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藥品名稱
DAKLINZA (daclatasvir) 是一種具高度選擇性的 HCV 非結構蛋白 5A 
(NS5A) 複 製 複 合 體 抑 制 劑。Daclatasvir dihydrochloride 的 化 學 名
為 carbamic acid, N,N'-[[1,1'-biphenyl]-4,4'-diylbis[1H-imidazole-
5,2-diyl-(2S )-2,1-pyrrolidinediyl[(1S )-1-(1-methylethyl)-2-oxo-
2,1-ethanediyl]]]bis-, C,C' -dimethyl ester, hydrochloride (1:2)。
Daclatasvir dihydrochloride 的結構式如下：

CAS 編號：1009119-65-6
分子式：C40H50N8O6.2HCl
分子量：738.88 ( 游離基 )；811.80 (dihydrochloride 鹽 )
性狀說明
Daclatasvir dihydrochloride 為白色至黃色粉末，易溶於水。
DAKLINZA 60 毫克錠劑含有無水乳糖 (116 毫克 )、微晶纖維素、交聯羧
甲基纖維素鈉、二氧化矽、硬脂酸鎂及 OPADRY® 03B110007 Green 等
賦形劑。
DAKLINZA 30 毫克錠劑含有無水乳糖 (58 毫克 )、微晶纖維素、交聯羧
甲基纖維素鈉、二氧化矽、硬脂酸鎂及 OPADRY® 03B110005 Green 等
賦形劑。
OPADRY® green 含有羥丙基甲基纖維素、二氧化鈦、聚乙二醇 400、食
用藍色 2 號鋁麗基、以及黃色氧化鐵。
藥理學
作用機制
Daclatasvir 是一種可對抗 C 型肝炎病毒的直接作用性抗病毒劑 (DAA)。
Daclatasvir 是 NS5A 的抑制劑，NS5A 是一種多功能蛋白質，也是 HCV
複製複合體的必要組成。Daclatasvir 可抑制病毒的 RNA 複製作用與病毒
粒子組合作用。體外試驗與電腦模擬試驗的資料顯示，daclatasvir 會與
此蛋白質之第 1 區內的氮端發生交互作用，這可能會導致結構扭曲，從
而干擾 NS5A 的功能。
抗病毒活性
Daclatasvir 是一種強效的泛基因型 NS5A 複製複合體抑制劑，其有效
濃度 ( 使病毒量減少 50%，EC50) 值為 pM 至低 nM。在各基因型的細胞
複製子分析中，daclatasvir 對基因型第 1a、1b、3a、4a、5a 及第 6a
型的 EC50 值為 0.001 至 1.25 nM，對基因型第 2a 型則為 0.034 至 19 
nM。此外，daclatasvir 亦可抑制具感染性的基因型第 2a 型 (JFH-1) 病毒，
其 EC50 值為 0.020 nM。在感染 HCV 基因型第 1a 型的受試者中，根據
24 小時後的檢測結果，單劑 60 毫克的 daclatasvir 可使病毒量的平均降
低程度達到 3.2 log10 IU/mL。
採用細胞 HCV 複製子系統的藥物併用研究顯示，daclatasvir 會與干擾素
α、HCV NS3 蛋白酶抑制劑、HCV NS5B 非核苷抑制劑及 HCV NS5B 核
苷類似物產生加成性至協同性的交互作用。並未觀察到任何對藥物之抗病
毒活性產生拮抗作用的現象。
抗藥性
細胞培養試驗
曾在細胞複製子系統中篩選出會使 HCV 基因型第 1-6 型產生 daclatasvir
抗藥性的取代反應，並曾在 NS5A 的氮端 100 胺基酸區域觀察到這些
取代反應。L31V 與 Y93H 為常見於基因型第 1b 型的抗藥性取代反應，
M28T、L31V/M、Q30E/H/R 與 Y93C/H/N 則為常見於基因型第 1a 型
的抗藥性取代反應。單一的胺基酸取代反應通常會使基因型第 1b 型產生
低程度的抗藥性 (L31V、Y93H 的 EC50<1 nM)，並會使基因型第 1a 型產
生較高程度的抗藥性 (Y93N 的 EC50 高達 350 nM)。臨床上所觀察到的抗
藥性模式和在體外試驗中所產生的模式極為類似，除了連結臨床樣本中的
取代反應較為複雜之外。
大部份的野生型 HCV 基因型第 2a 型原先就帶有一種抗藥性取代反應
(L31M)，其 EC50 值為 9 至 19 nM。在發生單一胺基酸取代反應的基因型
第 2a 型中，抗藥性最強的突變種為 F28S (EC50>500 nM)，在基因型第
3a 型中為 Y93H (EC50>680 nM)，在基因型第 5a 型中為 L31F (EC50 為 6.9 
nM)，在基因型第 6a 型中則為 P32L (EC50 為 250 nM)。在基因型第 4 型
中，胺基酸取代經常在 30 及 93 位置發生 (EC50<16 nM)。
臨床研究
治療前之 HCV 多形性對治療反應的影響
曾進行過探索治療前自然發生之 NS5A 胺基酸取代 ( 多形性 ) 與治療結果
間之關聯性的分析。NS5A 多形性的影響具有治療特異性。
DAKLINZA 與 sofosbuvir 併用： 在一項第 2 和第 3 期試驗的統合分析
中， 患 者 接 受 daclatasvir 和 sofosbuvir ( 併 用 / 未 併 用 ribavirin) 治
療 12 或 24 週，19% (116/605) 具 基 期 NS5A 序 列 的 患 者 (32/295 為
基因型第 1a 型、15/75 為基因型第 1b 型、33/36 為基因型第 2 型、 
31/192 為基因型第 3 型、4/6 為基因型第 4 型和 1/1 為基因型第 6 型 )
檢測出與 daclatasvir 抗藥性相關胺基酸位置的 NS5A 多形性 (28、30、
31 或 93)。在基因型第 1a 型患者中，這些 NS5A 多形性包括 M28T/V、
Q30E/H/L/R、L31M 或 Y93C/H/L/N/S；基因型第 1b 型患者為 R30K/
M/Q、L31M 或 Y93H；基因型第 2 型患者為 F28L 或 L31M；基因型第 
3 型患者為 M28V、A30E/K/S/T/V、L31M 或 Y93H；基因型第 4 型患
者為 L28M 或 L30R；基因型第 6 型患者為 F28M/V 和 R30S。
在 28、30、31 或 93 位置帶有和不帶有基期 NS5A 多形性的患者，其整
體 SVR12 比例分別為 88% (102/116) 和 96% (469/489) ( 參見表 1)。無
肝硬化的患者中，帶有和不帶有基期 NS5A 多形性患者的 SVR12 比例皆
很高，分別為 95% (83/87) 及 99% (350/353)。併有肝硬化的患者中，
帶有和不帶有基期 NS5A 多形性患者的 SVR12 比例分別為 53% (11/21)
及 85% (77/91)。在 10 位治療失敗的肝硬化患者中的特殊基期 NS5A 多
形性：在基因型第 1a 型患者為 M28T (n = 1)、L31M (n = 2，兩位均為
Child-Pugh B) 和 Y93N (n = 1)；基因型第 3 型患者為 A30K (n = 1)、
Y93H (n = 3) 和 A30T (n = 1)； 基 因 型 第 2 型 患 者 為 L31M (n = 1，
Child-Pugh C)。在體外試驗中，上述的基因型第 1a 型、基因型第 2 型
和基因型第 3 型之 NS5A 取代的患者， daclatasvir 活性降低大於 100 倍，
除了 A30T 的患者僅在基期而非治療失敗時檢測出。在 14 位治療失敗且
未發現基期 NS5A 多形性的肝硬化患者中，有 6 位患者有 Child-Pugh C
肝臟疾病。
在以族群為基礎測序的第 2 或第 3 期試驗中，沒有在患者的基期 NS5B
序列裡檢測到與 sofosbuvir 抗藥性相關的取代 S282T。
表 1： 使用 daclatasvir 和 sofosbuvir ( 併用 / 未併用 ribavirin) 治療併

有 / 未併有基期肝硬化患者至少 12 週，其基期 NS5A 多形性 ( 在
胺基酸 28、30、31 或 93 位置 ) 對 SVR12 比例的影響

治療結果 HCV 基因型第 1 型
n=354

HCV 基因型第 4 型
n=44

SVR12a

全部受試者 93% (330/354) 100% (44/44)
先前僅產生部份療效反應者 93% (111/120) 100% (10/10)
先前無療效反應者 94% (219/234) 100% (34/34)
併有肝硬化 90% (66/73) 100% (20/20)
未併有肝硬化 94% (264/281) 100% (24/24)
未達 SVR 之受試者的治療結果
治療中病毒學治療失敗 b 3% (12/354) 0/44
復發 c 2% (8/337) 0/43
缺少治療後的資料 1% (4/354) 0/44

a 缺少的 HCV RNA 資料以 NVCB 法進行插補。
b 治療中病毒學治療失敗包括病毒量突破 ( 經過確認的 HCV RNA 較最低

點升高的幅度 > 1 log10 IU/ml，或在確認未檢出 HCV RNA 之後有任何
經過確認的 HCV RNA 達到 ≥ LLOQ 的程度 ) 的受試者，治療第 8 週時
或之後經過確認之 HCV RNA ≥ LLOQ 的受試者，以及治療結束時仍可
檢出 HCV RNA 的受試者。

c 復發率乃是以治療結束時未檢出HCV RNA的受試者為分母進行計算而得。

受 試 者 很 快 就 能 產 生 療 效 反 應 (98% 的 受 試 者 在 第 4 週 即 達 到 HCV 
RNA<LLOQ 的效果 )。在任何治療族群中，抗病毒療效反應皆未因性別、
年齡、基期 HCV RNA 數值、治療前是否帶有多形性、IL28B 基因或是否
併有肝硬化而出現任何差異。
長期追蹤
目前只有一些源自一項進行中之追蹤研究的有限資料，這項研究的目的
是針對使用 DAKLINZA 治療後之療效反應的持久性進行長達 3 年的評
估。在 224 位使用 DAKLINZA 加 SUNVEPRA 治療後達到 SVR12 且達到
SVR12 後之追蹤時間中位數約為 8.5 個月的受試者中，只有 1 位 (<1%)
出現復發的現象。在 28 位使用 DAKLINZA 和 sofosbuvir (± ribavirin)
治療後達到 SVR12、且達到 SVR12 後之追蹤時間中位數約為 14.5 個
月 的 受 試 者 中， 並 無 任 何 復 發 病 例， 或 在 30 位 使 用 DAKLINZA、
SUNVEPRA、peginterferon alfa 加 ribavirin 治 療 後 達 到 SVR12 且 達
到 SVR12 後之追蹤時間中位數約為 18 個月的受試者中，並無任何復發
病例。在使用 DAKLINZA、peginterferon alfa 加 ribavirin 治療後達到
SVR12 且達到 SVR12 後之追蹤時間中位數約為 22 個月的受試者中，有
1% 的受試者復發。
適應症
DAKLINZA 適用於 
1. 與 sofosbuvir 併用，治療成人慢性 C 型肝炎基因型第 1、2、3 型之

感染。
2. 與 asunaprevir 併用，治療代償性肝病 ( 包括肝硬化 ) 成人慢性 C 型

肝炎基因型第 1b 型之感染。
說明：感染 HCV 基因型第 1b 型患者在接受 DAKLINZA 與 SUNVEPRA
併用治療前，應檢測病毒是否有 NS5A L31 或 Y93H 抗藥性取代，若有
上述抗藥性取代，建議不使用 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用治療。
3. 與 asunaprevir、peginterferon 及 ribavirin 併用，治療代償性肝病 ( 包

括肝硬化 ) 成人慢性 C 型肝炎基因型第 1 型之感染。
4. 與 peginterferon 及 ribavirin 併用，治療成人慢性 C 型肝炎基因型第

4 型之感染。
DAKLINZA 與 peginterferon 及 ribavirin 併用臨床試驗中僅收納代償性
肝病 ( 包括肝硬化 ) 患者。

禁忌
• DAKLINZA 禁用於先前已證實對 daclatasvir 或本品之任何成分過敏的

患者。
• 由於 DAKLINZA 必須與其他藥物併用，因此，這些藥物的使用禁忌也

適用於此合併療法。請參見個別藥物之仿單中的禁忌說明。
• DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用的療法禁用於中度或重度肝功能不全的

患者 (Child-Pugh B 或 C，分數 7 或更高 ) 及失代償性肝病患者，因為
含 SUNVEPRA 的療法可能會引發肝毒性 [ 參見注意事項 ]。

• DAKLINZA 與 SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併用的療
法禁用於懷孕或可能懷孕的婦女，以及女性伴侶已懷孕的男性患者，因
為 ribavirin 有造成出生缺陷及胎兒死亡的風險 [ 參見注意事項 ]。

• DAKLINZA 禁 止 與 會 強 效 誘 導 CYP3A4 之 作 用， 並 可 能 因 而 導 致
DAKLINZA 之曝藥量降低及療效減弱的藥物併用。禁止併用的藥物
包 括 但 不 局 限 於 phenytoin、carbamazepine、oxcarbazepine、
phenobarbital、rifampicin、rifabutin、rifapentine、 全 身 性 作 用
dexamethasone 及聖約翰草 ( 貫葉連翹 ) [ 參見與其他藥物的交互作
用 ]。

注意事項
一般注意事項
DAKLINZA 不可做為單一治療藥物使用。治療慢性 HCV 感染症時，必須
將 DAKLINZA 與其他藥物合併投予 [ 參見適應症、臨床試驗及用法用量 ]。
療程中所使用之其他藥物的警語和注意事項在與 DAKLINZA 併用時也同
樣適用。
含有 SUNVEPRA 的療法可能會引發肝毒性
使用含有 SUNVEPRA 的療法治療時，曾觀察到發生藥物誘發性肝臟損傷
(drug-induced liver injury) 的病例，有些為嚴重病例。關於肝功能監測
方面的建議，請參見 SUNVEPRA 的仿單說明。
在接受不含 SUNVEPRA 的 DAKLINZA 療法之患者中，臨床上 ALT 或
AST 顯著升高的頻率與接受安慰劑患者的頻率相似。
與 amiodarone 發生藥物交互作用的可能性
在接受 DAKLINZA 與 sofosbuvir 治療且併服 amiodarone( 不論是否加
上降低心率的醫藥產品 ) 的患者中，曾通報發生嚴重心搏徐緩與心臟傳導
阻滯 (heart block) 的病例，心搏徐緩通常在數小時或幾天內發生，停止
C 型肝炎治療後通常可消除心搏徐緩的現象。造成心搏徐緩的機制尚未確
立。 
只 有 在 對 其 他 抗 心 律 不 整 藥 物 有 禁 忌 或 無 法 耐 受 的 情 況 下 才 可 在
DAKLINZA 與 sofosbuvir 治療時併用 amiodarone。對於無替代療法
的患者，建議進行嚴密的監測。在開始合併治療的最初 48 小時，患者
應住院接受連續監測。之後，至少在治療後最初兩個星期內，患者應
每天在門診或自行監測心律。因為 amiodarone 的半衰期很長，停用
amiodarone 後旋即開始使用 DAKLINZA 與 sofosbuvir 治療的患者仍應
接受上述的心律監測。
應提醒所有同時使用 DAKLINZA、sofosbuvir 與 amiodarone 的患者有
關心搏徐緩與心臟傳導阻滯的症狀，如有症狀，建議及時就醫。
請參見 amiodarone 和 sofosbuvir 的仿單說明 [ 參見與其他藥物的交互
作用及不良作用 – 上市後的使用經驗 ]。
B 型肝炎病毒複製增加的風險
直接作用性抗病毒劑治療期間與之後都曾通報發生 B 型肝炎病毒 (HBV)
複製增加的病例，包括致死病例。應在展開治療前為所有患者進行 HBV
篩檢。應依據現行臨床實務準則為 HBV 血清學陽性患者進行監測和治療，
以處置可能的 HBV 複製。若發生 HBV 複製增加的情況，應開始適當的 B
型肝炎治療。
基因型特異性活性
對感染 HCV 基因型第 2、4、5 和 6 型的患者使用 DAKLINZA 和 sofosbuvir
的輔助臨床資料有限。

