


vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 30 mg Filmtabletten

Daklinza 60 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Daklinza 30 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt Daclatasvirdihydrochlorid entsprechend 30 mg Daclatasvie:
Daklinza 60 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt Daclatasvirdihydrochlorid entsprechend 60 mg Dac atasvir.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede 30 mg-Filmtablette enthdlt 58 mg Lactose.
Jede 60 mg-Filmtablette enthdlt 116 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, (ie/ichAoschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Daklinza 30 mg Filmtabletten

Griine bikonvexe fiinfeckige Tablette mit den Abmessungen 7,2 mm x 7,0 mm und mit der Prigung
"BMS" auf der einen Se tefund "213" auf der anderen Seite.

Daklinza 60 mg Eilnitabictten

Hellgriine hikcavexe flinfeckige Tablette mit den Abmessungen 9,1 mm x 8,9 mm und mit der
Pragung “BMS" auf der einen Seite und "215" auf der anderen Seite.

4 KLINISCHE ANGABEN

441 Anwendungsgebiete

Daklinza wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Infektion
mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) bei Erwachsenen angewendet (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur spezifischen Aktivitdt gegen die verschiedenen HCV-Genotypen, siche Abschnitte 4.4 und 5.1.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Daklinza sollte durch einen Arzt eingeleitet und {iberwacht werden, der in der
Behandlung der chronischen Hepatitis C erfahren ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Daklinza ist 60 mg einmal tdglich, zum Einnehmen. Daklinza kann mit
oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Daklinza muss in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet werden. Vor Beginn der

Behandlung mit Daklinza sollten auch die Fachinformationen (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) der anderen Arzneimittel des Regimes zurate gezogen werden.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Interferon-freien Kombinationstherapie mit Daklinza

Patientenpopulation* Regimen und Behandlungsdauer

HCV GT I oder 4

Patienten ohne Zirrhose Daklinza + Sofosbuvir fiir 12 Wachen

Patienten mit Zirrhose
CP A oder B Daklinza + Sofosbuvir 4/ Ribav.rin fiir 12 Wochen
uder
Daklinza + Sofoshuir £ohne Ribavirin) fiir 24 Wochen

CpPC Dakljriza +Sofosbuvir +/- Ribavirin fiir 24 Wochen
(sighe (A¥sihnitte 4.4 und 5.1)
HCV GT'3
Patienten ohne Zirrhose : ;)a;_;inza + Sofosbuvir fiir 12 Wochen
Patienten mit Zirrhose Daklinza + Sofosbuvir +/- Ribavirin fiir 24 Wochen

(siehe Abschnitt 5.1)

Rezidivierende HCV-ufekvion nach einer Lebertransplantation (GT 1, 3 oder 4)

Patienten ohne Zirrhose Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fiir 12 Wochen
(siehe Abschnitt 5.1)

Patienten mit €P#)0a0B Zirrhose

GT 1 odend Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fiir 12 Wochen
GT 2 Daklinza + Sofosbuvir +/- Ribavirin fiir 24 Wochen
Patienten ' CP C Zirrhose Daklinza + Sofosbuvir +/- Ribavirin fiir 24 Wochen

(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)

€T Genotyp; CP: Child-Pugh
* EmschlieBlich Patienten mit Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV). Zu
Dosierungsempfehlungen zusammen mit antiviralen Arzneimitteln gegen HIV siehe Abschnitt 4.5.

Daklinza + Peginterferon alfa + Ribavirin

Dieses Regime ist eine alternativ empfohlenes Behandlungsregimen fiir mit Genotyp 4 infizierte
Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose. Daklinza wird 24 Wochen lang in
Kombination mit 24-48 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet:

- wenn der Patient nicht-nachweisbare HCV-RNA-Titer sowohl in Woche 4 als auch in Woche 12
erreicht, sollten alle 3 Komponenten des Regimes insgesamt 24 Wochen angewendet werden.



- wenn der Patient nicht-nachweisbare HCV-RNA-Titer erreicht, jedoch nicht in Woche 4 sowie in
Woche 12, sollte Daklinza nach 24 Wochen abgesetzt werden, aber die Behandlung mit Peginterferon
alfa und Ribavirin fiir eine Gesamtdauer von 48 Wochen weitergefiihrt werden.

Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin

Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kombination mit Daklinza ist abhéngig vom K&rpergewicht
(1.000 mg bei Patienten< 75 kg und 1.200 mg bei Patienten> 75 kg) (siche dazu die Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) von Ribavirin).

Bei Patienten mit Child-Pugh A, B oder C Zirrhose oder Patienten, die nach einer Lebertransplantation
ein Rezidiv der HCV-Infektion erlitten, liegt die empfohlene Dosis von Ribavirin bei 600 mg tdglich
mit einer Mahlzeit. Wenn die Anfangsdosis gut vertragen wird, kann die Dosis auf ein Maximumg7n
1.000-1.200 mg téglich erhoht werden (1.000 mg bei Patienten< 75 kg und 1.200 mg bei

Patienten> 75 kg). Wenn die Anfangsdosis nicht gut vertragen wird, sollte die Dosis redusier| yeiden
wie klinisch indiziert, basierend auf den Himoglobin- und Kreatinin-Clearance-Werten (sieie

Tabelle 2).

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin bei Koadministratior, n:it DaXklinza
Regimen bei Patienten mit Zirrhose oder nach einer Lebertranynla=cation

Laborwerte/Klinische Kriterien Dosierungsempi :hb¥ang fiir Ribavirin

Hamoglobin

>12 g/dl 600 mg tédglich

> 10 bis <12 g/dl 400 mg téglich

> 8,5 bis <10 g/dl 200 mg téglich

<8,5 g/dl Absetzen von Ribavirin
Kreatinin-Clearance

>50 ml/min entsprechend den oben genannten

Empfehlungen fiir Himoglobin
>30 bis <50 ml/min 200 mg jeden zweiten Tag
<30 ml/min oder Hamod alyse Absetzen von Ribavirin

Dosierungsdinderung, Uptesbiechung und Abbruch der Behandlung

Eine Dosierungsandymirg/van Daklinza zum Management von Nebenwirkungen wird nicht
empfohlen. Wennineder Komponenten des Regimes wegen Nebenwirkungen abgesetzt werden
muss, darf Dakliriya 1tight als Monotherapie angewendet werden.

Es gibt keine Yirélogischen Abbruchkriterien fiir die Behandlung mit der Kombination von Daklinza
mit Sofgsbilvir.

Behafdlingsabbruch bei Patienten mit ungentigendem virologischem Ansprechen wihrend der
Beolwandlelig mit Daklinza, Peginterferon alfa und Ribavirin

E4 ist unwahrscheinlich, dass Patienten mit ungeniigendem virologischem Ansprechen wéhrend der
Behandlung ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR, sustained virologic response) erreichen.
Deswegen wird bei diesen Patienten ein Behandlungsabbruch empfohlen. Die HCV-RNA-Grenzwerte,
bei denen ein Behandlungsabbruch erfolgen sollte (d.h. Abbruchkriterien) sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.



Tabelle 3: Abbruchkriterien bei Patienten, die Daklinza in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin erhalten, mit ungeniigendem virologischen Ansprechen
wihrend der Behandlung

HCV-RNA Vorgehen
Behandlungswoche 4: Absetzen von Daklinza, Peginterferon alfa und Ribavirin
>1000 LE./ml

Behandlungswoche 12: >25 [LE./ml | Absetzen von Daklinza, Peginterferon alfa und Ribavirin

Behandlungswoche 24: >25 I.LE./ml | Absetzen von Peginterferon alfa und Ribavirin (die
Behandlung mit Daklinza ist mit Woche 24 beendet)

w1

Dosierungsempfehlungen fiir Begleitmedikation

Starke Inhibitoren des Cytochrom-P450-Enzyms 344 (CYP3A44)

Die Daklinza-Dosis sollte auf 30 mg einmal tdglich reduziert werden, wenn es zusamrgcimint starken
Inhibitoren von CYP3A4 angewendet wird.

Moderate Induktoren von CYP3A4
Die Daklinza-Dosis sollte auf 90 mg einmal tdglich erhoht werden, wenn es | usammen mit moderaten
Induktoren von CYP3A4 angewendet wird. Siehe Abschnitt 4.5.

Versdumte Dosen

Die Patienten sollten angewiesen werden, dass sie eine versdimtcyDosis Daklinza sobald wie moglich
nachholen sollten, wenn sie sich innerhalb von 20 Stundex@¢arasser nnern. Wenn sie sich jedoch spéter
als 20 Stunden nach dem geplanten Einnahmezeitpufikt Giran erinnern, sollte diese Dosis ausgelassen
und mit der nédchsten Dosis zum geplanten Zeitpunk fo.teerahren werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Menschen

Es ist keine Dosisanpassung fiir Daklinza (tforlerlich bei Patienten, die dlter als 65 Jahre sind (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Die Dosis von Daklinza muss bersingeschriankter Nierenfunktion nicht angepasst werden (siche
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstosury,

Es ist keine Dosisanpassung fiir Daklinza erforderlich bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A, score
5-6), mittlerer{&hiid-Pugh B, score 7-9) oder schwerer (Child-Pugh C, score >10)
Leberfunktignustorung (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinderipavugendliche
Die Sidnerneit und Wirksamkeit von Daklinza bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher
nhehhicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Adt der Anwendung

Daklinza wird mit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen. Die Patienten sollten
angewiesen werden, die Tabletten im Ganzen zu schlucken. Die Filmtabletten sollten nicht gekaut
oder zerbrochen werden, da der Wirkstoff unangenehm schmeckt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



Koadministration mit Arzneimitteln, die starke Induktoren fiir Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) und
P-Glycoprotein-Transporter (P-gp) sind, da dies zu einer geringeren Exposition und
Wirksamkeitsverlust von Daklinza fiihren kann. Solche Wirkstoffe sind unter anderem Phenytoin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin, systemisch
angewendetes Dexamethason und das pflanzliche Mittel Johanniskraut (Hypericum perforatum).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Daklinza darf nicht als Monotherapie angewendet werden. Daklinza muss in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion angewendet werden (siche
Abschnitte 4.1 und 4.2).

Schwere Bradykardie und Herzblock

Fille von schwerer Bradykardie und Herzblock wurden bei der Anwendung von Daklinza, in
Kombination mit Sofosbuvir sowie Amiodaron als Begleitmedikation mit oder ohne gleichzzitios
Einnahme Herzfrequenz senkender Arzneimittel beobachtet. Der hierfiir verantwortlich®
Mechanismus ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron wurde durch die klinische Entwickling yan Sofosbuvir
plus direkt-wirkende antivirale Mittel (DAAs) eingeschréinkt. Die Félle sind paoteriyiert
lebensbedrohlich; daher sollte Amiodaron nur bei mit Daklinza und Sofosbyvir hekandelten Patienten
angewendet werden, wenn alternative Behandlungen mit Antiarrhythmika ni ‘htsvertragen werden oder
nicht angewendet werden diirfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von Amiodaron als notwendi2/£réchtet, so wird empfohlen,
Patienten beim Einleiten einer Therapie mit Daklinza in Kombingtion mit Sofosbuvir engmaschig zu
iiberwachen. Patienten, bei denen ein hohes Risiko fiir Bradyvauhy timie festgestellt wurde, sollten in
einer angemessenen klinischen Umgebung iiber einea Z& traum von 48 Stunden durchgehend
iiberwacht werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amifdaron sellten auch Patienten, die Amiodaron in den
vorangegangen Monaten abgesetzt haben urd bai denen eine Therapie mit Daklinza in Kombination
mit Sofosbuvir eingeleitet werden soll, en:preghend iiberwacht werden.

Alle Patienten, die Daklinza und Sofasauvir in Kombination mit Amiodaron mit oder ohne Einnahme
anderer Arzneimittel, die die Heiztigquenz senken, erhalten, sollten dariiber hinaus hinsichtlich der
Symptome einer Bradykardie undieines Herzblocks gewarnt sowie darauf hingewiesen werden, dass
im Falle eines Auftretens dicger Symptome unverziiglich ein Arzt zu Rate zu ziehen ist.

Spezifische Aktivitdr regnaiie verschiedenen HCV-Genotypen

Zu Empfehlungtn 2 Belfandlungsregimen bei verschiedenen HCV-Genotypen siehe Abschnitt 4.2.
Zu Angaben zunGanoryp-spezifischen virologischen und klinischen Aktivitit siehe Abschnitt 5.1.
Daten, die d®o Behwndlung einer Genotyp-2-Infektion mit Daklinza und Sofosbuvir stiitzen, sind
begrenzt.

Die kiisfist hen Daten aus der Studie ALLY-3 (AI444218) stiitzen eine 12-wochige Behandlungsdauer
nlit Bakiinza + Sofosbuvir bei behandlungsnaiven und bei vorbehandelten Patienten mit Genotyp 3-
Inizktion ohne Zirrhose. Bei Patienten mit Zirrhose wurden geringere SVR-Raten beobachtet (siche
Alschnitt 5.1). Daten aus Arzneimittel-Hartefall-Programmen (Compassionate-Use-Programmen), in
die Patienten mit Genotyp 3-Infektion und Zirrhose eingeschlossen wurden, stiitzen die 24-wochige
Anwendung von Daklinza + Sofosbuvir bei diesen Patienten. Die Bedeutung der Zugabe von
Ribavirin zu diesem Regime ist nicht geklart (siche Abschnitt 5.1).

