


vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur
erum ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITILYFS

Daklinza 30 mg filmuhudadar toflur

Daklinza 60 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Daklinza 30 mg filmuhuadadar toflur

Hver filmuhtdud tafla inniheldur daclatasvirtvihydroklorid sem jafngildir 30 mg af daglatdsviri.
Daklinza 60 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur daclatasvirtvihydroklorid sem jafngildir £&mz 2t daclatasviri.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 30-mg filmuhtidud tafla inniheldur 58 mg af laktosa (vatnsfiium’.
Hver 60-mg filmuhtidud tafla inniheldur 116 mg af laktosa (Vatzisfrium).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Daklinza 30 mg filmuhudadar toflms

Graen tvikapt fimmhyrnd 4afla 7,2,mm x 7,0 mm i pvermal med ,,BMS* & annarri hlidinni og ,,213 &
hinni.

Daklinza 60 mg filmuudadar toflur

Ljosgreen tvikap:£inmhyrnd tafla 9,1 mm x 8,9 mm i pvermal med ,,BMS* & annarri hlidinni og
»215% & hindi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

1" Abendingar

Daklinza er &tlad i samsettri medferd med 60rum lyfjum vid langvinnri lifrarbolgu C (HCV) hja
fullordnum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Fyrir HCV arfgerdarsértacka virkni, sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd med Daklinza 4 ad hefja og vera undir eftirliti leeknis med reynslu i medferd 4 langvinnri
lifrarbdlgu C.



Skammtar

Réolagdur skammtur Daklinza er 60 mg einu sinni 4 dag til inntoku med mat eda an.

Daklinza verdur a0 gefa i samsettri medferd med 60rum lyfjum. Sja einnig samantektir 4 eiginleikum
annarra lyfja i medferdinni 40ur en meoferd med Daklinza er hafin.

Tafla 1:

Leiobeiningar um meodferd med Daklinza i samsettri medferd an interferéns

Sjuklingapydi*

Medferd og medferdarlengd

HCV arfgerd 1 eda 4 |

Sjuklingar an skorpulifrar

Daklinza + sofosbuvir 1 12 vikur

Sjuklingar med skorpulifur

CP A eda B Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 viktr
eda
Daklinza + sofosbuvir (4n ribavirin) 4,24 vikur
CpPC Daklinza + sofosbuvir +/-#icavirin i 24 vikur
(sja kafla 4.4 0g 5.1)
HCV arfgerd 3
Sjuklingar an skorpulifrar Daklinza + sofi skutir i 12 vikur
Sjuklingar med skorpulifur Daklinza #=;ofGsbuvir +/- ribavirin i 24 vikur

(sja kafla'3,1)

Endurtekin HCV syking eftinlijnarigreedslu (arfgerd 1, 3 eda 4)

Sjuklingar an skorpulifrar

| Laklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 vikur
19ia kafla 5.1)

Sjuklingar med CP A eda B skorpuliiur
Arfgerd 1 eda 4
Arfgerd 3

Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 vikur
Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin 1 24 vikur

Sjuklingar med CP Cskhrpusifur

Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 vikur
(sja kafla 4.4 0g 5.1)

CP: Child Pugh

* Felur i sér sjukliaga g om eru einnig med HIV. Fyrir skammtaleidbeiningar HIV veirulyfja, sja kafla 4.5.

Daklinza=5 peginterferon alfa + ribavirin

Meelt etidnes pessari medferd sem valkosti fyrir sjiiklinga med arfgerd 4 an skorpulifrar eda med
yumtheefa skorpulifur. Daklinza er gefid i 24 vikur i samsettri medferd med peginterferoni alfa og

ribavi ini i 24-48 vikur.

-Ef HCV RNA er 6greinanlegt i medferdarviku 4 og 12 4 a0 halda afram medferd med 6llum premur

tyfjunum i samtals 24 vikur.

- Ef HCV RNA er 6greinanlegt, b6 ekki baedi i medferdarviku 4 og 12, 4 ad heetta notkun Daklinza
eftir 24 vikur og halda afram medferd meo peginterferoni alfa og rabavirini i samtals 48 vikur.

Leidbeiningar um skommtun ribavirins

Skammtur ribavirins i samsettri medferd med Daklinza byggist 4 pyngd (1.000 mg hja sjiklingum
<75 kg og 1.200 mg hja sjuklingum > 75 kg). Sja samantekt & eiginleikum ribavirins.



Fyrir sjuklinga med Child-Pugh A, B, eda C skorpulifur eda endurtekna HCV sykingu eftir
lifrarigraedslu er upphafsskammtur ribavirins 600 mg daglega med mat. Ef upphafsskammturinn polist
vel ma auka skammtinn i ad hamarki 1.000-1.200 mg & dag (midad vid 75 kg). Ef
upphafsskammturinn polist ekki vel 4 ad minnka skammtinn eins og vid 4 kliniskt midad viod
uthreinsun blodrauda og kreatinins (sja toflu 2).

Tafla2: Leiobeiningar um skommtun ribavirins vido samhlida gjof Daklinza hja
sjuklingum med skorpulifur eda eftir igrzedslu

Rannséknargildi/klinisk viomio Leiobeiningar um skommtun ribavirins

Blodraudi

> 12 g/dl 600 mg daglega

>10til <12 g/dl 400 mg daglega

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

<8,5 g/dl Heetta gjof ribawi ins
KreatininGthreinsun

> 50 ml/min. Fylgja leiobeipiagun/aér ad ofan fyrir

alocsauda
> 30 til <50 ml/min. 200 mig,annan hvern dag
< 30 ml/min. eda blodskilun Fieetta gjof ribavirins

Breytingar a skommtum, medferdarhlé og stodvun medferbax:

Ekki er maelt med breytingu 4 skommtum Daklinza til.£0 4 stjorn 4 aukaverkunum. Ef naudsynlegt er
ad gera hlé 4 medferd lyfs vegna aukaverkana pa ma ekki gefa Daklinza sem einlyfjamedferd.

Reglur um st60vun medferdar med veiruhemlandiv'yfjum sem eiga vid um samsetninguna Daklinza
asamt sofobusvir eru ekki fyrir hendi.

Stédvun medferdar hja sjuklingum med o) «lincgjandi veirufreedilega svérun medan a medferd med
Daklinza, peginterferoni alfa og ribayirinastendar

Oliklegt er ad sjiiklingar med ofullseegjandi veirufraedilega svorun medan 4 medferdinni stendur nai
vidvarandi veirufradilegri svoun s V.R) pvi er meelt med ad medferd sé heaett hja pessum sjuklingum.
HCV RNA vidomi0 sem gefa til kjynna ad heetta skuli medferd (p.e. reglur um stédvun medferdar)
koma fram i t6flu 3.

Tafla 3:  Regluy iim st90vun medferdar hja sjuklingum sem fa Daklinza i samsettri medferd
meZ-pegnterferoni alfa og ribavirini med 6fullnsegjandi veirufreedilega svorun a

meier)artima

HCV RNA Adgerd

Medferoviku 4: > 1000 a.e./ml Heetta medferd med Daklinza, peginterferoni alfa og
ribavirini

| Meoferd viku 12: > 25 a.e./ml Heetta medferd med Daklinza, peginterferoni alfa og

ribavirini

Meoferd viku 24: > 25 a.e./ml Haetta medferd med peginterferoni alfa og ribavirini (medferd
me0 Daklinza er lokid i viku 24)

Skammtaleiobeiningar fyrir lyf sem notud eru samhlioa

Oflugir hemlar sytokrom P450 ensima 344 (CYP3A4)

Skammt Daklinza a4 ad minnka i 30 mg einu sinni 4 dag pegar pad er gefid samhlida 6flugum CYP3A4
hemlum.




Medaloflugir CYP3A4 virkjar
Skammt Daklinza 4 ad auka i 90 mg einu sinni 4 dag pegar pad er gefid samhlida medaléflugum
CYP3A4 virkjum. Sjé kafla 4.5.

Skommtum sem er sleppt

Ef skammtur af Daklinza gleymist 4 sjuklingurinn ad taka skammtinn eins fljott og audio er innan

20 klst. fra aeetludum tima. Ef munad er eftir skammtinum eftir meira en 20 klst. fra azetludum tima a
ad sleppa skammtinum og taka nasta skammt 4 réttum tima.

Sérstakir hopar
Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammt Daklinza hja sjiklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammt Daklinza hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi 6had alvasleikas.igi
(sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammt Daklinza hja sjuklingum med vaegt skerta (Child-7uysh &, stig 5-6),
medalskerta (Child-Pugh B, stig 7-9) eda verulega skerta (Child-Pugh C, stig >0} Tifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2).

Bérn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Daklinza hja b)rnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Daklinza er @tlad til inntdku med mat eda an. Tofluna w0 gleypa heila. Filmuhtidudu téfluna & hvorki
ad tyggja né mylja par sem virka efnid bragdast ok'egilega.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhvery/Gthyalpar .fnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki 4 ad nota Daklinza peganbal) s{ notad i samsettri medferd med lyfjum sem eru 6flugir virkjar
sytokrom P450 3A4 (CYP3A4) wg Peglykoflutningsproteins (P-gp) par sem pad getur dregid Gr
utsetningu og verkun Daklifyza. Pessi virku efni eru m.a. en takmarkast ekki vid fenytoin,
carbamazepin, oxcarbakejiin, renobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentin, dexamethason til altaekrar
notkunar og nattargly(i0 jShannesarjurt (Hypericum perforatum).

4.4  Sérstok varagdaroro og varudarreglur vio notkun

Daklinza maekki gefa sem einlyfjameoferd. Daklinza 4 ad gefa i samsettri medferd med 6drum lyfjum
til medierday a langvinnri HCV sykingu (sja kafla 4.1 og 4.2).

Aivadlegur haegtaktur og gattasleglarof

Ttk um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hata komid fram pegar Daklinza er notad i
samsetningu med sofosbuvir og samhlida amiédaréni med eda an annarra lyfja sem minnka
njartslattarhrada. Verkunarhatturinn hefur ekki verio stadfestur.

Samhlida notkun amiddaréns var takmorkud i kliniska fasanum vid proun sofosbuvir dsamt
veirulyfjum med beina verkun. Tilvikin eru hugsanlega lifshettuleg og pvi skal adeins nota amiodarén
hja sjuklingum sem fa Daklinza og sofosbuvir pegar énnur lyf vid hjartslattartruflunum polast ekki eda
ef notkun peirra er frabending.

Sé samhlida notkun amiddardns talin naudsynleg er meelt med nanu eftirliti med sjiklingum vid
upphaf notkunar Daklinza { samsetningu med sofobuvir. Sjuklingar, sem stadfest hefur verid ad séu i



mikilli heettu 4 ad fa haegtakt, skulu vera undir stoougu eftirliti i 48 klst. vid vidunandi adstaedur fyrir
kliniskt eftirlit.

Vegna langs helmingunartima amiddaréns skal einnig hafa videigandi eftirlit meo sjuklingum sem
hafa hatt ad nota amiddaron a sidustu manudum pegar peir hefja notkun Daklinza 1 samsetningu med
sofosbuvir.

Einnig skal lata alla sjuklinga, sem fa Daklinza og sofosbuvir i samsetningu med amiédaroni med eda
an annarra lyfja sem minnka hjartslattarhrada, vita af einkennum haegtakts og gattaslegalrofs og peim
radlagt ad leita leeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Arfeerdarsértek virkni

R4016g0 medferd vido mismunandi arfgerdum HCV sja kafla 4.2. Arfgerdarsértaek veiruvirkni og
klinisk verkun, sja kafla 5.1.

Upplysingar sem stydja medferd med Daklinza og sofobuvir hja sjuklingum med arfgerd 2eer
takmarkadar.

Upplysingar ur ALLY-3 (AI444218) rannsokninni stydja 12-vikna meodferd med & akligza +
sofosbuvir hja sjiklingum sem ekki hafa fengid medferd adur og sjuklingum s#ithhafa fengid medferd
og eru med med sykingu af arfgerd 3 og ekki med skorpulifur. Laegri tidni yidvirandi veirufraeedilegrar
svorunar sast hja sjuklingum meo skorpulifur (sja kafla 5.1). Upplysingazr nigoterdaraetlun um
notkun i sérstokum tilvikum (compassionate use programme) hja sjiklir.eun»med sykingu af arfgerd 3
og skorpulifur stydja notkun Daklinza + sofosbuvir 1 24 vikur hjé sassum sjuklingum. Pyding pess ad
baeta ribavirini vid medferdina er ekki 1jos (sja kafla 5.1).

Klinisk gdgn sem stydja notkun Daklinza og sofosbuvirs hja gjurtiitigum med HCV arfgero 4 og 6 eru
takmdrkud. Engin klinisk gogn eru fyrirliggjandi hja sjukliagumsned arfgerd 5 (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med Child-Pugh C lifrarsjukdéom

Oryggi og verkun Daklinza vid medferd 4 HCV hifl sjuklingum med Child-Pugh C lifrarsjikdom hefur
verid stadfest i klinisku rannsoékninni ALLY-1 (:3]4+4215, Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i

12 vikur) hins vegar var tioni SVR laegri enhjdsjurlingum med Child-Pugh A og B. bvi er melt med
hefobundinni Daklinza + sofosbuvir +/- ridavisin meodferdardzetlun i 24 vikur hja sjuklingum meo
Child-Pugh C (sja kafla 4.2 og 5.1). RiGayiied 114 baeta vio ut fra einstaklingsbundnu klinisku mati.

HCV/HBV (lifrarbélgu B) samhlidafsiiking

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbclguwéiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan 4 medferd stod eda sirax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin etti ad framkvaeina 1B Veskimun hja 6llum sjuklingum. Heetta er 4 endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med H8V/'HCV samsykingu og attu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i
samraemi vid kliniska' 1€idbeiningar.

Endurmedferd med*daclatasviri
Ahrif Dakliiiza sem hluti endurmedferdar hja sjuklingum eftir fyrri medferd med NS5A hemli hafa
ekki velid/staofest.

Iedpanga og kréfur um getnadarvarnir

Daklinza er hvorki @tlad til notkunar & medgongu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
gomadarvarnir. Halda skal afram notkun fullkomlega 6ruggra getnadarvarna i 5 vikur eftir ad medferd
me0 Daklinza er lokid (sja kafla 4.6).

begar Daklinza er notad i samsettri medferd med ribavirini eiga frabendingar og varnadarord pess lyfs
vid. Fram hafa komid veruleg vanskapandi og/eda fosturvisisdeydandi ahrif hja 6llum dyrategundum
utsettum fyrir ribavirini. bess vegna verdur ad geata fyllstu varudar til ad koma i veg fyrir pungun hja
kvenkynssjuklingum og hja kvenkynsrekkjunautum karlkynssjiklinga (sja samantekt 4 eiginleikum
ribavirins).