帶有 NS5A 序列患者的 SVR12 比例
已發現帶有基期 
NS5A 多形性 a

未發現帶有基期 
NS5A 多形性

所有患者 b 88% (102/116) 96% (469/489)
未併有肝硬化患者
基因型第 1a 型
基因型第 1b 型
基因型第 2 型
基因型第 3 型
基因型第 4 型

95% (83/87)
100% (24/24)
100% (11/11)
100% (27/27)
83% (19/23)
100% (2/2)

99% (350/353)
100% (186/186)
100% (42/42)
100% (3/3)
98% (118/121)
100% (1/1)

併有肝硬化患者
基因型第 1a 型
基因型第 1b 型
基因型第 2 型
基因型第 3 型
基因型第 4 型

52% (11/21)
33% (2/6)
0
83% (5/6)
29% (2/7) a

100% (2/2) a

85% (77/91)
88% (42/48)
100% (12/12)
0
73% (22/30)
100% (1/1)

a  兩位接受 daclatasvir 和 sofosbuvir 加上 ribavirin 治療的 Child-Pugh 
C 肝硬化患者 (1 位為基因型第 3 型、另 1 位為基因型第 4 型 )，雖然他
們達到 SVR12，但由於數據不適用於整合分析，故將其歸類為非病毒
學治療失敗；兩位患者已發現帶有基期 NS5A 多形性 ( 基因型第 3 型：
A30K；基因型第 4 型：L28M)，並不包括在本分析內。

b  針對 53 位使用 daclatasvir 和 sofosbuvir ± ribavirin 治療 12 週的肝
臟移植手術後患者，其基期 NS5A 多形性 ( 在 28、30、31 或 93 位置 )
並未影響到反應率，因為所有具多形性的患者 (n=8) 皆達到 SVR12。
此患者族群有納入表中所有患者總計內，但並不包括在併有或未併有肝
硬化患者的統計內。

在一項第 2 和第 3 期試驗的統合分析中，接受 daclatasvir/sofosbuvir( 併
用 / 未併用 ribavirin) 治療的 629 位患者，其中 44 位患者 (19 位為基因
型第 1a 型、2 位為基因型第 1b 型、2 位為基因型第 2 型及 21 位為基因
型第 3 型 ) 由於病毒學治療失敗或提前中止試驗，且 HCV RNA 有超過
1,000 IU/ml，而符合抗藥性分析資格。基期後 NS5A 和 NS5B 測序 ( 減
少 20% 的分析 ) 分別適用於 44/44 和 39/44 位患者。
在基期後，自未達到 SVR 的 37/44 位患者中 (13/19 為基因型第 1a 型、
1/2 為基因型第 1b 型、2/2 為基因型第 2 型、和 21/21 為基因型第 3
型 ) 觀察到與 NS5A 抗藥性相關的突變種 (RAV，resistance-associated 
varianats)。符合抗藥性檢測的 19 位 HCV 基因型第 1a 型患者中的 13
位 (68%)，在 M28、Q30、L31、H58 或 Y93 位置有一個或多個 NS5A 
RAVs。五位基因型第 1a 型患者併有 Child-Pugh C 肝臟疾病。兩位患者
在基期和基期後具有相同的 NS5A RAVs (M28T 或 Y93N)。最常觀察到
的取代位置為 Q30 (Q30E/H/K/R；10/19 [52.6％ ])。符合抗藥性檢測的
2 位基因型第 1b 型患者中，有 1 位患者觀察到在 NS5A-P32 發生缺失。
符合抗藥性檢測的 2 位基因型第 2 型患者，在基期和基期後具有相同的
NS5A RAVs (L31M)。符合抗藥性檢測的 21 位基因型第 3 型患者中的
21 位 (100%)，在 30、31、62 或 93 位置有一個或多個 NS5A RAVs。
最常觀察到的取代位置為 Y93 (17/21 [81%])，6 位患者在基期時觀察到
發生取代， 11 位患者僅在基期後觀察到發生取代。在治療失敗時未帶有
NS5A RAV 的 7 位患者均接受了 8 星期的 daclatasvir/sofosbuvir 治療。
上述的基因型 1aQ30 取代、基因型 1bP32 缺失、基因型 2L31M 及基因
型第 3 型 Y93H 都在體外 研究顯示對 daclatasvir 的敏感性降低 (EC50 值
倍數變化 ≥900)。
目前 Daclatasvir 抗藥性相關取代的持久性資料有限。
DAKLINZA 與 asunaprevir (SUNVEPRA®) 併用： 一項針對第 2/3 期臨
床試驗中未曾接受治療與曾經接受治療之 HCV 基因型第 1b 型感染患者
所進行的整合分析顯示，在病毒於 NS5A L31 (F、I、M 或 V) 或 Y93 (H)
位置檢出基因序列多形性的受試者中， DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用
的療效會降低。在第 2/3 期試驗的整合分析中，帶有 NS5A L31F/I/M/
V 或 Y93H 取代病毒之患者的整體 SVR 比例為 48/119 (40%)，在未帶
有 NS5A L31F/I/M/V 或 Y93H 多形性病毒的患者則為 686/742 (93%)。
在第 2/3 期臨床試驗中的 863 位有 NS5A 基因序列資料的 HCV 基因型
第 1b 型感染患者中，基期帶有 NS5A 多形性 L31F/I/M/V 或 Y93H 的盛
行率為 14%；有 4% 患者的病毒帶有 L31F/I/M/V 但未帶有 Y93H，10%
患者的病毒帶有 Y93H 但未帶有 L31F/I/M/V，並有 0.5% 患者的病毒帶
有 L31F/I/M/V+Y93H。在 127 例有基期 NS5A 基因序列資料的病毒學
治療失敗病例中，有 16% 僅帶有 L31F/I/M/V，38% 僅帶有 Y93H，並
有 2% 帶有 L31 F/I/M/V+Y93H。
感染 HCV 基因型第 1b 型患者在接受 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用治
療前，應檢測病毒是否有 NS5A L31 或 Y93H 抗藥性取代，若有上述抗
藥性取代，建議不使用 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用治療。
DAKLINZA 與 peginterferon alfa 及 ribavirin 併用 : 未曾接受治療的基
因型第 1 型感染 (GT1a：28、30、31 或 93；GT1b：31 或 93) 患者約有
10% 於基期時觀察到 NS5A RAVs，而基因型第 4 型感染患者則有 61% 
(28、30、31)。具有上述治療前 NS5A RAVs 的大部分患者 (5/9 [56%]
之基因型第 1a 型、6/8 [75%] 之基因型第 1b 型與 52/57 [91%] 之基因
型第 4 型患者 ) 曾達到 SVR。
NS5A RAVs 一般在治療失敗時出現 (139/153 之基因型 1a，49/57 之基
因型 1b)。最常測得的 NS5A RAVs 包括 Q30E 或 Q30R 合併 L31M。大
部分基因型 1a 治療失敗的患者於 Q30 測得 NS5A 變異 (127/139 [91%])，
大部分基因型 1b 治療失敗的患者於 L31 (37/49 [76%]) 及 / 或 Y93H 
(34/49 [69%]) 測得 NS5A 變異。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併 用： 在
HALLMARK QUAD 試驗 [ 參見臨床試驗 ] 的 373 位有基期 NS5A 基因序
列資料的患者中，有 42 位原先就帶有 daclatasvir 抗藥性取代。在這 42
位患者中，有 38 位達到 SVR12，有 1 位是非病毒學治療失敗的病例，並
有 3 位發生病毒學治療失敗 (1 位是治療前帶有 NS5A-L31M 的 HCV 基
因型第 1a 型患者，1 位是基期帶有 NS5A-Y93F 的 HCV 基因型第 1a 型
患者；另 1 位則是基期帶有 NS5A-L31M 的 HCV 基因型第 1b 型患者 )。
未達到 SVR 之受試者於治療期間出現的抗藥性取代
DAKLINZA 與 sofosbuvir 合併治療： 試驗 AI444040 中使用 DAKLINZA
與 sofosbuvir 治療的 211 位受試者，有一位基因型第 3 型的受試者發生
病毒性復發。在基期時也檢測到於治療失敗時所觀察到的 NS5A 抗藥性
相關取代 (A30K、S62I) [ 參見臨床試驗 ]。NS5B 抗藥性相關取代無法經
由標準測序方法檢測。
在 ALLY -1、-2 和 -3 試驗，接受 12 週 DAKLINZA 和 sofosbuvir( 併用 /
未併用 ribavirin) 治療的 418 位受試者中，有 33 位受試者 (12/169 為基
因型第 1a 型、1/44 為基因型第 1b 型、1/18 為基因型第 2 型、19/178
為基因型第 3 型 ) 由於病毒學治療失敗或提前中止試驗、且 HCV RNA
超過 1,000 IU/ml 符合抗藥性分析。33/33 和 30/33 位受試者分別做了
基期後 NS5A 和 NS5B 測序 ( 減少 20% 的分析 )。在病毒學治療失敗時
所有 33 位受試者的病毒帶有下列一個或多個 NS5A 抗藥性相關取代：
M28T、Q30H/K/R、L31M/V、H58D/P、或 Y93C/N ( 基因型第 1a)、
L31M ( 基因型第 2 型 )、A30K/S、L31I、S62A/L/P/T、或 Y93H ( 基因
型第 3 型 )。NS5A 胺基酸最常出現的抗藥性取代在 GT-1a 治療失敗時為
Q30 取代 (Q30 H/K/R；75% [9/12])，GT-1b 治療失敗時為 P32 (P32X)
缺失，以及 GT-3 治療失敗時為 Y93 取代 (Y93H；89% [17/19])。對於
NS5B 方面，在病毒學治療失敗時 30 位受試者中有 5 位帶有先前通報
NS5B 抗藥性相關取代的病毒：A112T、L159F、或 E237G( 基因型第 1a
型 )、S282T( 基因型第 3 型 )。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併 用： 在 一 項 針 對 使 用 DAKLINZA 加
SUNVEPRA 治療之 HCV 基因型第 1b 型感染患者所進行的整合分析中，
有 116/117 位 (99%) 發生病毒學治療失敗並有抗藥性資料之患者的病毒
被檢出在治療期間出現 NS5A 胺基酸取代 ( 參見表 2)。這些患者的病毒
大部份 (105/117，90%) 都是在治療期間於 NS5A 胺基酸位置 L31 及 /
或 Y93 發生取代。在 121 位有 NS5A 及 NS3 抗藥性資料的患者中，有

肝功能不全及肝硬化
對輕度 (Child-Pugh A)、中度 (Child-Pugh B)、重度 (Child-Pugh C) 肝
功能不全的患者，並不須調整 DAKLINZA 的劑量 [ 參見藥理學 – 特殊族
群和臨床試驗 ]。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用的療法禁用於中度或重度肝功能不全的患
者 (Child-Pugh B 或 C，分數 7 或更高 ) 及失代償性肝病患者 [ 參見禁忌 ]。
合併感染 B 型肝炎病毒 (HBV)
DAKLINZA 用於治療合併感染 HBV 之慢性 HCV 感染症患者的安全性與
療效尚未確立。[ 參見注意事項 –B 型肝炎病毒複製增加的風險 ]
腎功能不全
對任何程度的腎功能不全患者，皆不須調整 DAKLINZA 的劑量 [ 參見藥
理學 – 特殊族群 ]。
重新使用 DAKLINZA 治療
對先前曾使用 NS5A 抑制劑治療的患者使用 DAKLINZA 做為重新治療用
藥之一部份的療效尚未確立。
對生育力的影響
單獨的 daclatasvir 對公大鼠或母大鼠的生育力皆無任何影響。在未受影
響之母大鼠中所達到的最高 AUC 值為人類建議劑量所達到之曝藥量的 18
倍。在公大鼠中，對生殖終點指標的影響僅限於在 200 毫克 / 公斤 / 日 ( 人
類每日建議臨床劑量所達到之曝藥量的 19 倍 ) 之劑量下所見的前列腺 /
精囊重量減輕，以及畸形精子略為增加；不過，這兩項發現皆未對生育力
或活產數造成不良的影響。
與 ribavirin 及 Peginterferon alfa 併用：Ribavirin 會使動物發生可逆轉
的睪丸毒性；peginterferon alfa 則可能會損害雌性動物的生育力。其他
的資訊請參見 ribavirin 與 peginterferon alfa 的仿單說明。
懷孕期間之使用
DAKLINZA 與 Peginterferon Alfa 及 Ribavirin 併用 ( 懷孕分級 X)：
Ribavirin 可能會導致曝露於藥物的胎兒發生出生缺陷及 / 或死亡，動物
研究也顯示，干擾素具有促流產作用。在所有曝露於 ribavirin 的動物物
種中都證實具有明顯的致畸作用及 / 或胚胎致死作用；因此，ribavirin 禁
用於孕婦及孕婦的男性伴侶 [ 參見禁忌、注意事項及 ribavirin 仿單 ]。干
擾素會對動物產生促流產作用，因此也應假設其可能會對人類產生促流產
作用。亦請參見 peginterferon alfa 與 ribavirin 的仿單說明。
女性患者及男性患者的女性伴侶應特別小心避免懷孕。除非在即將開始治
療前的驗孕結果呈陰性反應，否則不可開始使用 ribavirin 治療。
將 DAKLINZA 與 peginterferon alfa 及 ribavirin 併用時，具生育能力的
婦女及其男性伴侶在治療期間必須採用 2 種有效的避孕措施，治療結束
後亦應繼續避孕至少 6 個月。
DAKLINZA ( 懷孕分級 B3)
目前並無任何適當且控制良好的孕婦研究。以動物進行的 daclatasvir 研
究顯示，在高於人類建議劑量 (RHD) 的 AUC 之下，會同時出現母體毒性
及胚胎胎兒發育毒性。DAKLINZA 不可在懷孕期間使用或是用於具生育
能力但未採取避孕措施的婦女。在治療結束之後，應持續採取有效的避孕
措施 5 週。
大鼠的試驗顯示，daclatasvir 會通過胎盤。在以大鼠和兔子所進行的胚
胎胎兒發育研究中，在會引發母體毒性 ( 死亡、不良臨床徵兆、以及體重
與攝食量降低 ) 的劑量下，曾出現胚胎死亡、胎兒體重降低及胎兒畸形的
現象。大鼠在相當於 25 倍 RHD AUC 的劑量下所發生的胎兒畸形包括大
腦縮小、大腦畸形、腦室擴大、下頷縮短、頂骨與額骨骨化不完全、囟門
較寬、胸骨畸形及 / 或融合、以及多餘的後肢趾骨。在相當於 52 倍 RHD 
AUC 的高劑量下所發生的其他畸形包括無眼、小眼或眼睛位置異常、嗅
球擴大、鼻孔閉鎖或無鼻孔、露腦畸形、唇顎裂、前肢及後肢多趾畸形、
上頷縮短、鼓室環畸形、鼻骨與前顎骨融合、以及胸帶、胸骨、脊椎和肋
骨方面的變化。兔子在 72 倍 RHD AUC 的劑量下所發生的胎兒畸形為肋
骨畸形，頭部與顱骨變形的發生率也有增加的現象。在不會引發胎兒毒性
也不會引發母體毒性的無明顯不良影響劑量 (NOAEL) 下，daclatasvir 的
AUC 分別為 RHD AUC 的 4 倍 ( 大鼠 ) 與 16 倍 ( 兔子 )。在一項以大鼠
進行的出生前與出生後發育研究中，在高達 50 毫克 / 公斤 / 日的劑量下
(AUC 值為 RHD AUC 的 2.6 倍 )，並未發現母體毒性或發育毒性。在最
高試驗劑量下 (100 毫克 / 公斤 / 日 )，母體毒性包括死亡與難產；發育毒
性包括出生前後與新生階段的仔鼠存活能力略為降低；以及出生體重降低
( 會持續到成年期 )。此劑量的 AUC 值為 RHD AUC 的 4.7 倍。
哺乳期間之使用
對大鼠在懷孕與哺乳期間投予 daclatasvir 會導致仔鼠的體重增加幅度減
小 ( 參見懷孕期間之使用 )。
目前並不確知 daclatasvir 是否會分泌進入人類的乳汁。Daclatasvir 會分
泌進入哺乳大鼠的乳汁，濃度為母體血中濃度的 1.7 至 2 倍。應囑咐身為
母親的患者，如果她們正在使用 DAKLINZA，切勿餵哺母乳。亦請參見
ribavirin 及 peginterferon alfa 的仿單說明。
兒童之使用
DAKLINZA 用於 18 歲以下之兒童患者的安全性及有效性尚未確立。
老年人之使用
在參與 DAKLINZA 合併療法臨床研究的超過 2000 位以上的受試者中，
有 310 位為 65 歲 ( 含 ) 以上，並有 20 位為 75 歲 ( 含 ) 以上。在這些受
試者與較年輕的受試者之間，並未發現任何安全性或有效性方面的整體性
差異。對老年患者，並不須調整 DAKLINZA 的劑量。
基因毒性
在體外致突變性 (Ames 細菌致突變性 ) 分析、中國倉鼠卵巢細胞染色體
變異分析、或大鼠活體口服微核研究中，daclatasvir 皆未出現致突變性
或染色體誘裂性。
亦請參見 ribavirin 及 peginterferon alfa 的仿單說明。
致癌性
在相當於人類每日建議臨床劑量 (60 毫克 / 日 ) 所達到之人類曝藥量的 8.7
倍 ( 小鼠 ) 或 4.7 倍 ( 大鼠 ) 的 AUC 值之下，daclatasvir 皆未出現致癌性。
亦請參見 ribavirin 及 peginterferon alfa 的仿單說明。
與其他藥物的交互作用
併用禁忌
DAKLINZA 禁止與會強效誘導 CYP3A4 與 P-gp 之作用，並可能因而導
致 DAKLINZA 之曝藥量降低及療效減弱的藥物併用，如 phenytoin、
carbamazepine、oxcarbazepine、phenobarbital、rifampicin、
rifabutin、rifapentine、全身性作用 dexamethasone 及草藥製劑聖約
翰草 ( 貫葉連翹 )。
與其他藥物發生交互作用的可能性
Daclatasvir 為 CYP3A4、P-gp 與有機陽離子運輸蛋白（OCT）1 的作用
受質。CYP3A4 與 P-gp 的強效或中效誘導劑可能會降低 daclatasvir 的
血中濃度與治療效果。禁止與 CYP3A4 及 P-gp 的強效誘導劑合併投予，
與 CYP3A4 及 P-gp 的中效誘導劑合併投予時，建議調整 DAKLINZA 的
劑量 ( 參見表 12)。強效的 CYP3A4 抑制劑可能會升高 daclatasvir 的血
中濃度。與強效的 CYP3A4 抑制劑合併投予時，建議調整 DAKLINZA 的
劑量 ( 參見表 12)。與會抑制 P-gp 或 OCT1 活性的藥物合併投予可能會
對 daclatasvir 的曝藥量產生有限的影響。
Daclatasvir 是 P-gp、有機陰離子運輸多肽 (OATP) 1B1、OCT1 及乳癌
抗藥蛋白 (BCRP) 的抑制劑。投予 DAKLINZA 可能會導致屬於 P-gp、
OATP 1B1、OCT1 或 BCRP 受質之藥物的全身曝藥量升高，這可能會增
強或延長其治療作用與不良反應。如果該藥物的治療範圍狹窄，使用時應
謹慎 ( 參見表 12)。
Daclatasvir 是一種極弱效的 CYP3A4 誘導劑，並會使 midazolam 的曝
藥量降低 13%。不過，由於影響有限，並不須調整合併投予之 CYP3A4
受質的劑量。
關於合併療法中之其他藥物的藥物交互作用資訊，請參見個別藥物之仿單。