Klinische Daten, die die Behandlung einer HCV-Genotyp 4 und 6-Infektion mit Daklinza und
Sofosbuvir stiitzen, sind begrenzt. Es liegen keine klinischen Daten fiir Patienten mit Genotyp 5-
Infektion vor (siehe Abschnitt 5.1).



Patienten mit Child-Pugh C Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Daklinza zur Behandlung der HCV-Infektion bei Patienten mit
Child-Pugh C Lebererkrankung wurde in der klinischen Studie ALLY-1 nachgewiesen (Al444215,
Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fiir 12 Wochen); jedoch wurden geringere SVR-Raten beobachtet
als bei Patienten mit Child-Pugh A und B. Daher wird bei Patienten mit Child-Pugh C ein
konservatives Behandlungsregime Daklinza + Sofosbuvir +/- Ribavirin fiir 24 Wochen vorgeschlagen
(siche Abschnitte 4.2 und 5.1). Ribavirin kann je nach klinischer Beurteilung des einzelnen Patienten
zusitzlich gegeben werden.

Koinfektion mit HCV/HBV (Hepatitis-B-Virus)

Wihrend oder nach der Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurden Félle einer
Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Fille waren todlich.
Untersuchungen auf eine HBV-Infektion sollten bei allen Patienten vor dem Beginn der Behandlts=g
durchgefiihrt werden. HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben das Risiko einer HBV-Reaktivien.pg
und sollten daher nach den aktuellen klinischen Leitlinien iiberwacht und behandelt werder

Erneute Behandlung mit Daclatasvir
Die Wirksamkeit von Daklinza als Bestandteil eines Wiederbehandlungsregimes, bi:i Paienten mit
vorheriger Exposition gegeniiber einem NS5A-Inhibitor wurde nicht nachgewiesen

Schwangerschaft und Anforderungen an die Empféngnisverhiitung

Daklinza soll nicht wiahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen im,£ebérfaiigen Alter, die keine
Empfangnisverhiitung anwenden, angewendet werden. Eine hochwisksame Empféngnisverhiitung
sollte auch noch 5 Wochen nach Ende der Therapie mit Daklinza o{tgfiihrt werden (siche
Abschnitt 4.6).

Wenn Daklinza zusammen mit Ribavirin angewendet wirdngc'ter. ¢ie Kontraindikationen und
Warnhinweise fiir Ribavirin. Bei allen Tierarten, diesRibt viribausgesetzt waren, wurden signifikante
teratogene und/oder embryotoxische Wirkungen nacligéwicsen. Deshalb muss mit duBerster Sorgfalt
darauf geachtet werden, eine Schwangerschaft bei'Rat(ep.innen und Partnerinnen von Patienten zu
verhiiten (siehe die Fachinformation /Zusamigenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Ribavirin).

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Koadministration von Daklinza kanfydis Klonzentration anderer Arzneimitteln beeinflussen und andere
Arzneimitteln konnen die Konzefittation von Daclatasvir beeinflussen. Siehe Abschnitt 4.3 beziiglich
einer Liste von Arzneimitteln, deien gemeinsame Anwendung mit Daklinza wegen eines moglichen
Wirksamkeitsverlustes kontiqindiziert ist. Siehe Abschnitt 4.5 beziiglich gesicherter oder anderer
moglicherweise relevanter/srzieimittel-Wechselwirkungen.

Anwendung bei*Patentomit Diabetes

Bei Diabetikermkann cs nach Einleitung einer direkt wirkenden antiviralen (DAA) Behandlung gegen
das Hepatitiz= - Visus (HCV) zu einer verbesserten Kontrolle des Blutzuckerspiegels und damit
potenziell zo,einer symptomatischen Hypoglykédmie kommen. Zu Beginn der direkt wirkenden
antivirzian Therapie - insbesondere in den ersten 3 Monaten - ist der Blutzuckerspiegel diabetischer
Patiei t¢nh fngmaschig zu iiberwachen. Bei Bedarf sind Anderungen der Diabetes-Medikation
vhrzemenmen. Der fiir die Diabetes-Behandlung des Patienten zustindige Arzt sollte bei Einleitung
eitver direkt wirkenden antiviralen Therapie hiervon in Kenntnis gesetzt werden.

Kinder und Jugendliche
Daklinza wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen, da die
Sicherheit und Wirksamkeit fiir diese Patientengruppe bisher nicht erwiesen ist.

Wichtige Information iiber sonstige Bestandteile von Daklinza
Daklinza enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel

oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.



Patienten mit kontrollierter Natriumdiét
Daklinza enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Maximaldosis von 90 mg, ist also im
Wesentlichen "natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kontraindikationen bei gleichzeitiger Anwendung (siehe Abschnitt 4.3)

Daklinza ist kontraindiziert in Kombination mit Arzneimitteln, die starke Induktoren fir CYP3A4 und
P-gp sind, z.B. Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Rifampicin, Rifabutin,
Rifapentin, systemisch angewendetes Dexamethason und das pflanzliche Mittel Johanniskraut
(Hypericum perforatum), da dies zu einer geringeren Exposition und zu Wirksamkeitsverlust von
Daklinza fiithren kann.

Mogliche Arzneimittel-Wechselwirkungen

Daclatasvir ist ein Substrat von CYP3A4, P-gp und dem Organo-Kation-Transporter (OCTn1. Starke
oder moderate Induktoren von CYP3A4 und P-gp kdnnen die Plasmaspiegel und theraptutiscive
Wirksamkeit von Daclatasvir senken. Die Koadministration mit starken Induktoren »in . Y42?3A4 und
P-gp ist kontraindiziert, wohingegen eine Dosisanpassung von Daklinza bei gleich: eitigsr Anwendung
mit moderaten Induktoren von CYP3A4 und P-gp empfohlen wird (siche Tabelle ). Starke
Inhibitoren von CYP3A4 konnen die Plasmaspiegel von Daclatasvir erhdhes! bui.oadministration
mit starken Inhibitoren von CYP3A4 wird eine Dosisanpassung von Daklinz) esapfohlen (siehe
Tabelle 4). Die Koadministration von Arzneimitteln, die die Aktivitdt @on P-gp oder OCT1 inhibieren,
hat wahrscheinlich einen begrenzten Einfluss auf die Daclatasvir-Eaodition.

Daclatasvir ist ein Inhibitor von P-gp, dem Organo-Anion-Trgnsporicr-Polypeptid (OATP) 1B1,
OCT1 und dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP). DissAineiacung von Daklinza kann die
systemische Exposition von Arzneimitteln, die Substratét zon 2-gpy; OATP 1B1, OCT1 oder BCRP
sind, erh6hen, was deren therapeutische Wirksamkeif uwad [Nebenwirkungen verlidngern bzw.
verstdrken kann. Vorsicht ist geboten bei Arzneimittela rut geringer therapeutischer Breite (siche
Tabelle 4).

Daclatasvir ist ein sehr schwacher Indukte: voiyCYP3A4 und verursachte einen Riickgang der
Midazolam-Exposition um 13%. Da e¢sich tabei jedoch um einen begrenzten Einfluss handelt, ist
keine Dosisanpassung von gleichzeitigangewendeten CYP3 A4-Substraten erforderlich.

Siehe auch die Fachinformationen,(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) der anderen
Arzneimittel und die Angabea zu deren Wechselwirkungen.

Mit Vitamin-K-Antaoni:ten behandelte Patienten:
Da die Leberfurikticg sielt wihrend der Behandlung mit Daklinza verdndern kann, wird eine
engmaschige Uerwaciiung der INR-Werte empfohlen.

Tabellatisci.z Utersicht iiber Arzneimittel-Wechselwirkungen

Tabelle=4, eathdlt Informationen aus Wechselwirkungsstudien mit Daclatasvir einschlieBlich klinischer
Empi:Miui gen bei nachgewiesenen oder moglicherweise signifikanten
Arzriwimittelwechselwirkungen. Eine klinisch relevante Konzentrationserh6hung wird mit dem
Zcichen “1” dargestellt, eine klinisch relevante Verringerung mit “|”, keine klinisch relevante
Vsranderung mit “«—>”. Soweit vorhanden sind die Quotienten der geometrischen Mittel mit den 90%-
Konfidenzintervall (CI) in Klammern angegeben. Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Studien wurden,
soweit nicht anders angegeben, an gesunden erwachsenen Probanden durchgefiihrt. Die Tabelle ist
nicht allumfassend.




Tabelle 4: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Therapiegebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl.
gleichzeitiger Anwendung

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL, HCV

Nukleotidanaloge Polymerase-Inhibitoren

Sofosbuvir 400 mg einmal
taglich

(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

Die Studie wurde bei Patienten
mit chronischer HCV-Infektion
durchgefiihrt.

<> Daclatasvir *

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

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

 GS-331007 **
AUC: 1,0 (0,95; 1,08)
Crnax: 0,8 (0,77; 0,90)
Conin: 1,4 (1,35; 1,53)

* Daclatasvir wurde mit einer
historischen Referenz verglichen
(Daten aus 3 Studien mit Daclatasvir
60 mg einmal tiglich zusammen mit
Peginterferon alfa und Ribavirin):
**(GS-331007 ist der im Krejslauf
befindliche Hauptmetabolifdc:
Prodrug Sofosbuvir.

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Sofosbuviz
erforderlich.

Proteaseinhibitoren (Pls)

Boceprevir

Simeprevir 150 mg einmal
taglich

(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

Interaktion nicnt/urersucht, ist jedoch
zu erwarten, &a Baceprevir CYP3A44
inhibierty

1 Daclataswir

Die Dosis von Daklinza sollte
auf 30 mg einmal téglich
reduziert werden, wenn es
zusammen mit Boceprevir oder
anderen starken CYP3A4-
Inhibitoren angewendet wird.

‘ 2 Daclatasvir
AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Cmax: 1,50 (1,39; 1,62)
Cin: 2,68 (2,42; 2,98)

1 Simeprevir

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

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

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Simeprevir
erforderlich




Tabelle 4: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
Telaprevir 500 mg q12h 1 Daclatasvir Die Dosis von Daklinza sollte

(Daclatasvir 20 mg einmal
tiglich)

Telaprevir 750 mg q8h
(Daclatasvir 20 mg einmal
taglich)

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

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

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

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

CYP3A4 Inhibition durch Telapreyir

auf 30 mg einmal tédglich
reduziert werden, wenn es
zusammen mit Telaprevir oder
anderen starken CYP3A4-
Inhibitoren angewendetswirc

Andere antivirale Arzneimittel, HCV

Peginterferon alfa 180 pg
einmal wochentlich und
Ribavirin 1000 mg oder
1200 mg/Tag verteilt auf 2
Dosen

(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

Die Studie wurde bei Patienten
mit chronischer HCV-Infektion
durchgefiihrt.

< Daclatasvir
AUC: &*
Cmax: —*

Chin: ©&*

> Peginterferyn «1f4
Chin: &7

«— Ricavira

AJC: 9,94 (0,80; 1,11)
| C.94 (0,79; 1,11)

‘ Cmm: 0,98 (0,82; 1,17)

* Die PK-Parameter fiir Daclatasvir,
das in dieser Studie zusammen mit
Peginterferon alfa und Ribavirin
angewendet wurde, waren dhnlich wie
diejenigen in einer Studie, in der
HCV-infizierte Patienten eine 14-
tagige Daclatasvir-Monotherapie
erhielten. Die PK-Tiefstwerte fiir
Peginterferon alfa waren bei Patienten,
die Peginterferon alfa, Ribavirin und
Daclatasvir erhielten, dhnlich wie bei
Patienten, die Peginterferon alfa,
Ribavirin und Placebo erhielten.

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza, Peginterferon alfa
oder Ribavirin erforderlich.
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Arzneimittel nach
Therapiegebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl.
gleichzeitiger Anwendung

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL, HIV oder HBV

Proteaseinhibitoren (Pls)

Atazanavir 300 mg/Ritonavir
100 mg einmal tiiglich
(Daclatasvir 20 mg einmal
taglich)

1 Daclatasvir

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

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

CYP3A4-Hemmung durch Ritonavir

* Ergebnisse sind auf die 60 mg-Dosis
normiert.

Atazanavir/Cobicistat

Interaktion nicht untersucht,

ist jedoch zu erwarten, da
Atazanavir/Cobicistat CYP3A4
inhibieren:

1 Daclatasvir

Die Dosis von Daklinza sollte
auf 30 mg einmal téglich
reduziert werden, wenn es
zusammen mit
Atazanavir/Ritonavir,
Atazanavir/CobiGistat.alder
anderen starzen CY P3A4-
Inhibitoren=angewendet wird.

Darunavir 800 mg/Ritonavir
100 mg einmal tiiglich
(Daclatasvir 30 mg einmal
tiglich)

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

<> Darunavir

AUC: 0,90 (0,73»51 0
Crmax: 0,97 (G807 15115

Cuin: 0,98 (0,6 7/9,1,%4)

Darunavir/Cobicistat

Interakticiynicht untersucht, es wird
jedonk

erwaridt;

| Daclatasvir

Lopinavir 400 mg/Ritonavir
100 mg zweimal téiglich
(Daclatasvir 30 mg einmas
taglich)

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza 60 mg téglich oder
Darunavir/Ritonavir

(800 mg/100 mg einmal oder
600 mg/100 mg zweimal
taglich) oder
Darunavir/Cobicistat
erforderlich.

| &\ Daclatasvir
| AUC: 1,15 (1,07; 1,24)
Canax: 0,67 (0,61; 0,74)

< Lopinavir*

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

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

* der Effekt von 60 mg Daclatasvir auf
Lopinavir kdnnte hoher sein.

