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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 30 mg filmdragerade tabletter
Daklinza 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Daklinza 30 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller daklatasvirdihydroklorid motsvarande 30 mg daklasaswir.
Daklinza 60 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller daklatasvirdihydroklorid motsvarande’a0 mg daklatasvir.

Hjilpamne(n) med kénd effekt:

Varje 30 mg filmdragerad tablett innehaller 58 mg laktos (vattemiii).
Varje 60 mg filmdragerad tablett innehéller 116 mg laktos (vattenfii).

For fullstandig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Daklinza 30 mg filmdragerade tablatter

Gron bikonvex pentagonal talsiattvmed dimensionerna 7,2 mm x 7,0 mm préglad med "BMS” pa den
ena sidan och ”213” pa derdandra sidan.

Daklinza 60 mg filindracerade tabletter

Ljusgron bikopwexwpentagonal tablett med dimensionerna 9,1 mm x 8,9 mm préiglad med "BMS” pa
den ena sidan «ch 215" pé den andra sidan.

4. A OZZINISKA UPPGIFTER

/1> Terapeutiska indikationer

Daklinza &r avsett att anvindas i kombination med andra ldkemedel for behandling av kronisk
hepatit C-virus (HCV)-infektion hos vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp-specifik aktivitet mot HCV.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Daklinza ska inledas och ske under Gverinseende av en likare med erfarenhet av
behandling av kronisk hepatit C.



Dosering
Rekommenderad dosering av Daklinza &r 60 mg en géng dagligen, tagen oralt med eller utan maltid.

Daklinza maste anvidndas i kombination med andra likemedel. Produktresuméerna for de likemedel
som anvinds i kombination med Daklinza bor konsulteras innan behandling med Daklinza inleds.

Tabell 1: Rekommenderad behandling med interferonfri kombinationsbehandling med

Daklinza
Patientpopulation* Regim och behandlingstid
HCV GT 1 eller 4
Patienter utan cirros Daklinza + sofosbuvir i 12 veckor )i

Patienter med cirros
CP A eller B Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 greckor
eller
Daklinza + sofosbuvir (utan ribavisiny 1 24 veckor

CPC Daklinza + sofosbuvir“/zivavirin i 24 veckor
(se asvnitt 4,4 och Sy1)
HCV GT 3 )
Patienter utan cirros Daklinza + Lé1c_°.;uvir i 12 veckor
Patienter med cirros Daklinza + s6fasbuvir +/- ribavirin i 24 veckor

(se dvsaitc 5,1)

Aterkommande HCV-infektion éfterNevertransplantation (GT 1, 3 eller 4)

-

| Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor

(se avsnitt 5,1)

Patienter utan cirros

Patienter med CP A eller B cirro’

GT leller4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor
GT 3 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 veckor
Patienter med CP £ airtes Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 veckor

(se avsnitt 4,4 och 5,1)

GT: genotyp; GIypChild Pugh
* Inkluderds patienter som dr samtidigt infekterade med humant immunbristvirus (hiv). For
dos€rinesrekommendationer med hiv-antivirala lidkemedel, se avsnitt 4,5.

Dalidinka/+ peginterferon-alfa + ribavirin

Eenna regim ar en alternativ rekommenderad regim for patienter med genotyp 4-infektion, utan cirros
¢Her med kompenserad cirros. Daklinza ges i 24 veckor, i kombination med 24-48 veckor
peginterferon-alfa och ribavirin:

- Om HCV-RNA ir odetekterbar vid bade behandlingsvecka 4 och 12, ges alla 3 komponenterna i
regimen med total behandlingsléangd 24 veckor.

- Om odetekterbar HCV-RNA uppnds, men inte vid bade behandlingsvecka 4 och 12, ska Daklinza
sdttas ut efter 24 veckor och peginterferon-alfa och ribavirin fortsittas med total behandlingslangd
48 veckor.



Ribavirin doseringsrekommendationer
Dosen av ribavirin i kombination med Daklinza, dr viktbaserad (1000 respektive 1200 mg, for
patienter < 75 kg respektive > 75 kg). Se produktresumén for ribavirin.

For patienter med Child-Pugh A, B, eller C-cirros eller aterkommande HCV-infektion efter
levertransplantation, dr den rekommenderade initiala dosen av ribavirin 600 mg dagligen med mat.
Om startdosen &r viltolererad, kan dosen titreras upp till maximalt 1000-1200 mg dagligen (brytpunkt
75 kg). Om startdosen inte ar véltolererad, ska dosen sinkas enligt klinisk indikation, baserat pa
hemoglobin- och kreatininclearancemitningar (se tabell 2).

Tabell 2: Doseringsrekommendationer for ribavirin vid samtidig administrering med
Daklinza-regimer for patienter med cirros eller efter transplantation

Laboratorievirde/Kliniskt kriterium Ribavirin doseringsrekommenda'tion

Hemoglobin

>12 g/dl 600 mg dagligen

> 10 till <12 g/dl 400 mg,degiigen

> 8,5 till <10 g/dl 200,mg asagligen

<8,5 g/dl AYsintaribavirin
Kreatininclearance

>50 ml/min Folj avaastaende rekommendationer for

hemoglobin
>30 till <50 ml/min 200 mg varannan dag
<30 ml/min eller hemodialys Avsluta ribavirin

Dosjustering, avbrott och utsdttande

Dosjustering av Daklinza for att hantera biy€ikinfigar rekommenderas inte. Om behandlingsavbrott
krévs for ovriga lakemedel i regimen pd gsund av biverkningar, far inte Daklinza ges som monoterapi.
Det finns inga virologiska riktlinjer foxufsattande av behandling som &r applicerbara for
kombinationen Daklinza med sofoshuvir:

Behandlingsutsdttande for pgiienver med otillrdckligt virologiskt svar under pdagdende behandling med
Daklinza, peginterferon alfe, och ribavirin

Det ér osannolikt att patienter med ett otillrickligt virologiskt svar under pagaende behandling uppnar
ett kvarstdende virolggisks svar (SVR). Dérfor rekommenderas utsittande av behandlingen for dessa
patienter. Granswirdeis for HCV-RNA som triggar behandlingsutséttande (dvs riktlinjer for utséttande
av behandling)-sstas i tabell 3.

Tabell 2: “\Riktlinjer for utséittande av behandling for patienter som ges Daklinza i
kombination med peginterferon alfa och ribavirin med otillriickligt virologiskt
svar under pagaende behandling

LHCV-RNA Atgird
|

Behandlingsvecka 4: > 1000 IE/ml | Sétt ut Daklinza, peginterferon alfa och ribavirin

Behandlingsvecka 12: > 25 [E/ml Satt ut Daklinza, peginterferon alfa och ribavirin

Behandlingsvecka 24: > 25 [E/ml Sétt ut peginterferon alfa och ribavirin (behandling med
Daklinza &r klar i vecka 24)




Dosrekommendation for samtidig medicinering

Starka himmare av cytokrom P450-enzym 344 (CYP3A4)

Dosen av Daklinza ska reduceras till 30 mg en géng dagligen vid samtidig administering med starka
himmare av CYP3A4.

Mattliga inducerare av CYP3A44
Dosen av Daklinza ska kas till 90 mg en gang dagligen vid samtidig administrering med mattliga
inducerare av CYP3A4. Se avsnitt 4.5.

Missad dos

Patienterna ska instrueras att om de missar att ta en dos av Daklinza ska dosen tas s& snabbt som
mdjligt om de upptécker det inom 20 timmar frén schemalagd dosering. Om patienten uppticker.dttde
missat en dos senare dn 20 timmar efter schemalagd dosering ska dosen hoppas &ver och nésta dos fag
vid ritt tillfalle.

Sérskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering av Daklinza kravs for dldre patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2),

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Daklinza krivs for patienter med nedsatt njurfunktioioavsett grad (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Daklinza krivs for patienter med latt (Child-Pugh A, 5-6 podng), mattligt
(Child-Pugh B, 7-9 podng) eller gravt (Child-Pugh C, >10 pbén};) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Daklinza for barn och usigaamar under 18 érs dlder har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Daklinza ska tas oralt med eller utan maltid. Patienten ska instrueras att svilja tabletten hel. Den

filmdragerade tabletten ska inte tuegas eller krossas pa grund av den aktiva substansens bittra smak.
4.3 Kontraindikationér
Overkinslighet mot den wktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig adminisitering med likemedel som é&r starka inducerare av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)
och P-glykentoteintransportdr (P-gp) och dérfor kan leda till 1agre exponering samt forlorad effekt av
Daklinza .2esga aktiva substanser inkluderar, men dr inte begriansade till, fenytoin, karbamazepin,
oxkarbazopin, fenobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentin, systemisk dexametason och det
(traditugncllt) véixtbaserade lakemedlet johannesort (Hypericum perforatum).

#.3y Varningar och forsiktighet

Daklinza ska inte ges som monoterapi. Daklinza ska administreras i kombination med andra ldkemedel
for behandling av kronisk HCV-infektion (se avsnitt 4.1 och 4.2).

Allvarlig bradykardi och hjartblock

Fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts ndr Daklinza anvénds i kombination med
sofosbuvir vid samtidig anvéindning av amiodaron, med eller utan andra ldkemedel som sidnker
hjértfrekvensen. Mekanismen &r inte faststélld.

Samtidig anvéindning av amiodaron begriansades genom den kliniska utvecklingen av sofosbuvir plus
direktverkande antivirusmedel (DAA, "direct-acting antivirals"). Fallen ar potentiellt livshotande, och




amiodaron far dirfor bara ges till patienter som far Daklinza och sofosbuvir nir andra alternativa
antiarytmibehandlingar inte tolereras eller dr kontraindicerade.

Om samtidig anvéndning av amiodaron anses nddvéindig rekommenderas det att patienterna noga
Overvakas vid inséttningen av Daklinza i kombination med sofosbuvir. Patienter som faststélls 16pa
hog risk for bradyarytmi ska noga 6vervakas under 48 timmar i en 1amplig sjukhusmiljo.

Till f61jd av den ldnga halveringstiden for amiodaron ska ldmplig 6vervakning dven genomforas for
patienter som har avbrutit sin behandling med amiodaron de senaste manaderns och ska sittas in pa
Daklinza i kombination med sofosbuvir.

Alla patienter som far Daklinza och sofosbuvir i kombination med amiodaron med eller utan andra
lakemedel som sénker hjértfrekvensen ska dven varnas for symptomen pé bradykardi och hjartblock
och ska uppmanas att genast uppsoka likare om de fér dessa symtom.

Genotyp-specifik aktivitet

For rekommenderade behandlingsregimer vid olika HCV-genotyper, se avsnitt 4.2. Edr genotyp-
specifik virologisk och klinisk aktivitet, se avsnitt 5.1.

Data som stddjer behandling av genotyp 2-infektion med Daklinza och sofosbu¢ings begrénsad.

Data fran ALLY-3 (Al444218) stodjer 12 veckors behandlingslédngd av Daisliza + sofosbuvir for
behandlingsnaiva och erfarna patienter med genotyp 3-infektion utar gisror, Lagre SVR sags hos
patienter med cirros (se avsnitt 5.1). Data frdn compassionate use-progfarn som inkluderar patienter
med genotyp 3-infektion och cirros stodjer 24 veckors behandlingsiingd av Daklinza + sofosbuvir hos
dessa patienter. Betydelsen av att lagga till ribavirin till denna behzhdlingsregim ar oklar (se

avsnitt 5.1).

Den kliniska data som supporterar anvandning av Daklinza %ch sofosbuvir hos patienter som ar
infekterade med HCV genotyp 4 och 6 &r begrénsad, Det tinns inga klinisk data hos patienter med
genotyp 5 (se avsnitt 5.1).

Patienter med Child-Pugh C leversjukdom

Sakerhet och effekt av Daklinza vid belianalingav HCV-infektion hos patienter med Child-Pugh C
leversjukdom har faststéllts i de kliniske givdierna ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuvir +
ribavirin i 12 veckor), dock var SVR-nivaer ldgre én hos patienter med Child-Pugh A och B. Darfor
foreslas en konservativ behandlinsiegim med Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin i 24 veckor for
patienter med Child-Pugh C (s2 ayvsnitt 4,2 och 5,1) Ribavirin kan laggas till baserat pa klinisk
utvérdering av en enskild patient?

Samtidig infektion mad tICV/HBYV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering ay hépatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling1aed direktverkande antivirala likemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandlingsinieds) Patienter som har bdde HBV- och HCV-infektion l6per risk for HBV-reaktivering
och ska diifonovervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Aterhelarldling med daklatasvir
Efiokten av Daklinza som del av en dterbehandlingsregim hos patienter som tidigare exponerats for
NISA-hdmmare har inte faststéllts.

Graviditet och behov av preventivimedel

Daklinza ska inte anvidndas under graviditet eller av fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.
Anvindning av effektiv preventivimetod ska fortgd 1 5 veckor efter avslutad Daklinza-behandling (se
avsnitt 4.6).