Milliverkanir vid lyf

Samhlida gjof Daklinza og annarra lyfja getur breytt péttni annarra lyfja og 6nnur lyf geta breytt péttni
daclatasvirs. Sja kafla 4.3 vardandi lyf sem ekki ma nota samhlida Daklinza par sem pau geta
hugsanlega dregid ur verkun pess. Sja kafla 4.5 upplysingar um stadfestar og adrar hugsanlega
markteekar lyfjamilliverkanir.

Notkun hja sjuklingum med sykursyki
Eftir ad medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbolguveiru C er hafin geta sjuklingar med

sykursyki fundio fyrir beettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursleekkunar med
einkennum. Fylgjast skal naid med glukosagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjameoferd peirra vid
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsja med sykursykismed ess
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

Born
Ekki er meaelt med notkun Daklinza hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara par som 3rvegi og
verkun hefur ekki verid stadfest hja pessum hopi.

Mikilvaegar upplysingar um nokkur innihaldsefni Daklinza
Daklinza inniheldur laktésa. Sjuklingar me0 sjaldgaefa erfoakvilla, galaksésaopol, Lapp laktasa skort

eda glukdsa-galaktosa vanfrasog eiga ekki ad taka lyfid.

Sjuklingar & natriumskertu fzdi
Daklinza inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 90 n>g tidmarksskammti, p.e.a.s. er sem

nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkonir

Frabendingar vid samhlida notkun (sja kafla 4.37
Ekki 4 ad nota Daklinza i samsettri medferd,nind criugum CYP3A4 virkjum og P-gp t.d. fenytoin,

carbamazepin, oxcarbazepin, fenobarbital’ ritampicin, rifabutin, rifapentin, dexamethason til altaekrar
notkunar og nattirulyfinu johannesarjiiw&iyper icum perforatum) par sem pau geta dregid tr
utsetningu og verkun Daklinza.

Hugsanlegar milliverkanir vid onnuriyf

Daclatasvir er hvarfefni CY23A4, P-gp og flutningsproteins fyrir lifraenar katjonir (OCT)°1. Oflugir
eda medaloflugir CYP2AL og P-gp virkjar geta dregid ur plasmapéttni og ahrifum daclatasvirs. Ekki
ma gefa 6fluga CYP3(\4 g P-gp virkja samhlida pott meelt sé med adldgun Daklinza skammta pegar
bad er gefid samhlida mevaldflugum eda dflugum CYP3A4 og P-gp virkjum (sja toflu 4). Oflugir
CYP3A4 hemlai gfta aukid plasmagildi daclatavirs. Melt er med adlogun skammta Daklinza pegar
pad er gefid samhii¥a 6flugum CYP3A4 hemlum (sja tflu 4). Oliklegt er ad samhlida gjof lyfja sem
hamla virkniaP-gp eda OCT1 hafi teljandi ahrif 4 Gtsetningu fyrir daclatasviri.

Daclatasvir’er hemill P-gp, flutningsfjolpeptids fyrir lifreenar anjonir (OATP), OCT 1 og BCRP (breast
tdncyr resistance protein). Gjof Daklinza getur aukid altaeka utsetningu fyrir lyfjum sem eru hvarfefni
Poen/OATP 1B1, OCT1 eda BCRP og getur aukid eda lengt verkunina og aukaverkanir. Gaeta skal
varudar pegar lyfid er med prongt medferdarbil (sja toflu 4).

Daclatasvir sem er mjog vaegur CYP3A4 virki dro um 13% 1r utsetningu fyrir midazolami. bar sem
petta hefur takmorkud ahrif er skammtaadlogun CYP3 A4 hvarfefna sem eru gefin samhlida ekki

naudsynleg.

Sja samantekt 4 eiginleikum annarra lyfja i medferdinni vardandi milliverkanaupplysingar.

Sjuklingar sem f4 medferd med K-vitaminhemlum



Réolagt er a0 hafa naid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan 4 medferd

med Daklinza stendur.

Tafla med milliverkunum

[ toflu 4 koma upplysingar fram tr rannsoknum 4 milliverkunum vid daclatasvir m.a. kliniskar
leidbeiningar um stadfestar eda mogulegar milliverkanir sem skipta mali. Kliniskt mikilvaeg aukning &
pétti er gefin til kynna sem “1”, kliniskt mikilveeg laekkun sem “|”, breyting sem hefur ekki kliniska
pydingu “—”. Ef faldmedaltal er pekkt eru 90% oryggismork (CI) i sviga. Rannsoknirnar i t6flu 4
voru gerdar a heilbrigdum fullordnum nema annad sé’tekid fram. Upplysingarnar i t6flunni eru ekki

teemandi.

Tafla 4: Milliverkanir og leidbeiningar um skammta samhlida 60rum lyfjum

Meoferoarsvio

Milliverkun

Leidbeininga Cvaroandi
samhlioa gisf

VEIRUHEMLANADI LYF, HCV

Nuikleotio hlidsteeou polymerasahemill

Sofosbuvir 400 mg einu sinni
4 dag

(daclatasvir 60 mg einu sinni &
dag)

Rannsokn gerd a sjuklingum
me0 langvinna HCV sykingu

<> Daclatasvir*

AUC: 0,95 (0,82; 1,10)
Crmax: 0,88 (0,78; 0,99)

Cnmin: 0,91 (0,71; 1,16)

> GS-331007**
AUC: 1,0 (0,95; 1,08)
Cunax: 0,8 (0,77; 0,90)
Conin: 1,4 (1,35; 1,58)

*Samanburdui,wvid daclatasvir var eldri

viomidun,(nicurstodur ar 3
ranns@iaunsdned daclatasvir 60 mg
einn sinni & dag med peginterferoni
alfa O rikdvirin),

| “*0S-331007 er adalumbrotsefni
. forlyfsins sofobuvirs i blodi.

Hy Ork parf a0 adlaga skammta
| CaXlinza né sofosbuvirs.

Proteasahemlar

Boceprevir

Milliverkanir hafa ekki veriod
rannsakadar.

Acetlad vegna CYP3A4 hémlunar af
voldum boceprevirs:

1 Daclatasvir

Skammt Daklinza 4 ad minnka i
30 mg einu sinni 4 dag pegar
pad er gefid asamt boceprevir
eda 60rum 6flugum CYP3A4
hemlum.

Simef revir 150 mg einu sinni
a dag

{dadlatasvir 60 mg einu sinni &
cag)

1 Daclatasvir

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

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

1 Simeprevir

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

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

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza né simeprevirs.




Tafla 4:

Milliverkanir og leidbeiningar um skammta samhlioa 60rum lyfjum

Meoferoarsvio

Milliverkun

Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof

Telaprevir 500 mg a 12 Kist.
fresti
(daclatasvir 20 mg einu sinni &

dag)

Telaprevir 750 mg a 8 klst.
fresti
(daclatasvir 20 mg einu sinni &

dag)

1 Daclatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Crax: 1,46 (1,28; 1,66)

> Telaprevir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cumax: 1,01 (0,89; 1,14)

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

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

CYP3A4 homlun af v6ldum
telaprevirs

Skammt Daklinza & ad minnka i
30 mg einu sinni 4 dag pegar
pad er gefid asamt telapreviri
eda 60rum oflugum CYP3A4
hemlum.

Onnur HCV veiruhemlandi lyf

Peginterferon alfa 180 mikrog
einu sinni i viku og ribavirin
1.000 mg eda 1.200 mg/dag i
tveimur skommtum
(daclatasvir 60 mg einu sinni &

dag)

Rannsokn gerd 4 sjuklingum
me0 langvinna HCV sykingu

<> Daclatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> Peginterteromalfa

Chin: &2*

<~ Ribaviria

ANC: 0,94 (0,80; 1,11)
Ohar: 0,94 (0,79; 1,11)

"Conin: 0,98 (0,82; 1,17)

*Lyfjahvarfabreytur daclatasvirs pegar
pad er gefid med peginterferoni alfa og
ribavirini i rannsoékninni voru svipadar
peim sem komu fram i rannsokn hja
sjuklingum med HCV sem fengu
daclatasvir einlyfjamedferd i 14 daga.
Laggildi lyfjahvarfa fyrir peginterferon
alfa hja sjiklingum sem fengu
peginterferon alfa, ribavirin og
daclatasvir voru svipud og hja
sjuklingum sem fengu peginterferon
alfa, ribavirin og lyfleysu,

Ekki parf a0 adlaga skammta
Daklinza, peginterferons alfa
eda ribavirins.
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Medferdarsvio Milliverkun Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof

VEIRUHEMLANDI LYF, HIV eéa HBV

Proteasahemlar)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg einu sinni 4 dag
(daclatasvir 20 mg einu sinni &
dag)

1 Daclatasvir

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

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

CYP3A4 homlun af voldum ritonavirs

*nidurstéour eru adlagadar ad 60 mg
skammti,

Atazanavir/cobicistat

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar.

Acetlad vegna CYP3A4 hémlunar af
véldum atazanavirs/cobicistats:

1 Daclatasvir

Skammt Daklinza 4 ad minnka 1
30 mg einu sinni 4 dag pegar,
pad er gefid asamt
atazanaviri/ritonaviri,
atazanaviri/cobicistat eos,00rum
oflugum CYPSA4 fiem.um.

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg einu sinni 4 dag
(daclatasvir 30 mg einu sinni &
dag)

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

<> Darunavir

AUC: 0,90 (0,73;4.,115
Cmax: 0,97 (0,89; 1,17)

Cuin: 0,98 (2,67: 1,44)

Darunavir/cobicistat

Milliverkenir hara ekki verid
rannsgkaar’

,

Axtlad:

<« Daslatesvir

Ekki parf a0 adlaga skammta
Daklinza 60 mg einu sinni 4 dag,
darunavirs/ritonavirs

(800/100 mg einu sinni & dag
eda 600/100 mg tvisvar 4 dag)
eda darunavirs/cobicistats.

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg tvisvar a dag
(daclatasvir 30 mg einu Sinni &

dag)

| = Daclatasvir
_AUC: 1,15 (1,07; 1,24)
| Conax: 0,67 (0,61; 0,74)

< Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77; 1,72)
Cuax: 1,22 (1,065 1,41)

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

* ahrif af 60 mg daclatasvirs &
lopinavir geta verid meiri.

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza 60 mg einu sinni 4 dag
né lopinavirs/ritonavirs.

! Miledsio/mukleotio bakritahemla

r (NRTIs)

‘Vexdofovir disoproxil fumarat
500 mg einu sinni 4 dag
(daclatasvir 60 mg einu sinni &
dag)

<> Daclatasvir

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

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

<> Tenofovir

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

Chmin: 1,17 (1,10; 1,24)

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza né tenofovirs.
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Milliverkanir og leidbeiningar um skammta samhlioa 60rum lyfjum

Medferdarsvio Milliverkun Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof

Lamivudin Milliverkanir hafa ekki verid Hvorki parf ad adlaga skammta

Zidovudin rannsakadar. Daklinza né NRTI.

Emtricitabin Acetlad:

Abacavir < Daclatasvir

Didanosin <« NRTI

Stavudin

Bakritahemlar sem ekki eru nucleotio (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg einu sinni 4
dag

(daclatasvir 60 mg einu sinni &
dag/120 mg einu sinni 4 dag)

| Daclatasvir

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

Cumin™: 0,41 (0,34; 0,50)

Virkjun CYP3 A4 fyrir tilstilli
efavirenz

* nidurstdour eru adlagadar ad 60 mg
skammti

Skammt Daklinza %0 huka i
90 mg einu sinf1 aydag pegar
pad er gefidisamtscfavirenzi.

Etravirin Milliverkanir hafa ekki veriG Vegna o6fullnaegjandi upplysinga
Nevirapin rannsakadar. er ekki meaelt med ad Daklinza sé
Acetlad vegna CYP3A4 virk unar af gefid samhlida etravirini eda
voldum etravirins edg'igvisapins. nevirapini.
| Daclatasvir
Rilpivirin Milliverkanir hafa ¢zki verid Hvorki parf a0 adlaga skammta
rannsakadar. Daklinza né rilpivirins.
Acetlad:
> Daghatanvis
<> Rijpivisin
Integrasahemlar

Dolutegravir 50 mg einu sinni i
a dag .
(daclatasvir 60 mg einu sinni a
dag)

—"Daclatasvir

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

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

1 Dolutegravir

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

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

Hoémlun P-gp og BCRP af voldum
daclatasvirs

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza né dolutegravir.

Ral gravir

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar.

Acetlad:

<> Daclatasvir

<> Raltegravir

Hvorki parf a0 adlaga skammta
Daklinza né raltegravir.

Elvitegravir, cobicistat,
emtricitabin, tenofovir
disoproxil fumarat

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar fyrir pessa samsettu toflu
med fostum skammti.

Acetlad vegna CYP3A4 hémlunar af
voldum cobicistats:

1 Daclatasvir

Skammt Daklinza & ad minnka i
30 mg einu sinni 4 dag pegar
pad er gefid samhlida cobicistat
eda 60rum 6flugum CYP3A4
hemlum.




Tafla 4:

Milliverkanir og leidbeiningar um skammta samhlioa 60rum lyfjum

Medferdarsvio Milliverkun Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof
Samrunahemlar
Enfuvirtio Milliverkanir hafa ekki verid Hvorki parf ad adlaga skammta
rannsakadar. Daklinza né enfuvirtids.
Acetlad:
<> Daclatasvir
< Enfyvirtgé | 7
CCRS vidtakahemill N
Maraviroc Milliverkanir hafa ekki verid Hvorki parf a0,a0ligaskammta
rannsakadar. Daklinza né miai aviress.
Acetlao:
<> Daclatasvir
<> Maraviroc
SYRUHEMJANDILYF

H>-vidtakablokkar

Famotidin 40 mg stakur
skammtur
(daclatasvir 60 mg stakur
skammtur)

<> Daclatasvir

AUC: 0,82 (0,70; 0,96)
Cmax: 0,56 (0,46; 0,67)
Chmin: 0,89 (0,75; 1,06)

Aukid syrustig i maga

Protonpumpuhemlar

Fxii parf ad adlaga skammt
Daklinza.

