ja ilma maksatsirroosita
taiskasvanud patsienti daklatasviiri ja sofosbuviiri koos“iba¥iriiriga voi ilma. 167-st HCV 1.
genotiiiibi infektsiooniga patsiendist polnud 126 ravi sagnud ja=1-1 oli eelnev ravi PI-d sisaldava
raviskeemi jérgi (botsepreviir voi telapreviir) ebadnatutuind. Koik 44 HCV 2. genotiiiibi (n=26) vo1i 3.
genotliiibi (n=18) infektsiooniga patsienti olidyvare n ray imata. 82-1 varem ravimata HCV 1. genotiiilibi
infektsiooniga patsiendil kestis ravi 12 nédalat, Gigiaatiud/ turingus osalenud patsientidel 24 nédalat

211 patsiendi mediaanvanus oli 54 aastat’(vahomik! 20—70); 83% olid valgest rassist, 12% olid
mustanahalised/afroameeriklased, 2% asiaadid, 2U% hispaanlased voi latiinod. FibroTesti
(valideeritud mitteinvasiivne diagnostineignsg tiis) keskmine tulemus oli 0,460 (vahemik: 0,03-0,89).
FibroTesti skoori teisendamisel vagi vakssMETAVIR skooriks néitab, et 35%-1 koikidest patsientidest
(49% eelneva Pl-ravi ebadnnestui iisegh, 30% patsientidest oli 2. v3i 3. genotiilibiga) oli > F3 taseme
maksafibroos. Enamikul osalenud passientidel (71%, sh 98% eelneva Pl-ravi ebadnnestumisega) oli
IL-28B rs12979860 mitte-( C genotiilip.

SVRI12 saavutati 99% -1 H(}V'1. genotiiiibi ja 96%-1 2. ja 89%-1 3. genotiiiibiga patsientidest (vt
tabelid 6 ja 7).«Reaktsivansaabus kiiresti (viiruskoormuse uuringus 4. nidalal selgus, et iile 97%
patsientidest reagheris ravile) ja seda ei mojutanud HCV alatiiiip (1a véi 1b), IL28B genotiiiip ega
ribaviriini kasutamiite. Varem ravimata patsientide hulgas, kellel méddeti HCV RNA nii 12. kui

24. jarelbmatroi’i nddalal, tdheldati SVR12 ja SVR24 vahelist kokkulangevust 99,45% ulatuses
sOltam& a rawy kestusest.

HCV "), gupotiilibi infektsiooniga varem ravimata patsientidel, kes said ravi 12 nidalat, oli ravivastus
sarne ne patsientidega, kes said ravi 24 nidalat (tabel 6).
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Tabel 6. Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiriga, HCV 1. genotiiiip uuringus

Al444040
. Eelnev ebadnnestunud ravi telapreviiri voi
Varem ravimata .
botsepreviiriga
daklatasviir daklatasviir daklatasviir daklatasviir
+ . ;; . Koik kokku + . ;; . Koik kokku
fosbuvii sofosbuviir _ fosbuvii sofosbuviir _
sotosbuviir— ribaviriin N=126 sofosbuviir ribaviriin N=41
N=70 N=21
N=56 N=20
Ravi 16pp
HCV RNA 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 380192%)
tuvastamatu
SVR12 (iildine)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (100%) 1¢£100%)
Ravi kestus 12 41/41
niidalat (100%) 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- -- --
Ravi kestus 24 29/29 15/15 44/44 o "
. 00 o
nédalat (100%) (100%) (100%) 21 (100%) QL NQ0%) 41 (100%)
> F3 maksa _ _ 41/41 20/20
fibroos (100%) B (100%)

Patsiendid, kelle kohta puudusid 12. niddala jarelkontrolli andmed, loefi ri ¥ile reageerijateks, kui neil
jirgmine kiittesaadav HCV RNA véirtus oli <LLOQ. Uhel varem ravinatalpatsiendil puudusid mdlemad
—nii 12. kui 24. néddala ravijargsed andmed.

Tabel 7. Ravi tulemused, daklatasviir kombineeritura sor)sbuviiriga 24 nidala jooksul, varem
ravimata patsiendid, HCV 2. voi 3. geriotun wringus Al444040

2. genotiliip

3. genotiiiip

. daklatagviir . daklatasviir
daklaiasvnr + Kaik Mokku daklaiasvnr + Kéik kokku
sofosbuviir i“‘q,”b‘_vii' 2. genotiiiip sofosbuviir iof.(;)sbu-viir 3. genotiliip
rijaviri » = ribaviriin =
N=17 I A N=26 N=13 N=18
~ N=2 N=5§
Ravi 16pp
HCV RNA 17 (100%) 9(100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
tuvastamatu
SVR12* 17°(000% 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
>
= I3 maksa 8/8 (100%) 5/5 (100%)
fibroos
Viroloogiline ¢hacvinestumine
Viroloog” ne 0 0 0 0 0 1 (6%
lihimud e* 1(8%) (6%)
Ratsidiiv 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

Kaugelearenenud tsirroos ja pérast maksasiirdamist (ALLY-1)
Uuringus ALLY-1 hinnati daklatasviiri, sofosbuviiri ja ribaviriini manustamist 12 niddala véltel

| Patsiendid, kelle kohta puudusid 12. nddala jarelkontrolli andmed, loeti ravile reageerijateks, kui neil
jargmine kédttesaadav HCV RNA viirtus oli <LLOQ. Uhel HCV 2. genotiiiibi infektsiooniga patsiendil

puudusid mdlemad — nii 12. kui 24. néddala ravijargsed andmed.

Viroloogilise 1dbimurdega patsiendi seisund vastas algses uuringuplaanis mééaratletud definitsioonile,
mille kohaselt kinnitatud HCV RNA oli < LLOQ ja tuvastatav 8. ravinddalal. Retsidiiv defineeriti kui
HCV RNA > LLOQ jarelkontrolli perioodil parast seda, kui HCV RNA oli < LLOQ ravi 16ppedes.

Retsidiiviga kaasnevad jélgimised kuni jarelkontrolli 24. nddalani.

113 tdiskasvanul, kellel esines krooniline C-hepatiit ja Child-Pugh A, B vi C tsirroos (n=60) voi
maksasiirdamise jargne korduv HCV-infektsioon (n=53). Uuringus sobisid osalema HCV 1., 2., 3., 4.,
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5. voi 6. genotiilibi infektsiooniga patsiendid. Patsiendid said daklatasviiri 60 mg iiks kord 66paevas,
sofosbuviiri 400 mg iiks kord 66péevas ja ribaviriini (algannus 600 mg) 12 nédala jooksul ning neid
jélgiti 24 nidala jooksul parast ravi. Tabelis 8 on toodud kokkuvdte patsientide demograafilistest
andmetest ja pOhilistest haigustunnustest.

Tabel 8: Demograafilised andmed ja pohilised haigustunnused uuringus ALLY-1

Tsirroosiga patsientide Maksasiirdamise ldbinud
kohort patsientide kohort
N=60 N=53
Vanus (aastad): mediaan 58 (19-75) 59 (22-82)
(vahemik)
Rass: valge 57 (95%) 51 (96%)
must/afroameerika 3 (5%) 1 (2%)
muu 0 1 (2%)
HCV genotiiiip:
la 34 (57%) 31 (5876
1b 11 (18%) 10 (15%)
2 5 (8%) (
3 6 (10%) 19,024%)
4 4 (71%) v
6 0 1 2%)
Fibroosi staadium
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (8094, 16 (30%)
Teatamata G 1 (2%)
CP klassid ND
CPA 12°85%)
CPB 3)%53%)
CPC 16 (27%)
MELD skoor ND
keskmine 13,3
mediaan 13,0
QL, Q3 10, 16
Min, Max 8,27

ND: kindlaksméfiramata

SVRI12 saammtasi®37% (50/60) tsirroosi kohordi patsientidest mérkimisvéirse erinevusega

Child-Pug'. A V&i B (92...94%) ja Child-Pugh C patsientide vahel, ning 94% maksasiirdamise jérgse
kolfordi natsigntidest (tabel 9). SVR maéirad olid vorreldavad hoolimata vanusest, rassist, soost, [L28B
allegliztaciusest voi ravieelsest HCV RNA tasemest. Tsirroosi kohordis tehti 4-le hepatotsellulaarse
kartsinocimiga patsiendile maksasiirdamine pérast 1...71 pdeva kestnud ravi; kolm patsienti 4-st said
lisak’s'12 nddalat maksasiirdamise jargset ravi ja liks patsient, keda raviti 23 pdeva enne siirdamist,

l1j eravi ei saanud. K&ik 4 patsienti saavutasid SVR12.