Nér Daklinza anvénds i kombination med ribavarin, géller kontraindikationerna samt varningarna for
ribavirin. Signifikant teratogena och/eller embryocidala effekter har pavisats hos alla djurarter som har
exponerats for ribavirin, darfér méste extrem forsiktighet vidtas for att undvika graviditet hos
kvinnliga patienter och kvinnliga partners till manliga patienter (se produktresumén for ribavirin).




Interaktioner med ldkemedel

Samtidig administrering med Daklinza kan paverka koncentrationen av andra likemedel och andra
lakemedel kan paverka koncentrationen av daklatasvir. Se avsnitt 4.3 for en lista Over ldkemedel som
ar kontraindicerade for anvindning med Daklinza pa grund av potentiell utebliven terapeutisk effekt.
Se avsnitt 4.5 for faststéllda och andra potentiella signifikanta lakemedelsinteraktioner.

Anvéndning till diabetespatienter
Diabetiker kan uppleva forbéattrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,

efter att behandling av hepatit C-virus med DAA har inletts. Blodsockernivéerna hos diabetespatienter
som paborjar behandling med DAA ska Gvervakas noga, sirskilt under de 3 forsta manaderna.
Patienternas diabetesldkemedel ska justeras vid behov. Lakaren som ansvarar for patientens
diabetesbehandling ska informeras nér behandling med DAA pabérjas.

Pediatrisk population
Daklinza rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars élder eftersom siker'¢enoon effekt
inte har faststéllts hos denna population.

Viktig information om vissa innehéllsémnen i Daklinza
Daklinza innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sdllsynta &rftligg tillstind bor inte anvinda

detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosziiala¥sorption.

Patienter pé kontrollerad natriumdiet
Daklinza innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per maxime! Gos pa 90 mg, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dovriga(intoraktioner

Kontraindikationer vid samtidig anvéndning (se aysitt’4.3)

Daklinza &r kontraindicerat i kombination med Aékemedel som ér starka inducerare av CYP3A4 och P-
gp, t ex fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin ferigbarbital, rimampicin, rifabutin, rifapentin,
systemisk dexametason och johannesort' (i ywericum perforatum), och som darmed kan leda till lagre
exponering och utebliven effekt av Dakliplz.

Potentiell interaktion med andna likemedel

Daklatasvir &r ett substrat for £ Y2344, P-gp och organisk katjontransportdr (OCT) 1. Starka eller
mattliga inducerare av CYR5:A4 vch P-gp kan sinka plasmakoncentrationen och den terapeutiska
effekten av daklatasvir. Samiidig administrering med starka inducerare av CYP3A4 och P-gp ér
kontraindicerat. Dospastosing av Daklinza rekommenderas vid samtidig administrering med méttliga
inducerare av CYP3AH beh P-gp (se tabell 4). Starka hammare av CYP3A4 kan 6ka plasmanivaerna
av daklatasvir. IDosjustering av Daklinza rekommenderas vid samtidig administrering med starka
hammare av, CYPBA4 (se tabell 4). Samtidig administrering av ldkemedel som hammar P-gp eller
OCT1-aktzvitet har sannolikt en begransad effekt pa daklatasvir-exponeringen.

Daklaidsvir dr en hdimmare av P-gp, organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1, OCT1
ocinbréstcancerresistensprotein (BCRP). Administrering av Daklinza kan 6ka den systemiska
oxponeringen av lakemedel som é&r substrat for P-gp, OATP 1B1 eller BCRP, vilket kan 6ka eller
forldnga deras terapeutisk effekt och biverkningar. Forsiktighet bor vidtas om ldkemedlet har ett snivt
terapeutiskt intervall (se tabell 4).

Daklatasvir dr en mycket svag inducerare av CYP3A4 och orsakade en 13 % sénkning av midazolam-
exponering. Eftersom detta ér en begrénsad effekt krévs ingen dosjustering av samtidigt
administrerade CYP3A4-substrat.

Se respektive produktresumé for andra lakemedel som anvénds i kombination med Daklinza for
information om liakemedelsinteraktioner.



Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister:
Eftersom leverfunktionen kan fordndras under behandling med Daklinza, rekommenderas en noggrann

overvakning av virdena for INR (International Normalised Ratio).

Interaktionstabell

Tabell 4 visar information fran likemedelsinteraktionsstudier med daklatasvir inklusive kliniska
rekommendationer for faststéllda eller potentiellt signifikanta lidkemedelsinteraktioner. Kliniskt
relevant 6kning av koncentration visas med ”1”, kliniskt relevant sénkning visas med ”|”, ingen
kliniskt relevant skillnad visas med <. Nér tillgéngligt, visas kvoten av de geometriska
medelvirdena, med 90 % konfidensintervall (KI) inom parantes. Studierna som presenteras i tabell 4
utférdes med friska vuxna ménniskor om inget annat noterats. Tabellen &r inte heltdckande.

Tabell 4: Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra liikemedel

Likemedel efter terapeutiskt | Interaktion Rekommeridavioner vid
omrade samtidig ac'mjaistrering
ANTIVIRALA MEDEL, HCV

Nukleotidanalogpolymerashdmmare

Sofosbuvir 400 mg en ging > daklatasvir* | Ingen dosjustering av Daklinza
dagligen AUC: 0,95 (0,82; 1,10) eller sofosbuvir kravs.
(daklatasvir 60 mg en gang Crmax: 0,88 (0,78; 0,99)

dagligen) Chin: 0,91 (0,71; 1,16)

Studie genomford pé patienter < GS-331007**
med kronisk HCV-infektion AUC: 1,0 (0,95; 1,0%
Crmax: 0,8 (0,77; 0,90
Cuin: 1,4 (1,35;(1.53)

*Jamforelbenyfor daklatasvir gjordes
mot en/nidtoris referens (data fran 3
studits med daklatasvir 60 mg en gang
dagligen tillsammans med
oeginterferon alfa och ribavirin).
(*GS-331007 ér den framsta
cirkulerande metaboliten av prodrugen

sofosbuvir.

Proteashdmmare (PI:3),

Boceprevir Interaktionen har inte studerats. Dosen av Daklinza ska
Férvintas pd grund av CYP3A44- reduceras till 30 mg en gang
hdmning av boceprevir: dagligen vid samtidig
1 daklatasvir administrering med boceprevir

eller andra starka hammare av
N CYP3A4.
Simeprevir 150 mg en ging 1 daklatasvir Ingen dosjustering av Daklinza
paagligen AUC: 1,96 (1,84; 2,10) eller simeprevir krévs.
| daklatasvir 60 mg en gang Cmax: 1,50 (1,39; 1,62)
dagligen) Chin: 2,68 (2,42; 2,98)

1 simeprevir

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

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




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

Telaprevir 500 mg q12h
(daklatasvir 20 mg en gang
dagligen)

Telaprevir 750 mg q8h
(daklatasvir 20 mg en gang
dagligen)

1 daklatasvir
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 daklatasvir
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-himning av telaprevir,® ., "\

Dosen av Daklinza ska
reduceras till 30 mg en gang
dagligen vid samtidig
administrering med telapreyir.
eller andra starka hammare a%
CYP3A4.

Ovriga HCV-antivirala medel

Peginterferon alfa 180 ng en
gang i veckan och ribavirin
1000 mg eller 1200 mg/dag,
taget i tva doser

(daklatasvir 60 mg en géng
dagligen)

Studien utfordes pa patienter
med kronisk HCV-infektion

« daklatasvir
AUC: &*
Cmax: —*

Chin: ©&*

> peginterferoifalia
Chin: &%

«»iihavirin

AUC ;94 (0,80; 1,11)
Crmat 0,94 (0,79; 1,11)
L Gomin: 0,98 (0,82; 1,17)

|

*De farmakokinetiska parameterarna
for daklatasvir vid administrering med
peginterferon alfa och ribavirin i denna
studie var liknande de som
observerades i en studie dér patienter
med HCV-infektion tog daklatasvir
som monoterapi i 14 dagar.
Farmakokinetiskt dalvarde for
peginterferon alfa hos patienter som
tog peginterferon alfa, ribavirin och
daklatasvir var liknande som hos
patienter som tog peginterferon alfa,
ribavirin och placebo.

Ingen dosjustering av Daklinza,
peginterferon alfa, eller ribavirin
krévs.




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

ANTIVIRALA MEDEL, HIV eller HBV

Proteashdmmare (PI:s)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg en gang dagligen
(daklatasvir 20 mg en gang
dagligen)

1 daklatasvir

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

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

CYP3A4-hdmning av ritonavir

*resultaten dr dosnormaliserade for en
60 mg dos.

Atazanavir/Kkobicistat

Interaktionen har inte studerats.
Férvdntas pd grund av CYP3A4-
hdmning av atazanavir/kobicistat:
1 daklatasvir

Dosen av Daklinza bor
reduceras till 30 mg en gang
dagligen vid samtidig
administrering med
atazanavir/ritonavir,
atazanavir/kobic/Siat ‘eiler andra
starka hammar: awCYP3A4.

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg en gang dagligen
(daklatasvir 30 mg en gang
dagligen)

« daklatasvir
AUC: 1,41 (1,32, 1,50)
Cmax: 0,77 (0,70, 0,85)

<> darunavir
AUC: 0,90 (0,73, 1,143
Cmax: 0,97 (0,80, 1,13
Cuin: 0,98 (0,67¢ };44)

Darunavir/kobicistat

Interaktionen har inte studerats.
Forvintas:
> daklatagvic

Ingen dosjustering krivs av
Daklinza 60 mg en géng
dagligen, darunavir/ritonavir
(800/100 mg en gang dagligen
eller 600/100 mg tva ganger
dagligen) eller
darunavir/kobicistat.

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg tva ganger dagligen.
(daklatasvir 30 mg en gang
dagligen)

<> dalatasvir
AUCH,15 (1,07, 1,24)
Cmax: 0,67 (0,61, 0,74)

< lopinavir*

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

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

* effekten av 60 mg daklatasvir pa
lopinavir kan vara hogre.

Ingen dosjustering krivs av
Daklinza 60 mg en gang
dagligen eller
lopinavir/ritonavir.

Nukleosid/nukleotid-himmare av
| Inhilitons, NRTI)

omvdnt transkriptas (Nucleoside/nukleotid Reverse Transcriptase

Tancfovir disoproxil fumarat
L, 500"mg en gang dagligen

| idaklatasvir 60 mg en ging
dagligen)

<> daklatasvir

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

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

<> tenofovir

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

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

Ingen dosjustering av Daklinza
eller tenofovir kravs.




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

Lamivudin
Zidovudin
Emtricitabin
Abakavir
Didanosin
Stavudin

Interaktionen har inte studerats.
Forvintas:

<> daklatasvir

<~ NRTI

Ingen dosjustering av Daklinza
eller NRTI krévs.

Icke-nukleosid-hdimmare av omvd

nt transkriptas (Non-nucleoside Reverese

Transcriptas Inhibiters WNKTL )

Efavirenz 600 mg en ging

| daklatasvir

Dosen av Daklinza bhr okas till

dagligen AUC*: 0,68 (0,60; 0,78) 90 mg dagliger’vid samtidig
(daklatasvir 60 mg en gang Cumax*: 0,83 (0,76; 0,92) administpériaganed efavirenz.
dagligen/120 mg en géng Cmin*: 0,41 (0,34; 0,50)
dagligen)
Induktion av CYP3A4 av efavirenz
*resultaten dr dosnormaliserade for en
60 mg dos. |
Etravirin Interaktionen har inte studerats. Pa grund av att data saknas
Nevirapin Férvintas pd grund av CYP244- rekommenderas inte samtidig
induktion av etravirin ellerzxevizapin: | administrering med Daklinza
| daklatasvir ~ och etravirin eller nevirapin.
Rilpivirin Interaktionen har intestaderats. Ingen dosjustering av Daklinza
Forvintas: eller rilpivirin krévs.
> daklatasvir
> rilpivirin
Integrashdmmare a
Dolutegravir 50 mg en gang > daklatsvir Ingen dosjustering av Daklinza
dagligen AWUE0,98 (0,83, 1,15) eller dolutegravir krévs.

(daklatasvir 60 mg en gang
dagligen)

Chax (1203 (0,84, 1,25)
Crin? 1,06 (0,88, 1,29)

1 dolutegravir

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

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

Hamning av P-gp och BCRP av
daklatasvir

Raltegr, i

Interaktionen har inte studerats.
Forvintas:

<> daklatasvir

> raltegravir

Ingen dosjustering av Daklinza
eller raltegravir krévs.

| Kivitegravir, kobicistat,

emtricitabin, tenofovir

Interaktionen har inte studerats for
denna fasta doskombination.

Dosen av Daklinza ska
reduceras till 30 mg en gang

disoproxilfumarat Férvintas pd grund av CYP3A44- dagligen vid samtidig
hémning av kobicistat: administrering med kobicistat
1 daklatasvir eller andra starka hammare av
CYP3A4.
Fusionshdmmare
Enfuvirtid Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering av Daklinza

Forvdntas:
« daklatasvir
< enfuvirtid

eller enfuvirtid krévs.