Omeprazol 40 mg einu sinni 4
dag

(daclatasvir 60 mg stakur
skammtur)

<> Daclatasvir

AUC: 0,84 (6173, 0,96)
Crmax: 0,64 (0y54%,0,77)

Chmin: 0.22%0.&U; 1,05)

AGKID syrustig i maga

Ekki parf a0 adlaga skammt
Daklinza.

BAKTERIUHEMJANDI LYF
Clarithromycin . ¢ Milliverkanir hafa ekki verid Skammt Daklinza 4 ad minnka i
Telithromycin | rannsakadar. 30 mg einu sinni & dag vid
Acetlad vegna CYP3A44 homlunar af samhlida gjof clarithromycins,
voldum bakteriuhemjandi lyfsins: telithromycins eda annarra
1 Daclatasvir oflugra CYP3A4 hemla.
Erythromycin & Milliverkanir hafa ekki verid Gjof Daklinza dsamt

rannsakadar.

Acetlad vegna CYP3A4 hémlunar af
voldum bakteriuhemjandi lyfsins:

1 Daclatasvir

erythromycini getur leitt til
aukinnar péttni daclatasvirs.
Geeta skal varudar.

’i\_zit 1romycin

Ciprofloxacin

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar.

Acetlad:

<> Daclatasvir

< Azithromycin eda ciprofloxacin

Hvorki parf a0 adlaga skammta
Daklinza, azithromycins né
ciprofloxacins.
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Meoferoarsvio

Milliverkun

Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof

SEGAVARNARLYF

Dabigatran etexilat

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar.

Acetlad vegna hémlunar P-gp af
voldum daclatasvirs:

1 Dabigatran etexilat

Eftirlit med Oryggi er radlagt vid
upphaf medferdar med Daklinz
hja sjuklingum sem fa
dabigatran etexilat eda opaur &
gp hvarfefni (i pormem) s¢mferu
me0 prongt verkunazbii

Warfarin og adrir K- Milliverkanir hafa ekki verid Hvorki parf attadlogh skammta
vitaminhemlar rannsakadar. Daklinza né wirtauins. Radlagt
Acetlao: er er ad hafanaidLtirlit med
<> Daclatasvir INR-gildum/ty ir alla K-vitamin
< Warfarin hemlan ] atta cr vegna
hugi anlogra breytinga 4
stanfsemi lifrar medan & medferd
ned Daklinza stendur.
KRAMPALEYSANDI LYF
Carbamazepin Milliverkanir hafa ekki verid Ekki 4 ad gefa Daklinza
Oxcarbazepin rannsakadar. samhlida carbamazepini,
Fenobarbital Acetlad vegna CYP3A4 virlsaunariaf oxcarbazepini, fenobarbital,
Fenytoin voldum krampalyfsins: fenytoin eda 60rum 6flugum
| Daclatasvir al \ CYP3A4 virkjum (sja kafla 4.3).
PUNGLYNDISLYF

Seérteekir serotonin endurupptoku hemlar

Escitalopram 10 mg einu sinni
a dag

(daclatasvir 60 mg einu sinni &
dag)

<> Daclatasvig

AUC A1 2101, 1,26)
Crmax: 1,14 (0,98; 1,32)

Qain:W,22.41,09; 1,38)

! < Escitalopram

| AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Cax: 1,00 (0,92; 1,08)

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

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza né escitaloprams.

\

SVEPPALYF
Ketoconazol 490 ;g einu sinni | 17 Daclatasvir Skammt Daklinza 4 ad minnka i
4 dag AUC: 3,00 (2,62; 3,44) 30 mg einu sinni 4 dag pegar

(daclatasviz 10 mg stakur
skamniitur)

Chnax: 1,57 (1,31; 1,88)

CYP3A4 homlun fyrir tilstilli
ketoconazols

Ltralonazol

Milliverkanir hafa ekki verid

pad er gefid asamt ketoconazoli
eda 60rum 6flugum CYP3A4
hemlum.

Dosaconazol rannsakadar.
Voriconazol Acetlad vegna CYP3A4 homlunar af
voldum sveppalyfsins.
1 Daclatasvir
Fluconazol Milliverkanir hafa ekki verid Gert er rad fyrir litilshattar

rannsakadar.

Acetlad vegna CYP3A4 hémlunar af
voldum sveppalyfsins:

1 Daclatasvir

<> Fluconazol

aukningu 4 péttni daclatasvirs en
hvorki parf a0 adlaga skammta
Daklinza né fluconazols.
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Medferdarsvio Milliverkun Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof

LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicin 600 mg einu sinni | | Daclatasvir Ekki 4 ad gefa Daklinza

samhlida rifampicini, rifabutiny)
rifapentini eda 60rum o6flugum
CYP3A4 virkjum (sja kafla 4.3

a dag AUC: 0,21 (0,19; 0,23)
(daclatasvir 60 mg stakur Crmax: 0,44 (0,40; 0,48)
skammtur)
CYP3A4 virkjum fyrir tilstilli
rifampicins
Rifabutin Milliverkanir hafa ekki veriod
Rifapentin rannsakadar.

Acetlad vegna CYP3A4 virkjunar af
voldum lyfs vio mykobakterium:
| Daclatasvir

HJARTA- OG ADALYF

Lyfvid hjartslattartruflunum

Digoxin 0,125 mg einu sinni 4
dag
(daclatasvir 60 mg einu sinni &
dag)

1 Digoxin

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

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

P-gp homlum fyrirgistilibdaclatasvirs

Nigoxin 4 ad nota med varud
begar pad er gefid asamt
Daklinza. Upphafsskammtur
digoxins a a0 vera sem legstur.
Fylgjast 4 med sermispéttni
digoxins og skammt digoxins &
a0 smaauka par til @skilegum
kliniskum &hrifum er nad.

rannsakadar.

Acetlad vegna CYP344 og P-gp
hémlunar af voldum verapamils:
1 Daclatasvir

Amiodarén Milliverkanirafa ekki verid Notid adeins ef enginn annar
rannsakadat’ valkostur er fyrir hendi. Melt er
me0 nanu eftirliti ef 1yfid er
notad samhlida Daklinza i
samsetningu med sofosbuvir (sja
LN kafla 4.4 og 4.8).
Kalsiumgangalokar
Diltiazem | Milliverkanir hafa ekki verid Samhlida gjof Daklinza og
Nifedipin rannsakadar. einhverra pessara
Amlodipin Acetlad vegna CYP3A4 hémlunar af kalsiumgangaloka getur aukid
voldum kalsiumgangalokans: péttni daclatasvirs. Geta skal
~> 1 Daclatasvir varuoar.
Verapamil Milliverkanir hafa ekki verid Samhlida gjof Daklinza og

verapamils getur aukid péttni
daclatasvirs. Gaeta skal varudar.

f 3AF KSTERAR

| Dexamethason til altzekrar
notkunar

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar.

Acetlad vegna CYP3A4 virkjunar af
voldum dexamethasons:

| Daclatasvir

Ekki 4 ad gefa Daklinza
samhlida dexamethasoni til
altaekrar notkunar eda 6drum
oflugum CYP3A4 virkjum (sja
kafla 4.3).
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Medferdarsvio Milliverkun Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof
NATTURULYF
Joéhannesarjurt (Hypericum Milliverkanir hafa ekki verid Ekki 4 ad gefa Daklinza
perforatum) rannsakadar. samhlida johannesarjurt eda |
Acetlad vegna CYP3A4 virkjunar af 60rum 6flugum CYP3A4
voldum johannesarjurtar: virkjum (sja kafla 4.3).

| Daclatasvir

GETNAPARVARNARLYF, HORMON

Ethinylestradiol 35 mikrog
einu sinni 4 dag i 21 dag +
norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg einu
sinni 4 dag i 7/7/7 daga
(daclatasvir 60 mg einu sinni &
dag)

< Ethinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Cumax: 1,11 (1,02; 1,20)

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

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

Melt er med4gtaui
getnadarvarnai lyfje til inntoku
sem innihgid:\etiiinylestradiol
35 mikrHg dosiorgestimat
0,189/0/275/0,250 mg pegar
Dakiinza er notad. Onnur
getnndarvarnarlyf til inntdku
hafa ekki verid rannsdkud.

ONAMISBALANDI LYF

Cyclosporin 400 mg stakur
skammtur
(daclatasvir 60 mg einu sinni &

dag)

<> Daclatasvir

AUC: 1,40 (1,29; 1533)
Cmax: 1,04 (0,94; 1,15)

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

<> Cyclospori't
AUC( 1,02 (0,97; 1,09)
Cata U326 (0,91 1,02)

Tacrolimus 5 mg stakur
skammtur
(daclatasvir 60 mg einu ginni a

dag)

«—nDaclatasvir

L/AIC: 1,05 (1,03; 1,07)

"Cnax: 1,07 (1,025 1,12)
Cmin: 1,10 (1,03; 1,19)

<> Tacrolimus
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Mycophenalate mofetil

Milliverkanir hafa ekki verid
rannsakadar.

Acetlad:

<> Daclatasvir

< Onzmisbzlandi lyf

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza né nedangreindra lyfja
pegar Daklinza er gefid asamt
cyclosporini, tacrolimus,
sirolimus eda mycophenolat
mofetili. .

r

bLOPFITULAKKANDI LYF

HMG-CoA redvktasahemlar

Rosuvastatin 10 mg stakur
skammtur
(daclatasvir 60 mg einu sinni &

dag)

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

tilstilli daclatasvirs

Homlun OATP1 B1 og BCRP fyrir

Geeta skal varudar pegar
Daklinza er gefid samhlida
rosuvastatini eda 6drum
hvarfefnum OATP 1B1 eda
BCRP.
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Medferdarsvio Milliverkun Leidbeiningar vardandi
samhlioa gjof

Atorvastatin Milliverkanir hafa ekki verid

Fluvastatin rannsakadar.

Simvastatin Acetlad vegna homlunar OATP 1Bl

Pitavastatin og/eda BCRP af véldum daclatasvirs:

Pravastatin 1 béttni statins

STERK VERKJALYF

Buprenorphin/naloxon 8/2 mg
til 24/6 mg einu sinni a dag,
einstaklingsbundnir
skammtar*

(daclatasvir 60 mg einu sinni &

dag)

* Metid hja 6pi6idhadum
fulloronum sem eru 4 stodugri
buprenorphin/naloxon
vidhaldsmeoferd.

< Daclatasvir
AUC: «*
Cinax: —*

Chin: ©*

1 Buprenorphin

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

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

1 Norbuprenorphin
AUC: 1,62 (1,30; 2,02)
Cax: 1,65 (1,38; 1,99)
Cumin: 1,46 (1,12; 1,29)

* Midad vio e!dri gogn

A0l6gun skafuritg, Dallinza og
buprenorphins'gati verid 6porf,
en meelt el med,a0 eftirlit sé haft
med%iu dingin med tilliti til
eitrgfiar at voldum 6pidida.

Metadén, 40-120 mg einu
sinni 4 dag
einstaklingsbundnir
skammtar*

(daclatasvir 60 mg einu sinni &

dag)

* Metio hja 6pi6idhadum
fullordnum sem eru &stCOugy
metadon vidhaldsmedfe.d.

<> Daclataswir
AUC: <%
Cmax: "

Comy 0

= R-metadon

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

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

*Midad vid eldri gogn

Hvorki parf ad adlaga skammta
Daklinza né metaddns.

SLAVANDI I Yai «

Benzodiaz¢pin

Midaz01m'S mg stakur
skamr.cuz
(Zaclatasvir 60 mg einu sinni &

> Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
Crmax: 0,95 (0,88; 1,04)

lag)
Triazolam Milliverkanir hafa ekki verid
Alprazolam rannsakadar.

Aeetlad:
< Triazolam
< Alprazolam

Ekki parf a0 adlaga skammta
midazolams, annarra
benzodiazepina eda annarra
hvarfefna CYP3A4 vid samhlida
gjof Daklinza

Ekki er gert rad fyrir kliniskt mikilveegum ahrifum 4a lyfjahvorf & hvort lyf fyrir sig pegar daclatasvir er
gefid samhlida einhverju af eftirfarandi: PDE-5 hemlar, lyfi flokki ACE hemla (t.d. enalapril), lyf i
flokki angiotensin II viotakahemla (t.d. losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan),

disopyramid, propafenon, flecainid, mexilitin, kinidin og syrubindandi lyf.



Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun daclatasvirs 4 medgongu.

Dyrarannsoknir 4 daclatasviri hafa synt fram eiturverkun 4 fosturvisa og vanskopun (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt.

Daklinza er hvorki @tlad til notkunar & medgoéngu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir (sja kafla 4.4). Halda skal afram notkun fullkomlega druggra getnadarvarna i 5 vikur
eftir ad medferd med Daklinza er lokid (sja kafla 4.5).

bar sem Daklinza er notad i samsettri medferd med 60rum lyfjum eiga frabendingar og vamadars rd
fyrir pau lyf vio.

Sja nanar um leidbeiningar vardandi pungun og getnadarvarnir i samantektum 4 eiginl:ikuiii ribavirins
og peginterferons alfa.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort daclatasvir skilst ut 1 brjostamjolk. Rannsoknir & lyfisl voriim og eiturverkun &
dyr syna ad daclatasvir og umbrotsefni pess skiljast ut i mjolk (sja kafla'S.3)»Ekki er haegt ad utiloka
haettu fyrir born sem eru a brjosti. Madrum 4 ad gefa fyrirmeeli 1'ma0 vera ekki med barn 4 brjosti ef
Daklinza er notad.

Frj6semi
Upplysingar um ahrif Daklinza & frjosemi eru ekki fyrigiiggjaindi.
Engin 4hrif 4 mokun og frjosemi komu 1 1j6s hja rottuniisja’kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli medan 4 sam{etti,medferdo med Daklinza og sofosbuvir st60, og sundli,
skertri arvekni, pokusyn, minnkadri sjgitskorpu nedan 4 medferd med Daklinza i samsettri medferd
me0 peginterferoni alfa og ribavirini s:0.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Oryggi daclatasvirg el meid ut fra upplysingum fra 2.215 sjiklingum med langvinna HCV sykingu
sem fengu Daklinza ¢ nu'sinni 4 dag 1 samsettri medferd meod sofosbuvir med eda an ribavirins

(n= 679, samein1d4rgiourstoour) eda i samsettri medferd med peginterferdni alfa og ribavirini
(n=1.536, ssmeinadar nidurstodur) Ur alls 14 kliniskum rannséknum.