Tabel 9: Ravitulemused daklatasviiri kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiri ja
ribaviriiniga 12 niidala jooksul tsirroosi voi maksasiirdamise jirgse korduva
HCV-infektsiooniga patsientidel, uuring ALLY-1

Tsirroosiga patsientide kohort Maksasiirdamise labinud

- patsientide kohort
N=60 N=53
Ravi lopp 58/60 (97%) 53/53 (100%)
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Tabel 9: Ravitulemused daklatasviiri kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiri ja

ribaviriiniga 12 nidala jooksul tsirroosi voi maksasiirdamise jirgse korduva

HCV-infektsiooniga patsientidel, uuring ALLY-1

Tsirroosiga patsientide kohort

Maksasiirdamise ldbinud

N=60 patsientide kohort
N=53
Mittemaératav
HCV RNA
SVRI12 Retsidiiv SVR12 Retsidiiv
Ko&ik patsiendid 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%) \
Tsirroos ND N
CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)
CPB 30/32 (94%) 2/32 (6%)
CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotiiiip 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/40(9°%) ) 2/41 (5%)
la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/31 (972%) 1/31 (3%)
1b 11/11 (100%) 0% 'T\n90%) 1/10 (10%)
Genotiiiip 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) -- --
Genotiiiip 3 5/6 (83%) 1/6.(17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotiilip 4 4/4 (100%) 0% -- --
Genotiiiip 6 - -- 1/1 (100%) 0%

ND: kindlaksméidramata

* 2 patsiendil oli ravi 10pus médratav HCV RNA; (ks nc t pasientidest saavutas SVR-i.

HCV/HIV koinfektsioon (ALLY-2)

Uuringus ALLY-2 hinnati daklatasyiiri jasorosbuviiri kombinatsiooni manustamist 12 nédala viltel
153 tdiskasvanul, kellel esines krg¢bniiige C-hepatiidi ja HIV koinfektsioon; 101 patsienti ei olnud
varem HCV vastast ravi saanud ja 22 patsiendil oli eelnev HCV vastane ravi ebadnnestunud. Uuringus
sobisid osalema HCV 1., 24", 4., 5. v0i 6. genotiiiibi infektsiooniga patsiendid, kaasa arvatud
kompenseeritud tsirroosigevatsiendid (Child-Pugh A). Daklatasviiri annust kohandati samaaegse
retroviirusevastase raj(1 jaizi. Tabelis 10 on toodud kokkuvdte patsientide demograafilistest andmetest
ja ravieelsetest,haigusgnny.stest.

Tabel 10: _Demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused
uuringus ALLY-2

daklatasviir + sofosbuviir

natsientide jaotus 12 niidalat
an | N=153
Vanus (aastad): mediaan (vahemik) 53 (24-71)
Rass:
valge 97 (63%)
must/afroameerika 50 (33%)
muu 6 (4%)
HCV genotiiiip:
la 104 (68%)
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
3 10 (7%)
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Tabel 10: Demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused
uuringus ALLY-2

daklatasviir + sofosbuviir

Patsientide jaotus 12 niidalat
N =153
4 3 (2%)
Kompenseeritud tsirroos 24 (16%)
Samaaegne HIV ravi:
PI-pShine 70 (46%)
NNRTI-pohine 40 (26%)
Muu 41 (27%)
Puudus 2 (1%)

Uuringus ALLY-2 saavutas SVR12 kokku 97% (149/153) patsientidest, kes said daklatasviiiijia
sofosbuviiri 12 nidala jooksul. SVR maéérad olid >94% kombineeritud retroviirusevastasciravi (cART)
skeemide, sh vdimaldatud PI-, NNRTI- ja integraasi inhibiitoril (INSTI) pohinevatgraviskecmide
16ikes.

SVR méérad olid vorreldavad hoolimata HIV raviskeemist, vanusest, rassidt, s¢ ost, 1 L2573 alleeli
staatusest vOi ravieelsest HCV RNA tasemest. Tabelis 11 on toodud tulemusci, ediricva ravikogemuse
jérgi.

Uuringu ALLY-2 kolmandasse ravirithma kuulus 50 HCV vastastaeyi ihitlesaanud HIV
koinfektsiooniga patsienti, kes said daklatasviiri ja sofosbuviiri ¢ ndda a jooksul. Nende 50 patsiendi
demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused olid iildiselt voaselcEvad patsientidega, kes said
12-nédalast uuringuravi. 8 nadala véltel ravi saanud patsigniidel ¢ii selle ravi kestuse puhul SVR médr
madalam, nagu on kokku vdetud tabelis 11.

Tabel 11: Ravitulemused daklatasviiri kaCutal isel nombinatsioonis sofosbuviiriga
HCV/HIV koinfektsiooniga patsienvider uy cingus ALLY-2

12-néddalane ravi

HCYV vastast ravi

8-nidalanciravi

HCV ustostravi

[ . HCYV vastast ravi
mttescanud mittesaanud saanud patsiendid*
paiendid patsiendid udp - rendi
N=50 N=101 N=52
Ravi 16
aviiopp - 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
HCV RNA mittema| ratay
SVR12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Tsirroogim** 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Tsirrhosiga*™ 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Gematutip 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotiiiip 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotiilip 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotiilip 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Viroloogiline
ebadnnestumine
i\f[aaratav HCV RNA ravi 0 1/101 (1%) 0
opus
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Tabel 11: Ravitulemused daklatasviiri kasutamisel kombinatsioonis sofosbuviiriga
HCV/HIV koinfektsiooniga patsientidel uuringus ALLY-2

8-nidalane ravi 12-néddalane ravi
HCY vastast ravi HCY vastast ravi HCYV vastast ravi
mittesaanud mittesaanud . .
- - saanud patsiendid*
patsiendid patsiendid
N=50 N=101 N=52

Retsidiiv 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Puuduvad ravijargsed o o

andmed 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0

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

*x Tsirroos médrati kindlaks maksabiopsia teel, FibroScani tulemuse >14,6 kPa pdhjal voi FibroTe: 4/ sk¢ bri
>0,75 ja aspartaataminotransferaasi (ASAT): trombotsiiiitide suhte indeksi (APRI) >2 pdhift. Spatsiendil
jdi tsirroosi staatus kindlaks méaramata.

HCYV 3. genotiiiip (ALLY-3)

Uuringus ALLY-3 hinnati daklatasviiri ja sofosbuviiri kombinatsiooni mawmustd mist |2 widala viltel
152-le HCV 3. genotiiiibi infektsiooniga tdiskasvanule; 101 patsienti olid vargm tawimata ja

51 patsiendil oli eelnev viirusevastane ravi ebadnnestunud. Mediaanvanus oli 5 vaastat (vahemik:
24...73); 90% patsientidest olid valgest rassist, 4% olid mustanahalise/i/a’spameeriklased, 5% asiaadid,
16% hispaanlased voi latiinod. Viiruskoormuse mediaan oli 6,42 lagy I U/ml ning 21%-1 patsientidest
esines kompenseeritud maksatsirroos. Enamikel patsientidel (617,) oli IL-28B rs12979860 mitte-CC
genotup.