體 外 和 體 內 研 究 顯 示，daclatasvir 是 CYP3A 的 受 質， 並 且 會 透 過
CYP3A4 ( 主要的 CYP 同功酵素 ) 的作用進行代謝。並無任何代謝物的
循環濃度高於原形藥物濃度的 5%。體外研究顯示 daclatasvir 不會抑制
CYP 酵素 1A2、2B6、2C8、2C9、2C19 或 2D6(IC50>40μM)。
排泄
對健康受試者口服投予單劑 14C-daclatasvir 之後，有 88% 的總放射活
性在糞便中檢出 (53% 為原形藥物 )，並有 6.6% 排入尿液 ( 主要為原形
藥物 )。這些數據指出肝臟是人體 daclatasvir 主要的清除器官。體外研
究指出 daclatasvir 會主動兼被動運輸至肝臟細胞，主動運輸的部分主要
由 OCT1 和其他尚未確認的攝取轉運蛋白調節。對感染 HCV 的受試者多
次投予 daclatasvir 之後，daclatasvir 的終端排除半衰期為 12 至 15 小
時。在先口服 daclatasvir 60 毫克錠劑再靜脈投予 100 微克 [13C, 15N]-
daclatasvir 的受試者中，總廓清率為 4.24 升 / 小時。
特殊族群
肝功能不全
對輕度 (Child-Pugh A)、中度 (Child-Pugh B) 及重度 (Child-Pugh C) 肝
功能不全的患者，並不須調整 DAKLINZA 的劑量。[ 參見注意事項 – 肝
功能不全與肝硬化 ]。
曾針對輕度 (Child-Pugh A)、中度 (Child-Pugh B) 及重度 (Child-Pugh 
C) 肝功能不全的非 HCV 感染患者研究過投予單劑 30 毫克之 daclatasvir
後的藥物動力學表現，並和肝功能未受損的受試者進行比較。在肝功能不
全的受試者中，整體 daclatasvir ( 游離藥物與蛋白結合藥物 ) 的 Cmax 與
AUC 較低；不過，肝功能不全對 daclatasvir 的游離藥物濃度並不會造成
具臨床意義的影響。
腎功能不全
對任何程度之腎功能不全的患者，並不須調整 DAKLINZA 的劑量 [ 參
見注意事項 - 腎功能不全 ]。和腎功能正常 [CrCL 值為 90 毫升 / 分鐘，
CrCL 值以克羅夫特 - 高爾特 (Cockcroft-Gault formula/CG) 公式定義 ]
且非 HCV 感染的受試者比較，CrCL 值為 60、30 及 15 毫升 / 分鐘之受
試者的 daclatasvir AUC 估計分別要比腎功能正常的受試者高出 26.4%、
59.8%、和 79.6%。和腎功能正常的受試者相比較，CrCL 值為 60、30
及 15 毫升 / 分鐘之受試者的游離態 daclatasvir AUC 估計分別要比腎
功能正常的受試者高出 18.0%、39.2% 及 51.2%。和腎功能正常的受試
者相比較，須接受血液透析治療之末期腎病患者的 daclatasvir AUC 會
升高 26.9%，而游離態 daclatasvir AUC 會升高 20.1%。針對臨床試驗
的資料進行族群藥物動力學分析的結果顯示輕度至中度腎功能不全對於
daclatasvir 的藥物動力學並無任何臨床意義的影響。Daclatasvir 易與血
漿蛋白結合且不易經透析排除。
老年患者
針 對 臨 床 試 驗 資 料 進 行 族 群 藥 物 動 力 學 分 析 的 結 果 顯 示， 年 齡 對
daclatasvir 的藥物動力學並無任何明顯影響。
兒童與青少年
目前尚未評估過 daclatasvir 在兒童患者中的藥物動力學表現。
性別
針對臨床試驗的資料進行族群藥物動力學分析的結果顯示，性別對於
daclatasvir 虛擬口服清除率 (CL/F) 是統計上具顯著影響的共變因子，女
性受試者有些微較低的 CL/F，但並不會對 daclatasvir 的暴露量造成任何
具臨床意義的影響。
種族
針對臨床試驗的資料進行族群藥物動力學分析的結果顯示，種族 ( 分成”
其他 [ 非白人、黑人或亞洲人 ]”、黑人或亞洲人 ) 對於 daclatasvir 虛擬
口服清除率 (CL/F) 和虛擬分佈體積 (Vc/F) 是統計上具顯著影響的共變因
子，亞洲人相對於白人有些微較高的暴露量，但並不會對 daclatasvir 的
藥物動力學造成任何具臨床意義的影響。
藥效學
有一項隨機、部份盲性、安慰劑對照性、陽性對照性的 thorough QT 研
究曾針對 56 位健康受試者評估 daclatasvir 60 毫克與 180 毫克對 QTc 間
期的影響。單劑 60 毫克或 180 毫克的 daclatasvir 對以 Fridericia 氏法
修正後的 QTc 間期 (QTcF) 並不會造成具臨床關聯性的影響。Daclatasvir
血中濃度升高與 QTc 的變化之間並無任何明顯的關聯性。一般認為，180
毫克之 daclatasvir 劑量所達到的濃度與臨床預期的最高血中濃度相當。
臨床試驗
有 六 項 第 2/3 期 研 究 曾 針 對 DAKLINZA 與 其 他 口 服 藥 物 併 用 : 與
SUNVEPRA 併 用 (HALLMARK DUAL 試 驗 與 HALLMARK NIPPON 試
驗 )， 以 及 與 sofosbuvir 併 用 ( 併 用 / 未 併 用 ribavirin) (AI444040、
ALLY-3 (AI444218)、ALLY-2 (AI444216) 和 ALLY-1 (AI444215) 試
驗 ) 的 療 效 進 行 評 估。 在 第 3 期 HALLMARK QUAD 試 驗 中 曾 針 對
DAKLINZA 與 SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併用的療效
與安全性進行評估。在臨床試驗期間係採用 COBAS TaqMan HCV 試驗
( 第 2.0 版 ) ( 配合使用 High Pure System 檢驗套組 ) 來檢測 HCV RNA
數值。此分析的定量下限 (LLOQ) 為每毫升 25 IU，但在 HALLMARK 
NIPPON 試驗中的 LLOQ 則為每毫升 15 IU。SVR ( 病毒學痊癒 ) 的定義
為治療後第 12 週的 HCV RNA 低於定量下限 (LLOQ)。
DAKLINZA 與 Sofosbuvir 併用
在四項開放性隨機分配試驗中 (AI444040、ALLY-3、ALLY-2 和 ALLY-1)
評估 DAKLINZA 與 sofosbuvir 併用治療 HCV 感染患者的療效與安全性。
AI444040 試驗
在 AI444040 試驗中，211 位 HCV 基因型第 1、2 或 3 型感染且無肝硬
化的成年人，接受 daclatasvir 和 sofosbuvir( 併用 / 未併用 ribavirin) 治
療。167 位感染 HCV 基因型第 1 型的受試者中，有 126 位未曾接受過治
療，41 位先前使用蛋白酶抑製劑 (PI) (boceprevir 或 telaprevir) 治療失
敗。所有 44 位 HCV 基因型第 2 或 3 型感染的受試者過去未曾接受過治療。
DAKLINZA 的劑量為 60 毫克、每日一次，而 sofosbuvir 的劑量為 400
毫克、每日一次。82 位未曾接受治療的 HCV 基因型第 1 型受試者的治
療期間為 12 週，其他 129 位受試者 ( 未曾接受治療的 HCV 基因型第 1、2、
或 3 型和先前使用 PI 治療失敗的基因型第 1 型受試者 ) 則為 24 週。所有
受試者均接受 48 週的治療後追蹤。211 位受試者中，年齡中位數為 54
歲 ( 範圍：20 〜 70 歲 )；83％為白人，12％為黑人，2％為亞裔；20％
為西班牙裔或拉丁美洲裔。所有 211 位受試者之 FibroTest( 一項針對肝
臟纖維化狀態之有效非侵入性診斷測定 ) 的平均分數為 0.460 ( 範圍：0.03
〜 0.89)。FibroTest 分數轉換為相對應的 METAVIR 分數，顯示 35% 的
受試者 (49% 的受試者為先前 PI 治療失敗，30% 的受試者為基因型第 2
或第 3 型 ) 有 F3 或以上的肝臟纖維化。本試驗中的大部分受試者 (71％，
包括 98% 先前 PI 治療失敗者 ) 帶有 IL28B rs12979860 非 CC 基因型。
99% HCV 基因型第 1 型、96% 基因型第 2 型、以及 89% 基因型第 3 型
的受試者達到 SVR。受試者很快就能產生療效反應 ( 在第 4 週，97％以
上的受試者 HCV RNA <LLOQ)，並且不受 HCV 亞型 (1a/1b 型 )、IL28B
基因型，或使用 ribavirin 影響。未曾接受治療的 HCV 基因型第 1 型受試
者接受 12 週的治療，與接受 24 週治療的受試者有類似的反應。
將 ribavirin 加入治療中並不會增加療效，而常見與 ribavirin 治療有關的
不良反應 ( 皮疹、咳嗽、貧血、呼吸困難、失眠和焦慮 ) 之發生頻率，在
接受 ribavirin 治療的受試者較未接受者高。
在 AI444040 試驗中，未達 SVR 受試者的 SVR12 與結果依患者族群列於
表 3 和表 4 中。
表 3： AI444040 試驗中，以 DAKLINZA 合併 Sofosbuvir( 併用 / 未併

用 Ribavirin)，治療 HCV 基因型第 1 型受試者的治療結果
未曾接受過治療 先前接受 telaprevir 或 

boceprevir 治療失敗
DAKLINZA

加 
Sofosbuvir

n=70

DAKLINZA
加 

Sofosbuvir
加 ribavirin

n=56

所有
受試者
n=126

DAKLINZA
加 

Sofosbuvir
n=21

DAKLINZA
加 

Sofosbuvir
加 ribavirin

n=20

所有
受試者
n=41

Darunavir 800
毫克 /ritonavir 
100 毫克每日一
次 (daclatasvir 
30 毫克每日一
次 )

↔ Daclatasvir

AUC：1.41 (1.32, 1.50)
Cmax：0.77 (0.70, 0.85)

↔ Darunavir
AUC：0.90 (0.73, 1.11)
Cmax：0.97 (0.80, 1.17)
Cmin：0.98 (0.67, 1.44)

對於 DAKLINZA 
60 毫克每日一
次、darunavir/
ritonavir(800/100
毫克每日一次或
600/100 毫克每日
兩次 ) 或 darunavir/
cobicistat，不須調
整劑量。

Darunavir/
cobicistat

並未進行過交互研究。
預期的影響：
↔ Daclatasvir

Lopinavir 400
毫克 /ritonavir 
100 毫克每日兩
次
(daclatasvir 30
毫克 每日一次 )

↔ Daclatasvir
AUC：1.15 (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)
Cmin：1.54 (0.46, 5.07)

*60 毫克 daclatasvir 對
lopinavir 的影響可能更大

不需調整
DAKLINZA 60
毫克每日一次或
lopinavir/ritonavir
的劑量。

核苷 / 核苷酸反轉錄酶抑制劑 (NRTIs)
Tenofovir 
disoproxil 
fumarate 300
毫克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↔ Daclatasvir
AUC：1.10 (1.01, 1.21)
Cmax：1.06 (0.98, 1.15)
Cmin：1.15 (1.02, 1.30)

↔ Tenofovir
AUC：1.10 (1.05, 1.15)
Cmax：0.95 (0.89, 1.02)
Cmin：1.17 (1.10, 1.24)

不須調整
DAKLINZA 或
tenofovir 的劑量。

Lamivudine
Zidovudine
Emtricitabine
Abacavir
Didanosine
Stavudine

並未進行過交互作用研究。
預期的影響：
↔ Daclatasvir
↔ NRTI

不須調整
DAKLINZA 或該
NRTI 的劑量。

非核苷酸反轉錄酶抑制劑 (NNRTIs)
Efavirenz 600 毫
克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次
/120 毫克每日一
次 )