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

CCRS5-receptorantagonist

Maravirok

Interaktionen har inte studerats.
Forvintas:

<> daklatasvir

<> maravirok

Ingen dosjustering av Daklinza
eller maravirok kravs. |

SYRAREDUCERANDE LAKE

MEDEL

H)-receptorantagonister

Famotidin 40 mg engiangsdos
(daklatasvir 60 mg engangsdos)

<> daklatasvir

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

Okat gastriskt pH

Ingen dosjusterin@.ay-Daklinza
krévs.

Protonpumpshdimmare

Omeprazol 40 mg en gang
dagligen
(daklatasvir 60 mg engangsdos)

<> daklatasvir

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

Okat gastriskt pH

Ingen dosjustering av Daklinza
krévs.

ANTIBAKTERIELLA LAKEMEDEL

Klaritromycin Interaktionen haf 2ote studerats. Dosen av Daklinza bor

Telitromycin Férvintas pélgrosid av CYP3A44- reduceras till 30 mg en gang
himning v ¢zrantibakteriella dagligen vid samtidig
ldkemefires: administrering med
1 GeiGatasvir klaritromycin, telitromycin eller

andra starka hdimmare av
> 3 CYP3A4.

Erytromycin «Jateraktionen har inte studerats. Administrering av Daklinza med
Férvdntas pd grund av CYP3A4- erytromycin kan resultera i
hdmning av det antibakteriella okade koncentrationer av
ldkemedlet: daklatasvir. Forsiktighet

N 1 daklatasvir rekommenderas.

Azitromycin Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering av Daklinza

Ciprofloxacia Forvdntas: eller azitromycin eller
<> daklatasvir ciprofloxacin krivs.

(Y <> azitromycin eller ciprofloxacin

ANTUXOAGULANTIA

Dabigatranetexilate

Interaktionen har inte studerats.
Férvdntas pd grund av P-gp-hdmning
av daklatasvir:

1 dabigatranetexilat

Monitorering av sékerheten
rekommederas nir behandling
med Daklinza inleds hos
patienter som far
dabigatranetexilat eller andra
intestinala P-gp-substrat som har
ett snivt terapeutiskt intervall.




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

Warfarin eller andra
vitamin K-antagonister

Interaktionen har inte studerats.
Forvintas:

<> daklatasvir

<> warfarin

Ingen dosjustering av Daklinza
eller warfarin kravs. Noggrann
Overvakning av INR
rekommenderas med alla
vitamin K-antagonister. Detta
beror pa att leverfunktioricn kan
fordndras under bekandling med
Daklinza.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin Interaktionen har inte studerats.
Oxkarbazepin Férvdntas pd grund av CYP3A44-
Fenobarbital induktion av antiepileptiska
Fenytoin ldkemedlet:

| daklatasvir

Samtidig,adatinistrering av
Daklinza'mod-Karbamazepin,
oxkarkiazepin, fenobarbital,
fenytaiineller andra starka
tiduecrare av CYP3A4 ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Selektiva serotonindterupptagshimmare

Escitalopram 10 mg en ging
dagligen

(daklatasvir 60 mg en gang
dagligen)

<> daklatasvir

AUC: 1,12 (1,01; 1,26)
Crax: 1,14 (0,98; 1,32)

Chin: 1,23 (1,09; 1,36)

> escitalopraam.

AUC: 1,0541,82; 1,08)
Ciax: 1.00%0.52; 1,08)

Cit: 1510 ¢1,04; 1,16)

Ingen dosjustering av Daklinza
eller escitalopram krévs.

SVAMPMEDEL

Ketokonazol 400 mg en ging
dagligen

1 daklatasvir

Y AUC: 3,00 (2,62; 3,44)

(daklatasvir 10 mg engangsaos) " Cona: 1,57 (1,31; 1,88)

Dosen av Daklinza bor
reduceras till 30 mg dagligen vid
samtidig administrering med
ketokonazol eller andra starka

Férvdntas pd grund av CYP3A4-
hdmning av svampmed|et:

1 daklatasvir

<> flukonazol

CYP3A4-himning av ketokonazol himmare av CYP3A4.
Itrakonazol Interaktionen har inte studerats.
Posakonazol Férvdntas pd grund av CYP3A44-
Vorikonazol hdmning av svampmedlet:
\ 1 daklatasvir
Flukon{zoi Interaktionen har inte studerats. Mattlig 6kning i

koncentrationerna av daklatasvir
forvéntas, med ingen
dosjustering av Daklinza eller
flukonazol kravs.

L
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin 600 mg en ging
dagligen
(daklatasvir 60 mg engangsdos)

| daklatasvir
AUC: 0,21 (0,19; 0,23)
Cimax: 0,44 (0,40; 0,48)

CYP3A4 och P-gp induktion av
rifampicin

Samtidig administrering av
Daklinza med rifampicin,
rifabutin, rifapentin eller andra
starka inducerare av CYP3A4 ér
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

Rifabutin
Rifapentin

Interaktionen har inte studerats.
Férvdntas pd grund av CYP3A4-
induktion av det antimykobakteriella
ldkemedlet:

| daklatasvir

MEDEL VID HJIART-KARLSJUKDOM

Antiarytmika

Digoxin 0,125 mg en ging
dagligen
(daklatasvir 60 mg en gang
dagligen)

1 digoxin

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

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

P-gp-hédmning av daklatasvir

Forsiktighet bor @idtas’vid
samtidig admitistrering av
digoxin ¢cl Dgkiinza. Den
lagsta doson av digoxin bor
ordiné:as initialt. Serumnivéerna
iy (ligoxin bor moniteras och
arivandas for titrering av digoxin
for att f4 den onskade kliniska
effekten.

Amiodaron

Interaktionen ér inte studerad.

Anvind endast om inga andra
alternativ finns. Noga
overvakning rekommenderas om
detta lakemedel administreras
med Daklinza i kombination
med sofosbuvir (se avsnitt 4.4
och 4.8).

Kalciumkanalblockerare

Diltiazem Interaktiatien/Dar inte studerats. Administrering av Daklinza med

Nifedipin Férvineas pa grund av CYP3A44- nagon av dessa

Amlodipin Iiming av kalciumkanalblockeraren: | kalciumkanalblockerare kan
1 daklatasvir resultera i 6kade koncentrationer

av daklatasvir. Forsiktighet
~ rekommenderas.

Verapamil Interaktionen har inte studerats. Administrering av Daklinza med
Férvintas pd grund av CYP3A44- verapamil kan resultera i 6kade
hédmning och P-gp-hdmning av koncentrationer av daklatasvir.
verapamil: Forsiktighet rekommenderas.

-\ 1 daklatasvir

KORTIKQSZFROIDER

Systemisk lexametason

Interaktionen har inte studerats.
Férvdntas pd grund av CYP3A4-
induktion av dexametason:

| daklatasvir

Samtidig administrering av
Daklinza med systemisk
dexametason eller andra starka
inducerare av CYP3A4 dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

= = =
(TRADITIONELLA) VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktionen har inte studerats.
Férvdntas pd grund av CYP3A4-
induktion av johannesort:

| daklatasvir

Samtidig administrering av
Daklinza med johannesort eller
andra starka inducerare av
CYP3A4 dr kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

HORMONELLA PREVENTIVMEDEL

Etinylestradiol 35 pg en ging
dagligen i 21 dagar +
norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg en gang
dagligen i 7/7/7 dagar
(daklatasvir 60 mg en gang
dagligen)

> etinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Cmax: 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)
Cumax: 1,07 (0,99; 1,16)

Orala preventivmedel som
innehaller etinylestradiol 35 pg
och norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg
rekommenderas med Dakiinza.
Andra orala prevertimmede! har
inte studerats.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Cyklosporin 400 mg enkel dos
(daklatasvir 60 mg en géng
dagligen)

<> daklatasvir

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

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

< cyklosporin
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cunax: 0,96 (0,91; 1,025,

Tacrolimus 5 mg enkel dos
(daklatasvir 60 mg en géng
dagligen)

<> daklatasvir

AUC: 1,05 (1,0871,07)
Crmax: 1,07 (1302,1,12)

Chmin: 1,100(1,03; 1,19)

<> takrorimus
AUC#1,00 (0,88; 1,13)
1 max: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Mykofenolatmofetil

Interaktionen har inte studerats.
Forvintas:

<> daklatasvir

<> immunosuppressivt likemedel

Ingen dosjustering av nagot
lakemedel kravs nér Daklinza
administreras samtidigt med
cyklosporin, tacrolimus,
sirolimus eller
mykofenolatmofetil.

LIPIDSANKANDE/MEDEL

HMG-CoA-reduitashimmare

Rosuvastatin:ly mg
engang{(doy

(daklatasvir 60 mg en géng
dagiigei)

1 rosuvastatin
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Cumax: 2,04 (1,83; 2,26)

Hamning av OATP 1B1 och BCRP av
daklatasvir

I_Atorvastatin Interaktionen har inte studerats.
Fluvastatin Férvdntas pd grund av hdmning av
Simvastatin OATP 1B1 och/eller BCRP av
Pitavastatin daklatasvir:

Pravastatin 1 koncentrationen av statin

Forsiktighet bor vidtas vid
samtidig administrering av
Daklinza med rosuvastatin eller
OATPI1BI1- eller BCRP-substrat.




Tabell 4:

Interaktioner och doseringsrekommendationer med andra likemedel

Likemedel efter terapeutiskt
omrade

Interaktion

Rekommendationer vid
samtidig administrering

NARKOTISKA ANALGETIKA

Buprenorfin/naloxon, 8/2 mg
till 24/6 mg en gang dagligen
individuell dosering*
(daklatasvir 60 mg en gang
dagligen)

* Utvérderat hos opioid-
beroende vuxna pa stabil
buprenorfin/naloxon-
underhéllsbehandling.

<> daklatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 buprenorfin

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

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

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

*Jamfort med historisk data.

Metadon, 40-120 mg en ging
dagligen individuell dosering*
(daklatasvir 60 mg en gang
dagligen)

* Utvérderat hos opioid-
beroende vuxna pa stabil
metadon-underhéllsbehandling.

<> daklatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

<> R-metadon

AUC: 1,08 £0,94; 1,24)
Crmax: 1,0710,07; 1,18)

Chia: 1808%0593; 1,26)

*Jamrort med historiska data.

Ingen dosjustering av Daklinza
eller buprenorfin kan komma att
krdvas men det rekommendéras
att patienterna overvakas<:or
tecken pé opiattoxieiter

Ingen dosjustering av Daklinza
eller metadon krévs.

SEDATIVA MEDEL

Benzodiazepiner

Midazolam 5 mg engangsdes
(daklatasvir 60 mgen wing

«— midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)

dagligen) /) Cmax: 0,95 (0,88; 1,04)
Triazolam Interaktionen har inte studerats.
Alprazolam Forvdntas:

< triazolam
<> alprazolam

Ingen dosjustering av
midazolam, andra
benzodiazepiner eller andra
CYP3A4-substrat krévs vid
samtidig administering med
Daklinza.

Inga Runiskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for ndgot av ldkemedlen forvéntas nir daklatasvir
admihisteras samtidigt med négot av foljande: PDE-5-hdmmare, ACE-hdmmare (sdsom enalapril),
ajlgiotensin II-receptorantagonister (sdsom losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan),

disopyramid, propafenon, flekainid, mexilitin, kinidin eller antacida.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frén anvindning av daklatasvir i gravida kvinnor.



Djurstudier med daklatasvir har visat embryotoxicitet och teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniskor ar inte kénd.

Daklinza ska inte anvidndas under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel
(se avsnitt 4.4). Anvéndning av effektiv preventivmetod ska fortgd i 5 veckor efter avslutad Daklinza-
behandling (se avsnitt 4.5).

Eftersom Daklinza anvénds i kombination med andra ldkemedel, géller kontraindikationerna samt
varningarna for dessa lakemedel.

For detaljerade rekommendationer gillande graviditet och preventivmedel, se produktresuméerna for
ribavirin och peginterferon-alfa.

Amning

Det &r okdnt om daklatasvir utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga farmakodynamiska och toxikologiskix
djurdata har visat att daklatasvir och dess metaboliter utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Risker for
nyfodda/spadbarn kan dérfor inte uteslutas. Modrar ska instrueras att inte amma om de tar/2axlinza.

Fertilitet
Det finns inga data tillgingliga pé daklatasvirs effekt pa fertilitet.
Hos ratta sags inga effekter pa parningsforméaga eller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskirex

Yrsel har rapporterats vid behandling med Daklinza i kombinatien med sofosbuvir, och yrsel, stord
uppmiérksamhet, dimsyn och nedsatt synskarpa har rapporterats nncer vehandling med Daklinza i
kombination med peginterferon alfa och ribavirin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen
Den 6vergripande biverkningsprofilen av daklatbswir baseras pé data fran 2215 patienter med kronisk

HCV-infektion som fick Daklinza en gang dagiigen) antingen i kombination med sofosbuvir med eller
utan ribavirin (n=679, poolad data) eller*i kambination med peginterferon alfa och ribavirin (n=1536,
poolad data), fran totalt 14 kliniska stud.ef.