SVRI12 saavutati 90%-1 varem ravimata ja 86%-1 eelnewaltavitud patsientidest. Ravivastus saavutati
kiiresti (4. nddala viiruskoormus néitas, et ravile reagonristile 95% patsientidest) ning seda ei
mdjutanud IL28B genotiilip. SVR12 miir oli4nada'am 1 jaksatsirroosiga patsientide seas (vt tabel 12).

Tabel 12: Ravi tulemused, daklatasviirékoinbir eerituna sofosbuviiriga 12 néidala jooksul,
HCYV 3. genotiiiibiga patsigndic muringus ALLY-3

YVa.esm ravimata Eelnevalt ravitud* Kokku
N=101 N=51 N=152
E?\lzlgA Cvastamaty 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
SVRI12 \ 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Tsirroosita* 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Tsirroosioa™ 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Viroloog‘i_ne:)a(")nnestumine
Viréloogiline ldbimurre 0 0 0
Eia\l\t"lf)pus tuvastatav HCV 1 (1%) 0 1 (0,7%)
Retsidiiv 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Peamiselt interferooni sisaldav ravi, kuid 7 patsienti said sofosbuviiri + ribaviriini ja 2 patsienti

tsiiklofiliini inhibiitorit.

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

HCYV 3. genotiiiip koos kompenseeritud tsirroosiga (ALLY-3C)
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Uuringus ALLY-3C hinnati daklatasviiri, sofosbuviiri ja ribaviriini kombinatsiooni manustamist 24
nédala viltel 78-le tdiskasvanule, kellel oli HCV 3. genotiilibi infektsioon ja kompenseeritud tsirroos;
enamik patsiente olid mehed (57 [73,1%]); mediaanvanus oli 55 aastat (vahemik 33...70); 88,5% olid
valge rassi esindajad, 9,0% asiaadid ja 2,6% Ameerika indiaanlased vdi Alaska poliselanikud; 54
(69,2%) patsienti ei olnud varem ravitud ja 24 (30,8%) patsienti olid varem ravi saanud. Uldine

HCV RNA mediaan oli 6,38 logio RU/ml; enamusel patsientidest (59%) oli IL-28B rs12979860 mitte-
CC genotiiiip. Seitsmekiimne seitsmel (77 [98,7%]) selles uuringus ravi saanud patsiendil oli

HCV GT-3aja 1 patsiendil (1,3%) HCV GT-3b infektsioon.

SVRI12 saavutas 88,5% patsientidest, sealhulgas 92,6% varem ravimata ja 79,2% eelnevalt ravitud
patsientidest (vt tabel 13). SVR12 méér oli jérjekindlalt kdrge enamikes alamrithmades, sealhulgas
800, vanuse, rassi, HCV RNA algviirtuse ja IL28B genotiilipi alamriihmades. Kdik 3 HCV/HIV
koinfektsiooniga patsienti saavutasid SVR12.

Tabel 13. Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna sofosbuviiri ja ribaviruniga24
néidala jooksul, HCV 3. genotiiiibi ja tsirroosiga patsiendid uuringass ALLY-

3C
Varem ravimata Eelnevalt ravicud Kokku
N=54 N=24 N=78
Ravi 16
avi fopp 54/54 (100,0%) 2124 (87,90 75/78 (96,2%)
HCV RNA tuvastamatu
Ravile reageerinud (SVR12) 50/54 (92,6%) 1524 (19,2%) 69/78 (88,5%)*
Ravile mittereageerinud (mitte- o D o N
SVR12) 4/54 (7,4%) 5/2%(20,8%) 9/78 (11,5%)
Viroloogiline
ebadénnestumine
Viroloogiline 1dbimurre 0 0 0
Ravi 16pus tuvastatav \ 2/24 (8,3%) 2/78 (2,6%)
HCV RNA
Retsidiiv 0 2/21 (9,5%) 2175 (2,7%)
Mitteviroloogiline
ebadnnestumine
Muu ravile ~ 4/54 (7,4%) 0 4/78 (5,1%)
mittereageel iming **
HOV RYA puudumine 0 1124 (4,2%) 1/78 (1,3%)

ravi ayyl

*  Uks v m rayitud patsient saavutas SVR12 kohalike HCV RNA tulemuste pdhjal.

** GMut savileymittereageerimine holmas 4 patsienti, kellel ei tuvastatud ravi 16pus HCV RNA < LLOQ, kuid
seligyidrelkontroll katkes 12. ravijargsel nddalal ja jargnevatel ajamomentidel, ning 1 patsienti, kellel
kouata puudusid raviacgsed HCV RNA tulemused enneaegse katkestamise tottu.

Khwvimi tasuta kasutamise programmid
1 CV-infektsiooniga (kdik genotiiiibid) patsiendid, kellel oleks ilma ravita olnud suur risk

dekompensatsiooni voi surma tekkeks 12 kuu jooksul, said ravi ravimi tasuta kasutamise programmide
raames. 3. genotiiiibi infektsiooniga patsiente raviti daklatasviiri + sofosbuviiri +/- ribaviriiniga 12 voi
24 nadala viltel, kus esialgse analiiiisi pohjal seostati pikemat ravi kestust vdiksema riskiga retsidiivi
tekkeks (ligikaudu 5%). 24 nédalat kestvasse raviskeemi ribaviriini lisamise téhtsus on ebaselge. Uhes
kohordis raviti enamikku patsientidest daklatasviiri + sofosbuviiri + ribaviriiniga 12 nidala valtel.
Retsidiivi tekke méadr oli umbes 15% ning sarnane Child-Pugh klassi A, B ja C patsientidel.
Programmid ei voimalda 12- ja 24-nddalaste raviskeemide efektiivsuse otsest vordlust.
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Daklatasviir kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga

Uuringud Al444042 ja A1444010 olid randomiseeritud, topeltpimedad uuringud, milles hinnati
daklatasviiri efektiivsust ja ohutust kombineerituna alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga (peglFN/RBV)
kroonilise HCV infektsiooni ravis varem ravimata kompenseeritud maksahaigusega (sealhulgas
tsirroosiga) tdiskasvanud patsientidel. Uuringusse Al444042 kaasati HCV 4. genotiiiibi infektsiooniga
ja uuringusse Al444010 kas 1. voi 4. genotiilibi infektsiooniga patsiente. Al444043 oli avatud,
itheharuline daklatasviiri peglFN/RBV uuring varasemat ravi mittesaanud kroonilise HCV genotiiiip 1
infektsiooni ning samaaegse HIV infektsiooniga tdiskasvanutel.

Al444042: Patsiendid said iiks kord péevas daklatasviiri 60 mg (n=82) voi platseebot (n=42) koos
peginterferoon/ribaviriiniga (peglFN/RBV) 24 nédala jooksul. Daklatasviiri ravirithma patsientidel,
kellel ei olnud HCV RNA tuvastamatu nii 4. kui ka 12. nidalal ja kdigil platseebo rithma kuuluvatei
patsientidel jatkati ravi peglFN/RBV-ga veel 24 nidala jooksul. Ravitud patsientide mediaanvasus ¢l
49 aastat (vahemik: 20 kuni 71); 77% patsientidest oli valgest rassist, 19% mustanahalised /
afroameeriklased, 4% hispaanlased voi latiinod. Kiimnel protsendil patsientidest oli komp&iisgcivad
maksatsirroos ja 75% patsientidest olid IL-28B rs12979860 mitte-CC genotiiiibid. Uuringy Al1;44042
ravitulemused on esitatud Tabelis 14. Ravivastus oli kiire (91% daklatasviiriga ravitfid patsicatidest oli
4. nidalal HCV RNA <LLOQ). SVR12 ravivastuse méairad olid IL-28B CC geetiiiniga/ patsientidel
korgemad kui mitte-CC-genotiiiipidega patsientidel ja patsientidel, kellel ravie(Ine F'CViRNA sisaldus
oli vahem kui 800,000 IU/ml, aga see oli kdigis alamrithmades jarjepidevalt wdrges{ daklatasviiri
saanud patsientidel vorreldes platseebot saanutega.