Daklinia 7 sgmsettri medferd med sofosbuvir

Allgengusadaukaverkanirnar sem greint var fra voru preyta, hofudverkur og 6gledi. Greint var fra
5¢stigs aukaverkunum hja innan vid 1% sjuklinga og enginn sjuklingur var med 4. stigs aukaverkun.
Fjérid sjuklingar heettu Daklinza medferdinni vegna aukaverkana, adeins ein peirra var talin tengjast
rainsoknarmedferdinni.

Daklinza i samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru preyta, hofudverkur, kladi, blodleysi, influensulik
einkenni, 6gledi, svefnleysi, daufkyrningafad, prottleysi, atbrot, minnkud matarlyst, purr htid, harlos,
hiti, vodvaverkir, pirringur, hosti, nidurgangur, madi og lidverkir. Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra og voru a.m.k. 3. stigs (tioni 1% eda meira) voru daufkyrningafed, blooleysi,
eitilfrumnafed og blodflagnafed. Oryggi daclatasvirs i samsettri medferd med peginterferoni alfa og
ribavirini var svipad og hja peginterferoni alfa og ribavirini eingdngu, einnig hja sjuklingum meo
skorpulifur.



Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar eru taldar upp i t6flu 5 eftir medfero, liffeerum og tioni: mjog algengar (> 1/10),
algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til
< 1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan hvers tioniflokks eru algengustu

aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5: Aukaverkanir i kliniskum rannséknum

Liffzeraflokkur Aukaverkanir |

Tioni Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir, |
ribavirin |
N=203 N=476, (=]

Bl6d og eitlar N

mjog algengar | blodleysi | o~ \

Efnaskipti og nzering VLAY A

algengar | minnkud matarlyst | N\

Georaen vandamal

algengar | svefnleysi, pirringur | sveinnys!

Taugakerfi o~ ¢

mjog algengar hoéfudverkur {hotedverkur

algengar sundl, migreni +sundl, migreni

Adar N

algengar | hitak6f |

Ondunarfzri brjésthol og midomzti

algengar

madi, andrfau?d, 1osti,
nefstifla

had

Meltingarfaeri
mjog algengar ogledi
algengar nidyrgangur, uppkost, 6gledi, nidurgangur,
kKWwdverkir, kvidverkir
| Vglindabakfleedi,
ll{cgdatregda,
We. munnpurrkur, upppemba

Hii0 og undirhio ¢
algengar utbrot, harlos, klaoi, purr

Stookerfi og stoﬁ@fi

algengar

| lidverkir, vodvaverkir

| lidverkir, vodvaverkir

Almennar aukav_rKunir og aukaverkanir 4 ikomustao

mjog algengar

| preyta

| breyta

Oedlilelsar rarmsoknaniourstoour

[ klinisk&m/rannsoknum med Daklinza i samsettri medferd med sofosbuviri med eda an ribavarins
o2 % sjuklinga med 3. stigs lekkun blodrauda. bessir sjiklingar fengu allir Daklinza + sofosbuvir
+ibzvirin. Greint var frd 3/4 stigs aukningu 4 heildarbilirabini hja 5% sjuklinga (611 hja sjuklingum
sém einnig voru syktir af HIV og fengu atazanavir samhlida, med Child-Pugh A, B eda C skorpulifur

¢da voru lifrarpegar).

Lysing 4 voldum aukaverkunum
Takttruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hata komio fram pegar Daklinza er notad i
samsetningu med sofosbuvir og samhlida amioédaroni og/eda 60rum lyfjum sem minnka

hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).



Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Daklinza hja bornum. Engar upplysingar liggja
fyrir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum rannséknum er takmorkud reynsla af ofskommtun daclatasvirs fyrir slysni. I 1. stigs
kliniskum rannsdknum par sem heilbrigoir einstaklingar fengu allt ad 100 mg einu sinni 4 dag'1 allt*&0
14 daga eda stakan skammt allt ad 200 mg, komu engar dvaentar aukaverkanir fram.

Motefni vegna ofskdmmtunar daclatasvirs er ekki pekkt. Medferd vid ofskdmmtun ¥dalatasvirs er
almenn studningsmedferd m.a. skal fylgjast med lifsmérkum og klinisku astandi si aklings. Par sem
daclatasvir er mikid proteinbundid (99%) og sameindarpungi er > 500 er 6liklegpaohimnuskilun komi
ad gagni vid ad draga ad radi ur plasmapéttni daclatasvirs.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Veirulyf med beina verkun & veigf, A T¢-flokkur: JOSAP07

Verkunarhattur
Daclatasvir er hemill proteinsins (nonstructural )’ SA¥NSSA), sem er fjolvirkt protein naudsynlegt fyrir
eftirmyndun HCV complex. Daclatasvir hamlag RIVA veirueftirmyndun og samrédun veirueinda.

Veiruhemlandi ahrif i frumuraektun

Daclatasvir er hemill eftirmyndunar b’V af arfgerd 1a og 1b i greiningu 4 eftirmyndun frumna vid
hrifstyrkinn (50% laekkun, EGso) ().602-0,050 og 0,001-0,009 nM, eftir greiningaradferd. ECso gildi
daclatasvirs vid eftirmyndun er ,093-1,25 nM fyrir arfgerd 3a, 4a, 5a og 6a og 0,034-19 nM fyrir
arfgerd 2a sem og 0,020 nM,fyrir sykingarvaldandi arfgerd 2a (JFH-1) veiru.

Med interferoni alfa, BCY noistructural protein 3(NS3) proteasahemlum, HCV NS5B hemlum sem
ekki eru niikledsiciog(HC Y nonstructural prétein SB (NS5B), nukledsid hlidstaedum i samsettum
rannsoknum med afri unarkerfi HCV byggou 4 frumum syndi daclatasvir ahrif til vidbotar
samverkandi ahitfi{ny & milliverkanir. Motverkandi ahrif veiruvirkni komu ekki fram.

Kliniskt magktaek wCiruvirkni kom ekki fram gegn ymsum RNA og DNA veirum p.m.t. HIV, sem
stadfestir ac\daclatasvir sem hamlar HCV sértaekt s¢ mjog HCV valbundio.

Onami 1 &dmuraktun

Amiysyruskipti sem hafa 6nsemi daclatasvirs i for med sér i arfgerdum 1-4 kom i 1j6s i N enda 100
arninosyra 4 NS5A 1 afritunarkerfi sem byggist 4 frumum. Algengt var ad L31V og Y93H
aruinosyruskipti yllu 6nsemi i arfgerd 1b, en M28T, L31V/M, Q30E/H/R og Y93C/H/N 6neemi i
arfgerd la. Pessi amindsyruskipti valda litlu 6naemi (ECso < 1 nM) hja arfgerd 1b og meira 6énami hja
arfgerd 1a (ECso allt ad 350 nM). bad afbrigdi sem er med mest dnemi, ein aminosyruskipti hja
arfgerd 2a og arfgerd 3a var F28S (ECso > 300 nM) og Y93H (ECso > 1.000 nM). Hja arfgerd 4 voru
aminodsyruskipti vid 30 og 93 (ECso < 16 nM) oft valin.

Krossoncemi

HCV afrit sem tja aminosyruttskiptingar sem tengjast daclatasvir nami voru afram ad fullu neem
fyrir interferdni alfa og 6drum lyfjum gegn-HCV med mismunandi verkunarhatt t.d. NS3 proteasa og
NS5B polymerasa (nikleosid og ekki niikledsio) hemlar.
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Verkun og dryggi

[ meirihluta kliniskra rannsokna med daclatasvir i samsettri medferd med sofosbuviri eda med
peginterferoni alfa og ribavirini var HCV RNA gildi i plasma malt med COBAS TagMan HCV profi
(atgafa 2.0) asamt High Pure System, vid laegri magngreiningarmork 25 a.e./ml. HCV RNA gildi i
ALLY-3C (Al444379) rannsokninni var me&lt med Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV profi (ttgafa 2.0) vid laegri magngreiningarmdérk 15 a.e./ml. SVR var fyrsti endapunktur til pess
ad akvarda laekningarhlutfall HCV sem var skilgreint sem HCV RNA innan leegri
magngreiningarmarka 12 vikum eftir lok medferdar (SVR12) fyrir rannsoknirnar A1444040, ALLY-1
(Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042 og
Al444043 og sem o6greinanlegt HCV RNA 24 vikum eftir lok medferdar (SVR24) fyrir rannsokn
Al444010.

Daclatasvir i samsettri medferd med sofosbuvir

Verkun og 6ryggi daclatasvirs 60 mg einu sinni 4 dag i samsettri medferd med sofosbuviri=A(G mg
einu sinni 4 dag i medferd 4 langvinnri HCV sykingu var metid i fimm opnum rannsoknt.n/
(Al444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 og ALLY-3C).

[ rannsokn AI444040 fengu 211 fullordnir med HCV arfgerd 1, 2 eda 3 og 4n gkgspulifrar daclatasvir
og sofosbuvir, med eda an ribavirins. Hja 167 sjiklingum med HCV arfgerd, 1" ofha 126 ekki fengid
medferd adur og hja 41 hafdi fyrri medferd med proteasahemli (bocepreyi edatelaprevir) brugdist.
Alls 44 sjuklingar med HCV arfgerd 2 (n=26) eda 3 (n= 18) hofou ekkifengid medferd adur.
Meoferdarlengd var 12 vikur hja 82 sjuklingum med HCV arfgensst,sem hofou ekki fengid medferd
adur og 24 vikur hja 6llum 60rum sjuklingum i rannsokninni. Mié gila'saldur pessara 211 sjuklinga var
54 ar (4 bilinu 20 til 70 ar), 83% hvitir, 12% svartir, 2% af asfsk’m Gppruna og 20% af speenskum eda
latneskum uppruna. Medalskor FibroTest (gildud greiningasacter’s an inngrips) var 0,460 (4 bilinu:
0,03 til 0,89). Breyting 4 FibroTest skori viokomandi MZTA VIR skor bendir til ad 35% allra sjuklinga
(49% sjuklinga par sem fyrri medferd med proteasahen.'i haidi brugdist, 30% sjiklinga med arfgerd 2
eda 3) veeru med > F3 lifrartrefjun. Flestir sjuklingarnir (71% ad meodtoldum peim 98% par sem fyrri
medferd med proteasahemli hafdi brugdist) vorimed arfgerd 1L-28B rs12979860 non-CC.

SVR12 var nad hja 99% sjiklinga med HCV grfgerd 1, 96% sjuklinga med arfgerd 2 og 89% med
arfgerd 3 (sja toflu 6 og 7). Svorun varimdocs&ve rumagn i viku 4 syndi ad meira en 97% sjiklinga
svaradi medferd) og HCV undirteguncir (1a/1b), arfgerd IL28B eda notkun ribavirins hafdi ekki ahrif.
Hja sjuklingum sem hofou ek fingicymedferd adur og voru med nidurstodu fyrir HCV RNA vid
eftirfylgni baedi viku 12 og 24, var seinsvorun SVR12 og SVR24 99,5% 6had meodferdarlengd.

Hja sjuklingum med HCV, &sfgerd 1 sem hofou ekki fengid medferd adur var svorun eftir 12 vikna
medferd svipud og eftin?2 '} vikha medferd (tafla 6).

Tafla 6: Medferc ravangur daclatasvirs i samsettri medferd med sofosbuvir, HCV arfgero 1 i
ransikn Al444040

Hafa ekki fengid medferd Adur Meodferdarbrestur med telaprevir eda

boceprevir
daclatasvir daclatasvir Allir daclatasvir daclatasvig‘ Allir
+ sofosbuvir ++s0.fl;)sb.u§11r + sofosbuvir iso_f;:Sb_“er
ribavirin = ribavirin =
N=170 N=126 N=21 N=41
N=156 N=20
Lok meoferdar
HCV RNA 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
ogreinanlegt
SVRI12 (heildar)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
12 vikna 41/41
medferdarleng 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- -- --
d (100%)
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Tafla 6: Medferdoararangur daclatasvirs i samsettri medferd med sofosbuvir, HCV arfgero 1 i
ranns6kn Al1444040

Hafa ekki fengid medferd Adur Meodferdarbrestur med telaprevir eda

boceprevir
daclatasvir daclatasvir Allir daclatasvir daclatasvir Allir
+ sofosbuvir ++s0.fl;)sb.uY1r + sofosbuvir -:so'ft())sb.uylr
ribavirin = ribavirin =
N=170 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
24 vikna
29/29 15/15 44/44 o o 3
zlneéferéarleng (100%) (100%) (100%) 21 (100%) 20 (100%) 41 (109%;,
>F3 . _ 41/41 _ 200U
lifrartrefjun (100%) - SN (290%)

* Sjuklingar, par sem gdgn vantadi vid eftirfylgni i viku 12, voru taldir svara ef neesta fyrirliggiar.di

HCV RNA gildi var < lazgri magngreiningarmérk. Hja einum sjuklingi sem hafoi ekki fenf;id/maedterd
adur vantadi upplysingar badi eftir medferd i viku 12 og viku 24.

Tafla 7: Medferdoararangur daclatasvirs i samsettri medferd med sofosb=vini 24 vikur, sjuklingar
med HCV arfgerd 2 eda 3 sem hafa ekki fengio meoferd adur | riannsokn AI444040

Arfgero 2 Arfgero 3

daclatasvir Allar
+ sofosbuvir

daclatasvir Allar
+ sofosbuvir

daclatasvir daclatasvir

+ sofosbuvir o arfgerdir 2 (+ so ‘osbuvir oo arfgeroir 3
+ ribavirin + ribavirin
N=17 N=26 N=13 N=18
N=9 AV 4 N=5
Lok meoferdar
HCV RNA 17 (100%) 9 (100%) 26.10v%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
ogreinanlegt
SVRI12* 17 (100%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
> F3 lifrartrefjun 8/8 (100%) 5/5 (100%)
Veirufraedilegur brestur
1 &
l/elrugegnumbrot 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)
Bakslag** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

Sjuklingar, par sem gHgravantadi vid eftirfylgni i viku 12, voru taldir svara ef neesta fyrirliggjandi

HCV RNA gildi yay aedis magngreiningarmérkum. Hja einum sjukling sem med HCV arfgerd 2 vantadi
upplysingar baydr eftitmedferd i viku 12 og viku 24.