Dalklinza i kombination med sofoshrvir

De mest frekvent rapporterade.biverkningarna var trétthet, huvudvérk och illamaende. Biverkningar
av grad 3 rapporterades hos idrrerdn 1% av patienterna och inga patienter hade en grad 4-biverkan.
Fyra patienter avbrot DaklinzZa-regimen pa grund av biverkningar, varav endast en anségs relaterad till
studiebehandlingene

Daklinza i kombination med peginterferon alfa och ribavirin

De mest frekvisit rapporterade biverkningarna var trétthet, huvudvark, pruritus, anemi,
influensalzwande symtom, illaméende, insomnia, neutropeni, asteni, hudutslag, minskad aptit, torr
hud, aleneeis feber, myalgi, irritabilitet, hosta, diarré, dyspné och artralgi. De mest frekvent
rappor‘rede biverkningarna av svérighetsgrad 3 eller hogre (frekvens 1 % eller hdgre) var neutropeni,
aricmi, lymfopeni och trombocytopeni. Sdkerhetsprofilen for daklatasvir i kombination med
peginterferon alfa och ribavirin liknade den som ségs med enbart peginterferon alfa och ribavirn, det
galler dven hos patienter med cirros.

Biverkningstabell
Biverkningarna listas i tabell 5 efter behandlingsregim, organsystem och frekvens. Frekvenserna

definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(> 1/1000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000) och mycket séllsynta (< 1/10 000). Inom varje
frekvensgrupp ér biverkningarna listade i minskande allvarlighetsgrad.



Tabell 5:  Biverkningar i kliniska studier

Organsystem Biverkningar
Frekvens Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirin
N=203 N=476
Blodet och lymfsystemet
mycket vanliga | anemi |
Metabolism och nutrition
vanliga | minskad aptit |
Psykiatriska sjukdomar
vanliga | insomnia, irritabilitet | insomnia ~ i'
Centrala och perifera nervsystemet ~ (/|
mycket vanliga huvudvirk huvudvirk =
vanliga yrsel, migrén yrsel, migrdn® /™
Blodkiirl
vanliga | virmevallning |
Brostkorg, andningsvigar och mediastinum (&
vanliga dyspné, dyspné vid
anstrangning, hosta,
néstippa o+ N
Magtarmkanalen /N
mycket vanliga illaméende A
vanliga diarré, krakningag, illamaende, diarré,
buksmarta, gasitacsofagal | buksmirta
refluxsjukdéun
forstoppnig/thuntorrhet,
gascrd /.
Hud och subkutan vivnad |
vanliga | (itsing, alopeci, pruritus,
| orediud
Muskuloskeletala systemet och bindy/aw,
vanliga | artralgi, myalgi | artralgi, myalgi
Allminna symtom och/eller syriom vid administreringstillfillet
mycket vanliga \ | trotthet | trotthet

Awvikande laboratorievirden

I kliniska studier med.Doklinza i kombination med sofosbuvir med eller utan ribavirin fick 2% av
patienterna hemoglooinginkning grad 3; alla dessa patienter fick Daklinza + sofosbuvir + ribavirin.
Grad 3/4-6kning*, totalbilirubin sags hos 5% av patienterna (alla hos patienter med samtidig hiv-
infektion sam(szimtidigt behandlades med atazanavir, med Child-Pugh A, B eller C-cirros, eller som
var levertransplanterade.

Beskriviihg av utvalda biverkningar

Hidrtavytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts nér Daklinza anvénds i kombination med
sd/fosbuvir vid samtidig anvindning med amiodaron och/eller andra lakemedel som sénker
hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Daklinza for barn och ungdomar under 18 ars alder har &dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga.




Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet av oavsiktlig Overdosering av daklatasvir i kliniska studier. I kliniska
studier fas I dér friska forsdkspersoner fick upp till 100 mg en gang dagligen i 14 dagar eller
engéngsdoser upp till 200 mg, rapporterades inga ovintade biverkningar.

Det finns ingen kénd specifik antidot for 6verdosering av daklatasvir. Behandling av 6verdosering av
daklatasvir bor bestd av allminna understddjande dtgérder, ddribland monitorering av vitala funktiqngt
liksom observation av patientens kliniska status. D& daklatasvir ar starkt proteinbundet (99 %3 ‘e€nbhar
en molekylvikt > 500, sa &r det inte troligt att dialys signifikant kan minska plasmanivaerna=av
daklatasvir.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushdmmande medel, direkt verkandes Al -kod: JOSAP0O7

Verkningsmekanism
Daklatasvir &r en himmare av det ickestrukturella proteinet SA [NS5A), ett multifunktionellt protein

som &r en essentiell komponent av HCVs replikationskoinpipx. Daklatasvir himmar bade viral RNA-
replikation och virionbildning.

Antiviral aktivitet i cellkulturer

Daklatasvir &r i cellbaserade test en himmara,av.replikation av HCV genotyp 1a och 1b med en
effektiv koncentration (50 % minskning; ECs0) pa™0,003-0,050 respektive 0,001-0,009 nM, beroende
pa testmetod. ECso-virden for daklatasviii peplikonsystemet var 0,003-1,25 nM for genotyp 3a, 4a, Sa
och 6a, 0,034-19 nM f6r genotyp 2a sanyt 0,020 nM fo6r infektionsgenotyp 2a (JFH-1)-virus.
Daklatasvir har visat additiv till sypcngistisk interaktion med interferon alfa, HCV non-structural
protein 3 (NS3)-PI:s, HCV non-structural protein 5B (NS5B)-icke-nukleosid-hdmmare och HCV NS5
nukleosidanaloger i kombinadonsstudier med cellbaserad HCV-replikationssystem. Ingen antiviral
antagonism har pavisats

Ingen klinisk relevant-aniiviral aktivitet sdgs mot en rad olika RNA- och DNA-virus, inklusive HIV,
vilket bekréftar att dalllztasvir, som hammar ett HCV-specifikt mal, dr hogselektiv mot HCV.

Resistens i«elllduiturer

Substitutizinsem ger daklatasvir-resistens i genotyp 1-4 observerades i N-terminala 100-
aminosyrosegionen av NS5A 1 ett cellbaserat replikationssystem. L31V och Y93H var frekvent
observidrade resistenssubstitutioner i genotyp 1b, medan M28T, L31V/M, Q30E/H/R och Y93C/H/N
vadrdreikvent observerade resistenssubstitutioner i genotyp 1a. Dessa substitutioner medforde 14g
yesistensniva (ECso <1 nM) i genotyp 1b och hogre nivéer av resistens i genotyp la (ECso upp till

250 nM). De mest resistenta varianterna med enkel aminosyresubstitution i genotyp 2a och genotyp 3a
var F28S (ECs0>300 nM) respektive Y93H (ECs0>1000 nM). I genotyp 4 var aminosyra-substitutioner
frekventa vid 30 och 93 (ECso <16 nM).

Korsresistens

HCV-replikoner som uttryckte daklatasvir-associerad resistenssubstitution forblev fullt kénsliga for
interferon alfa och andra anti-HCV-substrat med olika verkningsmekanismer, som till exempel NS3-
proteas- och NS5B-polymeras (nukleosid och icke-nukleosid)-hdmmare.



Klinisk effekt och sékerhet

I majoriteten av kliniska studier med daklatasvir i kombination med sofosbuvir eller med
peginterferon alfa och ribavirin, méttes plasmanivderna av HCV-RNA med COBAS TagMan HCV-
testet (version 2.0), for anvandning med High Pure System, med en nedre gréins for kvantifiering
(LLOQ) pa 25 IE/ml. HCV RNA virden i ALLY-3C (Al444379) studien méttes med Roche
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test (version 2.0), med ett LLOQ pé 15 IE/mL.
SVR var det priméra effektmattet for att bestimma graden av utldkning av HCV, vilket definierades
som HCV-RNA ldgre dn LLOQ vid vecka 12 efter avslutad behandling (SVR12) for studierna
Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379),
Al444042 och Al444043 och som odetekterbar HCV-RNA vid vecka 24 efter avslutad behandling
(SVR24) for studie A1444010.

Daklatasvir i kombination med sofosbuvir

Effekt och sdkerhet av daklatasvir 60 mg en géng dagligen i kombination med sofosbuvir 40(:iag #n
gang dagligen for behandling av patienter med kronisk HCV-infektion utvarderades i fer 4pona
studier (AI444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 och ALLY-3C).

I studie AI444040 fick 211 vuxna med HCV-genotyp 1, 2 och 3-infektion och utam=siiros, daklatasvir
och sofosbuvir, med eller utan ribavirin. Av de 167 patienterna med HCV gencotyp.Ll/infektion, var

126 behandlingsnaiva och 41 hade misslyckats med tidigare behandling mégt en Fi (boceprevir eller
telaprevir). Alla 44 patienter med genotyp 2- (n=26) eller 3-infektion (n=i3) var behandlingsnaiva.
Behandlingen pagick i 12 veckor for 82 behandlingsnaiva HCV genetyp, (\natienter och i 24 veckor
for alla andra patienter i studien. De 211 patienterna hade en mediarélder pa 54 ar (intervall 20 till 70),
83 % var vita, 12 % var svarta/afroamerikaner, 2 % var asiater, 29 3, Var spanjorer eller
latinamerikaner. Medelresultatet av FibroTestet (ett validerat icie-invasivt diagnostiktest) var 0,460
(intervall 0,03 — 0,89). Omvandling av FibroTest-resultatet {11 thotsvarande METAVIR-resultat tyder
pa att 35 % av samtliga patienter (49 % av patienterna med vidigare misslyckad PI-behandling, 30 %
av patienter med genotyp 2 eller 3) hade > F3 leverfibros. Le'flesta patienterna (71 %, inkluderat 98 %
av tidigare misslyckad PI-behandling) hade 1L-28B1412979860 non-CC genotyper.

SVR12 uppnéddes av 99 % av patienterna maaH/V genotyp 1, 96 % av de med genotyp 2 och 89 %
av de med genotyp 3 (se tabell 6 och 7)*Reunotisén var snabb (virusméngd vecka 4 visade att mer &n
97 % av patienterna svarat pa behandlinggnyoch paverkades inte av HCV-subtyp (1a/1b), IL28B-
genotyp eller anvindning av ribavirin. Bland de behandlingsnaiva patienterna med HCV-RNA-resultat
bade vid uppfoljning vecka 12 ocli 24, var Gverensstimmelsen mellan SVR12 och SVR24 99,5 %
oberoende av behandlingens 13ngd.

Behandlingsnaiva patientér,iived HCV genotyp 1 som fick 12 veckors behandling hade liknande
respons som de patientep sonvbehandlades i 24 veckor (tabell 6).

Tabell 6: Behandiiagsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir, HCV genotyp 1 i studie

Al441040
Behandlingsnaiva Tidigare mlss}yckad behandlll'lg med
telaprevir eller boceprevir
daklatasvir daklatasvi.r Totalt daklatasvir daklatasvi.r Totalt
+ sofosbuvir ++s0.fl;)sb.u§11r + sofosbuvir iso_f;:Sb_“er
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
Vid behandlingens
SIUt 0, 0, 0, 0, ) 0,
Odetekterbar HCV- 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91 %) 19 (95 %) 38 (93 %)
RNA
SVR12 (totalt)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99 %)* 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)
12 veckors 41/41

behandlingstid (100 %) 40/41 (98 %)  81/82 (99 %) -- - --
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Tabell 6: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir, HCV genotyp 1 i studie

Al444040
Behandlingsnaiva Tidigare mlss}yckad behandlll.lg med
telaprevir eller boceprevir
daklatasvir daklatasvi.r Totalt daklatasvir daklatasvi.r Totalt
+ sofosbuvir ++s0.fl;)sb.uY1r + sofosbuvir -:so'ft())sb.uylr
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
24 veckors 29/29 15/15 44/44 0 0 0
behandlingstid (100 %) (100 %) (100 %) 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100,%)
>F3 _ _ 41/41 _ 20/20
leverfibros (100 %) - ~ (100'%)
* Patienter som saknade data vid uppfoljning vecka 12 anségs svara pa behandling om deras néste

tillgdngliga HCV-RNA-virde var <LLOQ. En behandlingsnaiv patient saknade data bade veela™2 och
24 efter avslutad behandling.

Tabell 7: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvird 24 veckor,
behandlingsnaiva patienter med HCV genotyp 2 eller 3 i studivcAl444040

Genotyp 2 Genotyp 3
daklatasvir daklatasvi.r Totalt dakiatasvir daklatasvi.r Totalt
+sofosbuvir SO.fOSb,“er Genotyp 2 o+ Gofasbuvir + SO_fOSb."Y'r Genotyp 3
+ ribavirin + ribavirin
N=17 N=26 N=13 N=18
N=9 1 G N=5
Vid behandlingens
SIUt 0, 0, 00 ¢ 0, ) 0,
Odetekterbar HCV- 17 (100 %) 9 (100 %) 26 (120 59 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
RNA
SVRI12* 17 (100 %) 8 (89 %)* 25 (96 %)* 11 (85 %) 5 (100 %) 16 (89 %)
> F3 leverfibros 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologisk svikt
Virologiskt 0 0 0 0 0 1(6 %
genombrott** 1(8 %) (6 %)
Aterfall** 0 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)
* Patienter som saknade Gatarvid uppfdljning vecka 12 ansags svara pa behandling om deras nésta

tillgéngliga HCV-RNA-virde var < LLOQ. En patient med HCV-genotyp 2-infektion saknade data bade
vecka 12 och 24 eier’behandlingen.