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza 60 mg téglich oder
Lopinavir/Ritonavir
erforderlich.

’vu."le;d-/Nukleotidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Tenofovirdisoproxilfumarat
200 mg einmal téiglich
(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

<> Daclatasvir

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

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

<> Tenofovir

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

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

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Tenofovir
erforderlich.




Tabelle 4: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
Lamivudin Interaktion nicht untersucht, es wird Es ist keine

Zidovudin jedoch Dosierungsanpassung von
Emtricitabin erwartet: Daklinza oder den NRTIs
Abacavir <> Daclatasvir erforderlich.

Didanosin — NRTI

Stavudin

Nicht-nukleosidische Reverse-Tra

nskriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg einmal
taglich

(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich/120 mg einmal téglich)

| Daclatasvir

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

Cumin™: 0,41 (0,34; 0,50)

Induktion von CYP3A4 durch
Efavirenz

* Ergebnisse sind auf die 60 mg-Dosis
normiert.

Die Dosis von Dakiiiiza'sollte
auf 90 mg einnlal/taglich erhoht
werden, weninss =dsammen mit
Efaviren/ arigewendet wird.

Etravirin Interaktion nicht untersucht, istjpdéch | Da keine Daten vorliegen, wird
Nevirapin zu erwarten, da Etravirin adéy die gleichzeitige Anwendung
Nevirapin CYP3A44 indufieren: von Daklinza und Etravirin oder
| Daclatasvir N\ Nevirapin nicht empfohlen.
Rilpivirin Interaktion nich? untcgsuciit, es wird Es ist keine

jedoch

erwartet:
<> Daclaifsvir
< Rileivirn

Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Rilpivirin
erforderlich.

Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir 50 mg einmal
taglich

(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

«{ Daglatasvir
AUET0,98 (0,83; 1,15)
Cmax: 1,03 (0,84; 1,25)
Cnmin: 1,06 (0,88; 1,29)

1 Dolutegravir

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

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

Hemmung von P-gp und BCRP durch
Daclatasvir

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Dolutegravir
erforderlich.

Palttsravir

Interaktion nicht untersucht, es wird
jedoch

erwartet:

<> Daclatasvir

<> Raltegravir

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Raltegravir
erforderlich.

Elvitegravir, Cobicistat,
Emtricitabin,
Tenofovirdisoproxilfumarat

Interaktion fiir diese Fix-Dosis-
Kombination nicht untersucht,

ist jedoch zu erwarten, da Cobicistat
CYP3A4 inhibiert:

1 Daclatasvir

Die Dosis von Daklinza sollte
auf 30 mg einmal tédglich
reduziert werden, wenn es
zusammen mit Cobicistat oder
anderen starken CYP3A4-
Inhibitoren angewendet wird.
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jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir
<> Enfuvirtid

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
Fusionsinhibitor

Enfuvirtid Interaktion nicht untersucht, es wird Es ist keine

Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Enfuvirtid
erforderlich.

CCRS5-Rezeptor-Antagonist

Maraviroc

Interaktion nicht untersucht, es wird
jedoch

erwartet:

<> Daclatasvir

<> Maraviroc

Es ist keine
Dosierungsanp/ss mg<von
Daklinza odds Marzviroc
erforderli¢n

SAUREHEMMENDE WIRKSTOFFE

H,-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin 40 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg Einzeldosis)

<> Daclatasvir

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

Erhdhung des pH-Werts 'm Niggen

Protonenpumpeninhibitoren

| Es 1st keine

Dosierungsanpassung von
Daklinza erforderlich.

Omeprazol 40 mg einmal
taglich
(Daclatasvir 60 mg Einzeldosis)

<> Daclatasvir
AUC: 0,84 (0,73;0.96)
Crax: 0,614(0,54,°9,77)
Chin: 022 (3,20; 1,05)

Ernohutig des pH-Werts im Magen

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza erforderlich.

Antibiotika CYP3A4 inhibieren:
1 Daclatasvir

ANTIBIOTIKA
Clarithromycin interaktion nicht untersucht, Die Dosis von Daklinza sollte
Telithromycin ist jedoch zu erwarten, da diese auf 30 mg einmal tédglich

reduziert werden, wenn es
zusammen mit Clarithromycin,
Telithromycin oder anderen
starken CYP3 A4-Inhibitoren
angewendet wird.

Erythzomvei

Interaktion nicht untersucht,

ist jedoch zu erwarten, da dieses
Antibiotikum CYP3A4 inhibiert:
1 Daclatasvir

Die Anwendung von Daklinza
zusammen mit Erythromycin
kann zu erhdhten
Plasmaspiegeln von Daclatasvir
fithren. Vorsicht bei der
Anwendung.

_Azithromycin
Ciprofloxacin

Interaktion nicht untersucht, es wird
jedoch

erwartet:

<> Daclatasvir

< Azithromycin oder Ciprofloxacin

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza, Azithromycin oder
Ciprofloxacin erforderlich.
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zu erwarten, da Daclatasvir P-gp
inhibiert:
1 Dabigatranetexilat

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat Interaktion nicht untersucht, ist jedoch | Es wird empfohlen, die

Behandlung sorgfiltig zu
iiberwachen, wenn eine
Behandlung mit Daklinza t =i
Patienten begonnen we{demn,suil,
die Dabigatranetexjlat odes
andere intestinale F*gp-
Substrate mit ehgrin
therapeutischem %<nster
erhalten.

Warfarin und andere
Vitamin-K-Antagonisten

Interaktion nicht untersucht, es wird
jedoch

erwartet:

<> Daclatasvir

< Warfarin

Es istaine
Dasiurunizzanpassung von
Dakiinza.sder Warfarin
etfadderlich. Eine engmaschige
["berwachung des INR-Werts
wird mit allen Vitamin-K-
Antagonisten empfohlen. Dies
kann durch Verdnderungen der
Leberfunktionen wéhrend der
Behandlung mit Daklinza
begriindet sein.

ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Interaktion nictiguiitersucht, ist jedoch | Die Anwendung von Daklinza
Oxcarbazepin zu erwariey, da diese Antikonvulsiva zusammen mit Carbamazepin,
Phenobarbital CYR M4 tuavizieren: Oxcarbazepin, Phenobarbital,
Phenytoin | Paclatasvir Phenytoin oder anderen starken
‘ CYP3A4-Induktoren ist
kontraindiziert (siche
| Abschnitt 4.3).
ANTIDEPRESSIVA

Selektive Serotonin-Re, tpu—lfe-lnhibitoren

Escitalopram 1Cyagizinimal
taglich

(Daclatasvir putmgieinmal
taglich)

<> Daclatasvir

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

Cnmin: 1,23 (1,09; 1,38)

—Escitalopram

AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Cinax: 1,00 (0,925 1,08)

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

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Escitalopram
erforderlich.

(Daclatasvir 10 mg Einzeldosis)

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

CYP3A4-Hemmung durch
Ketoconazol

/ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol 400 mg einmal 1 Daclatasvir Die Dosis von Daklinza sollte
téglich AUC: 3,00 (2,62; 3,44) auf 30 mg einmal tédglich

reduziert werden, wenn es
zusammen mit Ketoconazol oder
anderen starken CYP3A4-
Inhibitoren angewendet wird.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
Itraconazol Interaktion nicht untersucht,
Posaconazol ist jedoch zu erwarten, da diese
Voriconazol Antimykotika CYP3A4 inhibieren:

1 Daclatasvir A
Fluconazol Interaktion nicht untersucht, Es ist ein moderater Anstiefs dit:

ist jedoch zu erwarten, da dieses
Antimykotikum CYP3A4 inhibiert:
1 Daclatasvir

<> Fluconazol

Daclatasvir-Plasmaspiegel z¢
erwarten, aber es ist kenic
Dosierungsanpassuagvipn
Daklinza oder Fiunoriezol
erforderlich.

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifampicin 600 mg einmal
taglich
(Daclatasvir 60 mg Einzeldosis)

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

CYP3A4-Induktion durch Rifampicin

Die Aaiwenddng von Daklinza
zusaiame ymit Rifampicin,
RifagutingRifapentin oder
arvlgren starken CYP3A4-
Isiduktoren ist kontraindiziert

Rifabutin Interaktion nicht untersucht, ist jaiioch | (siche Abschnitt 4.3).
Rifapentin zu erwarten, da diese
antimykobakteriellen Wirksto%e
CYP3A44 induzieren:
| Daclatasvir ~\
KARDIOVASKULARE WIRKSTOFFE
Antiarrhythmika Y43
Digoxin 0,125 mg einmal 1 Digoxin N Digoxin sollte zusammen mit

taglich
(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

AUC: 1,27%1.20; 1,34)
Conax ™ .65%1,52; 1,80)
Clin: 1. 38 (1,09; 1,28)

‘ P-gp-Hemmung durch Daclatasvir

Daklinza mit Vorsicht
angewendet werden. Es sollte
anféanglich die niedrigstmdgliche
Digoxin-Dosis verschrieben
werden. Die Digoxin-
Konzentration im Serum sollte
iiberwacht und die Digoxin-
Dosis anhand der Ergebnisse
titriert werden, um die
gewlinschte klinische Wirkung
zu erzielen.

Amiodaroi

Wechselwirkung nicht untersucht.

Nur anwenden, wenn keine
alternative Behandlung
verfiigbar ist. Bei gleichzeitiger
Anwendung dieses
Arzneimittels mit Daklinza in
Kombination mit Sofosbuvir
wird eine engmaschige
Uberwachung empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Calciumkanalblocker

Diltiazem
Nifedipin
Amlodipin

Interaktion nicht untersucht,

ist jedoch zu erwarten, da diese
Calciumkanalblocker CYP3A44
inhibieren:

1 Daclatasvir

Die Anwendung von Daklinza
zusammen mit einem dieser
Calciumkanalblocker kann zu
erhdhten Plasmaspiegeln von
Daclatasvir fiithren. Vorsicht bei
der Anwendung.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
Verapamil Interaktion nicht untersucht, Die Anwendung von Daklinza

ist jedoch zu erwarten, da Verapamil zusammen mit Verapamil kann

CYP3A4 und P-gp inhibiert: zu erhShten Plasmaspiegeln von

1 Daclatasvir Daclatasvir fithren. Vorsicht be:

der Anwendung. oeN

CORTICOSTEROIDE

Systemisches Dexamethason

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch
zu erwarten, da Dexamethason
CYP3A4 induziert:

| Daclatasvir

Die Anwendung voirDaldlisiza
zusammen mit svsteinis them
Dexamethason{odeinanderen
starken CYP A4 duktoren ist
kontraindizicrt (siehe

Abschilitt 32).

PFLANZLICHE HEILMITTEL

Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch /
zu erwarten, da Johanniskraut
CYP3A4 induziert:

| Daclatasvir

Qie ztawendung von Daklinza
zusammen mit Johanniskraut
Oder anderen starken CYP3A4-
Induktoren ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol 35 pg einmal
taglich fiir 21 Tage +
Norgestimat
0,180/0,215/0,250 mg einmal
taglich fiir 7/7/7 Tage
(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

<> Ethinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 187)
Cumax: 1,11 (1,0271.20)

<> Norelgsstromin
AUC: 1,12%1.06; 1,17)
Crmax: 1,06 \(),99, 1,14)

> Noigestrel
AUC: 1,12 (1,02; 1,23)
Cumax: 1,07 (0,99; 1,16)

Ein orales Kontrazeptivum, das
35 pg Ethinylestradiol und
0,180/0,215/0,250 mg
Norgestimat enthilt, wird zur
Anwendung zusammen mit
Daklinza empfohlen. Andere
orale Kontrazeptiva wurden
nicht untersucht.

IMMUNSUPPRESSIVA

Cyclosporin 400 mg
Einzeldosis

(Daclatasvir 60 fag 4inmal
taglich)

<> Daclatasvir

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

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

<> Cyclosporin
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cumax: 0,96 (0,91; 1,02)

“racrolimus 5 mg Einzeldosis
(Duclatasvir 60 mg einmal
waglich)

<> Daclatasvir

AUC: 1,05 (1,03; 1,07)
Cmax: 1,07 (1,02; 1,12)

Chin: 1,10 (1,03; 1,19)

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

Es ist keinerlei
Dosierungsanpassung
erforderlich, wenn Daklinza
zusammen mit Cyclosporin,
Tacrolimus, Sirolimus oder
Mycophenolat-Mofetil
angewendet wird.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
Sirolimus Interaktion nicht untersucht, es wird

Mycophenolat-Mofetil

jedoch

erwartet:

<> Daclatasvir

<> Immunsuppressivum

LIPIDSENKENDE WIRKSTOFFE

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Rosuvastatin 10 mg
Einzeldosis

(Daclatasvir 60 mg einmal
téglich)

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

Hemmung von OATP 1B1 und BCRP
durch Daclatasvir

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interaktion nicht untersucht,
ist jedoch zu erwarten, da Daclatasvis
OATP 1B1 und/oder BCRP inhibigrt:
1 Konzentration des Statins

Vorsicht ist anggdsacht/oei der
Anwendungwon/Deklinza
zusammer=itR osuvastatin
oder andiv¢n [ubstraten von
OATP 1R1 oder BCRP.