Hja sjuklingismen, veirugegnumbrot nadist stadfest HCV RNA undir magngreiningarmdrkum, greinanleg
vid medfer )/ viku 8, samkvaemt upprunalegri skilgreiningu aztlunarinnar. Bakslag var skilgreint sem
HCV BNA ““egri magngreiningarmdrk medan 4 eftirfylgni stod eftir laegri magngreiningarméork

HCV 2NA lok medferdar. Bakslag felur i sér upplysingar ut eftirfylgnitimabilid viku 24.

*k

Langt gewgin skorpulifur og eftir lifrarigreedslu (ALLY-1)

ifanisokn ALLY-1 var 12 vikna medferd med daclatasviri, sofosbuviri og ribavirini metin hja
193_fulloronum med langvinna lifrarbolgu C og Child-Pugh A, B eda C skorpulifur (n= 60) eda
etidurkomu HCV eftir lifrarigreedslu (n= 53). Sjuklingar med HCV arfgero 1, 2, 3, 4, 5 eda 6 voru
neefir til patttdku. Sjuklingar fengu daclatasvir 60 mg einu sinni a dag, sofosbuvir 400 mg einu sinni &
dag, og ribavirin (600 mg upphafsskammtur) i 12 vikur og fylgst var med peim i 24 vikur eftir ad
medferd lauk. Lydfraedilegar upplysingar sjuklinga og adalsjikdomseinkenni er tekid saman i toflu 8.
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Tafla 8: Lyofrzedilegar upplysingar og adalsjikdomseinkenni i ALLY-1 rannsékn

Sjuklingar meo skorpulifur Sjuklingar eftir
N=60 lifrarigrzaedslu
N=53
Aldur (ar): miogildi (& 58 (19-75) 59 (22-82)
bilinu)
Kynpattur: Hvitur 57 (95%) 51 (96%)
Svartur/svartir 3 (5%) 1 (2%)
Bandarikjamenn af afriskum
uppruna
Adrir 0 1 (2%)
HCV arfgerad:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (219%)
4 4 (7%) 0
6 0 290
Stig bandvefsmyndurnar
FO 0 O (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Ekki skrad 0 1 (2%)
CP flokkar ND
CPA 12 (20%)
CPB 32 £55%)
CPC 16 (27%)
MELD stig ND
medaltal 135
midgildi 13,0
Q1,Q3 10, 16
Min, Max 8,27

ND: Ekki akvardad (not deteriined)

SVRI12 var nad hj4,83% (30/60) sjuklinga med skorpulifur og greinilegur munur var & sjuklingum med
Child-Pugh A og R (7 2-94%) samanborid vid sjuklinga med Child-Pugh C og 94% sjuklinga eftir
lifrarigraeoslu (t{fl4 ¢). Tioni SVR var samberileg an tillits til aldurs, kynpattar, kyns, stoou IL28B
samsztu ogaipphaisgildis HCV RNA. Hja sjuklingum med skorpulifur gengust 4 sjuklingar med
lifrarfrumukisabbamein undir lifrarigraedslu eftir 1-71 medferdardag; 3 af pessum 4 sjuklingum fengu
12 vikna flamiengda medferd eftir lifrarigraedslu og einn sjuklingur sem fékk medferd i 23 daga fyrir
igreedslutikk ekki framlengda medferd. Allir 4 sjuklingarnir nadu SVR12.

v2ffa 9: Meoferoarniourstoour daclatasvirs i samsettri meoferd med sofosbuvir og ribavirin i
12 vikur, sjuklingar med skorpulifur eda endurkomu HCYV eftir lifrarigraeoslu,
ALLY-1 rannsékn

Sjuklingar meo skorpulifur Sjuklingar eftir lifrarigraeoslu
N=60 N=53
Lok medferdar
HCV RNA 58/60 (97%) 53/53 (100%)
ogreinanlegt
SVR12 Bakslag SVR12 Bakslag
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Tafla 9: Medferdoarnidurstodur daclatasvirs i samsettri medferd med sofosbuvir og ribavirin i
12 vikur, sjuklingar med skorpulifur eda endurkomu HCYV eftir lifrarigraeoslu,
ALLY-1 ranns6kn

Sjuklingar med skorpulifur

Sjuklingar eftir lifrarigraeoslu

N= 60 N=53
Allir sjiklingar 50/60 (33%) 0/58*% (16%)  50/53 (94%)  3/53 (6%)
Skorpulifur ND ND

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

CPB 30/32 (94%) 2132 (6%)

CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)

Arfgerd 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 (95%) 2 (%)

la 26/34 (77%) 7133 (21%) 3031 (97%) (M (3%)

b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) £/10 (10%)
Arfeerd 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) - .
Arfgerd 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/1T%019%) 111 (9%)
Arfeerd 4 4/4 (100%) 0% \ -
Arfgerd 6 -- -- 1/1 (100%) 0%

ND: Ekki akvardad (not determined)
* 2 sjuklingar voru me0 greinanlegt HCV RNA i lok medferdar;hia horm beirra var SVR nad.

HCV/HIV samhlida syking (ALLY-2)

[ rannsokn ALLY-2 var 12 vikna medferd med dadiatasviri og sofosbuviri metin hja 153 fullordnum
med langvinna lifrarbolgu C og HIV samhlida s§kingu; 101 sjuklingur hafdi ekki fengid HCV
medferd adur og hja 52 sjuklingum hafoi fyrrittHC)* medferd brugdist. Sjuklingar med HCV arfgerd
1,2, 3, 4,5 eda 6 voru gjaldgengir patttakCnayr p.m.t. sjuklingar med starfhaefa skorpulifur (Child-
Pugh A). Skammtur daclatasvirs var afiaga®a tamhlioa notkun andretroveirulyfja. Lydfraedilegar
upplysingar sjuklinga og sjukdoémseirisennt vio upphaf eru tekin saman i t6flu 10.

Tafla 10: Lydfrzedilegar upplysizigar og sjukdomseinkenni vio upphaf i
ALLY-2 ranntdkn

daclatasvir + sofosbuvir

Upplysingaivuna sjukling 12 vikur
o~ K N =153
Aldur (ar): miogids (4 bilinu) 53 (24-71)
Kynpattui®
Hylon 97 (63%)
LAz cur/svartir 50 (33%)
andarikjamenn af afriskum
aoprana
AOrir 6 (4%)
HCV arfgerad:
la 104 (68%)
1b 23 (15%)
2 13 (8%)
3 10 (7%)
4 3 (2%)
Starthaef skorpulifur 24 (16%)
Samhlida HIV meoferd:
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Tafla 10: Lydfrzedilegar upplysingar og sjukdémseinkenni vio upphaf i
ALLY-2 rannsékn

daclatasvir + sofosbuvir

Upplysingar um sjukling 12 vikur
N =153
Byggd 4 proteasahemlum 70 (46%)
Byggd 4 bakritahemlum sem 40 (26%)
ekki eru nikleosid
Onnur 41 (27%)
Engin 2 (1%)

[ heildina var SVR12 nad hja 97% (149/153) sjiiklinga sem fengu daclatasvir og sofosbuvir i 12 yikur
i ALLY-2. Tidni SVR var > 94% i samsettri andretroveirumedferd sem fol i sér 6rvada proteasahemls.,
bakritahemla sem ekki eru nukle6sid og integrasahemla.

Tioni SVR var samberileg an tillits til HIV medferoar, aldurs, kyns, kynpattar, stoou L2958 satiisetu
og upphafsgildis HCV RNA. Nidurstdour ur fyrri meoferd eru i toflu 11.

bridji medferoarhopurin i ALLY -2 rannsokninni tok til 50 sjiklinga sem hafa ekkitengid HCV
medferd adur og eru med HIV samhlida sykingu og fengu daclatasvir og sofo{byivis1 8 vikur.
Lyofradilegar upplysingar og einkenni hja pessum 50 sjuklingum vid uppliatyvasdyfirleitt sambarilegt
og hja sjuklingum sem fengu 12 vikna rannsoknarmedferd. Tidni SVR Xja sukiingum sem fengu

8 vikna medferd var minni vio pessa medferdarlengd eins og sést i toflu i,

Tafla 11: Meodferdoararangur daclatasvirs i samsettri medfard med sofosbuvir hja
sjuklingum med HCV/HIV samhlida sykingu | ran'asokn ALLY-2

12 vikna meofero

8 vikna meofero

Hafa ekki fengio hufa ekki fengio HCV
HCYV meofera HCV meofero .
Aour sour meoferdarreyndir*
N=/50 N=101 N=352
;‘é‘vm}:;fzrizeinanlegt 50050 (}00%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
SVRI2 56150 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
An skorpulifrar** 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Med skorpulifug** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Arfgerd 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1h 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Arfglrd /2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Alfgerd 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Arfgerd 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Veirufradilegur brestur
Grnmen HOVRNAL ot 1% :
Bakslag 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Vantar gildi eftir medferd 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0
* Adallega medferd sem byggist a interferonum +/-NS3/4 proteasahemill.

wx Skorpulifur var metin med vefjasyni 0r lifur, FibroScan > 14,6 kPa eda FibroTest skor > 0,75 og aspartat
aminotransferasi (AST): blodflagnastudull (APRI) > 2. Hja 5 sjuklingum var stada skorpulifrar 61jos.
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HCYV arfgerd 3 (ALLY-3)

[ ALLY-3 rannsokninni var samsetningin daclatasvir og sofosbuvir sem gefin var i 12 vikur metin hja
152 fulloronum sem syktir voru af HCV arfgerd 3; 101 sjuklingur hafoi ekki fengid medferd adur og
hja 51 sjuklingi hafoi fyrri veirumedferd brugoist. Midgildisaldur var 55 ar (4 bilinu 24 til 73 ar), 90%
sjuklinga voru hvitir, 4% svartir, 5% asiskir, 16% af spaenskum eda latneskum uppruna. Miogildi
veirumagns var 6,42 1,10 a.e./ml og 21% sjuklinga var med starfhafa skorpulifur. Flestir sjuklingar
(61%) voru med arfgerd IL-28B rs12979860 non-CC.

SVRI12 nadist hja 90% sjuklinga sem hofou ekki fengio medferd adur og 86% sjuklinga sem hofou
fengid medferd adur. Svorun var hrod (veirumagn i viku 4 syndi ad meira en 95% sjuklinganna
svaradi medferd) og IL28B arfgerdin hafoi ekki ahrif 4 hana. SVR12 tidni var laegri hja sjuklingum
med skorpulifur (sja toflu 12.)

Tafla 12: Medferdararangur daclatasvirs i samsettri medferd med sofosbuvir i 12 yikus,
sjuklingar med HCV arfgerd 3 i rannsékn ALLY-3

Hafa ekki fengio Hafa fengio

medferd adur medferd adur* samtals
N=101 N=51 N=152
Lok medferdar | QY
.. 100 (99%) 51 (106%%) 151 (99%)
HCV RNA ogreinanlegt
SVRI2 91 (90%) 44 (8v%) 135 (89%)
An skorpulifrar** 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Med skorpulifur** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Veirufrzadilegur brestur \
Veirugegnumbrot 0 0 0
Greinanlegt HCV RNA vid lok 2% 0 1(0,7%)
medferdar
Bakslag SR009%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Adallega medferd sem by2go/st Zinterferonum, en 7 sjuklingar h6fou fengid sofosbuvir + ribavirin og

2 sjuklingar cyclophilin heinil:
Hx Skorpulifur var greind med veSasyni Ur lifur (METAVIR F4) hja 14 sjiklingum, FibroScan > 14,6 kPa
hja 11 sjuklingum ed? FigroTest skor > 0,75 og hlutfall aspartat aminétransferasa (AST):

=T\

bloodflagnastudul], (23 T8> 2 hja 7 sjuklingum. Hja 11 sjuklingum var stada skorpulifrar ekki metin eda

7

ekki fullnegjaad (FibroTest skor> 0,48 til < 0,75 eda APRI > 1 til <2).

HCYV arfgero 3 o st irfheef skorpulifur (ALLY-3C)

[ rannsokn ZLLY-5C var gjof samsetningarinnar daclatasvirs, sofosbuvirs og ribavirins i 24 vikur
metin hjz7&ullordonum med HCV arfgerd 3 med starfheefa skorpulifur;

meirihlt#sjfiklinganna voru karlar (57 [73,1%]); midgildisaldur var 55 ar (4 bilinu 33 til 70); 88,5%

v hvitir; 9,0% voru asiskir og 2,6% voru af uppruna frumbyggja Ameriku eda Alaska; 54 (69,2%)
sfuklingar hofou ekki fengid meodferd aour og 24 (30,8%) sjuklingar hofou fengid medferd adur.
Heddarmidgildi HCV RNA var 6,38 logio a.e./ml; meirihluti sjuklinganna (59%) voru meo arfgerd IL-
28B 1s12979860 non-CC. Sjotiu og sj6 (77 [98,7%]) af sjuklingunum sem fengu medferd i
rannsokninni voru med HCV arfgerd-3a og 1 sjuklingur (1,3%) var med HCV arfgerd-3b.

SVRI12 var nad hja 88,5% sjuklinga p.m.t. hja 92,6% beirra sem hafdi ekki fengid medferd adur og
79,2% sjuklinga sem hafoi fengid medferd adur (sja toflu 13). Samraemi var & harri tioni SVR12 hja
flestum undirh6punum p.m.t. med tilliti til kyns, aldurs, kynpattar, upphafsgildis HCV RNA og IL28B
arfgerdar. Allir 3 sjiklingarnir sem voru med HCV/HIV sykingu samhlida nadu SVR12.
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Tafla 13: Meodferdararangur daclatasvirs i samsettri medferd med sofosbuvir og ribavirin i
24 vikur, sjuklingar med HCV arfgero 3 med skorpulifur i rannsékn ALLY-3C

Hafa ekKi fengio Hafa fengio
medferd adur medferd aour Samtals
N=54 N=24 N=178
Lok medferdar
. 54/54 (100,0%) 21/24 (87,5%) 75/78 (96,2%)
HCV RNA o6greinanlegt
beir sem svara meodferd o o 0/ %
(SVR12) 50/54 (92,6%) 19/24 (79,2%) 69/78 (88,5%)
Svara ekki medferd (non- )
SVRI12) ( 4/54 (7,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Veirufrzdilegur brestur

Veirugegnumbrot 0 0 U

Greinanlegt HCV RNA 0 2/24 (8.3° 78 (2.6°

vid lok medferdar (8,3%) X768 (2,6%)

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

EKKi veirufrzedilegur

meoferdarbrestur

A0rir sem svara ekki 4/54 (7,4%) 0 4/78 (5,1%)

meoferd**

Ekkert HCV RNA 4 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)

medferdartima

*  Einn sjuklingur sem hafoi fengid medferd adur nadilS VR 12’samkvaemt HCV RNA nidurstodum.