*x Patienten med virgiogiskt genombrott uppniddde definitionen enligt originalprotokollet, bekrdftad HCV
RNA < LEOQ, detekterbar vid behandlingsvecka 8. Aterfall definierades som HCV RNA > LLOQ under
uppfotinidedn efter HCV-RNA < LLOQ vid behandlings slut. Aterfall inkluderar observationer gjorda till
uppioliniag vecka 24.

Aveozcérad cirros och post-levertransplantation (ALLY-1)

L ALLY-1-studien utvdrderades regimen daklatasvir, sofosbuvir och ribavirin administrerat i 12 veckor
0% 113 vuxna med kronisk hepatit C och Child-Pugh A, B eller C-cirros (n=60) eller aterinsjuknade i
LICV efter levertransplantation (n=53). Patienter med HCV genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6-infektion
kunde inkluderas. Patienterna fick daklatasvir 60 mg en gang dagligen, sofosbuvir 400 mg en gang
dagligen och ribavirin (600 mg startdos) i 12 veckor och dvervakades i 24 veckor efter behandling.
Patienternas egenskaper och huvudsakliga sjukdomskaraktéristik sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8: Egenskaper och huvudsakliga sjukdomskaraktiristik i ALLY-1-studien

Cirros-kohort Levertransplanterade
N=60 N=53
Alder (ar): median (intervall) 58 (19-75) 59 (22-82)
Ras: Vit 57 (95%) 51 (96%)
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Tabell 8: Egenskaper och huvudsakliga sjukdomskaraktiiristik i ALLY-1-studien

Cirros-kohort Levertransplanterade
N =60 N=53
Svart/Afroamerikan 3 (5%) 1 (2%)
Ovriga 0 1 (2%)
HCV-genotyp:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4 (71%) 0
6 0 1 (2%)
Fibrosstadium
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 225%)
F4 48 (80%) 16 30%)
Inte rapporterat 0 1 (2%)
CP-klasser EF
CP A 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
MELD-vérde EF
medel 13,3
median 13,0
Q1; Q3 10; 16
min; max 8; 27

EF: Ej faststilld

SVRI12 uppnaddes av 83% (50/60) aw plticaterna i cirros-kohorten, med en tydliga skillnad mellan
patienter med Child-Pugh A eller B (92895%) jamfort hos de med Child-Pugh C och 94% av
patienterna i den levertransplanterace kohorten (tabell 9). SVR-vérden var jamforbara oavsett alder
ras, kon, IL28B-allellstatus eller"HEV-RNA-virde vid baslinjen. I cirros-kohorten genomgick

4 patienter med hepatoceliulir carcinom levertransplantation efter 1-71 dagars behandling; 3 av de
4 patienterna fick 12 veckors\behandlingsforldngning efter levertransplantationen och 1 patient, som
behandlades i 23 dagar 18re transplantationen, fick ingen forlangd behandling. Alla 4 patienterna

uppnadde SVR12.

Tabell 9:4 Bekandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir och ribavirin i
12 Veckor, patienter med cirros eller HCV-iterfall efter levertransplantation,

sLLY-1-studien

Cirros-kohort Levertransplanterade
N=60 N=53
: Eehandlingsslut

Odetekterbar HCV- 58/60 (97%) 53/53 (100%)
RNA

SVR12 Aterfall SVR12 Aterfall
Alla patienter 50/60 (83%) 9/58%* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Cirros EF EF

CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)
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Tabell 9: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir och ribavirin i
12 veckor, patienter med cirros eller HCV-aterfall efter levertransplantation,
ALLY-1-studien

Cirros-kohort Levertransplanterade
N=60 N=53

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

CpC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotyp 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 (95%) 2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/31 (97%) 1/31 (3%)

1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (20%)
Genotyp 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) -- --
Genotyp 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) L2 (9%)
Genotyp 4 4/4 (100%) 0% -- --
Genotyp 6 -- -- 1/1 (102%) 0%

EF: Ej faststilld
* 2 patienter hade detekterbar HCV-RNA vid behandlingsslut; 1 av dessa patierser uppnadde SVR.

Samtidig HCV/HIV-infektion (ALLY-2)

I ALLY-2-studien utvdrderades kombinationen daklatasvir ochgofosbuvir administrerat i 12 veckor
hos 153 vuxna med kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektiory=01 patienter var HCV-
behandlingsnaiva och 52 patienter hade misslyckats med tidigaze HCV-behandling. Patienter med
HCV-genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6-infektion kunde inkluderas,yinklusive patienter med kompenserad
cirros (Child-Pugh A). Dosen av daklatasvir justeradeeefter"samtidig antiretroviral behandling.
Patientegenskaper och sjukdomskaraktéristik vid fasiizijen sammanfattas i tabell 10.

Tabell 10: Egenskaper och sjukdomskaraistatistik vid baslinjen i ALLY-

2-studien
N~ daklatasvir + sofosbuvir
Patientfordelning 12 veckor
al N =153
Alder (&r): median (intervail) 53 (24-71)
Ras:

Vit 97 (63%)

Svart/Afroam{zikan 50 (33%)

Ovriga 6 (4%)
HCV-gehory:

14 104 (68%)

o 23 (15%)

Z 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Kompenserad cirros 24 (16%)
Samtidig hiv-behandling:

PI-baserad 70 (46%)

NNRTI-baserad 40 (26%)

Ovriga 41 (27%)

Ingen 2 (1%)

Totalt uppnaddes SVR12 av 97% (149/153) av patienterna som fick daklatasvir och sofosbuvir i
12 veckor i ALLY-2. SVR-virden var >94% 6ver de kombinerade antiretrovirala
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behandlingsregimerna (cART), inklusive boostrad-PI-, NNRTI- och integrashdmmar (INSTI)-
baserade terapier.

SVR-virden vad jaimforbara oavsett hiv-behandling, alder, ras, kon, IL28B-allellstatus eller HCV-
RNA-virde vid baslinjen. Resultat efter tidigare behandlingserfarenhet presenteras i tabell 11.

En tredje behandlingsgrupp i ALLY-2-studien inkluderade 50 HCV-behandlingsnaiva patienter med
samtidig hiv-infekterade patienter som fick daklatasvir och sofosbuvir i 8 veckor. Egenskaper och
baslinjekaraktaristik hos dessa 50 patienter var generellt jimforbara med patienterna som fick

12 veckors studiebehandling. SVR-vérden for patienterna som behandlades i 8 veckor var ldgre med
denna behandlingsléngd vilket sammanfattas i tabell 11.

Tabell 11: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir hos patienter
med samtidig HCV/HIV-infektion i ALLY-2-studien

big:ﬁﬁ?;:g 12 veckors behandling
HCV- HCV- HCV-behandlings-
behandlingsnaiva  behandlingsnaiva arrarna*
N=50 N=101 N=52
gfi};?:;lelrnf::l;tcv-RNA 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
SVRI2 38/50 (76%) 98/101, (7%~ 51/52 (98%)
Utan cirros** 34/44 (77%) 88/901(98%) 34/34 (100%)
Med cirros** 3/5 (60%) R/9.439%) 14/15 (93%)
Genotyp 1 31/41 (76%) 50193 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotyp 2 5/6483%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotyp 3 213.(67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotyp 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Virologisk svikt
Pt NN nor % :
Aterfall 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Saknad dag g 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0

behandling

* 5% VEsakligen interferon-baserad behandling +/-NS3/4 PL.
*ok Junos faststidlldes med leverbiopsi, FibroScan >14.6 kPa, eller FibroTest-viarde >0.75 och

aspartataminotransferas (ASAT): platelet ratio index (APRI) >2. Hos 5 patienter kunde inte cirrosstatus
bestimmas.

HCV-genotyp 3 (ALLY-3)

I studien ALLY-3 utvédrderades kombinationen daklatasvir och sofosbuvir givet i 12 veckor, hos

152 vuxna infekterade med HCV-genotyp 3. 101 patienter var behandlingsnaiva och 51 patienter hade
misslyckats med tidigare antiviral behandling. Mediandldern var 55 ar (intervall: 24 till 73), 90 % av
patienterna var vita, 4 % var svarta/afroamerikaner, 5 % var asiater, 16 % var spanjorer eller
latinamerikaner. Median virusméngd var 6,42 logio IE/ml och 21 % av patienterna hade kompenserad
cirros. De flesta patienterna (61 %) hade IL-28B rs12979860 non-CC-genotyper.
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SVR12 néddes hos 90 % av de behandlingsnaiva patienterna och 86 % av de behandlingserfarna
patienterna. Svaret var snabbt (virusméngd vid vecka 4 visade att mer &n 95 % av patienterna svarade
pa behandlingen) och paverkades inte av IL28B-genotyp. SVR12 var ldgre hos patienter med cirros
(se tabell 12).

Tabell 12: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir i 12 veckor,
patienter med HCV genotyp 3 i studie ALLY-3

Behandlingsnaiva Behandlings- Totalt
erfarna*
N=101 N=152
N=51 2
Vid behandlingens slut 100 (99 %) 51100 %) 151 (99 %
Odetekterbar HCV-RNA ° ° )
SVR12* 91 (90 %) 44 (86 %) 135 (82 %)
Utan cirros** 73175 (97 %) 32/34 (94 %) 1032199096 %)
Med cirros** 11/19 (58 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Virologisk svikt
Virologiskt genombrott 0 0 0
Detekter'bar HCV-RNA vid 1(1%) 9 1(0.7 %)
behandlingens slut
Aterfall 9/100 (9 %) 75114 %) 16/151 (11 %)
* Huvudsakligen interferonbaserad behandling, men 7 patien’ct hade fatt sofosbuvir + ribavirin och

2 patienter hade fatt en cyklofilinhdmmare.

*x Cirros bestimdes med leverbiopsi (METAVIR F4) for 14 ratienter, FibroScan >14,6 kPa for 11 patienter
eller FibroTest-poéng >0,75 och aspartataminotrapsipras (#¢3T): platelet ratio index (APRI) >2 for
7 patienter. For 11 patienter saknades cirrosstatis ¢ilel kunde inte bestimmas (FibroTest-poéng >0,48 till
<0,75 eller APRI >1 till <2).

HCYV Genotyp 3 med kompenserad cirros (ALLY-3C)

I studie ALLY-3C, utvarderades konthitiatipnen daklatasvir, sofosbuvir och ribavirin givet i 24 veckor
hos 78 vuxna infekterade med HCV geriotyp 3 med kompenserad cirros;

majoriteten av patienterna var maL{57 [73,1 %]); mediandlder var 55 ér (intervall 33 till 70); 88,5 %
var vita; 9,0 % var asiater; och.2)4 Yo var indianer eller ursprungsbefolkning fran Alaska; 54 (69,2 %)
av patienterna var behandtingsnaiva och 24 (30,8 %) av patienterna var behandlingserfarna. Totala
medianen HCV RNA var 6,38 logio IE/mL; majoriteten av patienterna (59 %) hade IL-

28B rs12979860 nen,A Cigenotyper. Sjuttiosju (77 [98,7 %]) av de behandlade patienterna i denna
studie var infekterade{m<d HCV GT-3a, och 1 patient (1,3 %) var infekterad med HCV GT-3b.

SVR12 néaddet 4w 88,5 % av patienterna, inkluderat 92,6 % av behandlingsnaiva och 79,2 % av de
behandlingserfarna patienterna (se tabell 13). SVR12 var konsekvent hoga genom de flesta
undergruvper inklusive kon, dlder, ras, HCV RNA-vérde vid baslinjen och IL28B genotyp. Alla

3 HC Vdoztienter med samtidig HIV-infektion nddde SVR12.

Tabell 13: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir och ribavirin
i 24 veckor, HCV genotyp 3 patienter med cirros i studie ALLY-3C

Behandlings-
Behandlingsnaiva erfarna Totalt
N=54 N=24 N=78
Xigﬁ:ﬁ;ﬂée&si‘gA 54/54 (100,0 %) 21/24 (87,5 %) 75/78 (96,2 %)
Responder (SVR12) 50/54 (92,6 %) 19/24 (79,2 %) 69/78 (88,5 %)*
Icke-responder (icke-SVR12) 4/54 (7.4 %) 5/24 (20,8 %) 9/78 (11,5 %)
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Tabell 13: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med sofosbuvir och ribavirin
i 24 veckor, HCV genotyp 3 patienter med cirros i studie ALLY-3C

Behandlings-
Behandlingsnaiva erfarna Totalt
N=54 N=24 N=78
Virologisk svikt
Virologiskt genombrott 0 0 0
Detekterbar HCV RNA 0 o
vid behandlingens slut 0 2124 (8,3 %) 2178 (2,6 %)
Aterfall 0 2/21 (9,5 %) 2/75 (2,7 %)
Icke-virologisk svikt
Ovriga icke- 4/54 (7,4 %) 0 47 (5)1'%)
responder®*
Inget HCV RNA pd 0 1124 (4.2 %) 478 (1,3 %)
behandling

* En behandlingserfaren patient nidde SVR12 enligt lokala HCV RNA resultat.