Al444010: Patsiendid said Daklinzat 60 mg iiks kord 66pédevas (n=158] vo. platseebot (n=78), lisaks
veel peglFN/RBYV 12. uuringunidala jooksul. Patsiendid, kes o1 mécratud saama daklatasviiri 60 mg
iiks kordoo paevas ja kellel oli 4. nddalal HCV RNA < LLOQ ja. I'ugeiadalal tuvastamatu,
randomiseeriti seejédrel veel 12 nddalaks saama kas dakiataswiiri ¢ & mg + peglFN/RBV voi platseebot
+ peglFN/RBV, ravi kogukestusega 24 nédalat. Algseltylaisecot saama méératud patsiendid ja
daklatasviiri ravirithma kuulunud patsiendid, kellel s2jaawtatud 4. nddalal HCV RNA < LLOQ ja 10.
nédalal tuvastamatut HCV RNA-d, jatkasid regi pe xXIFN 2 BV-ga kuni 48 ravinddala tditumiseni.
Ravitud patsientide mediaanvanus oli 50 aascat (vaheitiik: 18 kuni 67); 79% patsientidest oli valgest
rassist, 13% olid mustanahalised/afroam&eriklased. 1% asiaadid, 9% hispaanlased voi latiinod.
Seitsmel protsendil patsientidest oli kompensueritud maksatsirroos; 92%-1 oli HCV 1. genotiitip (72%-
1 1a ja 20%-1 1b) ja 8%-1 oli HCV 4. ganoidiin. 65% patsientidest oli IL-28B rs12979860 mitte-CC
genotup.

Uuringu AI444010 ravitulemused HEV 4. genotiiiibiga patsientide kohta on esitatud Tabelis 14. HCV
1. genotiiiibi korral olid SVYR 13, méirad daklatasviir + peglFN/RBV ravirithmas 64% (1a korral 54%
ja 1b korral 84%) ja platsecho + peglFN/RBV ravirithma patsientidel 36%. Daklatasviiriga ravitud
patsientidel, kellel HC.V RINA andis tulemusi oli nii 12. kui 24. jarelkontrolli nédalal, tdheldati SVR12
ja SVR24 koklsilangevust— vastavalt 97% HCV 1. genotiiiibi ja 100% HCYV 4. genotiiiibi korral.

Tabel 14:5 Ruyi valemused, daklatasviir kombineerituna alfa-peginterferooni ja
r.haviriiniga (peglFN/RBV), varem ravimata HCV 4. genotiiiibiga patsiendid

Uuring A1444042 Uuring AI444010
daklatasviir +  peglFN/RB daklatasviir + peglFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%

N=82 N=42 N=12 N=6
Ravi lopp
HCV RNA 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
tuvastamatu
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Tsirroosita 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
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Tabel 14: Ravi tulemused, daklatasviir kombineerituna alfa-peginterferooni ja
ribaviriiniga (peglFN/RBV), varem ravimata HCV 4. genotiiiibiga patsiendid

Uuring A1444042 Uuring AI444010
daklatasviir +  peglFN/RB daklatasviir + peglFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%

N=82 N=42 N=12 N=6
Tsirroosiga 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0

Viroloogiline ebadnnestumine

Raviaegne

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

labimurre

Retsidiiv 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 14 (21%)
* Patsiendid, kelle kohta puudusid 12. nddala jarelkontrolli andmed, loeti ravile reageen Jate:, i neil

jargmine kédttesaadav HCV RNA viéirtus oli <LLOQ.
*x Maksatsirroosi staatust ei olnud registreeritud neljal patsiendil daklatasviiri,+ pe2IFN/REY rithmas.

Al444043: 301 varasemat ravi mittesaanud HCV genotiilip 1 ja samaaegse HIViinfektsiooniga

(10% kompenseeritud tsirroosiga) patsienti raviti daklatasviiri ja pegl#iN;2BV kombinatsiooniga.
Daklatasviiri annus oli 60 mg iiks kord 66pédevas, annust kohandati vastiveil samaaegselt kasutatavale
antiretroviirusravile (vt 15ik 4.5). Patsiendid, kes saavutasid viralbogiiisc ravivastuse [HCV RNA ei
olnud méératavad 4 ja 12 ravinidalal] 15petasid ravi 24 nédala, viaalaogilist ravivastust
mittesaavutanud said peglFN/RBYV ravi tdiendavad 24 widd'at, kokku seega 48 nddalat uuringuravi.
SVRI12 saavutasid 74% selle uuringu patsientidest (genotuiin 2t 70%, genotiilip 1b: 79%).

Andmed pikaajalise efektiivsuse kohta

On olemas andmed 16ppenud jéreluuringust;"milies nindat ravivastuse piisivust ligikaudu 3 aasta
jooksul pédrast ravi daklatasviiriga. 258 petsieiidi selss, KCs saavutasid SVR12 daklatasviiri ja
sofosbuviiriga (koos ribaviriiniga voi ilma), ¢ texxinud iihelgi patsiendil SVR12 jérgse mediaanselt
38-kuulise jarelkontrolli perioodi jooksul etsi‘liivi (retsidiivi maératleti kui kinnitatud voi viimast
olemasolevat HCV RNA viértust >0 LORQ). 302 patsiendi seas, kes saavutasid SVR12 daklatasviiri +
peglFN/RBYV abil, tekkis SVR12¢ 4rgsymediaanselt 44-kuulise jarelkontrolli perioodi jooksul retsidiiv
2%-1 (n=6).

Resistentsus kliinilistes uui‘nguiés

Ravieelsete NS5A resfstensusega seotud variantide (resistance-associated variants, RAV-id) sagedus
Ravieelseid NSSA res:aten.susega seotud variante tdheldati daklatasviiri kliinilistes uuringutes sageli.
Uheksas II/1if fadsi uuringus, kus daklatasviiri kasutati kombinatsioonis

alfa-peginterfergonist ribaviriiniga vdi kombinatsioonis sofosbuviiri +/- ribaviriiniga, tdheldati
ravieelselt/drgmisi RAV-ide sagedusi: 7% la genotiiiibi infektsiooni (M28T, Q30, L31 ja/vdi Y93),
11% 1leentiitibi infektsiooni (L31 ja/vdi Y93H), 51% 2. genotiiiibi infektsiooni (L31M), 8%

3. getntudhi infektsiooni (Y93H) ja 64% 4. genotiiiibi infektsiooni puhul (L28 ja/vdi L30).

Danr’ tasviir kombinatsioonis sofosbuviiriga

Rywieelsete NS5A RAV-ide moju paranemise mddrale

Jlalkirjeldatud ravieelsetel NS5A RAV-idel ei olnud olulist mdju paranemise miirale sofosbuviiri +
daklatasviir +/- ribaviriiniga ravitud patsientidel, vdlja arvatud Y93H RAV 3. genotiiiibi infektsiooni
puhul (tdheldati 8% [16/192] patsientidest). SVR12 méir oli selle RAV-iga 3. genotiiiibi
infektsiooniga patsientidel vahenenud (praktikas avaldus retsidiivina pérast ravivastuse 1ppu), eriti
tsirroosiga patsientidel. Uldine paranemise miir 3. genotiiiibi infektsiooniga patsientidel, kes said

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

Kombineeritud analiiiisis hinnatud 629 patsiendist, kes said daklatasviiri ja sofosbuviiri koos voi ilma
ribaviriinita II ja III faasi uuringutes 12 voi 24 nédala viltel, kvalifitseerusid 34 patsienti resistentsuse
analiiiisiks viroloogilise ebadnnestumise voi enneaegse uuringu katkestamise voi HCV RNA viirtuste
iile 1000 RU/ml t3ttu. Tiheldatud NS5A resistentsusega seotud variandid on esitatud tabelis 15.