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Buprenorphin/Naloxon,
8/2 mg bis 24/6 mg einmal
taglich individualisierte
Dosis*

(Daclatasvir 60 mg einmal
taglich)

* untersucht in
opioidabhéngigen Erwachsenen
mit stabiler
Buprenorphin/Naloxon-
Erhaltungstherapie.

<> Daclatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: &%

T Bupfenyrpiiin

AlFE: 037 (1,24; 1,52)
Cinx: 1330 (1,03; 1,64)

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

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

* im Vergleich zu einer historischen
Referenz.

Eine Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Buprenorphin
sollte nicht erforderlich sein. Es
wird aber empfohlen, Patienten
auf Anzeichen einer
Opiattoxizitit zu iiberwachen.

Methaden, <10-120 mg einmal
tagl ch'individualisierte
Fonis®

wDacratasvir 60 mg einmal
tdglich)

* untersucht in
opioidabhéngigen Erwachsenen
mit stabiler Methadon-
Erhaltungstherapie

<> Daclatasvir
AUC: &*
Cmax: ¥

Chin: ©*

<> R-Methadon

AUC: 1,08 (0,94; 1,24)
Crmax: 1,07 (0,97; 1,18)

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

* im Vergleich zu einer historischen
Referenz.

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Daklinza oder Methadon
erforderlich.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl.
Therapiegebiet gleichzeitiger Anwendung
SEDATIVA

Benzodiazepine

Midazolam 5 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg einmal

< Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)

taglich) Crmax: 0,95 (0,88; 1,04)
Triazolam Interaktion nicht untersucht,
Alprazolam es wird jedoch erwartet:

<> Triazolam
> Alprazolam

Es ist keine
Dosierungsanpassung von
Midazolam, anderen
Benzodiazepinen oder tndcien
CYP3A4-Substratei
erforderlich, wensie
zusammen it D4kl inza
angewendstawaracn.

Es sind keine klinisch relevanten Beeinflussungen der Pharmakokinetik zu erwarteft, wgnn Daclatasvir
zusammen mit einem der folgenden Arzneimittel angewendet wird: PDE-5-Inhibitosens A rzneimittel
aus der Klasse der ACE-Inhibitoren (z.B. Enalapril), Arzneimittel aus der KlaSse dir Afigiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten (z.B. Losartan, Irbesartan, Olmesartan, Candesartafi, Valsartan), Disopyramid,
Propafenon, Flecainid, Mexilitin, Chinidin oder Antazida.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei,fitwacksenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten iiber die Anwendung von DaclatasvVir bei Schwangeren.

Tierstudien mit Daclatasvir zeigten embryotowische und teratogene Wirkungen (siche Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fiir Menschen ist%i€hubhendannt.
Daklinza soll wihrend der Schwangersshaiyoder bei Frauen im gebérfdhigen Alter, die keine
Empfangnisverhiitung verwenden, niciit an zewendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine
hochwirksame Empfangnisverhiitangwolite auch nach Ende der Therapie mit Daklinza noch fiir
5 Wochen fortgefiihrt werden ($'=he \bschnitt 4.5).

Da Daklinza in Kombinatian it anderen Arzneimitteln angewendet wird, sind auch die

Kontraindikationen 4nd V¥ ar thinweise fiir diese Arzneimittel zu beachten.

Fiir detaillierte Enj¢feiiungen hinsichtlich Schwangerschaft und Empféngnisverhiitung siehe die
Fachinformationéh, (Zwsammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) von Ribavirin und

Peginterferon Alia

Stillzeit

Es ist'nicnt bekannt, ob Daclatasvir in die Muttermilch {ibergeht. Die zur Verfiigung stehenden
phanmazakinetischen und toxikologischen Daten vom Tier zeigen, dass Daclatasvir und seine
Metabvlite in die Milch tibergehen (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Miitter sollten angewiesen werden, nicht zu stillen, wenn sie Daklinza

sinnehmen.

Fertilitét

Es sind keine Daten iiber die Auswirkungen von Daclatasvir auf die Fertilitdt beim Menschen

verfiligbar.

Bei Ratten wurden keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitdt beobachtet (siche

Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wihrend der Behandlung mit Daklinza in Kombination mit Sofosbuvir wurde Schwindelgefiihl
berichtet und wéhrend der Behandlung mit Daklinza in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin wurden Schwindelgefiihl, Aufmerksamkeitsstorungen, verschwommenes Sehen und
verminderte Sehschérfe berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Daclatasvir basiert insgesamt auf Daten von 2215 Patienten mit chronisgher
HCV-Infektion, die Daklinza einmal téglich, entweder in Kombination mit Sofosbuvir mit oder onsic
Ribavirin (n=679, gepoolte Daten) oder in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin{n;-3550,
gepoolte Daten) in insgesamt 14 klinischen Studien erhielten.

Daklinza in Kombination mit Sofosbuvir

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Ermiidung, Kopfschmerz ui d Upelkeit.
Nebenwirkungen vom Grad 3 wurden bei weniger als 1% der Patienten berichtet, {se11i_Pzdient hatte
eine Nebenwirkung vom Grad 4. Vier Patienten brachen die Behandlung mi{Daklitiza auf Grund von
Nebenwirkungen ab, nur einer dieser Félle wurde als mit der Studien-Therap e-2usammenhingend
eingestuft.

Daklinza in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Ermiicung, Kopfschmerz, Pruritus, Anédmie,
grippeihnliche Erkrankung, Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Newtsopenie)Asthenie, Ausschlag, verminderter
Appetit, trockene Haut, Alopezie, Pyrexie, Myalgie,«Reil harkeit;T1usten, Diarrhoe, Dyspnoe und
Arthralgie. Die am héufigsten berichteten Nebenwirlup genwom Schweregrad 3 oder hoher
(Haufigkeit 1% oder mehr) waren Neutropenie, Aniam e,/ Lymphopenie und Thrombozytopenie. Das
Sicherheitsprofil von Daclatasvir in Kombination miawPeginterferon alfa und Ribavirin war dhnlich
dem von Peginterferon alfa und Ribavirin alleitydies gilt auch fiir Patienten mit Zirrhose.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in Tabell&5%2s1 Behandlungsregime, Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt: sehr haufig (>1/10), lawSig>1/100 bis <1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(>1/10.000 bis <1/1.000) und sehnselten (<1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen in der Reienfolge abnehmenden Schweregrades angegeben.

Tabelle 5: Nehen.:ir.:uxgen in klinischen Studien

Systemorgankla.se Nebenwirkungen
Hiufigkeit Daklinza + Sofosbuvir + Daklinza + Sofosbuvir
Ribavirin
o\ N=203 N=476
| Erk :zakangen des Blutes und des Lymphsystems
lbehizhaufig | Animie |
| Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
kdufig | verminderter Appetit |
Psychiatrische Erkrankungen
hiufig Schlaflosigkeit, Schlaflosigkeit
Reizbarkeit
Erkrankungen des Nervensystems
sehr haufig Kopfschmerz Kopfschmerz
hiufig Schwindelgefiihl, Schwindelgefiihl,
Migréne Migrine
Gefialerkrankungen
héufig | Hitzewallung |
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Tabelle 5: Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse Nebenwirkungen
Hiiufigkeit Daklinza + Sofosbuvir + Daklinza + Sofosbuvir
Ribavirin
N=203 N=476
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
hiufig Dyspnoe,
Belastungsdyspnoe,
Husten, nasale
Kongestion 7
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts _ o~
sehr hiufig Ubelkeit
hiufig Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhof,
Bauchschmerzen, Bauchschmerzen
gastrodsophageale
Refluxerkrankung,
Obstipation, trockener
Mund, Flatulenz N
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 4
hiufig Ausschlag, Alopezie,
Pruritus, trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungsiy,
hiufig | Arthralgie, Myalgic, | Arthralgie, Myalgie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabi eickixngsort
sehr haufig | Ermiidung ™, " | Ermiidung

Laborwertabweichungen

In den klinischen Studien mit Daklinza in Kombinasiowtnit Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin hatten
2% der Patienten einen Hamoglobin-Abfall vién Graa 3; all diese Patienten erhielten Daklinza +
Sofosbuvir + Ribavirin. Ein Grad 3/4 Ansti¢gdcaGesamt-Bilirubin wurde in 5% der Patienten
beobachtet (alle Fille bei Patienten mit envwedcr HIV-Koinfektion und Atazanavir als
Begleitmedikation, mit Child-Pugle A B oder C Zirrhose oder nach einer Lebertransplantation).

Beschreibung ausgewéhlter Neh :nwirkungen

Herzrhythmusstorungen

Fille von schwerer Bradykardie und Herzblock wurden bei der Anwendung von Daklinza in
Kombination mit Safosl virgsowie gleichzeitiger Anwendung von Amiodaron und/oder
Arzneimitteln, dievdic HerZirequenz senken, beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Kinder und Jugeadiiche
Die SicherhCitwnd ‘Wirksamkeit von Daklinza bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahre ist bisher
noch niclinachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Maldultio fies Verdachts auf Nebenwirkungen

Eie Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermidglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Alngehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Erfahrungen hinsichtlich einer versehentlichen Uberdosierung von Daclatasvir in klinischen Studien
sind begrenzt. In Phase 1-Studien traten bei gesunden Probanden, die bis zu 14 Tage lang bis zu

100 mg einmal tdglich oder Einzeldosen bis zu 200 mg erhielten, keine unerwarteten Nebenwirkungen
auf.
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Es ist kein Antidot gegen eine Uberdosierung von Daclatasvir bekannt. Eine Uberdosierung von
Daclatasvir sollte mit allgemeinen unterstiitzenden Mallnahmen behandelt werden einschlieSlich
Uberwachung der Vitalzeichen und Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten. Da
Daclatasvir hochgradig an Protein gebunden wird (99%) und ein Molekulargewicht >500 aufweist, ist
es unwahrscheinlich, dass eine Dialyse die Plasmakonzentration signifikant verringert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkendes antivirales Mittel, ATC-Code: JOSAPO7
Wirkmechanismus

Daclatasvir ist ein Inhibitor des Nichtstrukturproteins SA (NS5A), eines multifunktionellen'2r¢teins,

das ein wesentlicher Bestandteil des HCV-Replikationskomplexes ist. Daclatasvir hemiit £owohl die
virale RNA-Replikation wie auch die Virus Assembly.

Antivirale Aktivitét in Zellkultur

Daclatasvir ist ein Inhibitor der HCV-Genotypen 1a- und -1b-Replikation in|zeiihasierten Replikon-
Assays mit effektiven Konzentrationen (50% Reduktion, ECs) von 0,003=0,)5*bzw. 0,001-0,009 nM
je nach Assay-Verfahren. Die ECso-Werte von Daclatasvir in den Replikon-/Assays betrugen 0,003-
1,25 nM fiir die Genotypen 3a, 4a, 5a und 6a und 0,034-19 nM fiir,den Genotyp 2a sowie 0,020 nM
fiir den infektiosen Genotyp 2a-(JFH-1)-Virus.

Daclatasvir zeigte additive bis synergistische Interaktionen mit Literieron alfa, HCV-
Nichtstrukturprotein 3 (NS3) PIs, HCV-Nichtstrukturproteisa SR £N535B) nicht-nukleosidischen
Inhibitoren und HCV-NS5B-Nucleosidanaloga in UnterS chungéil dieser Kombinationen in
zellbasierten HCV-Replikonsystemen. Es wurde ke’ Aatagonismus der antiviralen Aktivitét
beobachtet.

Es wurde keine klinisch relevante antivirale Aktivitangegen eine Reihe von RNA- und DNA-Viren,
einschlieBlich HIV beobachtet. Dies bestétigt, Gass Daclatasvir, das ein HCV-spezifisches Target
inhibiert, hochselektiv fir HCV ist.

Resistenz in Zellkultur

Substitutionen, die bei den Genofypen 9-4 fiir Resistenz gegeniiber Daclatasvir verantwortlich sind,
wurden in einem zellbasierten Replikonsystem in der N-terminalen 100-Aminoséurenregion von
NSS5A identifiziert. L31V und Y93H waren hdufig beobachtete Resistenz-Substitutionen beim
Genotyp 1b, wiahrend MZ&7 . L31V/M, Q30E/H/R und Y93C/H/N hiufig beobachtete Resistenz-
Substitutionen beim :Zenctyyy 1a waren. Diese Substitutionen verursachen eine geringgradige
Resistenz (ECso*<i oM )*fir den Genotyp 1b und eine hohergradige Resistenz fiir den Genotyp la
(ECso bis zu 352,ni¥). Die resistentesten Varianten mit einer Einzel-Aminosduren-Substitution waren
beim Genotyp 2a 1128S (ECso >300 nM) und beim Genotyp 3a Y93H (ECso >1.000 nM). Beim
Genotyp 4 viurden Anderungen an den Aminosiuren 30 und 93 (ECsy <16 nM) hiufig selektioniert.