↓ Daclatasvir
AUC*：0.68 (0.60, 0.78)
Cmax*：0.83 (0.76, 0.92)
Cmin*：0.41 (0.34, 0.50)

Efavirenz 會誘導 CYP3A4 的作
用

* 劑量標準化至 60 毫克的結果。

與 efavirenz 併
用時，應將
DAKLINZA 的劑量
提高至 90 毫克每日
一次。

Etravirine
Nevirapine

並未進行過交互作用研究。
預期會因 etravirine 或
nevirapine 的 CYP3A4 誘導作
用而發生下列影響：
↓ Daclatasvir

由於缺乏資料，
因此不建議將
DAKLINZA 與
etravirine 或
nevirapine 併用。

Rilpivirine 並未進行過交互作用研究。
預期的影響：
↔ Daclatasvir
↔ Rilpivirine

不須調整
DAKLINZA 或
rilpivirine 的劑量。

嵌合酶抑制劑
Dolutegravir 50
毫克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↔ Daclatasvir
AUC：0.98 (0.83, 1.15)
Cmax：1.03 (0.84, 1.25)
Cmin：1.06 (0.88, 1.29)

↑ Dolutegravir
AUC：1.33 (1.11, 1.59)
Cmax：1.29 (1.07, 1.57)
Cmin：1.45 (1.25, 1.68)

Daclatasvir 會抑制 P-gp 及
BCRP 的作用

不須調整
DAKLINZA 或
dolutegravir 的劑
量。

Raltegravir 並未進行過交互作用研究。
預期的影響：
↔ Daclatasvir
↔ Raltegravir

不須調整
DAKLINZA 或
raltegravir的劑量。

融合抑制劑
Enfuvirtide 並未進行過交互作用研究。

預期的影響：
↔ Daclatasvir 
↔ Enfuvirtide

不須調整
DAKLINZA 或
enfuvirtide 的劑
量。

Elvitegravir, 
cobicistat, 
emtricitabine, 
tenofovir 
disoproxil 
fumarate

並未對此固定劑量組合之錠劑進
行過交互作用研究。
預期會因 cobicistat 的 CYP3A4
抑制作用而發生下列影響：
↑ Daclatasvir

與 cobicistat 或其
他的強效 CYP3A4
抑制劑併用時，應
將 DAKLINZA 的劑
量降低至 30 毫克每
日一次。

CCR5 接受體拮抗劑
Maraviroc 並未進行過交互作用研究。

預期的影響：
↔ Daclatasvir 
↔ Maraviroc

不須調整
DAKLINZA 或
maraviroc 的劑量。

制酸劑
H2 接受體拮抗劑
單劑 famotidine 
40 毫克
( 單劑 daclatasvir 
60 毫克 )

↔ Daclatasvir 
AUC：0.82 (0.70, 0.96)
Cmax：0.56 (0.46, 0.67)
Cmin：0.89 (0.75, 1.06)

胃中 pH 值會升高

不須調整
DAKLINZA 的劑量。

質子幫浦抑制劑
Omeprazole 40
毫克每日一次
( 單劑 daclatasvir 
60 毫克 )

↔ Daclatasvir 
AUC：0.84 (0.73, 0.96)
Cmax：0.64 (0.54, 0.77)
Cmin：0.92 (0.80, 1.05)

胃中 pH 值會升高

不須調整
DAKLINZA 的劑量。

daclatasvir 合併 sofosbuvir，進行 12 週的治療評估。具有 HCV 基因型
第 1、2、3、4、5 或 6 型感染的患者符合納入資格，然而並未有基因型
第 5 或 6 型的患者被納入。68% 的患者具有 HCV 基因型第 1a 型、15%
為 HCV 基因型第 1b 型、8% 為基因型第 2 型、7% 為基因型第 3 型、和 2%
為基因型第 4 型。Daclatasvir 的劑量調整為供伴隨抗反轉錄病毒之用。
年齡中位數為 53 歲 ( 範圍：24 〜 71 歲 )；63% 的患者為白人；33% 為
黑人 / 非洲裔美國人；1% 為亞裔；18% 的患者為西班牙裔 / 拉丁美洲
裔。大部分的患者 (80%) 基期病毒量很高 (HCV RNA 量 ≥800,000 IU/
mL)。16% 的患者患有代償性肝硬化。大部分的患者 (73%) 帶有 IL28B 
rs12979860 非 CC 基 因 型。46% 的 患 者 接 受 HIV 合 併 治 療， 包 括 以
PI 為 基 礎 的 療 法 (darunavir + ritonavir、atazanavir + ritonavir、 或
lopinavir/ritonavir)，26% 的 患 者 接 受 以 NNRTI 為 基 礎 (efavirenz、
nevirapine、或 rilpivirine) 的療法；27% 的患者接受其他 HIV 治療，最
常見的是以整合為基礎 (raltegravir 或 dolutegravir) 的療法。有兩位患
者沒有接受 HIV 治療。
在 試 驗 ALLY-2 中， 未 曾 接 受 治 療 且 基 因 型 第 1 型 的 患 者 在 接 受
daclatasvir 和 sofosbuvir 12 週的治療後，有 96%(80/83) 達到 SVR12 
( 主要試驗指標 )。不論是否使用抗反轉錄病毒合併治療 (CART)，SVR 比
例均很高。在未曾接受治療的患者中，98% (46/47) 接受以 PI 為基礎療
法的患者，100% (28/28) 接受 NNRTI 療法的患者，以及 92% (23/25)
接受其他 CART 療法的患者，均達到 SVR。在曾經接受治療的患者中，
96% (22/23) 接受以 PI 為基礎療法的患者，100% (12/12) 接受 NNRTI
療 法 的 患 者， 以 及 100% (16/16) 接 受 其 他 CART 療 法 的 患 者， 均 達
到 SVR。SVR 在不同年齡、種族、性別、IL28B 等位基因狀態、或基期
HCV RNA 數值間都有差不多的表現。先前曾經接受治療者的結果列於表
6。
表 6： ALLY-2 試驗中，以 daclatasvir 合併 sofosbuvir，治療合併感染

HCV/HIV 的患者 12 週的治療結果
未曾接受 HCV 治療

N=101
曾經接受 HCV 治療 a

N=52
治療結束的反應 
( 無法檢測出 HCV RNA) 99% (100/101) 100% (52/52)

SVR12b

未併有肝硬化 c

併有肝硬化 c

基因型第 1 型 d

基因型第 2 型
基因型第 3 型
基因型第 4 型

97% (98/101)
98% (88/90)

89% (8/9)
96% (80/83)

100% (11/11)
100% (6/6)
100% (1/1)

98% (51/52)
100% (34/34)
93% (14/15)
98% (43/44)
100% (2/2)
100% (4/4)
100% (2/2)

病毒學治療失敗
治療結束檢測出 HCV RNA
復發 e

缺少治療後的資料

1% (1/101)
1% (1/100)
1% (1/100)

0
2% (1/52)

0
a  大部分曾經接受 HCV 治療的患者已接受過以干擾素為基礎的治療 ( 不

論是否加上 NS3/4 PI 輔助治療 )；3 位患者接受 sofosbuvir + ribavirin
治療。

b 缺 少 追 蹤 第 12 週 資 料 的 患 者， 如 果 下 一 次 可 用 之 HCV RNA 值
<LLOQ，則視為有反應。

c 肝硬化是以肝臟組織切片、FibroScan >14.6 kPa、或 FibroTest 分數
≥0.75、和天門冬胺酸轉胺酶 (AST)：血小板比值指數 (APRI) >2 進行確
認。其中 5 位患者的肝硬化狀況未確認。

d 基因型第 1a 型：96% (68/71) 未曾接受治療和 97% (32/33) 曾經接受
治療。

 基因型第 1b 型：未曾接受治療 (12/12) 和曾經接受治療 (11/11) 者均
為 100%。

e 復發的定義為治療結束未檢測出 HCV RNA 之後，於追蹤期間確認其
HCV RNA≥LLOQ。

ALLY-1 試驗
在 ALLY-1 試驗中，針對 113 位患有慢性 C 型肝炎及 Child-Pugh A、
B 或 C 肝硬化 (n=60)，或肝臟移植後 HCV 復發 (n=53) 的成年人，給
予 daclatasvir、sofosbuvir 和 ribavirin，進行 12 週的治療評估。具有
HCV 基因型第 1、2、3、4、5 或 6 型感染的患者符合納入資格；然而，
沒有基因型第 5 型的患者被納入。58% 的患者為 HCV 基因型第 1a 型、
19% 為 HCV 基因型第 1b 型、4% 為基因型第 2 型、15% 為基因型第 3 型、
4% 為基因型第 4 型、和 1% 為基因型第 6 型。患者接受 daclatasvir 60
毫克、每日一次，sofosbuvir 400 毫克、每日一次，以及 ribavirin 治療
12 週，並於治療結束之後接受 24 週的監測。在 ALLY-1 試驗中的患者年
齡中位數為 59 歲 ( 範圍：19 〜 82 歲 )；96% 的患者為白人，4% 為黑
人 / 非洲裔美國人，以及 1% 為亞裔；34% 的患者為西班牙裔 / 拉丁美
洲裔。大部分的患者 (59%) 曾經接受治療，且大部分患者 (71%) 的基期
HCV RNA 數值大於或等於 800,000 IU/mL。在 60 位肝硬化的患者中，
20% 為 Child-Pugh A 級，53% 為 Child-Pugh B 級，27% 為 Child-
Pugh C 級。53 位肝臟移植組中的大部分患者 (55%) 肝臟發生 F3 或 F4
纖維化 ( 根據 FibroTest 檢測結果 )。大部分的患者 (77%) 帶有 IL-28B 
rs12979860 非 CC 基因型。
在肝硬化組基因型第 1 型患者中，有 82% (37/42) 達到共同主要試驗指
標的 SVR12 比例，而在肝臟移植組基因型第 1 型患者為 95% (39/41) ( 表
7)。SVR 在不同年齡、種族、性別、IL28B 等位基因狀態、或基期 HCV 
RNA 數值間均有相似的表現。在肝硬化組中，4 位肝癌患者於治療結束
後 1 － 71 天接受肝臟移植；4 位患者中的 3 位接受 12 週的肝臟移植後
延長治療，1 位患者在移植前接受 23 天的治療，並未接受任何延長治療。
這 4 位患者皆達到 SVR12。
表 7： ALLY-1 試驗中，以 daclatasvir 合併 Sofosbuvir 和 ribavirin，治

療肝硬化或肝臟移植後 HCV 復發的患者 12 週的治療結果
Child-Pugh A、B 

或 C 肝硬化
N=60

肝臟移植
手術後
N=53

治療結束的反應 
( 無法檢測出 HCV RNA) 97% (58/60) 100% 

(53/53)
SVR12a 83% (50/60)

Child-Pugh A：92% (11/12)
Child-Pugh B：94% (30/32)
Child-Pugh C：56% (9/16)

94% (50/53)

基因型第 1 型 b

基因型第 2 型
基因型第 3 型
基因型第 4 型
基因型第 6 型

82% (37/45)
80% (4/5)
83% (5/6)

100% (4/4)
--

95% (39/41)
--

91% (10/11)
--

100% (1/1)
病毒學治療失敗
治療反應結束檢測出 HCV 
RNA
復發 c

2% (1/60)

16% (9/58)

0

6% (3/53)
a 缺 少 追 蹤 第 12 週 資 料 的 患 者， 如 果 下 一 次 可 用 之 HCV RNA 值

<LLOQ，則視為有反應。
b 在 HCV 基因型第 1 型的患者中，91% (10/11) Child-Pugh A 的患者、

92% (22/24)Child-Pugh B 的患者、和 50% (5/10) Child-Pugh C 的患
者，達到 SVR。

 在 肝 硬 化 的 患 者 中，77% (26/34) 基 因 型 第 1a 型 的 患 者 和 100% 
(11/11) 基因型第 1b 型的患者達到 SVR；在肝臟移植的患者中，97% 

Verapamil 並未進行過交互作用研究。
預期會因 verapamil 的 CYP3A4
與 P-gp 抑制作用而發生下列影
響：
↑ Daclatasvir

將 DAKLINZA 與
verapamil 合併
投予可能會導致
daclatasvir 的濃度
升高。建議應謹慎
從事。

皮質類固醇
全身作用性
dexamethasone

並未進行過交互作用研究。
預期會因 dexamethasone 的
CYP3A4 誘導作用而發生下列影
響：
↓ Daclatasvir

DAKLINZA 禁止
與全身性作用的
dexamethasone 或
其他的強效 CYP3A4
誘導劑併用。

草藥製劑
聖約翰草 ( 貫葉
連翹 )

並未進行過交互作用研究。
預期會因聖約翰草的 CYP3A4 誘
導作用而發生下列影響：
↓ Daclatasvir

DAKLINZA 禁止與
聖約翰草或其他的
強效 CYP3A4 誘導
劑併用。

荷爾蒙避孕藥
Ethinylestradiol 
35 微克每日一
次 ( 連續 21 天 ) 
+ norgestimate 
0.180/0.215/0.250
毫克每日一次 ( 連
續 7/7/7 天 )
(daclatasvir 60 毫
克每日一次 )

↔ Ethinylestradiol
AUC：1.01 (0.95, 1.07)
Cmax：1.11 (1.02, 1.20)

↔ Norelgestromin
AUC：1.12 (1.06, 1.17)
Cmax：1.06 (0.99, 1.14)

↔ Norgestrel
AUC：1.12 (1.02, 1.23)
Cmax：1.07 (0.99, 1.16)

含有
ethinylestradiol 
35 微克及
norgestimate 
0.180/0.215/0.250
毫克的口服避孕藥
可與 DAKLINZA 併
用。目前尚未研究
過其他的口服避孕
藥。

免疫抑制劑
單劑
cyclosporine 
400 毫克
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↔ Daclatasvir
AUC：1.40 (1.29, 1.53)
Cmax：1.04 (0.94, 1.15)
Cmin：1.56 (1.41, 1.71)

↔ Cyclosporine
AUC：1.03 (0.97, 1.09)
Cmax：0.96 (0.91, 1.02)

將 DAKLINZA 與
cyclosporine、
tacrolimus、
sirolimus 或
mycophenolate 
mofetil 併用時，並
不須調整任一藥物
的劑量。

單劑 tacrolimus 
5 毫克
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↔ Daclatasvir
AUC：1.05 (1.03, 1.07)
Cmax：1.07 (1.02, 1.12)
Cmin：1.10 (1.03, 1.19)

↔ Tacrolimus
AUC：1.00 (0.88, 1.13) 
Cmax：1.05 (0.90, 1.23)

Sirolimus
Mycophenolate 
mofetil

並未進行過交互作用研究。
預期的影響：
↔ Daclatasvir
↔ 免疫抑制劑

降血脂藥物
HMG-CoA 還原酶抑制劑
單劑
rosuvastatin 10
毫克
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↑ Rosuvastatin 
AUC：1.58 (1.44, 1.74)
Cmax：2.04 (1.83, 2.26)

Daclatasvir 會抑制 OATP 1B1
及 BCRP 的作用

將 DAKLINZA 與
rosuvastatin 或其
他的 OATP 1B1 或
BCRP 受質合併投予
時應謹慎。

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

並未進行過交互作用研究。
預期會因 daclatasvir 的 OATP 
1B1 及 / 或 BCRP 抑制作用而發
生下列影響：
↑ Statin 類藥物的濃度

麻醉性鎮痛劑
Buprenorphine/
naloxone 
8/2 毫克至 24/6
毫克每日一次個
人化劑量 *
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