**  AQrir sem svorudu ekki medferd p.m.t. 4 sjuklingar iped HCV RNA < LLOQ markmidi ekki nad i lok
medferdar, en fundust hvorki vid eftirfylgniy vike 12 eftir lok medferdar né sidar og 1 sjuklingur sem var
ekki med HCV RNA nidurstddur & mef recprtiina par sem hann haetti snemma i rannsokninni.

Notkun i sérstokum tilvikum (compa$ ionate Use
Sjuklingar med HCV sykingu, (pvert d.arvigerodir) par sem mikil haetta er 4 starfsemisbilun eda

daudsfalli innan 12 manada ef dgg.asiiedferd er veitt fengu medferd samkvemt notkun 1 sérstokum
tilvikum (compassionate use). Sjuklingar med sykingu af arfgerd 3 fengu medferd med daclatasvir +
sofosbuvir +/- ribaviri,i [ 2 €da 24 vikur, par sem lengri medferdin var tengd minni haettu 4 bakslagi
(um 5%) i bradabirgdggr niiigu. byding pess ad beeta ribavirini vid 24 vikna medferdarazetlunina er
ekki 1j6s. Hja einumitt Spefekk meirihluti sjuklinga medferd med daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin i
12 vikur. Tioni Kaksiags var um 15% og svipad fyrir sjiklinga med ChildPugh A, B og C. bessar
aztlanir leyfa eknibeinan samanburd 4 milli verkunar hja 12 og 24 vikna meodferdarasetlunum.

Daclatdsv:» i Samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini

Al4440-220g Al444010 voru slembadar, tviblindar rannsoknir par sem verkun og 6ryggi daclatasvirs
van etid 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini (peglFN/RBV) vid medferd &
langv nnri HCV sykingu hja sjiklingum sem hofou ekki fengid medferd adur med lifrarsjukdoém en
starfhzefa lifur (p.a.m. skorpulifur). I rannsokn A1444042 voru sjuklingar med HCV arfgerd 4 og i
Al444010 sjuklingar med arfgerd 1 eda 4. Al1444043 var opin, einarma rannsoékn med daclatasviri
asamt peglFN/RBYV til meoferdar a sjuklingum med langvinna HCV sykingu af arfgerd 1 sem voru
einnig med HIV og hofou ekki fengio medferd adur.

Al444042: Sjaklingar fengu daclatasvir 60 mg einu sinni & dag (n= 82) eda lyfleysu (n= 42) asamt
peglFN/RBV i 24 vikur. Sjuklingar i daclatasvir medferdarhopnum sem voru ekki med ogreinanlegt
HCV RNA bedi i viku 4 og 12 og allir sjuklingar sem fengu lyfleysu fengu peglFN/RBYV i 24 vikur til
vidbotar. Midgildisaldur sjiklinga sem fengu medferd var 49 ar (a bilinu: 20 til 71); 77% sjuklinganna
voru hvitir, 19% svartir, 4% af spenskum eda latneskum uppruna. Tiu prosent sjuklinganna voru med
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skorpulifur en starthaefa lifur, 75% sjuklinganna voru med arfgerd IL-28B rs12979860 non-CC.
Medferdarnidurstoour Gr Al444042 eru syndar i t6flu 14. Svorun var hrod (i viku 4 var 91% sjuklinga
sem fengu daclatasvir-med HCV RNA < LLOQ). SVR12 tidni var meiri hja sjuklingum med IL-

28B CC arfgerd samanborid vid pa sem voru med non-CC arfgerdir og hja sjuklingum sem voru med
upphafsgildi HCV RNA minna en 800.000 a.e./ml en alltaf haerra hja sjuklingum sem fengu
daclatasvir samanborid vi0 pa sem fengu lyfleysu, i 6llum undirhépum.

Al444010: Sjuklingarnir fengu daclatasvir 60 mg einu sinni 4 dag (n= 158) eda lyfleysu (n= 78) dsamt
peglFN/RBV 1t viku 12. Sjuklingum i hopnum sem fékk daclatasvir 60 mg einu sinni a dag og voru
med HCV RNA < legri magngreiningarmork i viku 4 og dgreinanlegt 1 viku 10 var sidan slembiradad
og fengu daclatasvir 60 mg + peglFN/RBV 1 12 vikur til viobotar eda lyfleysu + peglFN/RBV i

24 vikur. Sjuklingum sem upphaflega fengu lyfleysu og peir sem voru i daclatasvir hdpnum og hofou
ekki nad HCV RNA < laegri magngreiningarmérk i viku 4 og o6greinanlegt i viku 10 héldu afram
medferd med peglFN/RBV og luku 48 vikna meodferd. Hja sjuklingum sem fengu medferd vax
midgildisaldur 50 ar (4 bilinu: 18 til 67); 79% voru hvitir, 13% svartir, 1% af asiskum upp=uria,o0g 9%
af spenskum eda latneskum uppruna. Sj6 prosent sjiklinganna voru med skorpulifur en Gtairt vefa
lifur; 92% med HCV arfgerd 1 (72% la og 20% 1b) og 8% med HCV arfgerd 4. Sextir oo fimm
prosent sjuklinganna voru med arfgerd IL-28B rs12979860 non-CC.

Meodferdararangur i rannsokn Al444010 hja sjuklingum med HCV arfgerd 4 ke fram i toflu 14.
Fyrir HCV arfger0 1 var tidni SVR12 64% (54% fyrir 1a; 84% fyrir 1b) }¢4 sjoklingum sem fengu
daclatasvir + peglFN/RBV og 36% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu cg + peglFN/RBV. Hja
sjuklingum sem fengu daclatasvir-og voru meo nidurstodu fyrir4. &Y RNA vid eftirfylgni baeodi

viku 12 og 24, var samsvorun SVR12 og SVR24 97% hja HCV alfge1d 1 og 100% hja HCV arfgerd 4.

Tafla 14: Medferdoararangur daclatasvirs i samsettr3m of.rd med peginterferon alfa og
ribavirini (peglFN/RBYV), sjuiklingar mcc HCV arfgerd 4 sem hafa ekki fengio
medferd adur

Ranns6knAlI444942 Ranns6okn AI444010
daclatasvir + noglZ'N/RB daclatasvir + pegIFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%

N= 82 N=42 N=12 N=6

Lok meoferdar

HCV RNA 74 (20%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)

ogreinanlegt

SVRI12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
An skorpuli'tat 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
Med sliOrpulifur 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0

Veiru riedilegur brestur

Y ewufraedilegur
ares ur medan 4 8 (10%) 15 (36%) 0 0
meodferdinni stdd

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

* Sjuklingar, par sem gogn vantadi vio eftirfylgni i viku 12, voru taldir svara ef nesta fyrirliggjandi HCV
RNA gildi var undir magngreiningarmérkum.

*x Ekki var greint fra hvort um skorpulifur veeri ad raeda hja fjérum sjuklingum i daclatasvir + peglFN/RBV
hépnum.

Al444043: 301 sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 1 og HIV samhlida (10% med starfhaefa
skorpulifur), sem hafdi ekki fengid medferd adur, fékk medferd med daclatasviri i samsettri medferd
me0 peglFN/RBV. Skammtur daclatasvirs var 60 mg einu sinni 4 dag med skammtaadlégun vegna
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samhlida notkunar veirulyfja (sja kafla 4.5). Sjuklingar med veirufraedilega svorun [HCV RNA
ogreinanlegt i viku 4 og 12] luku medferd eftir 24 vikur en peir sem voru an veirufredilegrar svorunar
fengu meoferd i 24 vikur til viobotar med peglFN/RBYV til pess ad ljika alls 48 vikna
rannsoknarmeodferd. SVR12 nadist hja 74% sjuklinga i rannsdkninni (arfgerd la: 70%, arfgerd 1b:
79%).

Nidurstodur eftir langtimamedferd

Nidurstdour eru fyrirliggjandi ar eftirfylgnirannsékn sem lokid hefur verid vid par sem lengd svorunar
iu.p.b. 3 ar eftir medferd med daclatasviri var metin. Hja 258 sjiklingum sem fengu SVR12 med
daclatasviri og sofosbuviri (+ ribavirin) par sem midgildi eftirfylgni eftir SVR12 var 38 manudir vard
ekkert bakslag (bakslag skilgreint sem stadfest HCV RNA > LLOQ eda pad sem 14 sidast fyrir). Hja
302 sjuklingum sem fengu SVR12 med daclatasviri + peglFN/RBV med midgildi eftirfylgni

44 manudi eftir SVR12 vard bakslag hja 2% (n=6) sjiklinga.

Onzemi i kliniskum rannsoknum

Tioni NS5A oncemistengdra afbrigda (RAV, resistance-associated variants) vid upphaf,

NS5A RAV vid upphaf sast oft i kliniskum rannséknum med daclatasviri. [ niu 2./3%s'igs rehnsoknum
me0 daclatasviri i samsetningu med peginterferon alfa + ribavirin eda 1 samsetningu m0 sofosbuvir
+/- ribavirin, sast eftirfarandi tioni af slikum RAV vid upphaf: 7% af arfgerd 14 37kingu (M28T, Q30,
L31 og/eda Y93), 11% af arfgerd 1b sykingu (L31 og/eda Y93H), 51% arfgearo (£ sykingu (L31M), 8%
arfgerd 3 (Y93H) og 64% arfgerd 4 sykingu (L28 og/eda 1.30).

Daclatasvir i samsettri medferd med sofosbuviri

Ahrif NS5A RAV vid upphaf d leekningarhlutfall

NS5A RAV vid upphaf sem lyst var hér ad ofan hafoi engin glorvagileg ahrif 4 lekningarhlutfall hja
sjuklingum sem fengu medferd med sofosbuvir + daclatagir “I/= #ibavirin ad undanskildu Y93H RAV
hja arfgerd 3 (sast hja 16/192 [8%] sjuklingum). Dregi¢/iafor¥ar tidni SVR12 hja sjuklingum meo
arfgerd 3 med RAV (i raun sem bakslag eftir lok medfcrdarsvorunar), sérstaklega hja sjuklingum med
skorpulifur. Heildarlaekningarhlutfall hja sjuklingsim med arfgerd 3 sem fengu medferd i 12 vikur med
sofosbuvir + daclatasvir (an ribavirins) og voru ihechY93H RAYV var 7/13 (54%) og hja peim sem voru
an Y93H RAV var pad 134/145 (92%). Vidauppha *var YO3H RAV ekki til stadar hja sjuklingum med
arfgerd 3 sem fengu medferd i 12 vikur m=0 spfosbuvir + daclatasvir + ribavirin og pvi er ekki hagt
ad meta SVR nidurstodu.

Oncemismyndun

[ sameinadri greiningu 4 629 sjuislitggum sem fengu daclatasvir og sofosbuvir med eda an ribavirins i
2. og 3. stigs rannsoknum {42 eda 24 vikur voru 34 sjuklingar gjaldgengir i 6naemisgreiningu vegna
veirufraedilegs brests €da har sem peir haettu snemma i rannsokninni og voru med HCV RNA meira en
1.000 a.e./ml. T toflu 15 engerd grein fyrir NS5A onzmistengdum afbrigdum sem komu fram.

Tafla 15:  S¢wantekt 4 nytilkomnum HCV NS5A skiptihvorfum 4 medferdartima eda
mevai 4 eftirfylgni st6d hja non-SVR12 sjuklingum med HCV sykingu arfgero 1
til og meod 3

Arfgerd 1 Arfgerd 1b  Arfgerd2  Arfgerd 3
Elokkin/ Skiptihvérf, n (%) rigero 1a riger rfger rfger

N=301 N=179 N= 44 N=197
. Dwata ekki medferd (non- 14% 1 2% 21%*
YVRI12)
uMpepfi1 er;éir vid upphaf og eftir 1 1 1 20
med NS5A RAV#** 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
M28: T 2 (17%) - - 0
Q30: H,K, R 9 (75%) - - -
L31: LM,V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-urfelling 0 1 (100%) 0 0

28



Tafla 15: Samantekt 4 nytilkomnum HCV NS5A skiptihvorfum 4 medferdartima eda
medan 4 eftirfylgni st60 hja non-SVR12 sjiklingum med HCV sykingu arfgero 1
til og meo 3

. Arfgero 1a Arfgero 1b Arfgero 2 Arfgero 3
Flokkun/ Skiptihvorf, n (%)

N=301 N="79 N=44 N=197
H58: D, P 2 (17%) - - —
S62: L - - - 2 (10%)
Y93: C, H,N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

* Sjuklingar sem eftirfylgni naoi ekki til
wx Talid galli i medferdaraetlun par sem einn sjuklingur (non-SVR) nadi SVR
**%  Fylgst med NSSA RAV vid amindsyrustodu 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 og 93

Skiptihvarf S282T sem tengist sofosbuvironami kom fram hja adeins einum non-SVR12 sjillingi
med arfgerd 3.

Komid hefur i 1j6s ad skiptihvorf sem tengjast daclatasvironaemi vari i 3 ar eftir medfetd oz Iengur hja
sjuklingum sem fengu meodferd byggoa a daclatasviri.

Daclatasvir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirin

NS5A RAV vid upphaf (vid M28T, Q30, L31 og Y93 fyrir arfgerdir 1a; vid 1§3%dg Y93 fyrir
arfgerd 1b) eykur likur 4 a0 sjuklingar meo arfgerd la og arfgerd 1b sykingar sem hafa ekki fengio
medferd adur svari ekki medferd. Ahrif NS5A RAV vid upphaf a,lekningarhlutfall sjaklinga med
sykingu af arfgerd 4 eru ekki greinileg.