Kreuivisiitenz

HCVWReplikons mit Substitutionen, die Resistenz gegen Daclatasvir vermitteln, blieben vollsténdig
enipfindlich gegeniiber Interferon alfa und anderen Anti-HCV-Wirkstoffen mit andersartigen
Wirkmechanismen wie z.B. NS3-Protease- und (Nukleosidische und Nicht-nukleosidische) NS5B-
Polymerase-Inhibitoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In der Mehrzahl der klinischen Studien von Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir oder mit
Peginterferon alfa und Ribavirin wurden die HCV-RNA-Plasmakonzentrationen mit dem COBAS
TagMan HCV-Test (Version 2.0) zur Verwendung mit dem High Pure System gemessen. Die untere
Bestimmungsgrenze (LLOQ, lower limit of quantification) des Tests lag bei 25 L.LE./ml. Die HCV-
RNA-Werte in der ALLY-3C (AI444379) Studie wurden mit dem Roche COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test (Version 2.0) mit einem LLOQ von 15 IU/mL gemessen.
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SVR (sustained virologic response) war der priméire Endpunkt zur Bestimmung der HCV-
Heilungsrate. Diese war definiert als HCV-RNA-Konzentration unter LLOQ 12 Wochen nach
Behandlungsende (SVR12) in den Studien Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216),
ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), A1444042 und Al444043 und als HCV-RNA nicht-
nachweisbar in Woche 24 nach Behandlungsende (SVR24) in der Studie A1444010.

Daklinza in Kombination mit Sofosbuvir

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Daclatasvir (60 mg einmal tiglich) in Kombination mit
Sofosbuvir (400 mg einmal tdglich) bei der Behandlung von Patienten mit einer chronischen HCV-
Infektion wurde in 5 offenen Studien (AI444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3 und ALLY-3C)
untersucht.

In der Studie AI444040 erhielten 211 Erwachsene mit einer HCV Genotyp 1, 2 oder 3 Infektion ¢hdic
Zirrhose Daclatasvir und Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin. Unter den 167 Patienten mit eifier +\C V-
Infektion vom Genotyp 1 waren 126 therapienaiv und 41 hatten auf eine vorausgegangene 2chindlung
mit einem PI-Regime (Boceprevir oder Telaprevir) nicht angesprochen. Alle 44 Patientfn siit Ciner
HCV-Infektion vom Genotyp 2 (n=26) oder 3 (n=18) waren therapienaiv. Die Behasdlvagsdauer
betrug 12 Wochen bei 82 therapienaiven Patienten mit HCV-Genotyp 1 und 24 W chernbei allen
anderen Patienten in dieser Studie. Die 211 Patienten waren im Mittel 54 Jahre (byreichs 20 bis 70)
alt, 83% waren Weille, 12% Schwarze/Amerikaner afrikanischer Abstammufig, 2% Asiaten und 20%
waren Hispanos oder Latinos. Der mittlere Score im FibroTest (ein validierte - picht-invasiver
diagnostischer Assay) betrug 0,460 (Bereich: 0,03 bis 0,89). Die Kony&rsion'des FibroTest-Scores in
den entsprechenden METAVIR-Score legt nahe, dass 35% aller Patienian (49% der Patienten mit
vorausgegangenem PI-Versagen, 30% der Patienten mit Genotyp'2/d{r 3) eine Leberfibrose vom
Grad >F3 hatten. Die meisten Patienten in dieser Studie (7194 emsciilieBlich 98% der
vorausgegangene PI-Versager) hatten IL-28B rs12979860Nicat=2"C-Genotypen.

SVR12 wurde von 99% der Patienten mit HCV-Gengty 3 1,%on 96% der Patienten mit Genotyp 2 und
von 89% der Patienten mit Genotyp 3 erreicht (siche Tabellen 6 und 7). Das Ansprechen auf die
Behandlung erfolgte schnell (die Viruslastbedtimmurng in der Woche 4 ergab, dass mehr als 97% der
Patienten auf die Behandlung ansprachen) uad Wwar nicht abhingig vom HCV-Subtyp (1a/1b), IL28B-
Genotyp oder der Anwendung von Ribaviiin. ¢nter den therapienaiven Patienten mit HCV-RNA-
Ergebnissen sowohl von Nachbeobach{ungswoche 12 als auch in Woche 24 lag die Ubereinstimmung
zwischen SVR12 und SVR24 unablifingiesson der Behandlungsdauer bei 99,5%.

Therapienaive Patienten mit HC}V -Genvtyp 1, die eine 12-wdchige Behandlung erhielten, zeigten ein
dhnliches Ansprechen wie,diejenigen, die 24 Wochen lang behandelt wurden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ansprechr(ite.i,Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir, HCV-Genotyp 1 in Studie

Al4440<7
th oo nach Versagen einer vorausgegangenen
erapienaty Therapie mit Telaprevir oder Boceprevir
Daclatasvir  Daclatasvir Daclatasvir ~ Daclatasvir
+ Sf; . Alle + Sf; . Alle
Sofosbuvi ofosbuvir _ Sofosbuvi ofosbuvir B
oroshuvir Ribavirin N=126 orosbuvir Ribavirin N=41
N=70 N=21
N N=56 N=20
Behandlungsende
HCV-RNA nicht 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
nachweisbar
SVRI12 0 0/ ) 0/ )% 0 0
] 70 (100%) 55 (98%) 125 (99%) 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
(insgesamt)*
12 Wochen 41/41
Behandlungsda 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- -- --
uer (100%)
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Tabelle 6: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir, HCV-Genotyp 1 in Studie

Al444040
s nach Versagen einer vorausgegangenen
therapienaiv Therapie mit Telaprevir oder Boceprevir
Daclatasvir D aclatasvir Daclatasvir D aclatasvir
+ Sf; . Alle + Sfl . Alle
Sofosbuvi ofosbuvir _ Sofosbuvi ofosbuvir B
i Ribavirin N=126 oroshuvir Ribavirin N=41
N=70 N=21
N=56 N=20 ».
24 Wochen
29/29 15/15 44/44 o o r
]l?srhandlungsda (100%) (100%) (100%) 21 (100%) 20 (100%) 41 (1%%%
>F3 . _ 41/41 _ 2820
Leberfibrose (100%) . ( (100%)

Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsende wurden gisesponder
gewertet, wenn ihr nichster verfiigbarer HCV-RNA-Wert <LLOQ war. Fiir einen therapiyfaiy en
Patienten fehlten sowohl die Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsend( als\auch zu
Woche 24.

Tabelle 7: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvi¢ iir 2% Wochen;
therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 in_Studi( /1444040

Genotyp 2 Genotyp 3
Daclatasvir ~ Daclatasvir alle mit Dediatasvir  Daclatasvir alle mit
+ + . Genotyp + + . Genotyp 3
Sofosbuvir SOf'OSb“'VEr Infizierton Sofosbuvir SOf'OSb“'VEr Infizierten
+ Ribavirin _ + Ribavirin
N=17 N=2§ N=13 N=18
N=9 €/ N=5
Behandlungsende
HCV-RNA nicht 17 (100%) 9 (1009 296 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
nachweisbar
SVRI12* 17 (100%) R4860)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
>F3 0
Leberfibrose 8/8 (100%) 3/5 (100%)
Virologisches Versagen
Virologischer > 0 0 o 0 1 (6%
Durchbruch** 1 (8%) (6%)
Riickfall ** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

Patientenmit Tzhicnden Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsende wurden als Responder
gewertol, wemn 1hr nichster verfiigbarer HCV-RNA-Wert <LLOQ war. Fiir einen Patienten infiziert mit
Genouyp 2 ¥ehlten sowohl die Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsende als auch zu
Woche 24.

D<rPatient erfiillte die urspriinglich im Protokoll definierten Kriterien fiir einen virologischen
Dudchbruch (bestitigter HCV RNA-Wert <LLOQ, nachweisbar in der Behandlungswoche 8). Riickfall
war definiert als HCV-RNA >LLOQ wéhrend der Nachbeobachtung nach HCV-RNA < LLOQ am
Behandlungsende. Riickfall beinhaltet alle Beobachtungen bis zur Nachbeobachtungswoche 24.

k3

Fortgeschrittene Zirrhose und nach einer Lebertransplantation (ALLY-1)

In der Studie ALLY-1 wurde die 12-wdchige Anwendung der Kombination von Daclatasvir,
Sofosbuvir und Ribavirin bei 113 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis C und Zirrhose vom Grad
Child-Pugh A, B oder C (n=60) oder einem HCV-Rezidiv nach einer Lebertransplantation (n=53)
untersucht. Patienten mit HCV-Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6-Infektion konnten in die Studie
eingeschlossen werden. Patienten erhielten Daclatasvir 60 mg einmal téglich, Sofosbuvir 400 mg
einmal tdglich und Ribavirin (600 mg Anfangsdosis) liber einen Zeitraum von 12 Wochen und wurden
iiber einen Zeitraum von 24 Wochen nach der Behandlung iiberwacht (die Hauptcharakteristika der
Erkrankung sind in Tabelle 8 zusammengefasst).
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Tabelle 8: Demographie und Hauptcharakteristika der Erkrankung in der Studie ALLY-1
Zirrhose-Kohorte

Nach Lebertransplantation

N =60 N=53
Alter (Jahre): Median 58 (19-75) 59 (22-82)
(Bereich)
Ethnische Zugehorigkeit: 57 (95%) 51 (96%)
Weil3
Schwarz/Amerikaner 3 (5%) 1 (2%)
afrikanischer Abstammung
Andere 0 1 (2%)
HCV-Genotyp:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (2120
4 4 (7%) 0
6 0 1 (2%)
Fibrosestadium:
FO 0 A(11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Nicht berichtet 0 1 (2%)
CP-Klassen Nicht bestimmt
CP A 12 (20%)
CPB 32 (537%)
CPC YO (27%)
MELD Score: Nicht bestimmt
Mittel 13,3
Median 13,0
Q1;Q3 10; 16
Min; Max 8; 27

SVR12 wurde von, 8:% (30/60) der Patienten in der Zirrhose-Kohorte erreicht (mit einem deutlichen
Unterschied zwiscian Fadienten mit Child-Pugh A oder B (92-94%) und Patienten mit Child-Pugh C)
und von 94% dag Fatienten in der Kohorte nach Lebertransplantation (Tabelle 9). Die SVR-Raten
waren verglgichbanunabhéngig von Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Geschlecht, IL28B-Genotyp oder
HCV-RNA-Ausgangslevel. In der Zirrhose-Kohorte unterzogen sich 4 Patienten mit hepatozelluldrem
Karzipem W71 Tage nach der Behandlung einer Lebertransplantation; 3 der 4 Patienten erhielten nach
der Lukerf ransplantation eine 12-wochige Verldngerung der Behandlung und 1 Patient, der vor der
Tranyplantation 23 Tage lang behandelt wurde, erhielt keine Verlédngerung der Behandlung. Alle 4
Pavienten erreichten SVR12.

Tabelle 9: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin fiir
12 Wochen; Patienten mit Zirrhose oder HCV-Rezidiv nach einer
Lebertransplantation in der Studie ALLY-1

Zirrhose-Kohorte Nach Lebertransplantation
N=60 N=53

Behandlungsende 58/60 (97%) 53/53 (100%)
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Tabelle 9: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin fiir
12 Wochen; Patienten mit Zirrhose oder HCV-Rezidiv nach einer
Lebertransplantation in der Studie ALLY-1

Zirrhose-Kohorte

Nach Lebertransplantation

N=60 N=53
HCV-RNA nicht
nachweisbar
SVR12 Riickfall SVR12 Riickfall

Alle Patienten 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Zirrhose Nicht bestimmt beljlcimf

CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)

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

CpPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotyp 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 (f‘S%T / 2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 7/33 (21%) 30/51197%) 1/31 (3%)

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

* 2 Patienten hatten nachweisbare HCV-RNA zu Lshandlungsende, einer dieser Patienten erreichte SVR

Koinfektion mit HCV/HIV (ALLY-2)

In der Studie ALLY-2 wurde die 12-wichi;e Anwendung der Kombination von Daclatasvir und
Sofosbuvir bei 153 Erwachsenensmit ghronischer Hepatitis C und HIV-Koinfektion untersucht; 101
Patienten waren nicht HCV vort=haiidelt und 52 Patienten hatten auf eine vorausgegangene HCV-
Therapie nicht angesprochen. Patioaten mit HCV-Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6-Infektion waren
geeignet flir den Einschbsegiindie Studie, einschlieBlich Patienten mit kompensierter Zirrhose (Child-
Pugh A). Die Dosis en aclatasvir wurde entsprechend der gleichzeitigen antiretroviralen Therapie
angepasst. Patientordemographien und Ausgangscharakteristika der Erkrankung sind in Tabelle 10
zusammengefasst

Tabelle 1€: Diemographien und Ausgangscharakteristika in der Studie

ALLY-2
/Y Daclatasvir + Sofosbuvir
T atientendisposition 12 Wochen
_ N N =153

Alter (Jahre): Median (Bereich) 53 (24-71)
Ethnische Zugehdorigkeit:

WeiB 97 (63%)

Schwarz/Amerikaner 50 (33%)
afrikanischer Abstammung

Andere 6 (4%)
HCV-Genotyp:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)
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Tabelle 10: Demographien und Ausgangscharakteristika in der Studie

ALLY-2
Daclatasvir + Sofosbuvir
Patientendisposition 12 Wochen
N =153

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Kompensierte Zirrhose 24 (16%)
Gleichzeitige HIV-Therapie:

Pl-basierend 70 (46%)

NNRTI-basierend 40 (26%)

Andere 41 (27%)

Keine 2 (1%)

SVR12 wurde insgesamt von 97% (149/153) der Patienten, die 12 Wochen mit Dagliqsvisfund
Sofosbuvir in der Studie ALLY-2 behandelt wurden, erreicht. Die SVR-Raten warca >¢:1% tiber alle
antiretroviralen Kombinationstherapieregime (cART), einschlieBlich der geboasteiten 2%, NNRTI und
Integraseinhibitor (INSTI)-basierten Therapien.