* 針對有鴉片依
賴性並接受穩定
buprenorphine/
naloxone 維持治
療的成人進行評
估。

↔ Daclatasvir
AUC：↔*
Cmax：↔*
Cmin：↔*

↔ Buprenorphine
AUC：1.31 (1.15, 1.48)
Cmax：1.30 (1.03, 1.64)
Cmin：1.20 (1.15, 1.48)
↔ Norbuprenorphine
AUC：1.62 (1.33, 1.96)
Cmax：1.65 (1.38, 1.99)
Cmin：1.46 (1.16, 1.83)

* 和歷史資料進行比較的結果。

不須調整
DAKLINZA 或
buprenorphine 的
劑量。

Methadone 40-
120 毫克每日一
次個人化劑量 *
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

* 針對有鴉片依
賴性並接受穩定
methadone 維
持治療的成人進
行評估。

↔ Daclatasvir
AUC：↔*
Cmax：↔*
Cmin：↔*

↔ R-methadone
AUC：1.08 (0.94, 1.24)
Cmax：1.07 (0.97, 1.18)
Cmin：1.08 (0.93, 1.26)

* 和歷史資料進行比較的結果。

不須調整
DAKLINZA 或
methadone 的劑
量。

鎮靜劑
Benzodiazepines
單劑 midazolam 
5 毫克
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↔ Midazolam
AUC：0.87 (0.83, 0.92)
Cmax：0.95 (0.88, 1.04)

與 DAKLINZA 併
用時，並不須調整
midazolam、其他
benzodiazepine 類
藥物或其他 CYP3A4
受質的劑量。

Triazolam
Alprazolam

並未進行過交互作用研究。
預期的影響：
↔ Triazolam
↔ Alprazolam

將 daclatasvir 與下列任一藥物合併投予時，預期並不會對兩種藥物的
藥物動力學造成任何具臨床關聯性的影響：PDE-5 抑制劑、ACE 抑制
劑類的藥物 ( 如 enalapril)、血管收縮素 II 接受體拮抗劑類的藥物 ( 如
losartan、irbesartan、olmesartan、candesartan、valsartan)、
disopyramide、propafenone、flecainide、mexilitine、quinidine 或
制酸劑。
兒童族群
目前僅曾針對成人進行過交互作用研究。

95 位 (79%) 患者的病毒於 NS3 發生 D168 取代，並於 NS5A 發生 L31
加 Y93H 取代。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併 用： 有
17/17 位 (100%) 使 用 DAKLINZA、SUNVEPRA、peginterferon alfa
加 ribavirin 治療但發生病毒學治療失敗之 HCV 基因型第 1a 型感染患者
的病毒被檢出在治療期間發生 NS5A 胺基酸取代 ( 參見表 2)；15/16 位
(94%) 有資料之患者的病毒在治療期間發生 NS3 asunaprevir 抗藥性取
代。NS5A 位置 Q30 取代是治療期間最常出現的取代 (88%，15/17)。
有一位病毒學治療失敗之 HCV 基因型第 1b 型感染患者的病毒在治療期
間發生 NS5A 及 NS3 取代。
表 2： 在第 2 與第 3 期臨床試驗的整合資料中，於治療期間出現的 NS5A

胺基酸取代：使用 DAKLINZA 加 SUNVEPRA、使用 DAKLINZA
加 Sofosbuvir 或使用 DAKLINZA、SUNVEPRA、Peginterferon 
Alfa 加 Ribavirin 治療後未達到 SVR 的受試者 

接受治療 
的受試者

DAKLINZA
加

SUNVEPRA
DAKLINZA、SUNVEPRA、

Peginterferon Alfa 加 Ribavirin
DAKLINZA

加 
Sofosbuvir

類別 (%， n)
基因型 

第 1b 型 
n=141

基因型 
第 1a 型 
n=23a

基因型 
第 1b 型 

n=1a

基因型 
第 4 型
n=0a

基因型第
1、2、3 型

n=18
接受治療且有 
NS5A 基因序
列資料的受試
者

117 20 1 0 17

在治療期間
出現發生於
NS5A 位置
28、29、30、
31、32、54、
58、62、93
的取代

99 (116) 100 (17) 0 0 71 (12)

R30：G、H、
P、Q 9 (11) NA 0 NA 0

Q30：E、H、
K、R NA 88 (15) NA NA 0

L31：F、I、L、
M、V 67 (78) 35 (6) 100 (1) 0 6 (1)

P58：A、G、
S 10 (12) NA 0 0 0

Y93：C、H、
N 51 (60) 35 (6) 100 (1) 0 0

Y93H 50 (58) 12 (2) 100 (1) 0 53 (9)
僅 Q30X b NA 29 (5) NA NA 0
Q30 + 其他已
知的 NS5A 取
代 c

NA 59 (10) NA NA 0

L31X 與 Y93X d 28 (33) 0 100 (1) 0 0
GT-1b：
L28M/T、
P29S/∆e、
P32F/L/∆、
Q54H 或
Q62D 

低於 10% 0 0 0 0

a 在修正意圖治療分析 ( 缺少某一特定時間點之數值的受試者皆視為該特
定時間點的治療失敗病例 ) 中被認定為未達到 SVR12 的 26 位患者中，
有 2 位受試者 (1 位 HCV 基因型第 1a 型和 1 位 HCV 基因型第 4 型 )
在插補分析 ( 對缺少治療後第 12 週之 HCV RNA 資料的受試者，採用
接續的下一個 HCV RNA 數值 ) 中被認定為達到 SVR12。有一位 HCV
基因型第 1b 型患者在第 24 週 ( 最後一次回診 ) 時未檢出 HCV RNA。

b X 代表 E、H、K 或 R。
c 其他已知的 NS5A 取代包括 M28T、L31M/V、E62V 或 Y93H/N。
d X 代表 L31F、I、M 或 V，以及 Y93H 或 N。
e ∆ 代表發生於指定胺基酸的缺失 (Deletion)。
NA = 不適用。

抗藥性相關取代的持續性
在第 2/3 期臨床試驗中曾針對使用含 daclatasvir 之療法治療失敗的受試
者，於治療後監測治療期間出現之 NS5A 抗藥性相關取代的持續性。就
使用 DAKLINZA 加 SUNVEPRA 治療的受試者而言，在所有接受監測的
受試者中，於治療期間出現的基因型第 1b 型 NS5A 抗藥性相關取代都維
持在可檢出的程度；有 31 位受試者僅於治療後 24 週接受監測，有 9 位
受試者在治療後 36 週或更長的時間接受監測。試驗 ALLY-3 中尚無可用
的 daclatasvir 抗藥性相關取代的持久性資料。目前並不確知在治療期間
出現 daclatasvir 抗藥性取代之病毒的長期臨床影響。
交叉抗藥性
表現 daclatasvir 相關抗藥性取代的 HCV 複製子 (replicons) 對干擾素 α
及其他作用機制不同的抗 HCV 藥物，如 NS3 蛋白酶抑制劑與 NS5B 聚
合酶抑制劑 ( 核苷類與非核苷類 )，仍具有完整的敏感性。
藥物動力學
曾針對健康成人受試者與慢性 HCV 患者評估 daclatasvir 的藥物動力學
特性。對未曾接受治療且感染 genotype 1 慢性 HCV 的受試者多次口服
投予 daclatasvir 60 毫克每日一次合併 peginterferon alfa 與 ribavirin
之後，daclatasvir 的 Cmax 為 1534 (58) ng/mL，AUC0-24h 為 14122 (70) 
ng•h/mL，Cmin 為 232 (83) ng/mL ( 幾何平均值 (CV%))。
吸收
在多次口服給藥之後，錠劑型式的 daclatasvir 很容易被吸收進入體內，
並於 1 至 2 小時之間達到尖峰血中濃度。Daclatasvir 的 Cmax、AUC 及
Cmin 會以約與劑量成比例的模式升高。每日投藥一次會於 4 天後達到穩
定狀態。在 60 毫克的劑量下，健康受試者與感染 HCV 的受試者所達到
的 daclatasvir 曝藥量大致相當。
體外及體內研究顯示，daclatasvir 是 P-gp 的作用受質。此錠劑配方的
絕對生體可用率為 67%。
在健康受試者中，和空腹投藥相比較，於進用高脂食物後投予 daclatasvir 
60 毫克錠劑會使 daclatasvir 的 Cmax 與 AUC 分別降低 28% 與 23%。於
進用輕食後投予 daclatasvir 60 毫克錠劑並不會導致 daclatasvir 的曝藥
量降低 [ 參見用法用量 ]。
分佈
在研究劑量範圍內 (1 毫克至 100 毫克 )，daclatasvir 在感染 HCV 之受
試者中的穩定狀態蛋白結合率約為 99%，並且不受劑量影響。在先口
服 daclatasvir 60 毫 克 錠 劑 再 靜 脈 投 予 100 微 克 [13C,15N]-daclatasvir
的受試者中，估計穩定狀態下的分佈體積為 47.1 升。體外 研究指出
daclatasvir 會主動兼被動運輸進入肝細胞。主動運輸是經由 OCT1 及其
他尚未確認的攝取轉運蛋白調節，而非經由有機陰離子轉運蛋白 (OAT)2、
牛黃膽酸鈉轉運多胜肽 (NTCP)、或 OATPs。
Daclatasvir 是 P-gp、OATP1B1 和 BCRP 的 抑 制 劑。 體 外 研 究 顯 示
daclatasvir 是腎攝取轉運蛋白、OATP1、3 和 OCT2 的抑制劑，但預期
不會對這些轉運蛋白的受質藥物有臨床相關的影響。
代謝

交互作用摘要表
表 12 提供了 daclatasvir 之藥物交互作用研究的資料，包括已確立或可
能值得注意之藥物交互作用的臨床建議。具臨床關聯性的濃度升高現象以
「↑」表示，具臨床關聯性的降低現象以「↓」表示，無任何具臨床關聯
性的變化則以「↔」表示。表中所顯示的數據 ( 如果有的話 ) 為幾何平均
值的比率，括弧中為 90% 信賴區間 (CI)。除非另外註明，表 12 中的研究
皆為針對健康成人受試者所進行的研究。此表並未完全列出所有的資料。
表 12：與其他藥物的交互作用及劑量建議

藥物，依治療類
別分列

交互作用 併用建議

HCV 抗病毒劑
核苷酸類似物聚合酶抑制劑
Sofosbuvir 400
毫克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

針對慢性 HCV 感
染症患者所進行
的研究

↔ Daclatasvir*
AUC：0.95 (0.82, 1.10)
Cmax：0.88 (0.78, 0.99)
Cmin：0.91 (0.71, 1.16)

↔ GS-331007**
AUC：1.0 (0.95, 1.08)
Cmax：0.8 (0.77, 0.90)
Cmin：1.4 (1.35, 1.53)

*Daclatasvir 的數據乃是與歷史
參考值進行比較的結果 (3 項針
對 daclatasvir 60 毫克每日一
次合併 peginterferon alfa 及
ribavirin 所進行之研究的資料 )。
**GS-331007 是前驅藥物
sofosbuvir 的主要循環代謝物。

不須調整
DAKLINZA 或
sofosbuvir的劑量。

蛋白酶抑制劑
Boceprevir 並未進行過交互作用研究。

預期會因 Boceprevir 抑制
CYP3A4 而發生下列影響：
↑ Daclatasvir

與 boceprevir 或其
他的強效 CYP3A4
抑制劑併用時，應
將 DAKLINZA 的劑
量降低至 30 毫克每
日一次。

Simeprevir 150
毫克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↑ Daclatasvir
AUC：1.96 (1.84, 2.10)
Cmax：1.50 (1.39, 1.62)
Cmin：2.68 (2.42, 2.98)

↑ Simeprevir
AUC：1.44 (1.32, 1.56)
Cmax：1.39 (1.27, 1.52)
Cmin：1.49 (1.33, 1.67)

不須調整
DAKLINZA 或
simeprevir 的劑量。

Telaprevir 500
毫克 q12h
(daclatasvir 20
毫克每日一次 )

↑ Daclatasvir
AUC：2.32 (2.06, 2.62)
Cmax：1.46 (1.28, 1.66)

↔ Telaprevir
AUC：0.94 (0.84, 1.04)
Cmax：1.01 (0.89, 1.14)

與 telaprevir 或其他
的強效 CYP3A4 抑
制劑併用時，應將
DAKLINZA 的劑量
降低至 30 毫克每日
一次。

Telaprevir 750
毫克 q8h
(daclatasvir 20
毫克每日一次 )

↑ Daclatasvir
AUC：2.15 (1.87, 2.48)
Cmax：1.22 (1.04, 1.44)

↔ Telaprevir
AUC：0.99 (0.95, 1.03)
Cmax：1.02 (0.95, 1.09)

Telaprevir 會抑制 CYP3A4 的作
用

其他 HCV 抗病毒劑
Peginterferon 
alfa 180 微
克每週一次加
ribavirin 1000
毫克或 1200 毫
克 / 日 ( 分成兩
劑 )
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

針對慢性 HCV 感
染症患者所進行
的研究

↔ Daclatasvir
AUC：↔ *
Cmax：↔ *
Cmin：↔ *

↔ Peginterferon alfa
Cmin：↔ *

↔ Ribavirin
AUC：0.94 (0.80, 1.11)
Cmax：0.94 (0.79, 1.11)
Cmin：0.98 (0.82, 1.17)

* 在這項研究中，daclatasvir 與
peginterferon alfa 及 ribavirin
合併投予時的 PK 參數和一項
針對 HCV 感染患者單獨使用
daclatasvir 治療 14 天之研究中
的觀察結果大致相當。在接受
peginterferon alfa、ribavirin
加 daclatasvir 治療的患者中，
peginterferon alfa 的 PK 低谷
值和接受 peginterferon alfa、
ribavirin 加安慰劑治療的患者大
致相當。

不須調整
DAKLINZA、
peginterferon alfa
或 ribavirin 的劑量。

HIV 或 HBV 抗病毒劑
蛋白酶抑制劑
Atazanavir 300
毫克 /ritonavir 
100 毫克每日一
次
(daclatasvir 20
毫克每日一次 )

↑ Daclatasvir
AUC*：2.10 (1.95, 2.26)
Cmax*：1.35 (1.24, 1.47)
Cmin*：3.65 (3.25, 4.11)

Ritonavir 會抑制 CYP3A4 的作
用

* 劑量標準化至 60 毫克的結果。

與 atazanavir/
ritonavir、
atazanavir/
cobicistat 或其他
的強效 CYP3A4 抑
制劑併用時，應將
DAKLINZA 的劑量
降低至 30 毫克每日
一次。

Atazanavir/
cobicistat

並未進行過交互研究。
預期會因 atazanavir/cobicistat
抑制 CYP3A4 而發生下列影響：
↑ Daclatasvir

SVR12 
( 全部受試
者 ) a,b

100% 
(70/70)

98% 
(55/56)

99% 
(125/126)

100% 
(21/21)

100% 
(20/20)

100% 
(41/41)

≥ F3 肝纖維
化 -- -- 100% 

(41/41) -- -- 100% 
(20/20)

未達 SVR 受試者的結果
病毒量突破 c 0 0 0 0 0 0
復發 c 0 0 0 0 0 0
缺少治療後
的資料 0 2%  

(1/56)
1%

(1/126) 0 0 0

具多元基期因子受試者的結果 (SVR)
METAVIR 
F3/ F4 纖維
化、IL28B
非 C/C 基
因型、HCV 
RNA>800,000 
IU/mL

100% (17/17)

a 使用 NVCB 方法估算 HCV RNA 缺少的資料。
b 在 AI444040 試驗中，31 位受試者接受 7 天的 sofosbuvir 導入單一治

療。將這些受試者排除後，未曾接受治療的 HCV 基因型第 1 型受試者
之 SVR 比例為 99% (110/111)。

c 病毒量突破的定義為，從最低點、或任何確認 HCV RNA ≥ LLOQ 時、
於第 8 週治療或第 8 週治療後，經確認至少增加 1 個對數的病毒量。
復發的定義為，治療結束 HCV RNA < LLOQ 後，在追蹤期間發生 HCV 
RNA ≥ LLOQ。