Tabel 15: Kokkuvdte esmakordselt leitud HCV NS5A substitutsioonidest ravi ajal voi
jirelkontrolli kestel HCV 1. kuni 3. genotiiiibi infektsiooniga ravi saanud
mitte-SVR12 patsientidel

Kategooria/ substitutsioon, n Genotiiiip 1a  Genotiiiip 1b Genotiiiip 2  Genotiiiip’'s

(“o) N=301 N=79 N=44 N=197
Ravile mittereageerinud (mitte- 14%* 1 2% i T4
SVR12)
{a-w.ieelse voi selle jargse D 1 1 50
jarjestusega
leitud NS5A RAV-idega*** 10 (83%) 1 (100%) ¢ 16 (80%)
M28: T 2 (17%) -- - 0
Q30: H,K, R 9 (75%) -- -= --
L31: LM, V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-deletsioon 0 1 (168% 0 0
H58: D, P 2 (17%) - -- --
S62: L -- - -- 2 (10%)
Y93:C,H,N 2 (17%) 0 0 11 (55%)
* Patsiendi (patsientide) jarelkontroll katkes Y

wox Uks patsient, kes loeti ravile mittereageeriritiks (1.)itte-/, ¥R), saavutas SVR-i
***  NS5A RAV-e jélgiti aminohappe positsioonides28, 29.4,0, 31, 32, 58, 62, 92 ja 93

Sofosbuviirresistentsusega seotud substiqutsionn S282T tekkis ainult ithel 3. genotiilibi infektsiooniga
mitte-SVR 12 patsiendil.

On néidatud tekkinud daklatasviirz€Sistenwsusega seotud substitutsioonide piisimist 3 aastat parast ravi
ja kauem patsientidel, keda raviti “Jaklatasviiri sisaldavate raviskeemidega.

Daklatasviir kombinatsicg nis \lfa-peginterferooni ja ribaviriiniga

Ravieelsed NS5A RAVaid (3428T, Q30, L31 ja Y93 juures 1a genotiiiibi; L31 ja Y93 juures

1b genotiiiibi puhul) {uureir davad ravile mittereageerimise riski varem ravimata patsientidel, kellel on
la genotiiiibi jayl b genowiubi infektsioon. Ravieelsete NSSA RAV-ide mdju 4. genotiiiibi infektsiooni
paranemise méira'e ei ole selge.

Ravivastai: puadumisel daklatasviirile + alfa-peginterferoonile + ribaviriinile leiti NS5SA RAV-id ravi
ebavnnctumise ajal (1a genotiiiibi puhul 139-1 patsiendil 153-st ja 1b genotiilibi puhul 49-1 patsiendil
57-4t).%01ze sagedamini tuvastatud NS5A RAV-id olid Q30E v&i Q30R koos L31M-ga. Enamikul 1a
geno iiibiga patsientidest, kellel ravi ebadnnestus, tuvastati tekkivad NS5A variandid Q30 juures
11277139, [91%]), ja enamikul 1b genotiiiibiga patsientidest, kellel ravi ebadnnestus, tuvastati tekkivad
N J5A variandid L31 (37/49, [76%]) ja/voi Y93H (34/49 [69%]) juures. Piiratud arvul 4. genotiiiibi
infektsiooniga patsientidel, kellel puudus ravivastus, leiti ravi ebadnnestumise ajal asendused L28M ja
L30H/S.

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

kroonilist C-hepatiiti pddevate laste ravi iihe vdi mitme alarithma kohta (teave kasutamise kohta lastel:
vt 161k 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Daklatasviiri farmakokineetilisi omadusi hinnati tervetel tdiskasvanutel ja kroonilise HCV-
infektsiooniga patsientidel. Parast daklatasviiri 60 mg mitmekordset suukaudset manustamist kord
O00péevas koos alfa-peginterferooni ja ribaviriiniga varem ravimata 1. genotiilibiga kroonilist HCV-
infektsiooni pddevatel patsientidel oli daklatasviiri Cmax geomeetriline keskmine (CV%)

1534 (58) ng/ml, AUCo.241 oli 14122 (70) ngeh/ml ja Cpmin 0li 232 (83) ng/ml.

Imendumine

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

Daklatasviiri Cmax, AUC ja Cmin suurenesid peaaegu annusega proportsionaalselt. Stabiilne
kontsentratsioon saavutati iiks kord 66pédevas manustamisel 4 pideva pérast. 60 mg annuse puhulali
daklatasviiri ekspositsioon tervetel ja HCV-infektsiooniga patsientidel sarnane.

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

Toidu méju suukaudselt manustatud ravimi imendumisele

Tervetel uuritavatel vihenesid daklatasviiri 60 mg tableti manustamisel pésast (uure yasuasisaldusega
toidu soomist daklatasviiri Cmax ja AUC vastavalt 28% ja 23%, vordluseks kaynatisiaklatasviiri
manustamist tithja kdhuga. Daklatasviiri 60 mg tableti manustamine pérast kergot einet ei vihendanud
daklatasviiri plasmakontsentratsiooni.

Jaotumine

Stabiilse kontsentratsiooni puhul oli daklatasviiri seonduvus va'kudpga HCV-infektsiooniga
patsientidel umbes 99% ja see ei soltunud uuritavast aniduscat (1. %100 mg). Patsientidel, kes said
suukaudselt 60 mg daklatasviiri tableti ja seejérel 100 pg [ %C,*N]-daklatasviiri intravenoosse
annusena, oli hinnanguline tasakaaluoleku jaotusrupsiala™'7 1. In vitro uuringud néitavad, et
daklatasviir transporditakse hepatotsiiiitidessemii a tiivs At kui passiivselt. Aktiivset transporti
vahendavad OCT1 ning teised kindlaksmédramatatratispe iterid, kuid mitte orgaanilise aniooni
transporter (OAT) 2, naatriumtaurokolaati kaastran'portiv poliipeptiid (NTCP) voi OATPd.

Daklatasviir on P-gp, OATP 1B1 ja R&R%nkibiitor. /n vitro inhibeerib daklatasviir neerudes olevaid
transportereid (renal uptake transpo ters )3 OAT1 ja 3 ning OCT2, kuid ei ole oodata, et sellel oleks
kliinilist toimet nende transportei: e sugstraatide farmakokineetikale.

Biotransformatsioon

In vitro ja in vivo uuringud hiitavad, et daklatasviir on CYP3A substraat, kusjuures CYP3A4 on
peamine selle toimeaiae mijtaoolismi eest vastutav CYP isovorm. Vereringes ei leitud metaboliite
rohkem kui 5%ulatuscma’gaine kontsentratsioonist. Daklatasviir ei inhibeerinud in vitro (ICso >
40 uM) CYF ensiiime 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ega 2D6.

Erituming

Pirbst ¥ C-gaymirgistatud daklatasviiri ihekordset suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele
tuvastati 52% radioaktiivsusest vdljaheites (53% muutumatul kujul) ja 6,6% eritus uriiniga (peamiselt
muuumaiul kujul). Need andmed néitavad et inimesel on maks kodige olulisemaks daklatsviiri kiirensi
argan.ks. In vitro uuringud néitavad, et daklatasviir transporditakse hepatotsiilitidesse nii aktiivselt kui
pi vsiivselt. Aktiivset transporti vahendavad OCT1 ning teised kindlaksméadramata transporterid. Parast
daklatasviiri mitmekordset manustamist HCV-infektsiooniga patsientidele oli daklatasviiri 10plik
poolvéirtusaeg vahemikus 12...15 tundi. Patsientidel, kes said suukaudselt 60 mg daklatasviiri tableti
ja seejirel 100 pg [°C,'°N]-daklatasviiri intravenoosse annusena, oli kogukliirens 4,24 1/h.