SVR-Raten waren unabhéngig von HIV-Regime, Alter, ethnischer Zugehori{ k#it, Geschlecht, IL28B-
Genotyp oder HCV-RNA-Ausgangslevel vergleichbar. Die Ansprechiaten je nach Vorbehandlung
sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Ein dritter Behandlungsarm in der Studie ALLY-2 schloss 5¢' HCY -therapienaive HIV-koinfizierte
Patienten ein, die Daclatasvir und Sofosbuvir 8 Wochen lafig evkicl en. Demographische und
Ausgangscharakteristika dieser 50 Patienten waren, ifn Arigemeinen vergleichbar mit denen der
Patienten, die eine 12-wochige Studienbehandlung efhiciteri. Die SVR-Rate der Patienten, die 8
Wochen lang behandelt wurden, war bei dieser Benan''hingsdauer geringer (zusammengefasst in
Tabelle 11).

Tabelle 11: Ansprechraten, Daclatasy. :in i{ombination mit Sofosbuvir in Patienten mit
HCV/HIV Koinfektion i1 dey Studie ALLY-2

8;;5:;‘;?: 12-wochige Therapie
R ey
N=52
Behandlungsendc o
HCV-RNAfLicht 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
nachweisbag
SVE12 > 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Onae Zirrhose** 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
it Zirrhose** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genotyp 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotyp 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotyp 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotyp 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
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Tabelle 11: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir in Patienten mit
HCV/HIV Koinfektion in der Studie ALLY-2

8-wochige R .
Therapie 12-wochige Therapie
HCYV-therapienaiv HCV-therapienaiv HCV- .
N=50 N=101 vorbehandelt
N=52
Virologisches Versagen
nachweisbare HCV-RNA 0
zu Behandlungsende 0 17101 (1%) 0
Riickfall 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Fehlende Daten nach o o
Behandlungsende 2/50 (4%) 17101 (1%) 9

* Hauptséchlich Interferon basierte Therapie +/- NS3/4 PI

*ok Zirrhose wurde bestimmt durch Leberbiospie, FibroScan >14,6 kPa oder FibroTegt saore’~9,75 und
Aspartataminotransferase (AST)/Thrombozyten-Ratio Index (APRI) >2. Bei S¢Patichtena/ar der
Zirrhosestatus unklar.

HCV-Genotyp 3 (ALLY-3)

In der Studie ALLY-3 wurde die 12-wdchige Anwendung der Kopabination von Daclatasvir und
Sofosbuvir bei 152 mit HCV-Genotyp 3-infizierten Erwachsenenusitefsucht; 101 Patienten waren
behandlungsnaiv und bei 51 Patienten hatte eine vorhergehen(ie antivirale Therapie versagt. Im
Median waren die Patienten 55 Jahre alt (Bereich: 24 bis 73); 20% {ler Patienten waren Weille; 4%
waren Schwarze/Amerikaner afrikanischer Abstamneung;,\5% wadien Asiaten; 16% waren Hispanos
oder Latinos. Die mediane Virenlast war 6,42 log;o I{£./2al,%und 21% der Patienten hatten eine
kompensierte Zirrhose. Die meisten Patienten (619%) Katten IL-28B 1512979860 non-CC-Genotypen.

SVR12 wurde bei 90% der behandlungsnaixen Ratienten und bei 86% der vorbehandelten Patienten
erreicht. Das Ansprechen erfolgte rasch (¢'e Visenlast in Woche 4 zeigte, dass mehr als 95% der
Patienten auf die Behandlung anspraclen) z1i2d wurde durch den IL28B-Genotyp nicht beeinflusst. Bei
Patienten mit Zirrhose waren die SVIR 12.Raten geringer (siche Tabelle 12).

Tabelle 12: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir fiir 12 Wochen,
Patienten mit 17CV-Genotyp 3 in der Studie ALLY-3

therapienaiv vorbehandelt* insgesamt
N=101 N=51 N=152
2|
I]?Iijh\jl—lilNu,I’l,gZ::ltenachweisbar 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
SVR12 N\ 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
ahile Zirrhose** 73/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
mit Zirrhose** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
/irologisches Versagen
Virologischer Durchbruch 0 0 0
s KRR :
Riickfall 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Hauptséchlich Interferon basierte Behandlung, aber 7 Patienten hatten Sofosbuvir + Ribavirin und

2 Patienten einen Cyclophilin-Inhibitor erhalten.
*x Zirrhose wurde bestimmt durch: Leberbiopsie (METAVIR F4) bei 14 Patienten, FibroScan >14,6 kPa bei
11 Patienten oder FibroTest-Score >0,75 und Index des Verhiltnisses von Aspartataminotransferase
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(AST) zu (APRI) >2 bei 7 Patienten. Bei 11 Patienten fehlte der Zirrhosestatus oder er war nicht
aussagekriftig (FibroTest- Score >0,48 bis <0,75 oder APRI >1 bis <2).

HCYV Genotyp 3 mit kompensierter Zirrhose (ALLY-3C)

In der Studie ALLY-3C wurde die Kombination von Daclatasvir, Sofosbuvir und Ribavirin fiir 24
Wochen bei 78 Erwachsenen mit HCV-Genotyp 3 Infektion mit kompensierter Zirrhose untersucht;
die Mehrheit der Patienten waren méannlich (57 [73,1%]); das mittlere Alter betrug 55 Jahre (Bereich
33 bis 70); 88,5% waren weil}; 9,0% waren asiatisch; und 2,6% waren Indianer oder Ureinwohner aus
Alaska; 54 (69,2%) Patienten waren therapienaiv und 24 (30,8%) Patienten waren vorbehandelt. Die
gesamte mediane HCV-RNA betrug 6,38 logio [U/mL; die Mehrheit der Patienten (59%) hatte IL-28B
1512979860 Nicht-CC-Genotypen. Siebenundsiebzig (77 [98,7%]) der therapierten Patienten in dieser,
Studie waren mit HCV GT-3a, infiziert, und 1 Patient (1,3%) war mit HCVGT-3b infiziert.

SVR12 wurde von 88,5% der Patienten erreicht, darunter 92,6% der therapienaiven und 79,2% Cer
vorbehandelten Patienten (siehe Tabelle 13). Die SVR12-Raten waren in den meisten Untoserubpn,
einschlieBlich Geschlecht, Alter, Rasse, Baseline HCV-RNA und IL28B-Genotyp, kong/ais hinch. Alle
3 HCV/HIV coinfizierte Patienten erreichten SVR12.

Tabelle 13: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvix uzd/ Ribavirin
fiir 24 Wochen, HCV Genotyp 3 Patienten mit Zirrhos4 inzStadie ALLY-3C

therapienaiv vorbehaadelt insgesamt
N=54 N N=78
Behandlungsende
54/54 (100,0% 200a87,5% 75/78 (96,2%
HCV-RNA nicht nachweisbar ( ) \ ) ( )
Responder (SVR12) 50/54 (92,6%) 19/24:(79,2%) 69/78 (88,5%)*
Non-responder (non-SVR12) 4/54 (7,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Virologisches Versagen
Virologischer a 0 0
Durchbruch
Nachweisbare HCV-
RNA zu 0 2/24 (8,3%) 2/78 (2,6%)
Behandlungsende
Riickfall 0 2/21 (9,5%) 2/75 (2,7%)
Nicht-virologisches
Versagen
Andegg Nqn® 4/54 (7,4%) 0 4778 (5,1%)
Responayr™*
RO HCV RNA bei 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)

derBehandlung

* 2w verbehandelter Patient erreichte eine SVR12 als lokales HCV-RNA-Ergebnis.

*%Andere Non-Responder waren 4 Patienten mit HCV-RNA < LLOQ-Target not detected (TND) zu
Behandlungsende, die aber zu Woche 12 der Nachbeobachtung und zu den folgenden
Zeitpunkten nicht erschienen sind, sowie 1 Patient, der keine HCV-RNA-Ergebnisse aufgrund
eines frithen Abbruchs hatte.

Compassionate Use

Patienten mit einer HCV-Infektion (iiber alle Genotypen), die unbehandelt innerhalb von 12 Monaten
ein hohes Risiko fiir eine Dekompensation oder Tod hatten, wurden im Rahmen von Compassionate-
Use-Programmen behandelt. Patienten mit Genotyp-3-Infektion wurden 12 oder 24 Wochen mit
Daclatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin behandelt, wobei die langere Behandlungsdauer in einer
vorldufigen Auswertung mit einem geringeren Risiko fiir einen Riickfall (etwa 5%) verbunden war.
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Die Bedeutung der Zugabe von Ribavirin zum 24-wdchigen Behandlungsschema ist nicht geklért. In
einer Kohorte wurde die Mehrheit der Patienten mit Daclatasvir + Sofosbuvir + Ribavirin 12 Wochen
behandelt. Die Riickfallrate war etwa 15% und fiir Patienten mit den Klassifizierungen Child-Pugh A,
B und C dhnlich. Die Programme erlauben keinen direkten Wirksamkeitsvergleich zwischen dem

12- und dem 24-wochigen Regime.

Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin:

In den randomisierten, doppelblinden Studien Al444042 und AI444010 wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin (peglFN/RBV) bei
der Behandlung der chronischen HCV-Infektion bei therapienaiven Erwachsenen mit kompensierter
Lebererkrankung (einschlieBlich Zirrhose) untersucht. In Studie A1444042 waren Patienten, die mit
HCV-Genotyp 4 infiziert waren, in Studie AI444010 Patienten infiziert mit Genotypen 1 oder 4,
eingeschlossen. Studie A1444043 war eine offene, einarmige Studie von Daclatasvir mit peglFN/25V
bei behandlungsnaiven Erwachsenen mit chronischer HCV-Genotyp-1-Infektion, die mit HI'\:
koinfiziert waren.

Al444042: Patienten erhielten Daclatasvir (60 mg einmal tidglich; n=82) oder Placeb&(1:547) plus
pegIFN/RBYV iiber 24 Wochen. Patienten im Daclatasvir-Behandlungsarm, die niclt soywohl in

Woche 4 als auch in Woche 12 nicht-nachweisbare HCV-RNA-Titer erreicht hattéa, undialle Patienten
aus dem Placebo-Behandlungsarm wurden weitere 24 Wochen mit peglFN/ BV, b handelt. Die
behandelten Patienten waren im Mittel 49 Jahre (Bereich: 20 bis 71) alt, 77% waren Weille, 19%
Schwarze/ Amerikaner afrikanischer Abstammung und 4% waren Hisrdnos ouer Latinos. Zehn Prozent
der Patienten hatten eine kompensierte Zirrhose und 75% der Patieateriwvaren vom IL-28B
rs12979860 non-CC Genotyp. Die Ergebnisse der Studie Al4440-24511'd in Tabelle 14 dargestellt. Das
Ansprechen auf die Behandlung erfolgte schnell (in der Behafidivngswoche 4 hatten 91% der mit
Daclatasvir behandelten Patienten HCV RNA <LLOQ). Din SY/R/{.-Raten waren hdher bei Patienten
mit IL-28B CC Genotyp als bei Patienten mit non-C£ Gtaotyperrund bei Patienten mit HCV-
Ausgangslast unter 800.000 L.E./ml, aber durchgingi& 173alien Untergruppen hoher bei mit Daclatasvir
behandelten Patienten als bei Placebo-behandelterPat erten.

Al444010: Patienten erhielten Daclatasyir 62 miy einmal tdglich (n=158) oder Placebo (n=78) plus
peglFN/RBV bis einschlieBlich Woche 12 Patienten, die der Daclatasvir-Behandlungsgruppe (60 mg
einmal tiglich) zugeteilt waren und be’ dench in der Woche 4 HCV-RNA <LLOQ und in der

Woche 10 HCV-RNA nicht nachwelgbag yraren, wurden dann randomisiert fiir weitere 12 Wochen
Behandlungsdauer entweder Dagiatasvir 60 mg + peglFN/RBV oder Placebo + peglFN/RBV zugeteilt,
fiir eine gesamte Behandlungsdaver von 24 Wochen. Patienten, die urspriinglich entweder Placebo
zugeteilt waren oder die unteg Daclatasvir-Behandlung in Woche 4 nicht HCV-RNA<LLOQ
erreichten und auch in V'ogie 0 nicht unter die HCV-RNA Nachweisgrenze kamen, setzten die
Behandlung mit peg!ZN/ 2RV fiir insgesamt 48 Wochen Behandlungsdauer fort. Das mittlere Alter der
Patienten in dieSer’Ctudiebetrug 50 Jahre (Bereich: 18 bis 67). 79% der Patienten waren Weille, 13%
waren Schwarza/Alerikaner afrikanischer Abstammung, 1% waren Asiaten und 9% waren Hispanos
oder Latinogeilieben Prozent der Patienten hatten eine kompensierte Zirrhose; 92% hatten den HCV-
Genotyp { (72%"1a und 20% 1b) und 8% hatten den HCV-Genotyp 4; 65% der Patienten hatten IL-
28B rg229 792860 non-CC-Genotypen.