[ peim tilvikum sem medferd med daclatasvir + peginterferor| 2{ta+ ribavirin var ekki svarad, kom
NS5A RAV yfirleitt fram vid meodferdarbrest (139/153 arfgend Ta og 49/57 arfgerd 1b). Algengasta
NS5A RAV sem greindist var m.a.Q30E eda Q30R asemt §,31M. Hja flestum peirra sem voru med
arfgerd 1a og medferdarbrest var astadan NS5A afbrigdnsem komu fram vid Q30 (127/139 [91%]) og
hja flestum med arfgerd 1b og medferdarbrest var staedan NSS5A afbrigdi sem komu fram vid L31
(37/49 [76%]) og/eda Y93H (34/49 [69%)]). Hia taknidorkudum fjolda sjuklinga med sykingu af
arfgerd 4 sem svorudu ekki medferd, greincast asiinésyruskiptin L28M og L30H/S vid
meOferdarbrest.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fressackréu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
daclatasvir hja 6llum undithopunibarna 4 medferd vio langvinnri lifrarbolgu C (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf daclagisv'rs voru metin hja fulloronum heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum meo
langvinna HCV sykingu. Eftir endurtekna skammta daclatasvirs 60 mg einu sinni 4 dag dsamt
pegintericpdnialfa og ribavirini hja sjiklingum med langvinna HCV arfgerd 1sem hofou ekki fengio
medferc@drr var medalhlutfallstala (CV%) fyrir daclatasvir Cmax 1.534 (58) ng/ml, AUCo-24n var
19122 (70) ngeh/ml, og Cpin var 232 (83) ng/ml.

11as02

Daclatasvir i tofluformi frasogast hratt eftir endurtekna skammta til inntoku med hamarksplasmapéttni
eftir 1 til 2 klst.

Daclatasvir Cmax, AUC, 0g Cnin eykst neestum i réttu hlutfalli vio skammta. Jafnvaegi var nad

4 solarhringum eftir gjof einu sinni 4 dag. Utsetning fyrir daclatasviri eftir 60 mg skammt var svipud
hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med HCV.

In vitro og in vivo rannsOknir syna ad daclatasvir er hvarfefni P-gp. Heildaradgengi t6fluformsins er
67%.
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Ahrif feedu d frasog eftir inntéku

Eftir gjof daclatasvir 60 mg toflu eftir fiturika maltid hja heilbrigdum einstaklingum minnkadi Cpax um
28% og AUC um 23%, fyrir daclatasvir samanbori0 vi0 gjof fastandi. Eftir gjof daclatasvir 60 mg
toflu eftir 1étta maltio dro ekki ur utsetningu fyrir daclatasviri.

Dreifing
Proéteinbinding daclatasvirs vid jafnvagi hja sjuklingum med HCV var u.p.b. 99% 6had skammti a pvi

skammtabili sem rannsakad var (1 mg til 100 mg). Hja sjuklingum sem fengu daclatasvir 60 mg toflur
til inntoku og 100 pg [°C,"*N]-daclatasvir i blazd i kjolfarid er metid dreifingarrammal vid jafnvagi
47 1. In vitro rannsoOknir benda til virks og 6virks flutnings daclatasvirs i lifrarfrumur. Virkur
flutningur er fyrir tilstilli OCT1 og annarra 6skilgreindra upptoku flutningsproteina en enginn
flutningur fyrir tilstilli flutningsproéteina fyrir lifraenar anjonir (OAT) 2, NTCP (sodium-taurocholate
cotransporting polypeptide) eda OATP.

Daclatasvir er hemill fyrir P-gp, OATP 1B1 og BCRP. In vitro er daclatasvir hemill fyrir
flutningsprotein i nyrum, OAT 1 og 3 og OCT2, en ekki er gert rad fyrir ad pad hafi klin.si anrif &
lyfjahvorf hvarfefna pessara flutningsproteina.

Umbrot

In vitro og in vivo rannsoknir syna ad daclatasvir er hvarfefni CYP3A par sem € Y/*3A4 er adal CYP
isdensimiod sem studlar ad umbrotum. Ekkert umbrotsefni greindist i blo#+{ magni sem er meira en 5%
af péttni médurefnisins. Daclatasvir in vitro hamlar ekki (ICso > 40 pMjICY R ensimin 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 og 2D6.

Brotthvarf

Eftir staka gjof '*C—daclatasvirs til inntdku hja heilbrigdupmeifstaclingum greindist 88% af
heildargeislamerktum skammti { haegdum (53% sem ob#C it [3f) og 6,6% skildist it med pvagi
(adallega sem obreytt lyf). bessar nidurstodur benda til pess’ad uthreinsun daclatasvirs sé adallega um
lifur hja monnum. /n vitro rannsoknir benda til ad,{lutningur daclatasvirs i lifrarfrumur sé baedi virkur
og ovirkur. Virkur flutningur er fyrir tilstilli OCT] &g annarra 6skilgreindra upptoku flutningsproteina.
Eftir endurtekna gjof daclatasvirs hja sjuklingim nred HCV var lokahelmingunartimi 4 bilinu 12 til

15 klst. Hja sjuklingum sem fengu daclatasvirya0 mg toflu til inntéku og100 pg [*C,'*N]-daclatasvir i
blaaed i kjolfarid var heildarathreinsup/=R4%KIst.

Sérstakir hopar
Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf daclatasvirs eftifystakar 60 mg skammt til inntoku voru rannsékud hja einstaklingum med
skerta nyrnastarfsemi o ¢kki taed HCV smit. AUC fyrir 6bundid daclatasvir var metid 18%, 39% og
51% haerra hja peim sm “oru med kreatininathreinsun 60, 30 og 15 ml/min. samanborid vid
einstaklinga med ed1y 2ga'nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum meo lokastigsnyrnasjukdom sem gangast
undir blodskilur! ver 27% aukning & AUC fyrir daclatasvir og 20% aukning & AUC fyrir 6bundio
daclatasvir saman&erio vio pa sem voru med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrofstarfsemi

Livfjahvorfdaclatasvirs eftir 30 mg stakan skammt til inntéku voru rannsékud hja patttakendum sem
¢k1yoru med HCV en med vaga (Child-Pugh A), i medallagi (Child-Pugh B) og verulega (Child-
Pugh/C) skerta lifrarstarfsemi med samanburdi vid patttakendur sem ekki voru med skerta
liivarstarfsemi. Cax 0g AUC fyrir heildar daclatasvir (6bundid og préteinbundid lyf) var minna hja
peim sem voru me0 skerta lifrarstarfsemi, p6 hafoi skert lifrarstarfsemi engin klinisk ahrif sem skipta
mali & péttni 6bundins daclatasvirs (sja kafla 4.2).

Aldradir
Greining 4 lyfjahvorfum 0r kliniskum rannséknum gefa til kynna ad aldur hafi engin greinileg ahrif a
lyfjahvorf daclatasvirs.

Bérn
Lyfjahvorf daclatasvirs hafa ekki verid metin hja bornum.
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Kyn

[ greiningu 4 lyfjahvérfum kom i 1j6s ad kyn er tolfraedilega marktaek breyta 4 Githreinsun daclatasvirs
(CL/F) eftir inntoku par sem CL/F var 1iti0 eitt laegra hja konum en ahrif umfangs utsetningar fyrir
daclatasvir skipta ekki mali kliniskt.

Kynpattur

Greining 4 lyfjahvorfum 0r kliniskum rannséknum stadfest ad kynpattur (flokkurinn ,,adrir*[sjuklingar
sem eru ekki hvitir, svartir eda asiskir] og ,,svartir®) sé tolfraedilega marktaek samfylgnibreyta fyrir
uthreinsun og dreifingarrimmal daclatasvirs eftir inntdku og leidir til 1itid eitt aukinnar utsetningar
samanborid vid hja hvitum sjuklingum en umfang pessara ahrifa  utsetningu fyrir daclatasviri skipta
ekki mali kliniskt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafraedi

[ rannsokn 4 eiturverkun vid endurtekna skammta hja dyrum komu ahrif 4 lifur (aftiys dun/Stvoxtur
Kupffer frumna, einkyningaiferd og ofvoxtur gallganga), ahrif 4 nyrnahettur (breyfingas 4
frymisbolumyndun 1 umfrymi og afmyndun/ofvoxtur i nyrnahettuberki) fram yiGyitsetningu sem var
svipud e0a litid eitt haerri en utsetning vid kliniska skammta. Hja hundum sast btirinergsfrumnafaed
asamt tengdum breytingum vid Utsetningu sem var 9-f6ld ttsetning vid kifaisky skammta. Engin
pessara ahrifa hafa komid fram hja ménnum

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi ahrif

Daclatasvir var ekki krabbameinsvaldandi hja misum vid Gtsgin agu’sem var 8-fold atsetning vid
kliniska skammta eda hja rottum vio 4-falda utsetningu videklinisha skammta. Engar visbendingar
voru um stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif 1 inghtro profi & stokkbreytingum i Ames profs i
greiningu a spendyrafrumum ur eggjastokkum hja kinvegskum homstrum eda i in vivo smakjarnaprofi
a rottum eftir inntoku.

Frjésemi

Engin 4hrif kom fram 4 frjésemi hja kven{ottum vio profada skammta af daclatasviri. Stersta AUC
gildi hja edlilegum kvendyrum var 18galt ¥ C vid kliniska skammta. Hja karlrottum voru ahrif &
@xlunarendapunkt takmorkud vid bvngd bi6oruhalskirtils/saedisbloorungs og ad mjog litlu leyti vid
formbreytingu saedisfruma vid,20)) ig/kg/s6larhring b6 hofou pessar nidurstodur hvorki ahrif &
frjosemi né fjolda lifveenlegra s@d1siiuma. AUC 1 tengslum vid pennan skammt var 19-falt AUC
midad viod kliniska skammté

Fosturvisis-, fostushrdski

Daclatasvir hefur eite veikun 4 fosturvisi og vanskapandi ahrif hja rottum og kaninum vid ttsetningu
sem er 4-fold (r(thirjog 16-61d (kaninur) klinisk utsetning. Eiturverkun & proska var m.a. aukin
déanartioni fésturvisa, minnkud pyngd og aukin tidni vanskdpunar og breytingar hja fostri. Hja rottum
tengdist varukopun adallega heila og hofudkupu, augum, eyrum, nefi, vorum, gémi eda utlimum og
hja rottiiny rifbeinum, hjarta- og eedum. Eiturverkanir hja modur voru m.a.daudsfoll, fosturlat, ymis
kiinisk ewdenni, minnkud likamspyngd og minnkud faeduneysla kom fram hja badum tegundunum vid
26-talda (rottur) og 72-falda (kaninur) utsetningu vio kliniska skammta.

[ tannsokn 4 proska fyrir og eftir fa2dingu hja rottum voru hvorki eiturverkanir i skdémmtum sem voru
allt a0 50 mg/kg/solarhring 1 tengslum vid AUC gildi sem var 2 —f61d utsetning vio kliniska skammta.
Vi stersta skammtinn (100 mg/kg/solarhring) folu eiturverkanir hja médur m.a. i sér daudsfoll og
erfida feedingu. Eiturverkanir & proska folu m.a. 1 sér litilshattar minnkadan lifveenleika afkvaema fyrir
og eftir faedingu og minnkada feedingarpyngd sem vidhélst til fullordinsara. AUC gildi i tengslum vid
pessa skammta er 4-fold titsetning vid kliniska skammta.

Utskilnadur { mjolk
Daclatasvir skilst ut i mjolk hja mjolkandi rottum vid péttnina 1,7- til 2-falda péttni i plasma hja
modur.
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6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfrir laktosi

Orkristalladur selluldsi

Natriumkroskaramelldsi

Kisiltvioxio (E551)

Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromellosi

Titantvioxido (E171)

Macrogol 400

Indigo carmin (E132)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

30 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur /yfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald
Polyvinylklorid/poly-chloro-tsi-fligfosethylen (PVC/PCTFE) gegnsa pynna/allok.
Pakkning med 28 filmuhidudurstoftm i rifgdtudum stakskammtapynnum.
Pakkning med 28 filmuh(idtdum toflum i 6rifgétudum dagatalspynnu.
Ekki er vist a0 allag p{kkiingasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakai varioarradstafanir vio forgun

Farga skal ¢ilum lyfjaleifum og/eda irgangi i samreemi vid gildandi reglur.

b/ MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/14/939/001
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EU/1/14/939/002
EU/1/14/939/003
EU/1/14/939/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. agust 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.e
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VIDAUKI IT
A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR/# YRiK LOKASAMPYKKT
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARIANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

D. FORSENDUR EPA TAKMARK/NIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
e+ Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fran#1 Jistavyfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa ur i/grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropgia lyiavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORY/351 OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

e« Aztlun um dhzettustjornun

Markaosleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem kigfist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i aztlun um ahaettustjornun i kafla 1.82 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a azetlun
um ahattustjérnun sem akveodnar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahd:ttusidrnun:
o o A0 beidni Lyfjastofnunar Ewopu.
o o begar ahattustjornunarkerinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem‘get. /et til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilvaegursafangi¥tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. *  Skylda til 4i gaxda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafisaka'\ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing o Timamork
Til a0 Jcggjaymat 4 endurkomu lifrarfrumukrabbameins sem tengist Annar
Daklitia verour markadsleyfishafinn ad gera og senda inn nidurstédur arsfjoroungur 2023

pmmsynnar oryggisrannsoknar med gégnum Ur pyoi (cohort) sem inniheldur

vel skilgreindan hop sjuklinga, & grunni sampykktrar

| rannsoknaraztlunar. Leggja skal fram lokanidurstodur rannséknarinnar
fyrir:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Daklinza 30 mg filmuhudadar toflur
daclatasvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 30 mg daclatasvir (sem tvihydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhadud tafla

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARGRD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL N SIAN,

Geymid par sem bowa lswarki na til né sja.

| 7. ONKUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/939/001 28 toflur (dagatalspakkning)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR 4,

‘ 16. UPPLYSINGAR MEB"BL4NDRALETRI

Daklinza 30 mg

| 17.  EINKVAM ¢, AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkning nni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ i5. \EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Pe:
SN:
NN:
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STAKSKAMMTAPYNNA (RIFGOTUD)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

1. HEITI LYFS

Daklinza 30 mg toflur
daclatasvir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BMS

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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EININGA

DAGATALSPYNNA (EKKI RIFGOTUD)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA

1. HEITI LYFS

Daklinza 30 mg toflur
daclatasvir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur bridjudagur Midvikudagur Fipaihtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Daklinza 60 mg filmuhudadar toflur
daclatasvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 60 mg daclatasvir (sem tvihydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhadud tafla

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARGRD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL N SIAN,

Geymid par sem bowa lswarki na til né sja.

| 7. ONKUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/939/003 28 toflur (dagatalspakkning)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR 4,

‘ 16. UPPLYSINGAR MEB"BL4NDRALETRI

Daklinza 60 mg

| 17.  EINKVAM ¢, AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkning nni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ i5. \EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Pe:
SN:
NN:
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STAKSKAMMTAPYNNA (RIFGOTUD)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

1. HEITI LYFS

Daklinza 60 mg toflur
daclatasvir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BMS

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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EININGA

DAGATALSPYNNA (EKKI RIFGOTUD)

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA

1. HEITI LYFS

Daklinza 60 mg toflur
daclatasvir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur bridjudagur Midvikudagur Fipaihtudagur Fostudagur Laugardagur Sunnudagur
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjikling

Daklinza 30 mg filmuhdadar toflur
Daklinza 60 mg filmuhudadar toflur
daclatasvir

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

» Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

= Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getye™yaidid peim
skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

= Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig unh: ekaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Daklinza og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Daklinza

Hvernig nota 4 Daklinza

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Daklinza

Pakkningar og adrar upplysingar

SAINAI N

1. Upplysingar um Daklinza og vid hverju |10 er notad

Daklinza inniheldur virka efnid daclatasvirader notad hja fullordnum med lifrarbolgu C sem er
veirusyking i lifur af voldum lifrarbolgu € ver \.