Eripopulatsioonid

Neerupuudulikkus

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

Maksapuudulikkus

Daklatasviiri ithekordse 30 mg suukaudse annuse farmakokineetikat uuriti HCV-infektsioonita kerge
(Child-Pugh A), mddduka (Child-Pugh B) ja raske (Child-Pugh C) maksapuudulikkusega patsientidel,
vorreldi patsientidega, kellel maksapuudulikkust ei olnud. Kogu daklatasviiri (vaba ja valkudega
seondunud) Cmax ja AUC oli maksapuudulikkusega patsientidel madalam,; siiski ei olnud
maksapuudulikkusel kliiniliselt olulist toimet vaba daklatasviiri kontsentratsioonile (vt 16ik 4.2).

Eakad
Kliinilistest uuringutest parinevate populatsiooni andmete farmakokineetiline analiiiis néitas, et
daklatasviiri farmakokineetika ei sdltu vanusest.

Lapsed
Daklatasviiri farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et sugu on statistiliselt oluliie Nasdmuutuja,
mdjutades ilmselt daklatasviiri suukaudselt manustatava ravimi kliirensit (CL/F); naisuuritavatel oli
CL/F veidi madalam, kuid selle mdju daklatasviiri plasmakontsentratgioc ile ei olnud kliiniliselt
oluline.

Rass

Kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetika analiiudist il ines, et rass (kategooria “muu”
[patsiendid, kes ei olnud valgest, mustast ega aasia rassist|}a “iiustad”) on daklatasviiri otsese
suukaudse kliirensi (CL/F) ja otsese jaotusruumala (7%/F jstatistiliselt oluline kaasmuutuja, mille
tagajdrjel on ekspositsioon veidi kdrgem kui walgeil pajyientidel, aga selle toime moju daklatasviiri
ekspositsioonile ei ole kliiniliselt oluline.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia
Korduvtoksilisuse uuringus loom. del i¢heldati toimet maksale (Kupffer’i rakkude

hiipertroofia/hiiperplaasia, mononukizaarsete rakkude infiltraadid ja sapiteede hiiperplaasia) ja
neerupealistele (tsiitoplasnia vakuolisatsiooni muutused ja neerupealiste koore
hiiperplaasia/hiipertroofia) plasmakontsentratsiooni juures, mis oli sarnane vdi veidi kdrgem kui
kliiniline AUC. Koer{:l taizlaati luuiidi hiipotsellulaarsust koos vastavate muutustega kliinilises
patoloogias plégmakotiaesitratsiooni juures, mis {iletas kliinilise AUC 9 korda. Inimestel ei ole neid
toimeid tdherdatu

Kartsinoge »nsui ja mutageensus

Daitlata viir % olnud kartsinogeenne hiirtel ja rottidel vastavalt 8 kordselt ja 4 kordselt kliinilist AUC
illetaviyolasmakontsentratsiooni juures. /n vitro mutageensuse testides (Ames), imetajate

mutz siovnide analiiiisis hiina hamstri munasarja rakkudel ega rottidel suukaudse manustamise in vivo
microaukleuse-testides ei tdheldatud mutageenset ega klastogeenset aktiivsust.

Tertiilsus

Daklatasviir ei avaldanud iiheski annuses toimet emasroti fertiilsusele. Kdrgeim AUC véértus
emasrotte mojutamata oli 18-kordne kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC. Isasrottidel loeti
reproduktiivsuse tulemusnditajaks eesnddrme/seemnepdickeste kaalu langus ja minimaalselt
suurenenud diismorfsus spermas, annus oli 200 mg/kg/66péevas; siiski ei leitud kummagi niitaja
puhul olevat moju fertiilsusele ega elujoulistele viljastumistele. Isasloomadel oli sellega seotud annuse
AUC 19-kordne kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC.
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Embriiofetaalne areng

Daklatasviir on embriiotoksiline ja teratogeenne rottidele ja kiiiilikutele 4 kordse (rott) ja 16 kordse
(kiiiilik) kliinilise plasmakontsentratsiooni AUC juures. Toksilisus lootele viljendus embriiofetaalse
suremuse suurenemises, loote kehamassi languses ja loote vadrarengute suuremas esinemissageduses.
Rottidel olid vadrarengud seotud aju, kolju, silmade, kdrvade, nina, huulte, suulae voi jasemetega ning
kiitilikutel roiete ja kardiovaskulaarse piirkonnaga. Toksilisust emasloomale, mis sisaldas suremust,
tiinuse katkemisi, kdrvaltoimeid ja kehakaalu ning isu langust, tdheldati mdlemal loomaliigil

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

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringutes ei tdheldatud toksilisust emasloomale ega loote arengule
annustes kuni 50 mg/kg/66péevas, selle AUC viirtus on vordne 2 kordse kliinilise
plasmakontsentratsiooni AUC véértusega. Suurimas annuses (100 mg/kg/66paevas) viljendus
toksilisus emasloomale suremuse suurenemises ja diistookias; toksilisus loote arengule viljend:a
jérglase elujoulisuse kerges languses peri- ja neonataalses perioodis; siinnikaalu langus piisis
tdiskasvanueani. Sellega seotud annuse AUC oli 4 kordne kliiniline plasmakontsentratsiogiii®d G2t

Eritumine rinnapiima
Daklatasviir eritus rottide rinnapiima kontsentratsioonis, mis oli emaslooma plasmakynts ntratsioonist

1,7 kuni 2 korda suurem.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

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

Tableti poliimeerikate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400
IndigokarmiinalumiiniumlikkE132)
Kollane raudoksiid (E1.72)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata

6.3% 1l5lbLzkusaeg

20 ksud

6. > Siilitamise eritingimused

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lébipaistev poliiviniiiilkloriid/poliikloro trifluoroetiileen (PVC/PCTFE) blister / alumiiniumfooliumist
kate.

Pakendi suurus on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti itheannuselistes perforeeritud blistrites
Pakendi suurus on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti perforeerimata kalenderblistrites
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Jirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MiTUSILGA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 22 august 234

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}

Tépne teave selle ravimpreparaadi kghta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

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

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

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestgiud.diaktitvi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loc elujja iga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAPMSE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiming@d josekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulep#cd ridkijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisiqeniieLriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v6i kui saafucatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmérk.

. Miiiigiloajiargsed kahustused

Miiiigiloa hoidja rakepdah etiendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus , Kuupiev
Et hinnata D&litiza kasutamisega seotud hepatotsellulaarse kartsinoomi 2023. aasta
retsidivegluiyistwiib miitigiloa hoidja 1ébi prospektiivse ohutusuuringu ja esitab | II kvartaliks
uuring/ituigmused, kasutades andmeid, mis on saadud selgesti méairatletud
patsiendiriihma kohordist, pdhinedes kokkulepitud protokollil. Loplik

uu inguraport esitatakse:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
daclatasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg daklatasviiri (divesinikkloriidina).

3. ABIAINETE LOETELU - __:I

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) 4

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infole; ve.
Suukaudne.

6.  ERIHOIATUS, ET /@A VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KEHAS

Hoida laste eest varjaiid iz kéttesaamatus kohas.

7. TE! SQEKIHOIATUSED (VAJADUSEL)

/8 KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJ:S (PUNKTKIRJAS)

Daklinza 30 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D VOOTKOOD

Lisatud on 2D- :0utkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

us.__A&ULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

UHEANNUSELINE BLISTER (PERFOREERITUD) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg tabletid
daclatasvirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BMS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

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

KALENDRIGA BLISTER (PERFOREERIMATA) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 30 mg tabletid
daclatasvirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspédev Teisipdev Kolmapéev Neljapiev ReedcyLauniev Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 60 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
daclatasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60 mg daklatasviiri (divesinikkloriidina).