Die Brgeonisse der Studie Al1444010 fiir die Patienten, die mit Genotyp 4 infiziert waren, sind in
Taelle 14 dargestellt. Bei Genotyp 1 betrugen die SVR12-Raten 64% (54% bei 1a und 84% bei 1b)
bsl Patienten, die mit Daclatasvir + peglFN/RBV behandelt wurden und 36% bei Patienten, die mit
Placebo + peglFN/RBV behandelt wurden. Bei den mit Daclatasvir-behandelten Patienten, fiir die
HCV-RNA-Werte sowohl aus der Nachbeobachtungswoche 12 als auch aus der
Nachbeobachtungswoche 24 vorlagen, lag die Ubereinstimmung zwischen SVR12 und SVR24 bei
97% beim HCV-Genotyp 1 und bei 100% beim HCV-Genotyp 4.
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Tabelle 14: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin (peglFN/RBYV), therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp 4

Studie A1444042 Studie A1444010
Daclatasvir + peglFN/RB Daclatasvir + peglFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%
N=82 N=42 N=12 N=6
Behandlungsende
HCV-RNA nicht 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
nachweisbar
SVRI12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (5024)
ohne Zirrhose 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6%502%)
mit Zirrhose 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0
Virologisches Versagen
Virologischer
Durchbruch 8 (10%) 15 (36%) Q 0
Riickfall 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)
* Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behardlungsende wurden als Responder

gewertet, wenn ihr nichster verfiigbarer HCV-RNA-Wert <[ =R k.
*x Der Zirrhose-Status war fiir 4 Patienten in der Daclatasvir +\segll N/RBV-Behandlungsgruppe nicht
berichtet.

Al444043: 301 behandlungsnaive Patienten mit {ICV-fcnotyp 1-Infektion und HIV-Koinfektion
(10% mit kompensierter Zirrhose) wurden mit Dacigtas#ir in Kombination mit peglFN/RBV
behandelt. Die Dosierung von Daclatasvir wa:t60 mg einmal tiglich mit Dosierungsanpassungen
entsprechend der gleichzeitigen antiretreyifaian Tierapie (siche Abschnitt 4.5). Patienten mit
virologischem Ansprechen [HCV-RNA.inVocnen 4 und 12 nicht nachweisbar] beendeten die
Behandlung nach 24 Wochen, wiliren(! Paiienten ohne virologischem Ansprechen weitere 24 Wochen
lang mit peglFN/RBYV behandelt ywurdenind so insgesamt 48 Wochen Studienmedikation erhielten.
SVR12 wurde in dieser Studie whn 7% der Patienten erreicht (Genotyp 1a: 70%, Genotyp 1b: 79%).

Langzeit-Wirksamkeitsdaten

Daten aus einer abgasch oés¢hen Nachbeobachtungsstudie zur Beurteilung der Nachhaltigkeit des
Ansprechens fiir aynaiernd’3 Jahre nach der Behandlung mit Daclatasvir sind verfiigbar. Unter 258
Patienten, die untyr Daglatasvir und Sofosbuvir (£ Ribavirin) eine SVR12 erreichten, traten bei einer
mittleren Beolachtungszeit von 38 Monaten nach SVR12 keine Riickfille auf (Riickfélle waren
definiert als beustdtigt oder mit letzter verfiigbarer HCV RNA > LLOQ). Unter 302 Patienten, die unter
Daclatasvir “4oeglFN/RBV eine SVR12 erreichten, sind bei einer mittleren Beobachtungszeit von

44 Mgn2en'nach SVR12 bei 2% (n=6) Riickfille aufgetreten.

=sistenz in klinischen Studien

Hauvfigkeit der NS5A-Resistenz assoziierten Varianten (RAVs)

I den klinischen Studien mit Daclatasvir plus Sofosbuvir + Ribavirin wurden zu Studienbeginn
hiufig NSSA-RAVs beobachtet. In 9 Phase-2/3-Studien mit Daclatasvir in Kombination mit
Peginterferon alfa + Ribavirin oder in Kombination mit Sofosbuvir +/- Ribavirin wurden folgende
Haufigkeiten solcher RAVs zu Studienbeginn beobachtet: 7% bei Genotyp 1a-Infektion (M28T, Q30-,
L31-und/oder Y93), 11% bei Genotyp 1b-Infektion (L31 und/oder Y93H), 51% bei Genotyp 2-
Infektion (L31M), 8% bei Genotyp 3-Infektion (Y93H) und 64% bei Genotyp 4-Infektion (L28
und/oder L30).

Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir
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Einfluss der NS5A-RAVs zu Studienbeginn auf die Heilungsraten

Die oben beschriebenen NSSA-RAVs zu Studienbeginn hatten keinen wesentlichen Einfluss auf die
Heilungsraten bei Patienten, die mit Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin behandelt wurden, mit
Ausnahme der YO3H-RAYV bei einer Genotyp 3-Infektion (beobachtet bei 16/192 [8%] der Patienten).
Die SVR12-Rate bei Genotyp 3-infizierten Patienten mit dieser RAV ist reduziert (in der Regel als
Riickfall nach dem Ansprechen am Behandlungsende), insbesondere bei Patienten mit Zirrhose. Die
Gesamtheilungsraten bei Genotyp 3-infizierten Patienten, die 12 Wochen lang mit Sofosbuvir +
Daclatasvir (ohne Ribavirin) behandelt wurden, waren 7/13 (54%) bei vorhandener und 134/145
(92%) bei fehlender YO3H-RAV. Bei Genotyp 3-infizierten Patienten, die 12 Wochen lang mit
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin behandelt wurden, wurde zu Studienbeginn keine YO3H-RAV
beobachtet, dadurch kann der Einfluss auf die SVR-Raten nicht beurteilt werden.

Resistenzentstehung

In einer gepoolten Analyse von 629 Patienten, die Daclatasvir und Sofosbuvir 12 oder 24, WoChei

lang mit oder ohne Ribavirin in Phase 2 und 3 Studien erhielten, waren 34 Patienten fiir
Resistenzanalysen aufgrund von virologischem Versagen oder frithem Studienabbruch fine’ HCV-RNA
von mehr als 1.000 L.E./ml qualifiziert. Beobachtete neu aufgetretene Varianten, dies it NSOB-
Resistenz assoziiert sind, werden in Tabelle 15 berichtet.

Tabelle 15: Zusammenfassung von bedeutenden neu aufgetretenen HZV NSSA-
Substitutionen wihrend der Behandlungszeit oder der NacbZobachtung bei
HCV-Genotyp 1-3 infizierten Patienten, die SVR12 riicht erceichten

Genotyp 1a Genot ‘,b— Genotyp 2 Genotyp 3
Kategorie/ Substitution, n (%) typ yP typ -

N=301 N=7> N=44 N=197
Non-Responder (non-SVR12) 14* s 2% 21%*
mit Sequenzierungen zu und
nach Sf[ludienbegir%n 12 I ! 20
mit neu aufgetretenen NS5A- 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
RAVS***
M28: T LT -- -- 0
Q30: H, K, R 9 (73%) -- -- --
L31: LM, V 217%) 0 0 1 (5%)
P32-Deletion 0 1 (100%) 0 0
H58:D, P 2 (17%) -- -- --
S62: L -- -- -- 2 (10%)
Y93: G E, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)
*  Patienten, fix diykeine Daten aus der Nachbeobachtung vorliegen.

Hx Ein Patiglihdenals Protokollversager (non-SVR) eingestuft war, erreichte eine SVR.
¥k NSS5AFRA Vswurden kontrolliert an den Aminosdurepositionen 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 und 93.

Die mitTo1gsbuvir-Resistenz assoziierte Substitution S282T trat nur bei einem mit HCV-Genotyp 3
infizivsien Patienten, der SVR12 nicht erreichte, auf.

Elir nyu aufgetretene Substitutionen, die mit Daclatasvir-Resistenz assoziiert sind, wurde gezeigt, dass
dicke bei Patienten, die mit Daclatasvir basierten Regimen behandelt wurden, 3 Jahre nach
B<Znandlungsende und dariiber hinaus bestehen blieben.

Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin

Vor der Behandlung bestehende NS5A-RAVs (M28T, Q30, L31 und Y93 bei Genotyp 1a; L31 und
Y93 bei Genotyp 1b) erhdhen das Risiko eines Nicht-Ansprechens der Behandlung bei therapienaiven
Patienten, die mit dem Genotyp 1a und dem Genotyp 1b infiziert sind. Der Einfluss der NS5A-RAVs
bei Studienbeginn auf die Heilungsraten einer Genotyp 4-Infektion ist unklar.

Im Falle eines Nicht-Ansprechens auf die Therapie mit Daclatasvir + Peginterferon alfa + Ribavirin
traten NS5A-RAVs meistens bei Therapieversagen auf (139/153 Genotyp 1a und 49/57 Genotyp 1b).
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Die am héufigsten gefundenen NS5A-RAVs waren Q30E oder Q30R in Kombination mit L31M. Die
Mehrheit der Genotyp 1a-Therapieversager zeigten NSSA-Varianten, die an Q30 gefunden wurden
(127/139 Patienten [91%,]), und die Mehrheit der Genotyp 1b-Therapieversager zeigtenNS5A-
Varianten, die an L31 (37/49 [76%]) und/oder Y93H (34/49 [69%]) gefunden wurden. Bei einer
kleinen Anzahl Genotyp 4-infizierter Patienten, die nicht auf eine Therapie angesprochen hatten,
wurden bei Therapieversagen die Substitutionen L28M und L30H/S festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat flir Daclatasvir eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der chronischen Hepatitis C gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Daclatasvir wurden bei gesunden erwachstnsi
Probanden und bei Patienten mit chronischer HCV untersucht. Nach mehrfachen orafietiigesiommenen
Dosen Daclatasvir 60 mg einmal tdglich in Kombination mit Peginterferon alfa unc Ribavirin bei
therapienaiven Patienten mit chronischer HCV vom Genotyp 1 war das geometrische Mittel
(Coefficient of Variation%) der Cmax von Daclatasvir 1534 (58) ng/ml, der A UC\2/n

14122 (70) ngeh/ml und der Cpin 232 (83) ng/ml.

Resorption
Daclatasvir, als Tablette eingenommen, wurde nach mehrfachen ¢r#ieff Dosen schnell resorbiert mit

auftretenden Spitzenplasmakonzentrationen zwischen 1 und 2">tgnacn.

Der Anstieg der Daclatasvir Cmax, AUC und Cnin erfolgte sanaherad) Dosis-proportional. Steady-state
wurde nach 4 Tage bei einmal tiglicher Einnahme exreicit. Die EXposition gegeniiber Daclatasvir bei
Anwendung der 60 mg-Dosierung war bei gesunden/’rohaiiden und bei HCV-infizierten Patienten
vergleichbar.

In vitro- und in vivo-Studien zeigten, dass Ddslatasvinein Substrat von P-gp ist. Die absolute
Bioverfiigbarkeit der Formulierung als Tablattetist. 67%.

Auswirkung von Nahrung auf die qrald Resowption

Bei gesunden Probanden verringertéa sish/Cmax und AUC von Daclatasvir im Vergleich zur
niichternen Einnahme um 28% bzwi23%, wenn eine Daclatasvir 60 mg Tablette nach einer fettreichen
Mabhlzeit eingenommen warde. bii der Einnahme einer Daclatasvir 60 mg Tablette nach einer leichten
Mahlzeit kam es zu keiner Vierringerung der Daclatasvir-Exposition.

Verteilung
Im Steady-state®beung ¢i¢ Proteinbindung von Daclatasvir bei HCV-infizierten Patienten ungefahr

99% und war dasisgnavhédngig im untersuchten Dosisbereich (1 mg bis 100 mg). Bei Patienten, die
eine Tablette"aciutasvir 60 mg oral gefolgt von 100 pg ['*C, ’N]-Daclatasvir intravends erhielten,
betrug aas geschiitzte Verteilungsvolumen im Steady-state 47 1. In-vitro-Studien zeigen, dass
Daclatasyiakiiv und passiv in die Leberzellen transportiert wird. Der aktive Transport wird durch
OCT#nd andere nicht identifizierte Aufnahmetransporter vermittelt, jedoch nicht durch Organo-
Anion-1ransporter (OAT) 2, ein Natriumtaurocholat-kotransportierendes Polypeptid
(sodium-taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP)) oder OATPs.

Daclatasvir ist ein Inhibitor von P-gp, OATP 1B1 und BCRP. In vitro ist Daclatasvir ein Inhibitor des
Renalen-Aufnahme-Transporters (renal uptake transporter), des OAT1 und 3 und von OCT2, aber es
ist kein klinischer Effekt auf die pharmakokinetischen Eigenschaften von Substraten dieser
Transporter zu erwarten.

Biotransformation

In-vitro- und in vivo-Studien zeigten, dass Daclatasvir ein Substrat von CYP3A ist, wobei CYP3A4
die hauptsichlich fiir den Metabolismus verantwortliche CYP-Isoform ist. Keiner der Metaboliten im
Kreislauf wurde mit einem Level hoher als 5% der Konzentration der Ausgangssubstanz gefunden.
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Daclatasvir inhibierte in vitro nicht (ICso > 40 uM) die CYP Enzyme 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 oder
2De6.