** Ovriga icke-responders inkluderade 4 patienter med HCV RNA < LLOQ maleyicise-detekterbart (TND) vid
behandlingens slut, men dir uppfoljning efter behandling saknas i veCka 12 samt vid efterféljande
tidpunkter, och 1 patient som inte hade HCV RNA resultat under behurdiing pa grund av tidigt
behandlingsavslut.

Compassionate Use

Patienter med HCV-infektion (alla genotyper) med hog rissat’dekompensera eller avlida inom

12 manader om de inte behandlades, fick behandling i corspaisionate use-program. Patienter med
genotyp 3-infektion behandlades med daklatasvir+sbfosbuvir +/- ribavirin under 12 eller 24 veckor dar
den léngre behandlingsperioden var kopplad till.€i,lagre risk for aterfall (cirka 5%) i en preliminér
analys. Betydelsen av att inkludera ribavirin scm ¢a del av 24-veckorsbehandlingen ér oklar. I en
grupp behandlades majoriteten av patienterha med4laklatasvir + sofosbuvir + ribavirin under

12 veckor. Aterfallsfrekvensen var cirka15,%, och liknande for patienter med Child-Pugh A, B och C.
Programmen tillater inte en direkt jaimidrolse av effekt mellan 12- och 24-veckorsbehandlingen.

Daklatasvir i kombination med gegizierferon alfa och ribavirin

Al444042 och Al444010 yar(randomiserade, dubbel-blinda studier som utvirderade effekt och
sikerhet hos daklatasvir i komvination med peginterferon alfa och ribavirin (peglFN/RBV) vid
behandling av kronisk F.CV-infektion hos behandlingsnaiva vuxna med kompenserad leversjukdom
(inklusive cirros). Al444942 inkluderade patienter med HCV-genotyp 4-infektion och Al1444010
enrollerade paticiiter nied antingen genotyp 1 eller 4. A1444043 var en 6ppen, singelarmad studie pa
daklatasvir metipegiFN/RBV hos behandlingsnaiva vuxna med kronisk HCV genotyp 1-infektion
som samtidigt var infekterade med hiv.

Al444042: Patienter fick daklatasvir 60 mg en gang dagligen (n=82) eller placebo (n=42) plus
pedlEN/RBV 1 24 veckor. Patienter i daklatasvir-behandlingsgruppen som inte hade odetekterbar
ECV-RNA vid bade vecka 4 och 12 samt alla placebobehandlade patienter fortsatta peglFN/RBV-
othandlingen i ytterligare 24 veckor. Behandlade patienter hade en medianalder pa 49 ar (intervall: 20
till 71); 77 % av patienterna var vita, 19 % var svarta/afroamerikaner, 4 % var spanjorer eller
latinamerikaner. Tio procent av patienterna hade kompenserad cirros och 75 % av patienterna hade IL-
28B 1512979860 non-CC-genotyper. Behandlingsresultaten i studie Al1444042 presenteras i tabell 14.
Responsen var snabb (vid vecka 4 hade 91 % av daklatasvirbehandlade patienter HCV-RNA <LLOQ).
SVR 12-andelen var hdgre for patienter med IL-28B CC-genotypen dn for de med non-CC-genotyper
och for patienter med baslinje-HCV-RNA liagre 4n 800 000 IE/ml, men konsekvent hogre hos
daklatasvir-behandlade patienter dn for placebo-behandlade patienter i alla undergrupper.
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Al444010: Patienter fick 60 mg daklatasvir en gdng dagligen (n=158) eller placebo (n=78) plus
peglFN/RBYV till vecka 12. Patienter i gruppen som behandlades med daklatasvir 60 mg en gang
dagligen, som hade HCV RNA < LLOQ vid vecka 4 och odetekterbar vid vecka 10, randomiserades
sedan till antingen ytterligare 12 veckor med daklatasvir 60 mg + peglFN/RBYV eller placebo +
peglFN/RBYV till en total behandlingstid pa 24 veckor. Patienter i placebogruppen och de i
daklatasvirgruppen som inte uppnaddde HCV-RNA < LLOQ vid vecka 4 och odetekterbar HCV-RNA
vecka 10 fortsatte peglFN/RBV till totalt 48 veckors behandling. Behandlade patienter hade en
medianalder pa 50 ér (intervall: 18 till 67); 79 % av patienterna var vita, 13 % var
svarta/afroamerikaner, 1 % var asiater, 9 % var spanjorer eller latinamerikaner. Sju procent av
patienterna hade kompenserad cirros; 92 % var av HCV genotyp 1 (72 % la och 20 % 1b) och 8 % var
av HCV genotyp 4, 65 % av patienter hade IL-28B rs12979860 non-CC genotyper.

Behandlingsresultat i studie A1444010 for patienter med HCV genotyp 4 presenteras i tabell 14, Fo¢
HCV genotyp 1 var SVR 12 64 % (54 % for 1a; 84 % for 1b) for patienter som behandlades mod
daklatasvir + peglFN/RBV och 36 % for patienterna behandlade med placebo + peglFN/RBV\For
daklatasvirbehandlade patienter med HCV-RNA-resultat vid bade uppfoljningsbesok vecka 12 och 24,
var overenstimmelsen mellan SVR12 och SVR24 97 % for HCV genotyp 1 och 100/ for HCV
genotyp 4.

Tabell 14: Behandlingsresultat, daklatasvir i kombination med pegiiterferon alfa och
ribavirin (peglFN/RBYV), behandlingsnaiva patienter m¢G ki ZV genotype 4

Studie A1444042 Studie A1444010
daklatasvir + peglFN/RB asklatasvir + pegIFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%

N=82 N=42 N=12 N=6
Vid behandlingens
slut 74 (90 %) 27 (5494 12 (100 %) 4 (67 %)
Odetekterbar HCV-
RNA
SVR12* 67 (82 %) 18 (43 %) 12 (100 %) 3 (50 %)
Utan cirros 56/69 (&L 7)**  17/38 (45 %) 12/12 (100 %) 3/6 (50 %)
Med cirros 719 (8 7)** 1/4 (25 %) 0 0
Virologisk svikt
Virologisk svikt . .
under behandlitigen 8 (10 %) 1536 %) 0 0
Aterfall 2/74 (3 %) 8/27 (30 %) 0 1/4 (25 %)
* Pat.entbr som saknade data vid uppfoljning vecka 12 ansdgs svara pa behandlingen om deras nésta

tiigingliga HCV-RNA-virde var < LLOQ.
** Cirrosstatus rapporterades inte for fyra patienter i daklatasvir + peglFN/RBV-gruppen.

A1444043: 301 behandlingsnaiva patienter med HCV genotyp 1-infektion och samtidig hiv-infektion
(10% med kompenserad cirros) behandlades med daklatasvir i kombination med peglFN/RBV. Dosen
av daklatasvir var 60 mg en géng dagligen, med dosjustering vid samtidig antiretroviral behandling (se
avsnitt 4.5). Patienter som uppnadde virologiskt svar [HCV-RNA odetekterbar vid vecka 4 och 12]
avslutade behandlingen efter 24 veckor medan de som inte uppnadde virologiskt svar fick ytterligare
24 veckors behandling med pegIlFN/RBV, till en total studiebehandling pa 48 veckor. SVR12
uppnéaddes av 74% av patienterna i denna studie (genotyp la: 70%, genotyp 1b: 79%).

Léngtidsdata pé effekt
Data finns frén en avslutad uppfoljningsstudie for att utvirdera varaktigheten av responsen cirka tre ar
efter behandling med daklatasvir. Bland 258 patienter som erh6ll SVR12 med daklatasvir och
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sofosbuvir (+ ribavirin) med en median varaktighet av efterfoljande SVR12-uppfoljning pé

38 manader, skedde inga &terfall (med &terfall definierade som bekréftade eller senast tillgéngliga
HCV RNA > LLOQ). Bland 302 patienter som erh6ll SVR12 med daklatasvir + peglFN/RBV med en
medianvaraktighet av efterféljande SVR12-uppf6ljning pa 44 manader, drabbades 2 % (n=6) av
patienterna av éterfall.

Resistens i kliniska studier

Frekvens av NS5A-resistensassocierade varianter (RAVs) vid baslinjen

NS5A-RAVs vid baslinjen observerades frekvent i kliniska studier med daklatasvir. I nio fas 2/3
studier med daklatasvir i kombination med peginterferon alfa + ribavirin eller i kombination med
sofosbuvir +/- ribavirin, sags foljande frekvenser av sdédana RAVs vid baslinjen: 7 % vid genotyp 1a-
infektion (M28T, Q30, L31 och/eller Y93), 11 % vid genotyp 1b-infektion (L31 och/eller Y93H),

51 % vid genotyp 2-infektion (L31M), 8 % vid genotyp 3-infektion (Y93H) och 64 % vid genotyp -
infektion (L28M och/eller L30).

Daklatasvir i kombination med sofosbuvir

Betydelsen av NS54-RAVs vid baslinjen pd andelen botade

De baslinje-NS5A-RAVs som beskrivs ovan hade ingen storre pdverkan pé andelembatade patienter
som behandlades med sofosbuvir + daklatasvir +/- ribavirin, med undantag fors¥ 93E- RAV hos
genotyp 3-infekterade (sags hos 16/192 [8%] av patienterna). SVR12-virdétchos genotyp-3 infekterade
patienter med denna RAV ér ligre (i praktiken som aterfall efter att ha sygiat vid avslutad behandling),
sarskilt hos patienter med cirros. Den totala andelen botade av genotyp=3-infekterade patienter som
behandlades i 12 veckor med sofosbuvir + daklatasvir (utan ribavirin) i parvaro och franvaro av
Y93H-RAV var 7/13 (54%) respektive 134/145 (92%). Det fannyateen YO3H-RAV vid baslinjen hos
genotyp 3-infekterade patienter som behandlades i 12 veckor nied/sofosbuvir + daklatasvir +
ribavirin, saledes kan inte SVR-utfallet bestimmas.

Resistensutveckling

I en poolad analys med 629 patienter som fick dakiatasyir och sofosbuvir med eller utan ribavirin i
fas 2- och 3-studier i 12 eller 24 veckor, kvalifistiade 34 patienter for resistensanalys pa grund av
virologisk svikt eller tidigt studieavbrott och-hade iICV-RNA hogre dn 1000 IE/ml. Observerad
utveckling av NS5 A-resistensassocierage.vearianter listas i tabell 15.

Tabell 15: Sammanfattning 6ver noterade nyutvecklade HCV-NSSA substitutioner under
behandling eller ni\ey uppfoljning hos behandlade icke-SVR12-patienter
infekterade med Y V-genotyp 1 till 3

G 1 Genotyp 1b G 2 Genotyp 3
Kategori/ Substituticn, n (%) enotyp 1a cnotyp enotyp enoLyp

N=301 N=79 N=44 N=197
Icke-responders (ic1<_:;‘) VR12) 14* 1 2% 21%*
med. b‘aslir“j’* Och post- 12 1 | 20
basliniceeivens
med (1itvicklade NS5A- 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
RAYg==*
M28: T 2 (17%) -- -- 0
Q30: H,K, R 9 (75%) - -- -
L31:I,M, V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-deletion 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- -- --
S62: L -- - -- 2 (10%)
Y93:C,H, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

* Uppfoljningsdata saknas for patient(er)
*x En patient som klassades som svikt enligt protokollet (icke-SVR) uppnaddde SVR
**%*  NS5A-RAVs som dvervakades vid aminosyrapositionerna ar 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 och 93
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Den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T utvecklades endast hos 1 icke-SVR12-
patient som var infekterad med genotyp 3.

Utvecklade daklatasvir-resistensassocierade substitutioner har visats besté i 3 ar och langre efter
behandling, hos patienter som behandlats med daklatasvir-baserade regimer.

Daklatasvir i kombination med peginterferon alfa och ribavirin

Baslinje-NS5A-RAVs (vid M28T, Q30, L31 och Y93 for genotyp 1a; vid L31 och Y93 for

genotyp 1b) okar risken for icke-respons hos behandlingsnaiva patienter infekterade med genotyp la
och gentotyp 1b infektion. Betydelsen av baslinje-NS5A-RAVs hos andelen botade med genotyp 4
infektion &r inte uppenbar.