表 4： AI444040 試驗中，對未曾接受治療的 HCV 基因型第 2 或第 3 型
患者，以 DAKLINZA 合併 Sofosbuvir( 併用 / 未併用 Ribavirin)
治療 24 週的結果

基因型第 2 型 基因型第 3 型
DAKLINZA

加 
Sofosbuvir 

n=17

DAKLINZA
加 

Sofosbuvir
加 ribavirin

n=9

所有
基因型
第 2 型
n=26

DAKLINZA
加 

Sofosbuvir 
n=13

DAKLINZA 加 
Sofosbuvir
加 ribavirin

n=5

所有
基因型
第 3 型
n=18

SVR12a 100% 
(17/17)

89%
 (8/9)

96%
(25/26)

85% 
(11/13)

100%
(5/5)

89% 
(16/18)

≥ F3 肝纖維
化 -- -- 100% 

(8/8) -- -- 100% 
(5/5)

未達 SVR 受試者的結果

病毒量突破 c 0 0 0 8% 
 (1/13) 0 6% 

(1/18)

復發 c 0 0 0 9%  
(1/11) 0 6% 

(1/16)
缺少治療後
的資料 0 11%  

(1/9)
4% 

(1/26) 0 0 0

具多元基期因子受試者的結果 (SVR)
METAVIR 
F3/ F4 纖維
化、IL28B
非 C/C 基
因型、HCV 
RNA>800,000 
IU/mL

100% (17/17)

a 使用 NVCB 方法估算缺少的 HCV RNA 數據。
b 在 AI444040 試驗中，31 位受試者接受 7 天的 sofosbuvir 導入單一治

療。將這些受試者排除後，HCV 基因型第 2 型受試者之 SVR 率為 94% 
(16/17)，以及 HCV 基因型第 3 型受試者之 SVR 率為 100% (11/11)。

c 病毒量突破的定義為，從最低點、或任何確認 HCV RNA ≥ LLOQ 時、
於第 8 週治療或第 8 週治療後，經確認至少增加 1 個對數的病毒量。
復發的定義為，治療結束 HCV RNA < LLOQ 後，在追蹤期間發生 HCV 
RNA ≥ LLOQ。

ALLY-3 試驗
ALLY-3 試驗為確認性的第 3 期試驗，針對 152 位感染 HCV 基因型第
3 型的成年人、101 位未曾接受治療的患者以及 51 位先前抗病毒治療
失 敗 的 患 者， 包 括 7 位 曾 接 受 sofosbuvir 和 ribavirin 的 患 者， 給 予
daclatasvir 合併 sofosbuvir，進行 12 週的治療評估。年齡中位數為 55
歲 ( 範圍：24 〜 73 歲 )；90％的患者為白人；4％為黑人 / 非裔美國人；
5％為亞裔；16％為西班牙裔或拉丁美洲裔。大部分患者 (71%) 基期病毒
量很高 (HCV RNA 量 ≥800,000 IU/mL)。21% 的患者患有代償性肝硬化。
大部分的患者 (61%) 帶有 IL-28B rs12979860 非 CC 基因型。
90% 未曾接受治療的患者、以及 86% 曾經接受治療的患者達到 SVR12。
受試者很快就能產生療效反應 ( 第 4 週時的病毒量顯示 95％以上的患
者對治療產生反應 )，且不受 IL28B 基因型的影響。在肝硬化的患者中
SVR12 比例較低 ( 參見表 5)。
表 5： ALLY-3 試驗中，以 daclatasvir 合併 Sofosbuvir，治療 HCV 基

因型第 3a 型的患者 12 週的治療結果
未曾接受治療

N=101
曾經接受治療 b

N=51
總計

N=152
治療結束的反應 
( 無法檢測出 HCV 
RNA)

99% (100/101) 100% (51/51) 99% (151/152)

SVR12c

未併有肝硬化 d

併有肝硬化 d

90% (91/101)
97% (73/75)
58% (11/19)

86% (44/51)
94% (32/34)
69% (9/13)

89% (135/152)
96% (105/109)

63% (20/32)
病毒學治療失敗 e

病毒量突破
復發

0
9% (9/100)

0
14% (7/51)

0
11% (16/151)

a 所有患者均有 HCV 基因型第 3a 型感染。
b 大部分曾經接受治療的患者是接受以干擾素為基礎的治療，但是有 7 位

患者接受 sofosbuvir + ribavirin 治療，而有 2 名患者接受親環孢素蛋
白抑制劑治療。

c 缺 少 追 蹤 第 12 週 資 料 的 患 者， 如 果 下 一 次 可 用 之 HCV RNA 值
<LLOQ，則視為有反應。

d 關於肝硬化的確認，14 位患者是以肝臟組織切片 (METAVIR F4)，11
位患者以 FibroScan >14.6 kPa 或 FibroTest 分數 ≥0.75，而 7 位患者
則是以天門冬胺酸轉胺酶 (AST)：血小板比值指數 (APRI) >2 進行確
認。其中 11 位患者肝硬化的狀況資料缺損或不明 (FibroTest 分數為
>0.48~<0.75，或 APRI >1~≤2)。至於基期多形性存在與否的 SVR 率，
參見藥理學、臨床試驗抗藥性。

e 一位未曾接受治療的肝硬化患者在治療結束時檢測出 HCV RNA。復發
的定義為治療結束未檢測出 HCV RNA 之後，於追蹤期間確認其 HCV 
RNA≥LLOQ。

ALLY-2 試驗
在 ALLY-2 試驗中，針對 153 位合併感染慢性 C 型肝炎及 HIV 的成年
人， 其 中 101 位 未 曾 接 受 HCV 治 療，52 位 先 前 HCV 療 失 敗， 給 予

抗菌劑
Clarithromycin
Telithromycin

並未進行過交互作用研究。
預期會因抗菌劑的 CYP3A4 抑制
作用而發生下列影響：
↑ Daclatasvir

與 clarithromycin、
telithromycin 或其
他的強效 CYP3A4
抑制劑併用時，應
將 DAKLINZA 的劑
量降低至 30 毫克每
日一次。

Erythromycin 並未進行過交互作用研究。
預期會因抗菌劑的 CYP3A4 抑制
作用而發生下列影響：
↑ Daclatasvir

將 DAKLINZA 與
erythromycin 併
用可能會導致
daclatasvir 的濃度
升高。建議應謹慎
從事。

Azithromycin
Ciprofloxacin

並未進行過交互作用研究。
預期的影響：
↔ Daclatasvir
↔ Azithromycin 或
Ciprofloxacin

不須調整
DAKLINZA 或
azithromycin 或
ciprofloxacin 的劑
量。

抗凝血劑
Dabigatran 
etexilate

並未進行過交互作用研究。
預期會因 daclatasvir 的 P-gp 抑
制作用而發生下列影響：
↑ Dabigatran etexilate

對正在接受
dabigatran 
etexilate 或其他
治療範圍狹窄之腸
道 P-gp 受質治療
的患者開始使用
DAKLINZA 治療時，
建議進行安全性監
視。

Warfarin 並未進行過交互作用研究。
預期對藥動的影響：
↔ Daclatasvir
↔ Warfarin

未進行過藥效學交
互作用研究，因此
無法提供明確的建
議。

抗癲癇藥物
Carbamazepine
Oxcarbazepine
Phenobarbital
Phenytoin

並未進行過交互作用研究。
預期會因抗癲癇藥物的 CYP3A4
誘導作用而發生下列影響：
↓ Daclatasvir

DAKLINZA 禁止與
carbamazepine、
oxcarbazepine、
phenobarbital、
phenytoin 或其他
的強效 CYP3A4 誘
導劑併用。

抗憂鬱劑
選擇性血清素回收抑制劑
Escitalopram 
10 毫克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↔ Daclatasvir
AUC：1.12 (1.01, 1.26)
Cmax：1.14 (0.98, 1.32)
Cmin：1.23 (1.09, 1.38)

↔Escitalopram
AUC：1.05 (1.02, 1.08)
Cmax：1.00 (0.92, 1.08)
Cmin：1.10 (1.04, 1.16)

不須調整
DAKLINZA 或
escitalopram 的劑
量。

抗黴菌劑
Ketoconazole 
400 毫克每日一
次
( 單劑 daclatasvir 
10 毫克 )

↑ Daclatasvir
AUC：3.00 (2.62, 3.44)
Cmax：1.57 (1.31, 1.88)

Ketoconazole 會抑制 CYP3A4
的作用

與 ketoconazole 或
其他的強效 CYP3A4
抑制劑併用時，應
將 DAKLINZA 的劑
量降低至 30 毫克每
日一次。

Itraconazole
Posaconazole
Voriconazole

並未進行過交互作用研究。
預期會因抗黴菌劑的 CYP3A4 抑
制作用而發生下列影響：
↑ Daclatasvir

Fluconazole 並未進行過交互作用研究。
預期會因抗黴菌劑的 CYP3A4 抑
制作用而發生下列影響：
↑ Daclatasvir
↔ Fluconazole

雖然預期
daclatasvir 的濃度
會略為升高，但不
須調整 DAKLINZA
或 fluconazole 的
劑量。

抗分支桿菌藥物
Rifampicin 600
毫克每日一次
( 單劑 daclatasvir 
60 毫克 )

↓ Daclatasvir
AUC：0.21 (0.19, 0.23)
Cmax：0.44 (0.40, 0.48)

Rifampicin 會誘導 CYP3A4 的
作用

DAKLINZA 禁止
與 rifampicin、
rifabutin、
rifapentine 或其他
的強效 CYP3A4 誘
導劑併用。

Rifabutin
Rifapentine

並未進行過交互作用研究。
預期會因抗分支桿菌藥物的
CYP3A4 誘導作用而發生下列影
響：
↓ Daclatasvir

心血管藥物
抗心律不整藥物
Digoxin 0.125
毫克每日一次
(daclatasvir 60
毫克每日一次 )

↑ Digoxin
AUC：1.27 (1.20, 1.34)
Cmax：1.65 (1.52, 1.80)
Cmin：1.18 (1.09, 1.28)

Daclatasvir 會抑制 P-gp 的作用

將 Digoxin 與
DAKLINZA 合併
投予時應謹慎。應
先處方最低劑量
的 digoxin。應監
測 digoxin 的血中
濃度，並據以滴定
digoxin 的劑量，以
達到期望的臨床效
果。

Amiodarone 並未進行過交互作用研究。 只有在沒有其他選
擇的情況下才可使
用。如果要將此藥
物和 DAKLINZA 及
sofosbuvir 合併投
予，建議進行嚴密
的監視。

鈣離子通道阻斷劑
Diltiazem
Nifedipine
Amlodipine

並未進行過交互作用研究。
預期會因鈣離子通道阻斷劑的
CYP3A4 抑制作用而發生下列影
響：
↑ Daclatasvir

將 DAKLINZA 與這
些鈣離子通道阻斷
劑合併投予可能會
導致 daclatasvir 的
濃度升高。建議應
謹慎從事。

(30/31) 基因型第 1a 型的患者和 90% (9/10) 基因型第 1b 型的患者達
到 SVR。

c 復發的定義為治療結束未檢測出 HCV RNA 之後，於追蹤期間確認其
HCV RNA≥LLOQ。

DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用於治療感染 HCV 基因型第 1b 型的受試者
HALLMARK DUAL 研 究 ( 研 究 AI447028) 是 一 項 全 球 性 的 開 放 性 研
究，所收錄的受試者為患有慢性 HCV 基因型第 1b 型感染症及代償性
肝病，且未曾接受過治療、對 peginterferon alfa 與 ribavirin 無療效反
應 (null responder) 或僅產生部份療效反應 (partial responder)、或無
法耐受或不適合接受以干擾素為主之治療的患者。未曾接受過治療的受
試者依 2:1 的比例隨機分組後，分別使用 DAKLINZA 60 毫克每日一次
合併 SUNVEPRA 100 毫克每日兩次治療 24 週，或使用安慰劑治療 12
週 ( 安慰劑組的受試者會再轉入另一項研究，並使用 DAKLINZA 合併
SUNVEPRA 治療 24 週 )。無療效反應或僅產生部份療效反應的受試者及
無法耐受 / 不適合接受以干擾素為主之治療的受試者則是使用 DAKLINZA 
60 毫克每日一次合併 SUNVEPRA 100 毫克每日兩次治療 24 週。受試者
在治療結束後都接受 24 週的監測。
在 HALLMARK DUAL 試驗的 745 位接受治療並被納入療效分析的受試
者中，有 643 位受試者接受 DAKLINZA 合併 SUNVEPRA 的治療。這
643 位受試者的年齡中位數為 57 歲 ( 範圍：20 至 79 歲 )；有 48% 的
受試者為男性；70% 為白人，24% 為亞洲人，5% 為黑人，4% 為西班
牙人 / 拉丁美洲人。平均基期 (baseline)HCV RNA 數值為 6.4 log10 IU/
mL；有 32% 的受試者患有代償性肝硬化 (Child-Pugh A)，並有 29% 帶
有 IL28B CC 基因型。102 位使用安慰劑治療之受試者的基礎特徵和接受
DAKLINZA 合併 SUNVEPRA 治療的受試者大致相當。
HALLMARK DUAL 試驗中的 SVR ( 主要療效指標 ) 及未達 SVR 之受試者
的治療結果依患者族群分列於表 8。表中也列出了治療前帶有或未帶有
NS5A 抗藥性相關多形性之患者的 SVR 反應率。
表 8： HALLMARK DUAL 試驗中合併使用 DAKLINZA 與 SUNVEPRA

治療感染 HCV 基因型第 1b 型之受試者的治療結果

治療結果 未曾接受過治療 
n=203

先前曾治療失敗 
( 部份及無療效

反應者 )
n=205

無法耐受 / 不適合 
使用干擾素 

n=235

SVR12a

全部受試者 91% (184/203) 82% (169/205) 83% (194/235)
帶有 Y93H 或
L31F/I/M/Vb 59% (10/17) 28% (7/25) 37% (11/30)

未帶有 Y93H 或
L31F/I/M/V 96% (162/169) 92% (151/165) 90% (172/191)

併有肝硬化 91% (29/32) 87% (55/63) 81% (90/111)
未併有肝硬化 91% (155/171) 80% (114/142) 84% (104/124)

未達 SVR 之受試者的治療結果
治療中病毒學 
治療失敗 c 6% (12/203) 14% (29/205) 12% (28/235)