3. ABIAINETE LOETELU - __:I

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) 4

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infole; ve.
Suukaudne.

6.  ERIHOIATUS, ET /@A VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KEHAS

Hoida laste eest varjaiid iz kéttesaamatus kohas.

7. TE! SQEKIHOIATUSED (VAJADUSEL)

/8 KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJ:S (PUNKTKIRJAS)

Daklinza 60 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D VOOTKOOD

Lisatud on 2D- :0utkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

us.__A&ULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

P>
SN:
NN:

44



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UHEANNUSELINE BLISTER (PERFOREERITUD) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 60 mg tabletid
daclatasvirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BMS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

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

KALENDRIGA BLISTER (PERFOREERIMATA) TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Daklinza 60 mg tabletid
daclatasvirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspédev Teisipdev Kolmapéev Neljapiev ReedcylLauniev Piihapdev
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Daklinza 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Daklinza 60 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
daklatasviir (daclatasvirum)

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

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

» Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

= Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

» Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla‘adile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

= Kui teil tekib ilikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Karvaltoi'ne voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Daklinza ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Daklinza v3tmist

Kuidas Daklinzat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Daklinzat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Daklinza ja milleks seda kastuatakoe

Daklinza sisaldab toimeainena daklatasviiri. Seda tasutatikse tdiskasvanutel C-hepatiidi raviks, see on
maksa kahjustav infektsioon, mida pShiustdy Ctheratiidi viirus.

See ravim peatab C-hepatiidi viiruse Gajunediise ja rakkude nakatamise. See vihendab C-hepatiidi
viiruste hulka teie organismis ja edin.!dabeatud aja jooksul viiruse teie verest.

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

On véga oluline, et te loeks ite 14bi ka teiste koos Daklinzaga kasutatavate ravimite pakendi infolehed.
Kui teil on mist¥ahes lisakusimusi oma ravimite kohta, pidage palun ndu oma arsti voi apteekriga.

2. Miu, on raja teada enne Daklinza votmist

Arge Vitke Daklinzat:
%, ki te olete daklatasviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud kdesoleva infolehe
loigus 6) suhtes allergiline;
|7 kui te votate (kas suu kaudu vai viisil mis tekitab siisteemse toime) mdnd jargmisena nimetatud
ravimit:
- feniitoiin, karbamasepiin, okskarbasepiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epileptiliste
krambihoogude raviks;
- rifampitsiin, rifabutiin voi rifapentiin — tuberkuloosi raviks kasutatavad antibiootikumid,;
- deksametasoon — steroidhormoon, mida kasutatakse allergiliste ja poletikuliste haiguste
korral;
- naistepuna (Hypericum perforatum, ravimtaim) sisaldavad ravimid.
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Need ravimid muudavad Daklinza toime teie organismis ndorgemaks ja selle tulemusena ravi ei
toimi. Kui votate mond neist ravimitest, radkige sellest viivitamatult oma arstile.

Kuna Daklinzat tuleb alati kasutada koos teiste C-hepatiidi ravimitega, drge unustage 14bi lugeda 16iku
,,Arge votke” ka nende ravimite pakendi infolehtedest. Kui te pole pakendi infolehtede teabes kindel,
votke tihendust oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Daklinza v&tmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

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

»  kui votate praegu vdi olete viimase paari kuu jooksul votnud ravimit amiodaroon siidame
riitmihdirete raviks (kui olete seda ravimit juba votnud, v3ib teie arst kaaluda alternatiivseid
ravimeid);

= kui teil on praegu v3i on varem olnud B-hepatiidi viirusinfektsioon, sest teie arst sooyibercCl
juhul hoolikamalt jélgida;

= teie maks on kahjustatud ega to6ta korralikult (dekompenseerunud maksahaigus’.

» teil on suhkurtobi. Pérast Daklinza’ga ravi alustamist vdite vajada hoolikariat.vesesulikru taseme
jélgimist ja/voi diabeediravimi annuse kohandamist. Pdrast ravi alustamist (ellis 2 ragimitega nagu
Daklinza on mdnedel diabeediga patsientidel tekkinud madal veresuhkrutasadapoglitkeemia).

Teavitage oma arsti kohe, kui votate ravimeid siidameprobleemide tottu  jravi ajal esineb teil:
» raskendatud hingamine,

= peapOoritus,

= siidamepekslemine,

* minestamine.

Lapsed ja noorukid
Daklinza kasutamine pole soovitatav alla 18-anstas ¢l pz gientidel. Daklinzat pole lastel ja noorukitel
veel uuritud.

Muud ravimid ja Daklinza

Teatage oma arstile voi apteekrile, kuiste vitate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See on vajalik, kupmDakiinza voib mojutada teiste ravimite toimet. Samuti voivad
teised ravimid mdjutada Daklinza foinmiat. Arst voib vajadusel kohandada Daklinza annust ning voib ka
juhtuda, et te ei saa koos Daklinzagateatud ravimeid votta.

Arge votke Daklinzat ki towotate mis tahes ravimit jirgnevalt nimetatutest:

= feniitoiin, karbanfasepi'n, okskarbasepiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epileptiliste
krambihoegude ravis;

» rifampitsiin, vifabutiin voi rifapentiin — tuberkuloosi raviks kasutatavad antibiootikumid;

» deksamatascon *allergiliste voi pdletikuliste haiguste ravis kasutatav steroid;

* naistey una \Hypericum perforatum, ravimtaim) sisaldavad ravimid.

Nedéd ra dimidyvahendavad Daklinza toimet ning ravim ei toimi. Teatage oma arstile kui kasutate

mopdaynesnt ravimitest.

EritiCluline on, et te teavitaksite oma arsti voi apteekrit, kui kasutate mond jargmist ravimit:

= » amiodaroon vdi digoksiin (siidame riitmihéirete ravim);
atasanaviir/ritonaviir, atasanaviir/kobitsistaat,
elvitegraviir/kobitsistaat/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilfumaraat kombinatsiooni tablett,
etraviriin, nevirapiin voi efavirens, mida kasutatakse HIV nakkuse ravis;

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

= Kklaritromiitsiin, telitromiitsiin voi ertitromiitsiin, mida kasutakse bakteriaalsete nakkuste ravis;

» varfariin ja K-vitamiini antagonistide hulka kuuluvad teised sarnased ravimid, mida kasutatakse
trombivastaseks raviks (vere vedeldamiseks). Teie arstil vdib olla vajalik suurendada teie
vereproovide tegemise sagedust, et kontrollida teie verehiiiibimist.

= dabigatraaneteksilaat, mida kasutatakse veretrombide tekke ennetamiseks;
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= ketokonasool, itrakonasool, posakonasool v&i vorikonasool, mida kasutatakse seennakkuste ravis;

»  verapamiil, diltiatseem, nifedipiin voi amlodipiin, mida kasutatakse kdrge vererdhu ravis;

» rosuvastatiin, atorvastatiin, fluvastatiin, simvastatiin, pitavastatiin v4i pravastatiin, mida
kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks;

= suukaudsed kontratseptiivid.

Nendest mdne ravimi kasutamisel peab teie arst kohandama Daklinza annust.

Rasedus ja rasedusest hoidumine
Rédkige oma arstile, kui olete rase, arvate, et voite olla rase voi plaanite rasestuda. Kui rasestute,
16petage Daklinza votmine ja radkige sellest viivitamatult oma arstile.

Kui te olete rase, ei tohi te Daklinzat votta.
Kui rasestumine on vdimalik, siis kasutage tShusat rasestumisvastast meetodit oma ravi ajal ja
5 nédala jooksul pérast ravi 16ppu Daklinzaga.