I fradga om icke-respons pa behandling med daklatasvir + peginterferon alfa + ribavirin, uppstod
NS5A-RAVs vanligtvis vid svikt (139/153 genotyp 1a och 49/57 genotyp 1b). De vanligaste
detekterade NS5A-RAVs inkluderade Q30E eller Q30R i kombination med L31M. Majoriteter=avide
sviktande fallen med genotyp 1a hade framvédxande NS5A-varianter som detekterades vid Q30
(127/139 [91 %],) och majoriteten av sviktande med genotyp 1B hade framvixande NSSAwvzrianter
som detekterades vid L31 (37/49 [76 %]) och/eller YO3H (34/49 [69 %]). I ett begrimsat antal
genotyp 4-infekterade patienter med icke-respons detekterades L28M och L30H/S=suestitutioner vid
svikt.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka instudieresultat for daklatasvir for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling a Kronisk hepatit C (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for daklatasvir utxirderaces hos friska vuxna férsdkspersoner och
hos patienter med kronisk HCV. Efter flera orala ¢osér/av daklatasvir 60 mg en géng dagligen i
kombination med peginterferon alfa och ribavirin, 1i9s behandlingsnaiva patienter med genotyp 1
kronisk HCV var det geometriska medelvardet{CVi %) av daklatasvir Cmax 1534 (58) ng/ml, AUCo_24n
var 14 122 (70) ngeh/ml, och Cpin var 232, (23) hg/ml.

Absorption
Daklatasvir administrerat som tab{ettabsorberades litt efter flera orala doser och hogsta

plasmakoncentrationerna intriftade efter 1-2 timmar.

Cmax, AUC och Cnin for daklatasvir 6kade 1 princip proportionellt mot dosen. Steady-state uppnaddes
efter 4 dagar vid dosering en'gang dagligen. Vid 60 mg dosering var exponeringen for daklatasvir
likartad mellan friska<H1edkspersoner och HCV-infekterade patienter.

In vitro- och in vivo-studier visade att daklatasvir ar ett substrat for P-gp. Den absoluta
biotillgéngligheten, for tablettformuleringen &r 67 %.

Effekt av fodoiutag pa oral absorption

Administrering av daklatasvir 60 mg tablett till friska forsdkspersoner efter intag av en fettrik maltid
minskodie/Crax och AUC for daklatasvir med 28 % respektive 23 %, jamfort med administrering pé
fastande mage. Administrering av daklatasvir 60 mg tablett efter en ldtt maltid resulterade inte i ndgon
miskad exponering av daklatasvir.

Distribution

Vid steady-state var proteinbindingen av daklatasvir hos HCV-infekterade patienter cirka 99 %
oberoende av dos vid samtliga doser som studerades (1 mg till 100 mg). Hos patienter som fick
daklatasvir 60 mg tablett oralt foljt av 100 pg [*C,"*N]-daklatasvir intravends dos, var den
uppskattade distributionsvolymen vid steady-state (Vss) 47 1. In vitro-studier tyder pa att daklatasvir
aktivt och passivt transporteras in i hepatocyter. Den aktiva transporten medieras av OCT1 och andra
oidentifierade upptagstransportdrer, men inte av organisk anjontransportdr (OAT) 2, natriumtaurokolat
cotransporterande polypeptid (NTCP) eller OATPs.
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Daklatasvir &r en himmare av P-gp, OATP 1B1 och BCRP. In vitro ér daklatasvir en hdmmare av
renala upptagstransportorer, OAT 1 och 3 och organiska katjontransportdrer (OCT) 2, men forvintas
inte ha en klinisk effekt pa farmakokinetiken for substrat for dessa transportorer.

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier visar att daklatasvir ar ett substrat for CYP3A, diar CYP3A4 ar den framsta
CYP-isoformen som stér for metabolismen. Inga metaboliter cirkulerade vid nivéer hogre &n 5 % av
koncentrationen av modersubstansen. In vitro himmade daklatasvir inte (ICso > 40 uM) CYP
enzymerna 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 eller 2D6.

Eliminering

Efter oral administrering av enkeldos '*C-daklatasvir hos friska forsdkspersoner, iterfanns 88 % 4V,
den totala radioaktiviteten i feces (53 % i ofoéréndrad form) och 6,6 % utsoéndrades i urinen (framst §
ofordndrad form). Dessa data tyder pa att levern &r det huvudsakliga organet for clearance av
daklatasvir hos ménniskor. In vitro-studier tyder pa att daklatasvir aktivt och passivt transpestesas in i
hepatocyter. Den aktiva transporten medieras av OCT1 och andra oidentifierade upptagriransportorer.
Efter administrering av flera doser daklatasvir till HCV-infekterade patienter, var demp terniinala
elimineringshalveringstiden inom intervallet 12-15 timmar. Hos patienter som ficledai:latasvir 60 mg
tablett per oralt foljt av 100 pg [°C,°N]-daklatasvir intravends dos, var total caéavante 4,24 1/h.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for daklatasvir efter en oral engéngsdos pa 60 mgf stitderades i icke-HCV-
infekterade forsokspersoner med renal sjukdom. AUC for obunaan*taklatasvir uppskattades till 18 %,
39 % och 51 % hogre for forsokspersoner med kreatininclearance (€Lcr)-viarden 60, 30 respektive

15 ml/min, jamfort med forsokspersoner med normal njurfuliktion. Forsdkspersoner med end-stage
njursjukdom som kravde hemodialys hade en 27 %-ig 6kniriz 1 daklatasvir-AUC och en 20 %-ig
Okning 1 obunden AUC jadmfort med forsokspersoner.med nermal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for en oral engéngsdos pa-3tung daklatasvir studerades hos icke-HCV-infekterade
forsokspersoner med létt (Child-Pugh A)_ muattiigt (Child-Pugh B) och gravt (Child-Pugh C) nedsatt
leverfunktion jaimfort med friska forsékbpeisoner. Crax och AUC for totalt daklatasvir (fritt och
proteinbundet) var lagre hos forsokspersener med nedsatt leverfunktion, men nedsatt leverfunktion
hade ingen kliniskt signifikant eff>ki pa den fria koncentrationen av daklatasvir (se avsnitt 4.2).

Aldre
Populationsfarmakokinetisk analys av data frén kliniska studier indikerar att alder inte har nagon
effekt pa farmakokinstiken for daklatasvir.

Pediatrisk popuiation
Farmakokinet ker for daklatasvir hos pediatriska forsokspersoner har dnnu inte utvarderats.

Kon

Populadionsfarmakokinetisk analys identifierade kon som en statistiskt signifikant kovariant av
apparent oral clearence (CL/F) for daklatasvir, dir kvinnliga patienter erh6ll nagot lagre CL/F, men
omfattningen av effekten pa exponeringen for daklatasvir ar inte kliniskt relevant.

Etnicitet

Populationsfarmakokinetisk analys av data frén kliniska studier identifierar etnicitet (kategorier
"Ovriga" [patienter som inte dr vita, svarta eller asiater] och "svarta") som en statistiskt signifikant
kovariat for apparent oral clearance (CL/F) och distributionsvolym (V¢/F) for daklatasvir, vilket
resulterar i en ndgot hogre exponering jamfort med vita patienter, men omfattningen av effekten pa
exponeringen av daklatasvir dr inte kliniskt viktig.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologi
I toxicitetsstudier med upprepad dosering hos djur observerades hepatiska effekter (Kupffer-

cellhypertrofi/hyperplasi, mononukleéra cellinfiltrat och gallgdngshyperplasi) och binjureeffekter
(forandringar i cytoplasmatisk vakuolering och binjurebarkshypertrofi/hyperplasi) vid
exponeringsnivéer motsvarande eller nagot hogre &n klinisk AUC-exponering. Hos hundar
observerades benmirgshypocellularitet med relaterade kliniska patologiska fordandringar vid
exponeringsnivéer 9 gdnger hogre &n klinisk AUC-exponering. Ingen av dessa effekter har observerats
hos ménniska.

Karcinogenicitet och mutagenes

Daklatasvir var inte karcinogent hos moss eller hos rattor vid exponeringsnivaer 8 respektive 4 ginge!
klinisk AUC-exponering. Inga tecken pad mutagen eller klastogen aktivitet observerades vid in Wwiirp
mutagenestest (Ames), mutationstest for ddggdjur i dggstocksceller hos kinesisk hamster; sileni in
vivo oralt mikrokérntest hos rattor.

Fertilitet

Daklatasvir hade ingen effekt pa fertilitet hos honréttor vid samtliga testade doseraDet hogsta AUC-
virdet hos opéaverkade honor var 18 ganger klinisk AUC-exponering. Hos hanratior var effekten pé
endpoint for reproduktion begransad till reducerad prostata/vikt pa sédeshidsairoch en minimal 6kning
av dysmorf sperma vid 200 mg/kg/dag. Dessa fynd paverkade dock inteyfostiliteten negativt eller
antalet livsdugliga embryon. AUC som associeras med denna dos, dr hes hanrattor 19 ganger klinisk
AUC-exponering.

Embryofetal utveckling
Daklatasvir &r embryotoxisk och teratogen hos réttor och kaniner vid exponering vid eller 6ver

4 génger (rétta) och 16 ganger (kanin) klinisk AUC-exponeriag. Utvecklingstoxicitet bestod av 6kad
embryofetal dodlighet, minskad fostervikt och 6kaddicldens av fostermissbildningar samt andra
missbildningar. Hos rattor paverkade missbildpigarna framst hjarnan, skallen, dgon, 6ron, nésa,
lappar, gom eller lemmar och hos kaniner frimat royben och kardiovaskuldra omradet. Maternell
toxicitet inklusive dodlighet, missfall, kiiniska viverkningar, minskad kroppsvikt och minskat
fodointag, noterades hos bada arternawid&sponering 25 ganger (ratta) och 72 ganger (kanin) klinsk
AUC-exponering.

I en studie pa pre- och postnatal stveckling hos rattor, sigs varken moder- eller utvecklingstoxicitet
vid doser upp till 50 mg/k/dag, dosen dr associerad med AUC-vérden som &r 2 ganger klinisk AUC-
exponering. Vid den hogsta dGosen (100 mg/kg/dag) var mortalitet och dystoci inkluderat i
modertoxiciteten. Utyecrlingstoxiciteten inkluderade en liten minskning i avkommans livsduglighet i
peri- och neonatalperidbgen samt en minskad i fodelsevikt som varade till vuxen alder. AUC-virdet
som &r forknippavmed denna dos &r 4 ganger klinisk AUC-exponering.

Utsondringy, Brostmjolk
Daklatasyvizutsondrades i mjolken hos ammande rattor med en koncentration pa 1,7-2 ganger
plasmediyan hos modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Tablettkdrna

Vattenfri laktos
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Silikondioxid (E551)
Magnesiumstearat
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Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Indigokarmin aluminiumlake (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kréaver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyvinylklorid/polyklorotrifluoroetylen (PVC/PCTFE) genomskinligt{blister/aluminiumfoérsegling.
Forpackningsstorlek 28 filmdragerade tabletter i perforerade engnstiister
Forpackningsstorlek 28 filmdragerade tabletter i icke-perforerade kalenderblister
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att merkrindsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint 1akemedel och avfall ska kasserasaniigt yéllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma.t E1(5
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T8¢/

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/L/44/939/001

E/1/14/939/002

EW/1/14/939/003

FJ/1/14/939/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 augusti 2014
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR2 ERISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR O<i'ERAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLEK BEGRAN SNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ADMVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt“4<2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSAINING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel aipges 1den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.74 ¢irektiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for eutopaisiza lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDES[" SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska gewOnrifora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenswoiina riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnangat sy orséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begdran av Europeiska,liléeinedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar<, itkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans sfler riskminimering) har nétts.

. Skyldighet aitvidta atgérder efter godkinnande for forsiljning

Innehavareinaeadkinnandet for forsidljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:
| Béskrivning Forfallodatum
Fomatt utvirdera recidiv av hepatocellulért karcinom forknippat med Daklinza, | Q2 2023
 gka innehavaren av godkannandet for forsiljning genomfora och limna in
resultaten fran en prospektiv sidkerhetsstudie med data fran en véldefinierad
patientgrupp, i enlighet med ett dverenskommet protokoll. Den slutliga
studierapporten ska ldmnas in senast:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 30 mg filmdragerade tabletter
daklatasvir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg daklatasvir (som dihydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLLK

28 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AR AN IISTRERINGSVAG

L&s bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6.  SARSKILD VARNING\OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- ¢¢hjsackhall for barn.

7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Z2]  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (@

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[ 14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVIING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMATION I PUNKZSKRIFT |

Daklinza 30 mg

| 17. UNIK IDL_NTI]’ETSBETECKNIN G — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensiovelr streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

15 _“UNIK IDENTITETSBETECKNING- I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER (PERFORERAD)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 30 mg tabletter
daklatasvir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING "IN

BMS

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (EJ PERFORERAD)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 30 mg tabletter
daklatasvir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Maindag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lorde& Spridag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 60 mg filmdragerade tabletter
daklatasvir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg daklatasvir (som dihydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLLK

28 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AR AN IISTRERINGSVAG

L&s bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvindning

6.  SARSKILD VARNING\OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- ¢¢hjsackhall for barn.

7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Z2]  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (@

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[ 14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVIING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMATION I PUNKZSKRIFT |

Daklinza 60 mg

| 17. UNIK IDL_NTI]’ETSBETECKNIN G — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensiovelr streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

15 _“UNIK IDENTITETSBETECKNING- I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER (PERFORERAD)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 60 mg tabletter
daklatasvir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING "IN

BMS

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (EJ PERFORERAD)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daklinza 60 mg tabletter
daklatasvir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Maindag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lorde& Spridag
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Bipacksedel: Information till patienten

Daklinza 30 mg filmdragerade tabletter
Daklinza 60 mg filmdragerade tabletter
daklatasvir

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

= Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

*  Om du har ytterligare fragor vind dig till likare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada deing"aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

*  Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta géller dyenfeventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Daklinza &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Daklinza

Hur du tar Daklinza

Eventuella biverkningar

Hur Daklinza ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SAINAI N

1. Vad Daklinza ir och vad det anvands fox

Daklinza innehéller den aktiva substansen ddilatdsyir. Det anvénds for att behandla vuxna med
hepatit C, en infektionssjukdom som pé&veskar levern, som orsakas av hepatit-C-viruset.