復發 d 3% (5/189) 4% (7/174) 6% (12/204)
缺少治療後的資料 1% (2/203) 0 <1% (1/235)

a 缺少追蹤第 12 週的 HCV RNA 資料時，以下一數值往回移轉 (NVCB)
法進行插補，亦即採用追蹤第 12 週 HCV RNA 之回診時間範圍後的下
一個最接近的 HCV RNA 檢測值。

b 分析的對象包括有治療前 NS5A 基因序列資料的患者。
c 治療中病毒學治療失敗包括病毒量突破 ( 經過確認的 HCV RNA 較最低

點升高的幅度 > 1 log10 IU/mL，或任何經過確認的 HCV RNA 在治療
期間由 < LLOQ 升高至 ≥ LLOQ) 的受試者，治療第 8 週時之 HCV RNA 
≥ LLOQ 的受試者，以及治療結束時仍可檢出 HCV RNA 的受試者。

d 復發率乃是以治療結束時未檢出 HCV RNA 的受試者為分母進行計算而
得。

在先前曾治療失敗的受試者中，84 位先前曾產生部份療效反應之受試
者及 119 位先前無療效反應之受試者的 SVR 反應率相同 (82%)。受試
者很快就能產生療效反應 (95% 的受試者在第 4 週即達到 HCV RNA < 
LLOQ 的效果 )。在任一治療族群中，抗病毒療效反應皆未因種族、性別、
IL28B 基因、是否併有肝硬化或年齡而出現任何差異。在所有的基礎病毒
量 (viral load) 分級中，SVR 反應率都具有高度的一致性。在 65 歲 ( 含 )
以上的受試者中，有 88% (117/133) 達到 SVR，在 75 歲 ( 含 ) 以上的受
試者中，有 100% (10/10) 達到 SVR。
HALLMARK NIPPON 研究 ( 研究 AI447026) 是一項開放性研究，所收錄
的受試者為患有慢性 HCV 基因型第 1b 型感染症及代償性肝病，且對干
擾素 α 或 β 及 ribavirin 無法產生療效反應 ( 無療效反應或僅產生部份療
效反應 )、或無法耐受或不適合接受以干擾素為主之治療的日本患者。所
有的受試者都使用 DAKLINZA 60 毫克每日一次合併 SUNVEPRA 100 毫
克每日兩次治療 24 週，並於治療結束後接受 24 週的監測。
在 HALLMARK NIPPON 試驗的 222 位接受治療的受試者中，年齡中
位數為 63 歲 ( 範圍：24-75 歲 )；有 35% 的受試者為男性。平均基礎
HCV RNA 數值為 7 log10 IU/mL，並有 10% 的受試者患有代償性肝硬化
(Child-Pugh A)。在 87 位先前無法產生療效反應的受試者中，有 36 位
為先前曾對干擾素 /ribavirin 產生部份療效反應的受試者，並有 48 位為
先前對干擾素 /ribavirin 無療效反應的受試者。在 135 位無法耐受 / 不適
合使用干擾素的受試者中，有 35 位為無法耐受干擾素的受試者，有 100
位為不適合使用干擾素的受試者。先前無法產生療效反應的受試者大部份
都帶有 IL28B 非 CC 基因型，而無法耐受 / 不適合使用干擾素的受試者則
大部份都帶有 IL28B CC 基因型。
HALLMARK NIPPON 試驗中的 SVR 及未達 SVR 之受試者的治療結果依
患者族群分列於表 9。表中也列出了治療前帶有及未帶有 NS5A 抗藥性相
關多形性之患者的 SVR 比例。
表 9： HALLMARK NIPPON 試驗中合併使用 DAKLINZA 與 SUNVE-

PRA 治療感染 HCV 基因型第 1b 型之受試者的治療結果

治療結果
先前曾治療失敗 

( 部份及無療效反應 )
n=87

無法耐受 / 不適合 
使用干擾素

n=135
SVR12a

全部受試者 81% (70/87) 88% (119/135)
帶有 Y93H 或 L31F/I/M/Vb 29% (4/14) 54% (13/24)
未帶有 Y93H 或 L31F/I/M/V 90% (65/72) 96% (100/104)
併有肝硬化 91% (10/11) 91% (10/11)
未併有肝硬化 79% (60/76) 88% (109/124)

未達 SVR 之受試者的治療結果
治療中病毒學治療失敗 c 13% (11/87) 4% (6/135)
復發 d 8% (6/76) 8% (10/129)

a  缺少的 HCV RNA 資料以 NVCB 法進行插補。
b  分析的對象包括有治療前 NS5A 基因序列資料的患者。
c  治療中病毒學治療失敗包括病毒量突破 ( 經過確認的 HCV RNA 較最低

點升高的幅度 > 1 log10 IU/mL，或任何經過確認的 HCV RNA 在治療
期間由 < LLOQ 升高至 ≥ LLOQ) 的受試者，治療第 8 週時或之後的經
過確認的 HCV RNA ≥ LLOQ 的受試者，以及治療結束時仍可檢出 HCV 
RNA 的受試者。

不良作用
治療 HCV 感染症時，必須將 DAKLINZA 與其他藥物合併投予。這些藥
物的相關不良反應請參見個別的仿單說明。
臨床經驗
DAKLINZA 之整體安全性評估的依據為 3531 位患有慢性 HCV 感染症
患者在 19 項臨床試驗中接受 DAKLINZA 每日一次與 SUNVEPRA 併用
(n=918)，與 sofosbuvir( 併用 / 未併用 ribavirin) 併用 (n=679，統合數
據 )，與 peginterferon alfa 及 ribavirin 併用 (n=1536, 統合數據 ) 或與
SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併用 (n=398) 治療的結果。
安全性經驗依不同的療法說明如下。
全口服療法
DAKLINZA 與 sofosbuvir 併 用： 在 四 項 開 放 性 隨 機 分 配 臨 床 試 驗
(AI444040、ALLY-3,、ALLY-2 和 ALLY-1) 中，曾針對 679 位患有慢性
HCV 基因型第 1、2、3、4、5、或 6 型感染的受試者評估 DAKLINZA 
60 毫克每日一次與 sofosbuvir 併用 ( 併用 / 未併用 ribavirin) 的安全性。
受試者接受治療的時間為 12 週或 24 週。
最常見的不良事件 ( 發生頻率為 10% 或更高 ) 為疲勞 (19%)、頭痛 (15%)
和噁心 (11%)。大部分的不良事件皆為輕度至中度。有 5% 的受試者發生
嚴重不良事件。有 17% 的受試者因不良事件而停止治療。
而常見與 ribavirin 治療有關的不良反應 ( 皮疹、咳嗽、貧血、呼吸困難、
失眠和焦慮 ) 之發生頻率，在接受 ribavirin 治療的受試者的比例較未接
受治療者高。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用： 在 4 項開放性臨床試驗 [HALLMARK 
DUAL (AI447028)、HALLMARK NIPPON (AI447026)、AI447017、
AI447011] 中曾針對總共 918 位患有慢性 HCV 感染症的受試者評估
DAKLINZA 60 毫克每日一次與 SUNVEPRA 併用的安全性。受試者接受
研究治療的療程時間中位數為 24 週。
最常見的不良事件 ( 發生頻率為 10% 或更高 ) 為頭痛 (23%)、疲倦 (17%)、
腹瀉 (15%)、鼻咽炎 (14%) 及噁心 (10%)。大部份不良事件皆為輕至中
度的反應。
有 6% 受試者發生嚴重的不良事件 (SAE)。有 3% 受試者因發生不良事件
而停止治療；最常導致停止治療的不良事件為 ALT 升高與 AST 升高。
在 HALLMARK DUAL 研 究 中， 在 使 用 安 慰 劑 治 療 的 受 試 者 與 使 用
DAKLINZA 合併 SUNVEPRA 治療的受試者之間，最初 12 週治療期間的
不良反應發生率大致相當。
DAKLINZA 與 Peginterferon Alfa 及 Ribavirin 併用 : 
最常通報發生之不良反應為疲倦、頭痛、搔癢、貧血、類流感症狀、噁心、
失眠、嗜中性白血球減少症、虛弱無力、皮疹、食慾不振、皮膚乾燥、禿
髮、發燒、肌痛、易怒、咳嗽、腹瀉、呼吸困難與關節痛。嚴重程度至少
為第 3 級的最常通報不良反應 ( 頻率為 1% 以上 ) 為嗜中性白血球減少、
貧血、淋巴球減少與血小板減少。Daclatasvir 與 peginterferon alfa 及
ribavirin 併用的安全性資料近似於僅給予 peginterferon alfa 及 ribavirin
時，包括肝硬化患者。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA、Peginterferon Alfa 及 Ribavirin 併用
在一項開放性臨床試驗 [HALLMARK QUAD (AI447029)] 曾針對 398 位
患有慢性 HCV 基因型第 1 型或第 4 型感染症的受試者評估 DAKLINZA 
60 毫克每日一次與 SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併用的
安全性。受試者接受研究治療的療程時間中位數為 24 週。
最常見的不良事件 ( 發生頻率為 15% 或更高 ) 為疲倦 (42%)、頭痛 (31%)、
搔癢 (26%)、虛弱 (24%)、類流感症狀與失眠 ( 各為 22%)、皮疹 (21%)、
貧血 (19%)、咳嗽 (18%)、皮膚乾燥 (18%)、腹瀉 (18%)、噁心 (17%)、
禿髮、易怒與發燒 ( 各為 16%)、以及肌痛 (15%)。大部份的不良事件皆
為輕至中度的反應。
在 HALLMARK QUAD 研究中有 6% 受試者發生 SAE。有 5% 受試者因
發生不良事件而停止治療。最常導致停止治療的不良事件為皮疹、不適、
眩暈及嗜中性白血球減少。
在 4 項 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用之研究的整合資料，DAKLINZA
與 sofosbuvir 併用的 AI444040 試驗，或 DAKLINZA 與 SUNVEPRA、
peginterferon alfa 及 ribavirin 併用的 HALLMARK QUAD 研究中，發
生頻率為 5% 或更高的不良事件如表 13 所示。
表 13： 在 4 項 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用之臨床試驗的整合資料，

4 項 DAKLINZA 與 Sofosbuvir 併用之臨床試驗，以及 DAK-
LINZA 與 SUNVEPRA、Peginterferon alfa 及 Ribavirin 併用的
HALLMARK QUAD 研究中，有 ≥5% 之受試者通報的不良事件

不良事件

DAKLINZA
與

SUNVEPRA
併用發生不
良事件的患

者比例 a

n=918

DAKLINZA 與 Sofosbuvir DAKLINZA 與
SUNVEPRA、
Peginterferon 

Alfa 及 ribavirin
併用發生不良事
件的患者比例 d

n=398

併用
Ribavirin

發生不良事件
的患者比例 b

n= 203

未併用
Ribavirin

發生不良事件
的患者比例 c

n=476
全身性異常與投藥部位症狀
疲倦 16.9 29.1 22.7 41.5
虛弱 4.9 0 0.4 24.1
類流感症狀 2.9 1.0 1.5 22.4
發燒 6.2 3.9 1.1 16.1
疼痛 0.7 1.0 0.8 5.3
胃腸道異常
腹瀉 14.5 12.8 8.0 17.6
噁心 10.1 15.8 13.9 16.6
便秘 6.8 6.4 2.5 3.5
上腹痛 5.6 3.9 1.5 5.3
胃腸脹氣 2.7 2.0 3.2 0.8
胃食道逆流 2.1 3.4 1.3 1.5
神經系統異常
頭痛 23.2 27.1 18.1 31.2
頭暈 5.9 6.9 3.8 8.0
精神異常
失眠 6.5 8.9 5.3 22.4
憂鬱 2.3 3.9 1.7 8.5
焦慮 2.0 4.9 1.9 3.3
易怒 1.9 2.5 1.7 16.1
肌肉骨骼與結締組織異常
關節痛 6.3 7.4 6.1 10.1
肌痛 5.1 2.0 2.9 15.3
背痛 4.7 5.4 4.2 7.3
皮膚與皮下組織異常
搔癢 6.0 4.9 2.3 26.1
皮疹 3.8 5.9 2.9 20.6
皮膚乾燥 2.6 3.4 0 17.8
禿髮 3.8 2.0 1.5 16.1
呼吸道、胸腔與縱膈異常
咳嗽 6.3 9.4 2.9 18.3
呼吸困難 2.1 5.9 1.3 12.3

d  復發率乃是以治療結束時未檢出 HCV RNA 的受試者為分母進行計算而
得。

在先前無法產生療效反應的受試者中，有 78% 先前曾產生部份療效反應
的受試者及 81% 先前無療效反應的受試者達到 SVR。在無法耐受 / 不適
合使用干擾素的受試者中，有 94% 無法耐受干擾素的受試者及 86% 不適
合使用干擾素的受試者達到 SVR。受試者很快就能產生療效反應 (96% 的
受試者在第 4 週即達到 HCV RNA < LLOQ 的效果 )。在先前無法產生療
效反應及無法耐受 / 不適合使用干擾素的族群中，抗病毒療效反應皆未因
性別、基期 HCV RNA 數值、IL28B 基因、是否併有肝硬化或年齡而出現
任何差異。在 65 歲 ( 含 ) 以上的受試者中，有 91% (81/89) 達到 SVR，
在 75 歲 ( 含 ) 以上的受試者中，有 100% (4/4) 達到 SVR。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 併用於治療感染 HCV 基因型第 1a 型的受試者
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 合併療法對慢性 C 型肝炎基因型第 1a 型感染
症的治療效果尚未確立。在一項針對患有慢性 HCV 基因型第 1 型感染症
且先前對 peginterferon alfa 加 ribavirin 無療效反應之受試者合併使用
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 治療 24 週的研究中，9 位患有 HCV 基因型
第 1a 型感染症的受試者有 2 位 (22%) 在治療結束後第 24 週未檢出 HCV 
RNA。
DAKLINZA 與 Peginterferon Alfa 及 Ribavirin 併用
AI444042 與 AI444010 為隨機分配、雙盲試驗，目的為評估 DAKLINZA
合併 peginterferon alfa 與 ribavirin (pegIFN/RBV) 使用於未曾治療且
伴隨代償性肝臟疾病 ( 包括肝硬化 ) 之慢性 HCV 感染成人患者的療效與
安全性。AI444042 納入 HCV 基因型第 4 型感染患者，AI444010 納入
基因型第 1 或第 4 型感染患者。AI444043 為 DAKLINZA 加上 pegIFN/
RBV 使用於共同感染 HIV 之未曾治療的慢性 HCV 基因型第 1 型感染患
者的一項開放性、單組試驗。
AI444042: 患者每日接受一次 DAKLINZA 60 mg (n=82) 或安慰劑 (n = 
42)，並加上 pegIFN/RBV，共治療 24 週。第 4 與 12 週時均未達到無法
測得 HCV RNA 的 DAKLINZA 治療組患者，以及所有安慰劑治療組患者，
均持續再進行 24 週的 pegIFN/RBV 治療。治療患者的年齡中位數為 49
歲 ( 範圍為 20 至 71 歲 )；77% 的患者為白人；19% 為黑人 / 非裔美洲人；
4% 為西班牙裔或拉丁裔。10% 患者具有代償性肝硬化，75% 患者帶有
IL-28B rs12979860 非 -CC 基因型。有關試驗 AI444042 的治療結果，
請參閱表 10。受試者很快就能產生療效反應 ( 接受 DAKLINZA 治療的患
者有 91% 在第 4 週時表現出 HCV RNA < LLOQ)。IL-28B CC 基因型患
者的 SVR12 比例高於非 CC 基因型者與基期 HCV RNA 未達 800,000 IU/
ml 者，但在所有子群組中，接受 DAKLINZA 治療的患者 SVR 12 比例持
續高於接受安慰劑治療的患者。
AI444010: 患者每日接受一次 DAKLINZA 60 mg (n = 158) 或安慰劑 (n 
= 78) 且加上 pegIFN/RBV，直至第 12 週。隨後，若分配至每日一次
DAKLINZA 60 mg 治療組的患者於第 4 週 HCV RNA < LLOQ 且於第 10
週達到無法測得 HCV RNA，則將其隨機分配至再接受 12 週 DAKLINZA 
60 mg + pegIFN/RBV 或安慰劑 + pegIFN/RBV，共治療 24 週。原本分
配至安慰劑的患者，以及未於第 4 週達到 HCV RNA < LLOQ 且第 10 週
無法測得 HCV RNA 的 DAKLINZA 組患者，則持續接受 pegIFN/RBV，
共完成 48 週治療。治療患者之年齡中位數為 50 歲 ( 範圍：18 至 67)；
79% 患者為白人；13% 為黑人 / 非裔美洲人；1% 為亞洲人；9% 為西
班牙裔或拉丁裔。7% 患者具有代償性肝硬化；92% 為 HCV 基因型 1 
(72% 為 1a，20% 為 1b)，8% 為 HCV 基因型 4；65% 患者帶有 IL-28B 
rs12979860 非 CC 基因型。
有關試驗 AI444010 之 HCV 基因型第 4 型患者治療結果，請參閱表 10。
有關 HCV 基因型第 1 型的患者，DAKLINZA + pegIFN/RBV 組患者的
SVR12 比例為 64%(54% 為 1a；84% 為 1b)，安慰劑 + pegIFN/RBV 組
患者則為 36%。有關可提供追蹤期第 12 與 24 週 HCV RNA 此兩份結果
的 DAKLINZA 組患者，HCV 基因型第 1 型患者有 97% 同時達到 SVR12
與 SVR24，HCV 基因型第 4 型則有 100%。
表 10： DAKLINZA 與 Peginterferon Alfa 及 Ribavirin (pegIFN/RBV)