Daklinzat kasutatakse monikord koos ribaviriiniga. Ribaviriin voib teie siindimata last ka:iust! da.
Seetdttu on véga oluline, et te (vO1i teie partner) ei jaédks selle ravi ajal rasedaks.

Imetamine
Ei ole teada, kas Daklinza eritub inimeste rinnapiima. Ravi ajal Daklinzaga c¢itoniidnetada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Modned patsiendid on kurtnud Daklinza ja muude C-hepatiidi ravigzasu’ atzvate ravimite votmise ajal
pearinglust, keskendumisraskusi ja ndgemishéireid. Kui teil tekit mot. neist korvaltoimetest, drge
juhtige autot ega kasutage mingisuguseid tooriistu ega masinaid

Daklinza sisaldab laktoosi
Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkstid (af laktoosi), riadkige sellest enne Daklinza
vOtmist arstile.

Daklinza sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi maksimaalses annuses 90 mg, see tdhendab
pohimbdtteliselt ,,naatriumivaba".

3. Kuidas Daklinzat votta

Votke seda ravimit alatitapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apt( ekriga.

Soovitatav apnu:
Daklinza seayitasaviannus on 60 mg iiks kord d6péievas. Neelake tablett tervelt alla. Arge nirige ega
purustagss eda,sest tablett on viga ebameeldiva maitsega. Daklinzat vdib vdtta koos toiduga voi ilma.

Maégaengavimil on Daklinzaga koostoimed, mis mdjutavad Daklinza kontsentratsiooni teie organismis.
¥ui 0tawe mond neist ravimitest, voib teie arst otsustada muuta teie Daklinza igapdevast annust
veeni.amaks, et ravi on teie jaoks ohutu ja efektiivne.

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

apteekriga.

Kui kaua Daklinzat vétta
Votke Daklinzat kindlasti seni, kuni teie arst on teil palunud seda votta.
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Ravi Daklinzaga kestab kas 12 vdi 24 nidalat. Ravi kestus soltub sellest, kas te olete varem saanud
C-hepatiidi ravi, teie maksa seisundist ja sellest, milliseid teisi ravimeid te koos Daklinzaga votate.
Teiste ravimite kasutamise aeg voib olla sellest erinev.

Kui te votate Daklinzat rohkem kui ette ndhtud

Kui te votate kogemata rohkem Daklinza tablette, kui teie arst soovitas, votke kohe ihendust oma
arstiga voi kiisige ndu ldhimast haiglast. Hoidke blister tablettidega kéepérast, et oleks kerge
kirjeldada, mida olete vStnud.

Kui te unustate Daklinzat votta

On oluline, et teil ei jadks iikski selle ravimi annus votmata.

Kui teil jdéb annus vahele:

= teile meenub see 20 tunni jooksul arvestades teie tavapérasest Daklinza votmise ajast, siis paste
tableti votma esimesel voimalusel. Seejirel votke jargmine annus tavapérasel ajal.

= teile meenub see 20 tundi vdi rohkem peale teie tavapérast Daklinza votmise aega, siig"Oudains’ja
votke jirgmine annus sisse tavapirasel ajal. Arge vdtke kahekordset annust (Iihestikiy kallte
annust).

Kui te lopetate Daklinza votmise

On oluline, et jatkaksite Daklinza vdtmist kogu raviperioodi kestel. Vastasel juhalel pruugi ravim
avaldada C-hepatiidi viiruse vastast toimet. Arge lopetage Daklinza vdtmist, ki arst pole teile seda
soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nd'1 o arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjusteda k Srval nimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Daklinza kasutamisel koos sofosbuviirige (Almarib/iviriinita) on téheldatud allpool kirjeldatud
korvaltoimeid.

Viga sage (v0ib esineda rohkem leaiiiheiinimesel kiimnest):
= peavalu, visimus

Sage (voib esineda kuni ijl‘cl iyimesel kiimnest):

» uinumisraskused

= pearinglus

"  migreen

» iiveldus (haig'ane olek), kdhulahtisus, kdhuvalu

= liigesevalu, tthasvalu, mida ei ole pohjustanud fiilisiline koormus

Daitlin2 s kasytamisel koos sofosbuviiri ja ribaviriiniga on téheldatud allpool kirjeldatud
kdryarpinieid.

Vaga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel kiimnest):
=% peavalu, iiveldus (haiglane olek), vdsimus
punaliblede arvu vihenemine (aneemia)

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel kiimnest):
» isulangus

= uinumisraskused, drritatavus

» pearinglus

" migreen

= Ghupuudus, kdha, ninakinnisus

=  kuumahood
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* nahakuivus, juuste ebatavaline vdljalangemine voi horenemine, 166ve, stigelus

= kdohulahtisus, oksendamine, kdhuvalu, kdhukinnisus, kdrvetised, liigne gaas kdhus voi sooltes
=  suukuivus

= liigesevalu, lihasvalu, mida ei ole pohjustanud fiiiisiline koormus

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

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui iihel inimesel kiimnest):
» isulangus
* uinumisraskused

= peavalu
= Shupuudus
= iiveldus

= visimus

= gripilaadsed siimptomid, palavik

= siigelus, nahakuivus, juuste ebatavaline véljalangemine voi hdrenemine, 150va

*  kohulahtisus

= kdoha

= liigesevalu, lihasvalu, mida ei ole pohjustanud fiiiisiline koormus, ebatavaliie ndrkus
= drritatavus

= vere punaliblede hulga vihenemine (aneemia), vere valgelibleds hy' ga’vihenemine

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu Cmarsti |91 apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoime st voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Tea*itacys aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Daklinzat séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjs d jatsittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja viliskarbil pirast
"kolblik kuni" voi "EXP", Isorylikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdil tami el eritingimusi.

Arge visake Tavitheid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida vy eriam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Rakondi sisu ja muu teave

Miaa Daklinza sisaldab
= » Toimeaine on daklatasviir. Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg voi 60 mg
daklatasviiri (divesinikkloriidina)
= Teised koostisosad on
- Tableti sisu: veevaba laktoos (vt 16ik 2), mikrokristalne tselluloos, kroskarmelloosnaatrium,
ranidioksiid (E551) ja magneesiumstearaat
- Poliimeerikate; hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool 400,
indigokarmiinalumiiniumlakk (E132), kollane raudoksiid (E172)

Kuidas Daklinza viilja niieb ja pakendi sisu

52



Daklinza 30 mg: Shukese poliimeerikattega tablett on roheline, kaksikkumer, viisnurkse kujuga, tihel
kiiljel on sissepressitud tdhed ,,BMS” ja teisel kiiljel ,,213”.

Daklinza 60 mg: Shukese poliimeerikattega tablett on heleroheline, kaksikkumer, viisnurkse kujuga,
ithel kiiljel on sissepressitud tdhed ,,BMS” ja teisel kiiljel ,,215”.

Daklinza 30 mg vdi 60 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval pakendites, milles on 28
tabletti perforeerimata kalenderblistrites ja {iheannuselistes perforeeritud blistrites.

Koik pakendid ei pruugi olla teie riigis miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

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

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miitigiloa kohglikt esirilajapoole:

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

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

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

Eesti
Bristol-Mygsss Squith Kft.
Tel: +3722040 9930

Elhdow
RRISTOL*MYERS SQUIBB A.E.
TnA.> 30210 6074300

Lspafia
BRISTOL-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 Sqyibl ¥ ft.
Tel: +370 52 3A9140)

Luxembouig/igziemburg
N. Vi Bistol-/viyers Squibb Belgium S.A.
TeliTent+ 52235276 11

Mag jarorszag
bisto/ -Myers Squibb Kft.
rel..+36 19206 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 PoOLSKA Sp.Z0.0.
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

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

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 Squibl 2harmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0802).73( 1736

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimianteti %oaulehel: http://www.ema.europa.cu.
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