Detta lakemedel verkar genom hindra hepatit C-virusets fran att foroka sig och infektera nya celler.
Detta sénker nivéerna av hepatit,C'#vi'us i din kropp och sa smaningom avldgsnas viruset fran ditt
blod.

Daklinza ska alltid anvéfidas tillsammans med andra likemedel mot hepatit C-infektion och ska aldrig
anvindas ensamt.

Det dr mycket s=Kuigt att du dven ldser bipacksedlarna for de andra ldkemedlen som du anvénder
tillsammanswriéd,/Daklinza. Tala med lékare eller apotekspersonal om du har nagra fragor om dina
lakemedef:

2 Vad du behover veta innan du tar Daklinza

1a inte Daklinza
» om du dr allergisk mot daklatasvir eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6 i denna bipacksedel)
* om du tar nigot av foljande ldkemedel (via munnen eller pd andra sétt som paverkar hela kroppen)
- fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin eller fenobarbital, som anvénds for att behandla
epileptiska krampanfall
- rifampicin, rifabutin eller rifapentin, antibiotika som anvénds for att behandla tuberkulos
- dexametason, en steroid som anvinds for att behandla allergiska och inflammatoriska
sjukdomar

47



- ldkemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum, ett (traditionellt) viaxtbaserat
lakemedel).

Dessa likemedel minskar effekten av Daklinza och kan gora att din behandling inte fungerar.
Tala omedelbart om for din ldkare om du tar nagot av dessa likemedel.

Daklinza ska alltid anvindas i kombination med andra lakemedel mot hepatit C-infektion. Se darfor
till att ldsa avsnittet ”Ta inte” i bipacksedeln for dessa lakemedel. Kontakta ldkare eller
apotekspersonal om du dr oséker pa nagon information i bipacksedlarna.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Daklinza.

Tala om for din ldkare om nagot av foljande géller dig:

»  du just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit 1dkemedlet amiodaron for behandiing,av
oregelbundna hjartslag (1akaren kan komma att Gverviga alternativa behandlingar Gé'du/nar tagit
detta likemedel)

» du har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lidkares=dakan vilja folja
upp dig mer noggrant

» din lever dr skadad och fungerar inte som den ska (dekompenserad levéssjukdom)

= har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behdva kontrolleras noggrangiaressch/eller justering av
dina diabetesldkemedel kan behovas efter att du har borjat ta Dalinzay Hos vissa diabetespatienter
har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling(med lakemedel sa som
Daklinza har pébdrjats.

Tala omedelbart om for din ldkare om du tar nagot likemed(l fcr hjértproblem och du under
behandlingen upplever:

* andndd

= yrsel

= palpitationer (hjértklappning)

» svimningsanfall

Barn och ungdomar
Daklinza rekommenderas inte till patienter under 18 ar. Daklinza har &nnu inte studerats hos barn och
ungdomar.

Andra liikemedel och Daklinza

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan komma att ta andra
lakemedel. Daklinza lign'péaverka hur vissa ldkemedel fungerar. Dessutom kan vissa ldkemedel
paverka hur Daklinza(turigerar. Din lékare kan behova justera dosen av Daklinza, eller si kan du
kanske inte ta Daidlinza tillsammans med vissa lakemedel.

Ta inte Dailitiza om du tar nagot av foljande lakemedel:

= fepytGing karbamazepin, oxkarbazepin eller fenobarbital, som anvinds for att behandla epileptiska
Lrodnpanfall

» ~ritampicin, rifabutin eller rifapentin, antibiotika som anvéinds for att behandla tuberkulos

3 \.dexametason, en steriod som anvénds for att behandla allergiska och inflammatoriska sjukdomar

»/ lakemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum, ett (traditionellt) vixtbaserat
lakemedel).

Dessa likemedel minskar effekten av Daklinza sé att din behandling inte fungerar. Tala omedelbart

om for din ldkare om du tar ndgot av dessa likemedel.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

» amiodaron eller digoxin, som anvénds for behandling av oregelbundna hjértslag

»  atazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicistat, elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir
disoproxilfumarat kombinationstablett, etravirin, nevirapin eller efavirenz, som anvénds for att
behandla HIV-infektion
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= boceprevir eller telaprevir, som anvinds for att behandla hepatit C-infektion

= Kklaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som anvénds for att behandla bakterieinfektioner

» warfarin och andra likartade likemedel som kallas vitamin K-antagonister anvénds for att tunna ut
blodet. Din lékare kan behova testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets
koaguleringsformaga.

= dabigatranetexilat, som anvinds for att forebygga blodproppar

=  ketokonazol, itraconazol, posaconazol eller vorikonazol, som anvinds for att behandla
svampinfektioner

= verapamil, diltiazem, nifedipin eller amlodipin, som anvénds for att sdnka blodtrycket

= rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin eller pravastatin, som anvéinds for
att sinka kolesterolnivaerna i blodet

= orala preventivmedel

For nagra av dessa ldkemedel kan din ldkare behova justera dosen av Daklinza.

Graviditet och preventivmedel
Tala om for din lakare om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skafatharn. Om
du blir gravid ska du sluta ta Daklinza och omedelbart tala med din l14kare.

Du ska inte ta Daklinza om du &r gravid.
Om du kan bli gravid, anvénd effektivt preventivmedel under behandlingeryoch 15 veckor efter
avslutad behandling med Daklinza.

Daklinza anvénds ibland tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan skada/tostret. Det dr darfor mycket
viktigt att du (eller din partner) inte blir gravid under denna behawaling.

Amning
Det ér inte kéint om Daklinza passerar over i brostmjolk. (Dujika inte amma under behandlingen med
Daklinza.

Korformaga och anvindning av maskiner

Vissa patienter har rapporterat yrsel, koncentrationysvarigheter och synproblem nir Daklinza anvénds
tillsammans med andra ldkemedel mot ltenatit C-infektion. Kor inte bil eller anvind maskiner om du
drabbas av dessa biverkningar.

Daklinza innehéller laktos
Tala med din ldkare innan du tarf¥aklinza om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos).

Daklinza innehaller nasriumn:
Detta lakemedel innehdlier mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per maximal dos pa 90 mg, d.v.s. &r
nést intill “natriumfritt”

3. Hurdustar Daklinza

Ta alltid cetta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
Quaker:

P.ekommenderad dosering
Rekommenderad dos av Daklinza &r 60 mg en gang per dag. Svilj tabletten hel. Tabletten ska inte
tuggas eller krossas, eftersom den har en mycket bitter smak. Daklinza kan tas med eller utan maltid.

Vissa andra ldkmedel kan interagera med Daklinza och paverka nivéerna av Daklinza i kroppen. Om

du tar nagon av dessa ldkemedel kan din lékare besluta att dndra din dagliga dos Daklinza for att
sakerstélla att behandlingen &r séker och effektiv.

49



Eftersom Daklinza alltid maste anvidndas tillsammans med andra ldkemedel mot hepatit C-infektion
maéste du ldsa bipacksedlarna for dessa lidkemedel. Tala med ldkare eller apotekspersonal om du har
négra fragor.

Hur linge du ska ta Daklinza
Forsédkra dig om att ta Daklinza sa linge som din l4kare har sagt att du ska.

Léngden pa din behandling med Daklinza kommer antigen att vara 12 eller 24 veckor. Langden pa din
behandling beror pa om du tidigare fatt behandling for din hepatit C-infektion, tillstandet pa din lever
och vilka andra lakemedel du kommer att ta tillsammans med Daklinza. Du kan behova ta dina andra
lakemedel under langre tid.

Om du har tagit for stor miingd av Daklinza

Om du oavsiktligt tagit fler tabletter av Daklinza &n vad din ldkare har rekommenderat ska dv
omedelbart kontakta ldkare eller kontakta narmaste sjukhus for radgivning. Ta blisterkartan=mud dig s
du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Dakinza

Det ér viktigt att inte missa nadgon dos av detta likemedel.

Om du missar en dos:

» och kommer pé detta inom 20 timmar efter tiden d& du vanligtvis tar Dekiinza, ska du ta tabletten
sa snart som mojligt. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunktesn

= och du upptécker det 20 timmar eller senare efter tiden da duvanliftyis tar Daklinza, vinta och ta
nésta dos vid den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos (tvaadtser nédra varandra).

Om du slutar att ta Daklinza

Det ér viktigt att du fortsétter att ta Daklinza under hela ehgndlingsperioden. Annars kanske inte
lakemedlet verkar mot hepatit C-viruset. Sluta inte att ta D22klinza om inte din léikare sagt till dig
att sluta.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemadal _Kbntakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan dettaVikemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Foljande biverkningas=has rapporterats ndr Daklinza anvénds tillsammans med sofosbuvir (utan
ribavirin).

Mycket vanlip« (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéindare):
*  huvudwirs, trotthet

Vanliga (<an forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

» /\somnsvarigheter

3 \yrsel

=’ migrdn

= jllamdaende, diarré, smarta i buken

» Jedsmirta, viarkande eller mma muskler som inte orsakats av traning

Foljande biverkningar har rapporterats nar Daklinza anvénds tillsammans med sofosbuvir och
ribavirin.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare):

*  huvudvirk, illaméaende, trotthet
* minskat antal roda blodkroppar (anemi)
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

* minskad aptit

» somnsvarigheter, irritation

= yrsel

"  migrdn

» andndd, hosta, néistippa

»  virmevallningar

= torr hud, onormalt haravfall, hudutslag, kldda

» diarré, krikningar, smirta i buken, forstoppning, halsbrianna, 6kad gasbildning i magen eller
tarmen

*  muntorrhet

» ledsmirta, viarkande eller mma muskler som inte orsakats av tréning

Nér Daklinza anvénds tillsammans med peginterferon alfa och ribavirin har samma biverkaingar
rapporterats som anges i bipacksedlarna for dessa lidkemedel. De mest vanliga av dessa ‘i verlningar
listas nedan.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler d4n 1 av 10 anvéindare):
* minskad aptit

* sOmnsvarigheter

*  huvudvirk

= andnod
= jllamdende
= trotthet

* influensaliknande symptom, feber

= klada, torr hud, onormalt héaravfall eller harfortunning, udutslag

»  diarré

* hosta

» Jedsmirta, viarkande eller 6mma muskler so#a 1ate orsakats av tréning, ovanlig svaghet
= irritation

* minskning av rdda blodkroppar (anémi, minSkning av vita blodkroppar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med(l2kare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i.déana information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystenet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Daklinza ska forvaras

Forvara dswa tikemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds 0Ore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret efter "EXP". Utgangsdatumet dr den
sista, dagen i1 angiven manad.

Detta lakemedel har inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
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* Den aktiva substansen dr daklatasvir. Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg eller 60 mg
daklatasvir (som dihydroklorid)
»  Ovriga innehallsimnen ir
- Tablettkirna: vattenfri laktos (se avsnitt 2), mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
silikondioxid (E551) och magnesiumstearat
- Filmdragering: hypromellos, titandioxid (E171), makrogol 400, indigokarmin
aluminiumlake (E132), gul jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Daklinza 30 mg: den filmdragerade tabletten &r gron, bikonvex, femkantig och priaglad med "BMS” pé

den ena sidan och 213" pa den andra sidan.

Daklinza 60 mg: den filmdragerade tabletten &r ljusgron, bikonvex, femkantig och priglad med
”BMS” pé den ena sidan och ”215” pa den andra sidan.

Daklinza 30 mg och 60 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i forpackningar med 2% tabletter i
icke-perforerade kalenderblister och perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare
Bristol-MyersSguith S.r.l.
Loc. Fontana del{Ceraso
03012 Anzgti (FR)

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet.f5r forsZiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

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

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

Ceska republika
Bristol-Myers Squibo(srol. s r.o.
Tel: +420221 Gra 111

Danmark-
Bristol-Myers Squibb
TIf. 4545 93 05 06

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

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

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

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

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

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

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

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50
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EApLGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

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

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

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: 0+385 1 2078 508

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

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

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

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

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

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol.”s\r.6:
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republik.
Bristol-Myers\Shuisb spol. s r.0.
Tel: +421 2759298411

Suomi¥inland
Oy Biisto}-Myers Squibb (Finland) Ab
Pun/Tel™ 358 9 251 21 230

sSverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Denna bipacksedei Ahdrades senast <{MM/AAAA}>,

Ytterligare infexmation om detta lakemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://wwsviernd.europa.cu.
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