併用於未曾接受治療的 HCV 基因型第 4 型患者的治療結果
試驗 AI444042 試驗 AI444010

daclatasvir + 
pegIFN/RBV

N = 82

pegIFN/RB 
V

N = 42

daclatasvir + 
pegIFN/RBV

N = 12

pegIFN/RB 
V

N = 6
試驗終止
無法測得 
HCV RNA 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)

SVR12 a 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
無肝硬化 56/69 (81%)b 17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
有肝硬化 7/9 (78%)b 1/4 (25%) 0 0
病毒學失敗
治療期病毒學 
失敗 8 (10%) 15 (36%) 0 0

復發 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)
a 遺 失 追 蹤 期 第 12 週 資 料 的 患 者， 若 下 次 可 用 之 HCV RNA 值 < 

LLOQ，則視為有反應。
b DAKLINZA + pegIFN/RBV 組有四位患者未報告肝硬化狀態。

AI444043：301 位未曾接受治療且合併感染 HIV 的 HCV 基因型第 1 型
感染患者 (10% 具有代償性肝硬化 ) 接受了 daclatasvir 合併 pegIFN/
RBV 的治療。Daclatasvir 的劑量為 60 mg，每天一次，並依據合併使用
的抗反轉錄病毒藥物調整劑量。達到病毒學反應的患者 [ 第 4 與 12 週無
法測得 HCV RNA] 在 24 週後完成治療，而未達到病毒學反應的患者則另
外接受 24 週的 pegIFN/RBV 治療，以完成共 48 週的試驗治療。本試驗
有 74% 的患者達到 SVR12 ( 基因型第 1a 型：70%，基因型第 1b 型：
79%)。
DAKLINZA 與 SUNVEPRA、Peginterferon Alfa 及 Ribavirin 併用於治
療感染 HCV 基因型第 1 或第 4 型的受試者
在針對患有代償性肝病且對 peginterferon alfa 2a 或 2b 加 ribavirin 之
療法僅產生部份療效反應或無療效反應之成人患者所進行的單臂、開放
性第 3 期 HALLMARK QUAD 研究 (AI447029) 中，曾評估過 DAKLINZA
與 SUNVEPRA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併 用 於 治 療 慢 性 HCV
基因型第 1 或第 4 型感染症的療效與安全性。受試者都採用 DAKLINZA 
60 毫克每日一次、SUNVEPRA 100 毫克每日兩次、peginterferon alfa-
2a 180 微克每週皮下注射一次、加上 ribavirin 每日 1000 毫克 ( 體重低
於 75 公斤者 ) 或每日 1200 毫克 ( 至少 75 公斤者 ) ( 分成兩劑 ) 的方式治
療 24 週，並於治療完成或提早停止治療後接受 24 週的追蹤。
在 HALLMARK QUAD 試驗的 398 位接受治療的受試者中，年齡中位數
為 53 歲 ( 範圍：19-76 歲 )；有 69% 的受試者為男性；76% 為白人，
12% 為亞洲人，9% 為黑人，9% 為西班牙人 / 拉丁美洲人。平均基期
HCV RNA 數值為 6.46 log10 IU/mL；有 23% 的受試者患有代償性肝硬
化 (Child-Pugh A)；89% 的受試者帶有 HCV 基因型第 1 型且 11% 的受
試者帶有 HCV 基因型第 4 型；91% 的受試者帶有 IL28B 非 CC 基因型。
HALLMARK QUAD 試驗中的 SVR ( 主要療效指標 ) 及未達 SVR 之受試
者的治療結果依患者族群列於表 11。根據使用 DAKLINZA/SUNVEPRA/
peginterferon alfa/ribavirin 治療在先前無療效反應之 HCV 基因型第
1 和第 4 型患者中經過證實的有效性顯示，此療法對未曾接受過治療的
HCV 基因型第 1 和第 4 型患者應該也有效。
表 11：  HALLMARK QUAD 試驗中針對感染 HCV 基因型第 1 或第 4 型

之受試者合併使用 DAKLINZA 與 SUNVEPRA、Peginterferon 
alfa 及 Ribavirin 治療的結果

運動性呼吸
困難 0.5 2.5 0 5.3

感染與寄生蟲侵染
鼻咽炎 13.7 3.4 4.0 1.5
上呼吸道感
染 5.2 6.4 3.4 3.0

尿道感染 2.1 1.0 2.3 2.0
血液與淋巴系統異常
貧血 1.1 17.2 0.2 19.3
嗜中性白血
球減少 0.2 0 0.2 14.8

血小板減少 1.1 0.5 0 6.0
檢查發現
ALT 升高 6.9 0 0 1.3
體重減輕 0.7 1.0 0.4 6.5
代謝與營養異常
食慾降低 3.4 3.0 1.3 11.8
眼睛異常
眼睛乾燥 0.4 1.0 0.4 5.3

a HALLMARK DUAL、HALLMARK NIPPON、AI447017 及 AI447011
研究的整合資料。

b AI444040 及 ALLY-1 研究的整合資料。
C AI444040、ALLY-3 及 ALLY-2 研究的整合資料。
d HALLMARK QUAD 研究。

較不常見的不良反應：在 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 或 sofosbuvir 併用
的臨床試驗中所觀察到的發生率低於 5% 的其他不良反應包括嗜酸性白血
球增多與 AST 升高。這些事件是因為其嚴重性或可能與治療存有因果關
係的評估結果而被納為不良反應。
上市後的使用經驗
DAKLINZA 核准上市後曾通報下列事件：
DAKLINZA 與 SUNVEPRA 治療：
皮膚和皮下組織疾患 : 多形性紅斑
DAKLINZA 與 sofosbuvir 治療中使用 amiodarone：
心律不整
在接受 amiodarone 合併 DAKLINZA 與 sofosbuvir 治療的患者中，曾觀
察到發生心律不整的病例，包括嚴重心搏徐緩與心臟傳導阻滯。 [ 參見注
意事項及與其他藥物的交互作用 ]。
實驗室檢驗發現
在使用含 DAKLINZA 合併療法治療之 HCV 感染患者中所觀察到於治療
期間出現的主要第 3-4 級實驗室檢驗異常如表 14 所示。
表 14： DAKLINZA 與 SUNVEPRA 或與 Sofosbuvir 併用之臨床試驗中

於治療期間出現的主要第 3-4 級實驗室檢驗異常

參數 a

發生異常的患者比例
DAKLINZA 與
SUNVEPRA 

併用 b

n=918

Sofosbuvir  
( 併用 / 未併
用 Ribavirin)

n=679c

DAKLINZA 與 
SUNVEPRA、

Peginterferon Alfa 及
Ribavirin 併用 c

n=398
ALT 升高
(≥5×ULN) 4% 0.7% 3%

AST 升高
(≥5×ULN) 3% 0.7% 3%

總膽紅素升高
(≥2.5×ULN) 1% 4.6% 1%

a 實驗室檢驗結果的分級係採用美國 NIH 愛滋病事務處 (DAIDS) 的成人
及兒童不良事件嚴重度分級表第 1.0 版。

b HALLMARK DUAL、HALLMARK NIPPON、AI447017 及 AI447011
研究的整合資料。

c  AI444040、ALLY-3、ALLY-2 及 ALLY-1 研究。

用法用量
DAKLINZA 為口服給藥，可與食物併服，亦可不與食物併服。
DAKLINZA 的建議劑量為 60 毫克每日一次。DAKLINZA 必須與其他藥
物合併投予 [ 參見表 15]。療程中所使用之其他藥物的具體劑量建議請參
見個別藥物的仿單說明。
表 15 中的劑量建議包括合併感染人類免疫缺陷病毒 (HIV) 的患者。至於
HIV 特異性抗病毒製劑的劑量建議，請參閱與其他藥物的交互作用 ( 參見
表 12)。
表 15：DAKLINZA 60 毫克每日一次合併療法的建議治療方式

HCV 基因型 先前的治療 治療藥物 療程

基因型第 1、第
2 或第 3a 型

無，或曾使用蛋白酶抑製劑
和 / 或 peginterferon alfa/ 

ribavirin 治療失敗，或曾使用
sofosbuvir/ribavirin 治療失敗

DAKLINZA 加
sofosbuvirb 12 週

基因型第 1b 型 無，或曾使用 peginterferon 
alfa/ribavirin 治療失敗

DAKLINZA 加
SUNVEPRA 24 週

基因型第 1 型 無，或曾使用 peginterferon 
alfa/ribavirin 治療失敗

DAKLINZA、
SUNVEPRA、
peginterferon 
alfa 加 ribavirin

24 週

a 針對基因型第 3 型肝硬化患者：可考慮延長治療時間為 24 週。
b  針對 Child-Pugh A 肝硬化患者：可考慮增加 ribavirin 至 DAKLINZA/ 

sofosbuvir 12 週療法中。 
 針對 Child-Pugh B 肝硬化患者或肝臟移植手術後復發 HCV 感染的患

者：應將 ribavirin 加至 DAKLINZA/sofosbuvir 12 週療法中。
 針對 Child-Pugh C 肝硬化患者：可考慮延長治療時間為 24 週，或增

加 ribavirin 至 DAKLINZA/sofosbuvir 療法中。對無法耐受 ribavirin
的患者，可考慮延長治療時間為 24 週。

DAKLINZA + Peginterferon alfa + Ribavirin: 
本療程為替代建議療程，用於未伴隨肝硬化或伴隨代償性肝硬化之基因
型第 4 型感染患者。DAKLINZA 投藥 24 週，且合併給予 24 – 48 週之
peginterferon alfa 及 ribavirin：
- 若治療期第 4 與 12 週時均未測得 HCV RNA，應繼續給予此療法的全

部 3 種藥物治療至第 24 週。
- 若達到無法測得 HCV RNA，但並非於治療期第 4 與 12 週時均有達到，

則應於 24 週時停止給予 DAKLINZA，並持續給予 peginterferon alfa
及 ribavirin 治療至第 48 週。

Ribavirin 劑量指南
Ribavirin 與 DAKLINZA 併用時，ribavirin 的劑量是依體重計算 ( 患者
體 重 <75 公 斤 或 ≥75 公 斤， 分 別 給 予 1000 或 1200 毫 克 )。 請 參 閱
Ribavirin 仿單。
針對罹患 Child Pugh A、B 或 C 肝硬化或接受肝臟移植後出現 HCV 復發

感染之患者，ribavirin 之建議起始劑量為 600 毫克、每天一次與食物併
服，若對起始劑量具良好耐受性，可逐漸提高劑量至最多 1,000-1,200 毫
克、每天一次 ( 臨界點為 75 公斤 )，若對起始劑量缺乏良好耐受性，應視
臨床狀況並根據血紅素與肌酸酐廓清率測量結果降低劑量 ( 請見表 16)。
表 16： Ribavirin 與 DAKLINZA 療程併用於肝硬化或肝臟移植後患者之

劑量指南
實驗室數據 / 臨床條件 Ribavirin 劑量指南

血紅素
>12 g/dL 600 毫克、每天一次
> 10 至 12 g/dL 400 毫克、每天一次
> 8.5 至 10 g/dL 200 毫克、每天一次
≦ 8.5 g/dL 停用 ribavirin

肌酸酐廓清率
>50 mL/min 遵守上方血紅素指南
>30 至 50 mL/min 200 毫克、每兩天一次
≦ 30 mL/min 或血液透析 停用 ribavirin

劑量調整、中斷治療與停止治療
一旦開始治療，即不建議調整 DAKLINZA 的劑量。應避免中斷治療；不
過，如果因發生不良反應而須中斷療程中所使用的任何藥物，切不可使用
DAKLINZA 做為單一治療藥物。
如果患者出現下列現象，應停用 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 合併療法：
• 因治療無效而停藥

◆ 治療第八週時經過確認的 HCV RNA 大於或等於定量下限 (lower 
limit of quantitation)。

◆ 出現經過確認的病毒量突破現象，指 HCV RNA 較最低點升高的幅
度大於 1 log10 IU/mL 或 HCV RNA 達到低於定量下限後，隨後測
得 HCV RNA 大於或等於定量下限。

如果患者出現下列現象，應停用 DAKLINZA 與 SUNVEPRA 合併療法：
• 肝毒性：

◆ 治療期間的 ALT 高於正常值上限 10 倍 ( 含 ) 以上，或
◆ 治療期間的 ALT 高於正常值上限 5 倍，且總膽紅素高於正常值上限

2 倍或出現肝毒性之臨床症狀。
使用 DAKLINZA、peginterferon alfa 及 ribavirin 併服療法於治療中產
生不適當病毒學反應的患者
通常在給藥後產生不適當病毒學反應的患者很難達到 SVR，因此產生此
反應的患者建議停止療程。表 17 列舉達到停止療程 ( 如停止治療的準則 )
的 HCV RNA 值 :
表 17： 給予 DAKLINZA 併服 peginterferon alfa 及 ribavirin 於治療中

產生不適當病毒學反應的患者，其停止療程的準則
HCV RNA 處置

治療第 4 週 : >1000 IU/ml 停用 DAKLINZA、peginterferon alfa 及
ribavirin

治療第 12 週 : ≧ 25 IU/ml 停用 DAKLINZA、peginterferon alfa 及
ribavirin

治療第 24 週 : ≧ 25 IU/ml 停用 peginterferon alfa 及 ribavirin ( 已於
第 24 週完成 DAKLINZA 治療療程 )

合併治療
強效的細胞色素 P450 酵素 3A4 (CYP3A4) 抑制劑： 與強效的 CYP3A4
抑制劑併用時，應將 DAKLINZA 的劑量降低至 30 毫克每日一次 ( 請使用
30 毫克錠劑；不可破壞 DAKLINZA 錠劑 )[ 參見與其他藥物的交互作用 ]。
採用含有 SUNVEPRA 的療法時，禁止同時投予強效或中效的 CYP3A4 抑
制劑。
中 效 的 CYP3A4 誘 導 劑： 與 中 效 的 CYP3A4 誘 導 劑 併 用 時， 應 將
DAKLINZA 的劑量提高至 90 毫克每日一次 ( 三顆 30 毫克錠劑或一顆 60
毫克錠劑加一顆 30 毫克錠劑 ) [ 參見與其他藥物的交互作用 ]。採用含有
SUNVEPRA 的療法時，禁止同時投予中效的 CYP3A4 誘導劑。

過量
DAKLINZA 使用過量的臨床經驗相當有限。在第 1 期臨床試驗中，連續
長達 14 天接受高達 100 毫克之劑量或接受單劑高達 200 毫克之劑量的
健康受試者皆未發生任何非預期的不良事件。
目前並無任何已知針對 DAKLINZA 過量的解毒劑。DAKLINZA 使用過量
時，應採取一般的支持性措施，包括監視生命徵象及觀察患者的臨床狀
態。由於 daclatasvir 會與蛋白高度結合 (>99%)，且分子量超過 500，
因此，透析治療不太可能使本藥的血中濃度明顯降低。

包裝與貯存條件
DAKLINZA 為含有 60 毫克 daclatasvir ( 相當於 66 毫克的 daclatasvir 
dihydrochloride) 或 30 毫克 daclatasvir ( 相當於 33 毫克的 daclatasvir 
dihydrochloride) 的錠劑。
DAKLINZA 錠劑為 PVC/PCTFE (Aclar)/Al 泡囊排裝，並有兩種含量規格：
• 60 毫克 daclatasvir 錠劑為淡綠色、雙凸、五角形，一面刻有「BMS」

字樣，另一面刻有「215」字樣。每盒 7 顆裝及 28 顆裝。
• 30 毫克 daclatasvir 錠劑為綠色、雙凸、五角形，一面刻有「BMS」字

樣，另一面刻有「213」字樣。每盒 7 顆裝及 28 顆裝。
請將 DAKLINZA 錠劑存放於 30° C 以下的環境。
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