Lyfid verkar 4 pann hatt ad pad kemmr fyveg fyrir fjdlgun lifrarbolgu C veirunnar og sykingu nyrra
frumna. bPannig faekkar lifrarb{lgi. £ Veirum 1 likamanum og med timanum hverfur veiran ur blodinu.

Daklinza verdur alltaf ad now dsamt 6drum lyfjum vid lifrarbolgu C og ekki ma nota pad eitt og sér.

Mjog mikilveegt et lesazinnig fylgisedla annarra lyfja sem notud eru samhlida Daklinza. Ef
spurningar vaknasem \zfin skal leita rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi.

2. Azur un byrjad er ad nota Daklinza

ki ma nota Daklinza:
®  ejum er ad reeda ofnemi fyrir daclatasviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
Rafla 6 1 pessum fylgisedli)
= - ef eitthvert eftirtalinna lyfja er tekio (med inntdoku eda 4 annan hatt pannig ad pau hafi ahrif &
allan likamann)
- - fenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin eda fenobarbital sem eru lyf vid flogaveiki
- - rifampicin, rifabutin eda rifapentin sem eru berklalyf
- - dexamethason til altakrar notkunar, steri notadur vid ofnaeemi og bolgusjukdomum
- - lyf sem innihalda nattarulyfid johannesarjurt (Hypericum perforatum,).

bessi lyf draga ur ahrifum Daklinza sem getur ordid til pess a0 medferdin virki ekki. Segid
leekninum tafarlaust ef eitthvert pessara lyfja er notad.
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bar sem Daklinza er alltaf notad dsamt 6drum lyfjum vid lifrarbolgu C er naudsynlegt ad lesa kaflann
,,Ekki ma nota ...“ i fylgisedlunum fyrir pau lyf. Hafid samband vid laekninn eda lyfjafraeding ef
eitthvad er 6ljost.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Daklinza er notad.

L4tid lekninn vita ef eitthvad af eftirfarandi 4 vio:

= ef pu tekur, eda hefur tekid 4 sidustu manudum, lyfido amiddaron til ad medhondla oreglulegan
hjartslatt (leeknirinn geeti thugad adrar meoferdir ef pu hefur tekio petta lyf)

= ef pu ert med, eda hefur verid med, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja
fylgjast nanar med pér

= ef pu ert med lifrarskemmd og lifrin starfar ekki edlilega.

= ef pu ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glikosagildum 151085 Ky
pér og/eda breyta sykursykislyfjamedferdinni eftir ad pt byrjar ad nota Daklinza. Hjé s
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i bl60i leekkad (blédsykurslakkun) eftir a0 medfer hmed
lyfjum eins og Daklinza er hafin.

Segdu leekninum strax fra pvi ef pu tekur lyf vio hjartakvillum og feerd einhveyrCitirisrandi einkenna
medan & medferd stendur:

*  Meaoi

= Sundl

= Hjartslattaronot
= Yfirlid

Born og unglingar
Daklinza er ekki &tlad sjuklingum yngri en 18 ara. Dak’iiza tiefur ekki enn verid rannsakad hja
bornum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Daklinza

L4tid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l éniar 1)/f sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta er vegna pess a0 Daklinaa getur haft ahrif &4 verkun nokkurra lyfja. Auk pess geta
nokkur 6nnur lyf haft ahrif 4 verkun DaRtinze Flugsanlega parf laeknirinn ad adlaga skammt Daklinza
eda ekki er vist ad pu getir notad Dakiinza meo dkveonum lyfjum.

Ekki ma nota Daklinza ef eitthvegt eiirtalinna lyfja er notad:

» fenytoin, carbamazepinjoxcarvazepin eda fenobarbital notud vid flogaveiki

» rifampicin, rifabutiy ¢da rifapentin syklalyf notud vid berklum

= dexamethasonttil (iltacksrar notkunar sem er steri notadur vid ofnamis- og bolgusjukdémum

» |yfsem innihalda jofiannesarjurt (Hypericum perforatum, natturulyf).

bessi lyf draga (r Znyifum Daklinza pannig ad meodferdin virkar ekki. Latid leekninn tafarlaust vita ef
eitthvert pessara 1yija er notad.

Latid 1 kziinn eda lyfjafraedinginn vita ef eitthvert eftirtalinna lyfja er notad:

m  amioderon eda digoxin, notud til ad medhondla oreglulegan hjartslatt

4 ahazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistat, elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir disoproxil
fimarat samsett tafla, etravirin, nevirapin eda efavirenz, notud vid HIV sykingu

=% boceprevir eda telaprevir notud vid lifrarbolgu C

» clarithromycin, telithromycin eda erythromycin, notud vid bakteriusykingum

»  warfarin eda 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verid
getur ad leeknirinn purfi ad taka blodprufur oftar til ad fylgjast med blodstorkugildum.

= dabigatran etexilat, notad til ad koma i veg fyrir bl6dtappa

= ketoconazol, itraconazol, posaconazol eda voriconazol, notud vid sveppasykingu

» verapamil, diltiazem, nifedipin eda amlodipin, blooprystingsleekkandi lyf

» rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin eda pravastatin, blodfitulaekkandi
lyf

= getnadarvarnarlyf til inntoku
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Leaeknirinn geeti purft ad breyta skammti Daklinza ef eitthvert pessara lyfja er notad.

Medganga og getnadarvarnir
Vid medgodngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum. Vid
pungun skal hetta toku Daklinza og lata leekninn tafarlaust vita.

Daklinza ma ekki nota & medgongu.
Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Daklinza stendur og
i 5 vikur eftir ad henni er lokid.

Daklinza er stundum notad dsamt ribavirini. Ribavirin getur skadad fostur. bad er pvi mjog mikilvagt
ad hvorki pt (né bolfélagi pinn) verdi pungadur medan & medferdinni stendur.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort Daklinza skiljist Gt 1 brjostamjolk hja konum. Konur eiga ekki ad verasmed,ban a
brjosti medan & medferd med Daklinza stendur.

Akstur og notkun véla

Nokkrir sjuklingar hafa greint fra sundli, einbeitingarerfidleikum, sjonvandam#dm meedan a toku
Daklinza d4samt 60rum lyfjum vegna lifrarbolgu C stendur. Ef einhver pessara‘afiksiverkana kemur
fram 4 hvorki ad aka né nota taeki og vélar.

Daklinza inniheldur laktésa
Ef pu ert med 6pol fyrir dkvednum sykurtegundum (t.d. laktdsa) <kalti) reeda vid laekninn adur en pu
tekur Daklinza.

Daklinza inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 190 1ag hdmarksskammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Daklinza

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn edalyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hjadaknisium eda lyfjafreedingi.

Raodlagour skammtur

Réolagdur skammtur af,UCakliiiza er 60 mg einu sinni 4 dag. Toflurnar 4 ad gleypa heilar. Téflurnar
ma hvorki tyggja vé n'yljo, par sem paer hafa mjog 6paegilegt bragd. Daklinza mé taka med mat eda
an.

Nokkur lyf geta niiiiiverkad vid Daklinza og haft hrif & magn Daklinza i likamanum. Vid toku
einhverra begsara lyfja getur leeknirinn akvedio ad breyta skammti Daklinza til pess ad tryggja oryggi

og ahrif mrecferdarinnar.

par sym Daklinza verdur alltaf ad nota med 6drum lyfjum vid lifrarbolgu C 4 einnig ad lesa fylgisedla
hoizss lyfja. Ef spurningar vakna skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve lengi a a0 nota Daklinza
Daklinza 4 a0 taka eins lengi og leeknirinn hefur akvedid.

Meodferdarlengd Daklinza er 12 eda 24 vikur. Medferdarlengd fer eftir pvi hvort pt hafir 4dur fengio
medferd vio lifrarbolgu C, astandi lifrar og peim lyfjum sem eru notud med Daklinza. Hugsanlega

parftu ad taka hin lyfin mislengi.

Ef tekinn er steerri skammtur en melt er fyrir um
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Ef tekinn er sterri skammtur af Daklinza en leeknirinn hefur radlagt skal hafa samband vio leekninn
eda sjukrahus. Hafid pynnupakkninguna medferdis til ad audveldara sé ad sja hvad hefur verid tekid.

Ef gleymist a0 taka Daklinza

Mikilvegt er ad gleyma ekki ad taka skammt af pessu lyfi.

Ef skammtur gleymist:

»  og pad uppgoétvast innan 20 klst. fra pvi ad Daklinza er venjulega tekid, pa 4 ad taka tofluna eins
fljott og mogulegt er. Sidan er naesti skammtur tekinn & venjulegum tima.

= og pad uppgotvast 20 klst. eda meira fra pvi ad Daklinza er venjulega tekid, pa 4 ad bida og taka
naesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 ad taka tvofaldan skammt (tvo skammta med stuttu
millibili).

Ef hzett er a0 nota Daklinza
Mikilvaegt er ad halda afram notkun Daklinza allt meodferdartimabilid. Annars er ekki vist aday1id
verki 4 lifrarbolgu C. EkKki skal hzetta toku Daklinza nema samkvamt fyrirmzelum lae!nisins.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsits.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll 1yf getur petta lyf valdido aukaverkunum en pad get.st p&ekki hja dllum.

begar Daklinza er notad samhlida sofosbuvir (an ribavirins) hefui veri? greint fra eftirfarandi
aukaverkunum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverj@ia 10vwinstaklingum)
= hofudverkur, preyta

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjam %0 einstaklingum)
= svefnerfioleikar

sundl

migreni

ogledi, nidurgangur, kvidverkir

lioverkir, voovaverkir edaeyingit,cekki tengt hreyfingu

begar Daklinza er notad asémt sofosbuviri og ribavirini hefur verid greint fra eftirfarandi
aukaverkunum.

Mjog algengar (geta <oiiiid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
» hofudverkui 6gleo1, preyta
»  faekkungaudra<vidokorna (blooleysi)

Algengar/ geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
m  miniiedo matarlyst

syefnerfioleikar, pirringur

sundl

migreni

meedi1, hosti, nefstifla

hitakof

purr hud, 6edlilegt hérlos eda harpynning, utbrot, kl4oi
nidurgangur, uppkost, kvidverkir, haegdatregda, brjostsvidi, mikid loft i maga eda pormum
munnpurrkur

= lidverkir, vodvaverkir eda eymsli, ekki tengt hreyfingu

n || n | |} a | S
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begar Daklinza er notad 4samt peginterferoni alfa og ribavirini eru aukaverkanirnar sem greint hefur
verid fra peer somu og taldar eru upp i fylgisedlinum fyrir pau lyf. beer algengustu eru taldar upp hér ad
nedan.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
*  minnkud matarlyst

= svefnerfioleikar

= hofudverkur

* ma&di
= Ogledi
*  breyta

= flensulik veikindi, hiti

= klaoi, hudpurrkur, 6venjulegt harlos eda harpynning, ttbrot

* nidurgangur

= hosti

=  lioverkir; vodvaverkir eda eymsli, ekki tengt hreyfingu, 6venjulegt mattleysi
= pirringur

» faekkun raudra bléokorna (blodleysi), feekkun hvitra bl6okorna.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir eimig tan aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaver.;anivbeint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V+.¥%20 pvi 40 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Daklinza
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetnineuisen ‘tilgreind er 4 dskjunni og pynnu 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur man{darias sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymstuadstaour lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i fraetisiislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkning ay”og adrar upplysingar

Daklinza inaiheldur
»  Virkasanninaldsefnid er daclatasvir. Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg eda 60 mg daclatasvir
(sem*ihydroklorid)
4 Gnnur innihaldsefni eru
- Toflukjarni: vatnsfrir laktosi (sja kafla 2), drkristalladur sellulési, natriumkroskaramellosi,
kisiltvioxid (E551) og magnesiumsterat
- Filmuhuo: hyproémellosi, titantvioxio (E171), macrogol 400, indigocarmin (E132), gult
jarnoxid (E172)

Lysing a utliti Daklinza og pakkningastzerdoir
Daklinza 30 mg filmuhudadar toflur eru greenar, tvikuptar fimmhyrndar téflur med ,,BMS* & annarri

hlidinni og ,,213* & hinni.

Daklinza 60 mg filmuhudadar toflur eru ljosgraenar, tvikiptar fimmhyrndar toflur med ,,BMS* 4
annarri hlidinni og ,,215* 4 hinni.
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Daklinza 30 mg og 60 mg filmuhudadar toflur eru i 28 stk. pakkningum med orifgétudum
dagatalspynnum og rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

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

ftalia

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfi¢~

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: +420221016 111

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

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

Eesti
Bristol-Myers Squibb Kft,
Tel: +372 640 1030

E)\\ado
BRISTOL-MYER( SQWIBB A.E.
TnA: +30 210 607500

Espaii:
BRISTOL®¥YERS SQUIBB, S.A.
Tel:i % 34 91 456 53 00

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

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

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

Luxembourg/Luxembnrg
N.V. Bristol-Myers S 1iboyBelgium S.A.
Tél/Tel: + 322 352716 1%

Magyarorsz: 2
Bristol-Myeis Squibb Kft.
Tel.: 26,9206 550

Ma.ta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 3961

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 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB PoLSKA Sp.Z0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roméinia

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

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

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 259298411

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 Squibb Pharmaceutizals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evr{ipu:thttp://www.ema.europa.eu.
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