Elimination

Nach einer oralen Einzeldosis von '*C—Daclatasvir bei gesunden Probanden wurden 88% der
Gesamtradioaktivitit in den Fézes (53% als unverénderte Substanz) und 6,6% in den Urin (im
Wesentlichen als unverinderte Substanz) ausgeschieden. Diese Daten zeigen, dass die Leber das
Hauptorgan fiir die Clearance von Daclatasvir beim Menschen ist. /n-vitro-Studien zeigen, dass
Daclatasvir aktiv und passiv in die Leberzellen transportiert wird. Der aktive Transport wird durch
OCT1 und andere nicht identifizierte Aufnahmetransporter vermittelt. Nach Mehrfachgabe von
Daclatasvir bei HCV-infizierten Patienten lag die terminale Eliminationshalbwertszeit von Daclatasvi(
zwischen 12 bis 15 Stunden. Bei Patienten, die eine Tablette Daclatasvir 60 mg oral gefolgt von 102
ug [1*C, "N]-Daclatasvir intravends erhielten, betrug die Gesamtclearance 4,24 1/h.

Spezielle Patientenpopulationen

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Daclatasvir nach einer 60 mg oralen Dosis wurde bei nichtH< Vsinfizierten
Probanden mit Nierenfunktionsstérung untersucht. Die AUC von ungebundenem [ aclaisvir war
geschétzt um 18%, 39% und 51% hdher bei Patienten mit Kreatinin-Clearance-(Cicr)-Werten von 60,
30 bzw. 15 ml/min im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktiozl Prab<nden mit
terminaler Nierenfunktionsstérung, die auf Himodialyse angewiesen waren, | vigsen eine um 27%
hohere AUC von Daclatasvir und eine um 20% hdhere AUC von unggbundei.em Daclatasvir im
Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion auf (siehe Akachaitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Daclatasvir nach einer oralen 32=mg\Fitizzldosis wurde bei nicht-HCV-
infizierten Probanden mit leichter (Child-Pugh A), mittl& er (Chitd-Pugh B) und schwerer (Child-
Pugh C) Leberfunktionsstérung untersucht und mit d¢r thasmakokinetik von Probanden ohne
Leberfunktionsstorung verglichen. Cmax und AUCWes(gesamten Daclatasvir (frei und
proteingebundener Wirkstoff) waren bei Prolanden 1wit Leberfunktionsstdrung niedriger, jedoch hatte
die Leberfunktionsstorung keinen klinisch ralevanten Einfluss auf die Konzentration von nicht
gebundenem Daclatasvir (siche Abschnitiit.2):

Altere Menschen
Die Analyse zur Populationspharimakowinetik aus klinischen Studien zeigt, dass das Alter keinen
offensichtlichen Einfluss auf die ®harmakokinetik von Daclatasvir hat.

Kinder und Jugendliche
Die PharmakokinetikzoinDeaclatasvir bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht.

Geschlecht

In einer popyiationspharmakokinetischen Analyse wurde das Geschlecht als statistisch signifikante
Kovariate bui der offensichtlichen oralen Clearance (CL/F) von Daclatasvir festgestellt. Weibliche
Probandan hatien eine etwas geringere CL/F, aber die GroBenordnung dieses Effekts auf die
Daclatasvi -Exposition ist klinisch nicht von Bedeutung.

Ethuische Zugehérigkeit

Ipseiner populationspharmakokinetischen Analyse der Daten aus klinischen Studien wurde die
cthnische Zugehorigkeit (in den Kategorien “andere” [Patienten, die nicht weil3, schwarz oder
asiatischer Abstammung waren] und “schwarz”) als eine statistisch signifikante Kovariate der
offensichtlichen oralen Clearance (CL/F) und dem offensichtlichen Verteilungsvolumen (Vc¢/F) von
Daclatasvir festgestellt, was eine etwas hohere Exposition als bei weillen Patienten ergab, aber die
GroBenordnung dieses Effekts auf die Daclatasvir-Exposition ist klinisch nicht von Bedeutung.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologie
In Tierstudien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe wurden bei Expositionen, die dhnlich oder etwas

hoher waren, als die klinische AUC-Exposition, Auswirkungen auf die Leber (Kupffer-Zell-
Hypertrophie/Hyperplasie, mononukleére Zellinfiltrate und Gallengang-Hyperplasie) und
Auswirkungen auf die Nebennieren (Verdnderungen der zytoplasmatischen Vakuolisierung und
Nebennierenrinden-Hypertrophie/Hyperplasie) beobachtet. Bei Hunden wurde bei einer Exposition,
die das 9-fache der klinischen AUC-Exposition betrug, hypozelluldres Knochenmark mit
korrelierenden krankhaften klinischen Verdnderungen beobachtet. Keine dieser Wirkungen wurde
beim Menschen beobachtet.

Karzinogenitéit und Mutagenitét

Daclatasvir zeigte keine Karzinogenitét bei Médusen oder bei Ratten bei Expositionen, die,das(3- gche
bzw. 4-fache der klinischen AUC-Exposition betrugen. Bei in vitro Mutagenitits-Tests (Aties), bei
Mutationstests in Sdugetierzellen (Ovarzellen des Chinesischen Hamsters) oder in einet 72 y1vo oralen
Mikronucleus-Test bei Ratten wurden keine Anzeichen fiir mutagene oder klastogen@A i tit
gefunden.

Fertilitat

Daclatasvir hatte bei keiner der getesteten Dosen Auswirkungen auf die Ferti it von weiblichen
Ratten. Der hochste AUC-Wert bei weiblichen Ratten ohne Auswirkufig betrug das 18-fache der
klinischen AUC-Exposition. Bei den méinnlichen Ratten waren diesAuswirkungen auf die Fertilitét
limitiert auf verringertes Gewicht der Prostata-/Samenvesikel und 24f fninimal erhéhte
Spermienfehlbildung bei Dosen von 200 mg/kg/Tag. Jedoch J{atig keines dieser Ereignisse einen
negativen Einfluss auf die Fertilitit oder die Anzahl der gemeugter: izbensfahigen Nachkommen. Der
dieser Dosis entsprechende AUC-Wert bei ménnlichen T eretnbetfagt das 19-fache der klinischen
AUC-Exposition.

Entwicklung des Fetus und des Embryos

Daclatasvir ist bei Ratten und Kaninchen bei,oaur iiber dem 4-fachen (Ratte) und 16-fachen
(Kaninchen) der klinischen AUC-Expositidn embryotoxisch und teratogen. Die toxischen
Auswirkungen auf die Entwicklung wgren ethohte embryofetale Sterblichkeit, verringertes
Korpergewicht des Fetus und vermehrtes Auftreten fetaler Missbildungen und Abweichungen. Bei
Ratten betrafen die Missbildunggn wauptséichlich Gehirn, Schidel, Augen, Ohren, Nase, Lippen,
Gaumen oder GliedmaBen,und bei Kaninchen Rippen und den kardiovaskuldren Bereich. Die
maternale Toxizitét einschlieGlich Mortalitédt, Abgiange, unerwiinschte klinische Reaktionen,
Gewichtsverlust und vertipgerie Nahrungsaufnahme wurde bei beiden Spezies bei Expositionen, die
das 25-fache (Ratte) 2ind?24ache (Kaninchen) der klinischen AUC-Exposition betrugen, beobachtet.

Bei einer Untessuciung der pri- und postnatalen Entwicklung von Ratten wurden bei Dosen bis zu

50 mg/kg/Tag \wah AUC-Werten entsprechend dem 2-fachen der klinischen AUC-Exposition
entspricnt, vieder maternale noch Entwicklungstoxizitét beobachtet. Bei der hochsten Dosis

(100 pag/ke!Tag) umfasste die maternale Toxizitdt Mortalitdt und Dystokie. Die Entwicklungstoxizitit
umfaisie ¢ne leichte Verringerung der Lebensfahigkeit des Nachwuchses in der peri- und neonatalen
Phasqund eine Reduktion des Geburtsgewichtes, die bis ins Erwachsenenalter andauerte. Der mit
dicger Dosis korrelierte AUC-Wert betrégt das 4-fache der klinischen AUC-Exposition.

cxkretion in die Muttermilch
Daclatasvir wurde in einer Konzentration, die 1,7- bis 2-mal so hoch war wie der maternale
Plasmaspiegel, in die Milch von sédugenden Ratten ausgeschieden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Tablettenkern

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat

Tabletten-Filmiiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Eisen(IL,I1T)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbediigongen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyvinylchlorid/Polychlortrifluorethylen (PVC/FETTE EY transparente Blisterpackung versiegelt mit
Aluminiumfolie.

Packungsgrofe mit 28 Filmtabletten in perfarieiten Einzeldosis-Blisterpackungen.
PackungsgroBe mit 28 Filmtabletten in nitat-perforierten Kalender-Blisterpackungen.
Es werden moglicherweise nicht all§PaskzingsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaliahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arznip.ittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHAZERDER ZULASSUNG

BristolMyurs Squibb Pharma EEIG

Plaza 264

Rianghardstown Corporate Park 2

Duhlin 15, D15 T867

Irlind

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003
EU/1/14/939/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2014

10. STAND DER INFORMATION Q

{MMLIJIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdisch %
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu/ verfiigbar. \
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCERANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGINGYN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKY IRBRINGEN>

BEDINGUNGEN @DiR EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FJ){ DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbed, nldichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlitiie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichtemsl iste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktual sierfingen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEM F IR 'LIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Investsehilasingen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zui ssutig dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéten und
MaBnahmen sowie alle kiinftigen yom'Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP isteginzurdichen:

o nach Aufforderung duich die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn dig/kisikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener vaforriationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses Fihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug aaiPlisrmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Veerpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der liitabr der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten
Zeitrahymens folgende Maflnahmen ab:

‘_Beschreibung Fillig am
Um das mit der Gabe von Exviera assoziierte Wiederauftreten von Q22023
hepatozelluldren Karzinomen zu bewerten, soll der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen prospektive Sicherheitsstudien unter der Verwendung von
Daten aus einer Kohorte mit einer klar definierten Patientengruppe durchfiihren,
die auf einem vereinbarten Protokoll basieren und die Ergebnisse dieser Studien
einreichen. Die finalen Studienberichte sollen eingereicht werden bis:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEXT AUF DER FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 30 mg Filmtabletten
Daclatasvir

2. WIRKSTOFF(E) a0 |

Jede Filmtablette enthdlt 30 mg Daclatasvir (als Dihydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE '\

Enthélt Lactose.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten
28 x 1 Filmtablette

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) Dy'R ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, RASS PAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AETZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiip Kiidenunzugénglich aufbewahren.

7. V«’EL_“_EE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8/ VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/939/001 28 Tabletten (Kalenderpackung)
EU/1/14/939/002 28 x 1 Tablette

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH

‘ 16. ANGABEN IN BLANDENZCHRIFT

Daklinza 30 mg

17. INDIV.DUSLLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bareoc» niit individuellem Erkennungsmerkmal.

15, INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

|[FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

TEXT AUF EINZELDOSIS-BLISTER (PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 30 mg Tabletten

Daclatasvir
2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS M
BMS

3. VERFALLDATUM _\ ___ :l

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

TEXT AUF KALENDERBLISTER (NICHT PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 30 mg Tabletten
Daclatasvir

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitey Samstag Sonntag
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TEXT AUF DER FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 60 mg Filmtabletten
Daclatasvir

2. WIRKSTOFF(E) a0 |

Jede Filmtablette enthdlt 60 mg Daclatasvir (als Dihydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE '\

Enthélt Lactose.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten
28 x 1 Filmtablette

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) Dy'R ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, RASS PAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AETZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiip Kiidenunzugénglich aufbewahren.

7. V«’EL_“_EE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8/ VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/939/003 28 Tabletten (Kalenderpackung)
EU/1/14/939/004 28 x 1 Tablette

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH

‘ 16. ANGABEN IN BLANDENZCHRIFT

Daklinza 60 mg

17. INDIV.DUSLLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bareoc» niit individuellem Erkennungsmerkmal.

15, INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

|[FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

TEXT AUF EINZELDOSIS-BLISTER (PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 60 mg Tabletten

Daclatasvir
2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS M
BMS

3. VERFALLDATUM _\ ___ :l

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

TEXT AUF KALENDERBLISTER (NICHT PERFORIERT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 60 mg Tabletten
Daclatasvir

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitey Samstag Sonntag
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Daklinza 30 mg Filmtabletten
Daklinza 60 mg Filmtabletten
Daclatasvir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

= Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesqn.

»  Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

» Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an D{it#C weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haoan wit Sie.

*  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apcthelcy. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebenssinanSiekc Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Daklinza und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Daklinza beachten?
Wie ist Daklinza einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Daklinza aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SIS

1. Was ist Daklinza und wofiir wird es ;figeweridet?

Daklinza enthdlt den Wirkstoff Daclatagvii, Es wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Hepatitis C
angewendet. Das ist eine durch das Hebpatitis-C-Virus verursachte Infektionskrankheit, die die Leber
schadigt.

Dieses Arzneimittel wirktpindem s die Vervielfaltigung des Hepatitis-C-Virus stoppt und die
Infektion neuer Zellen verhitidert. Dadurch wird die Menge an Hepatitis-C-Viren in Threm Kdrper
verringert und das Virus ngch und nach aus Threm Blut entfernt.

Daklinza muss inymes in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Hepatitis-C-Infektion
angewendet weillenuind darf niemals alleine angewendet werden.

Es ist duflersqywichtig, dass Sie sich auch die Gebrauchsinformationen der anderen Arzneimittel, die
Sie gaineinsem mit Daklinza einnehmen werden, durchlesen. Sollten Sie Fragen zu Thren
Arznciinit.eln haben, fragen Sie bitte hren Arzt oder Apotheker.

2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Daklinza beachten?

Daklinza darf nicht eingenommen werden,
= wenn Sie allergisch gegen Daclatasvir oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
= wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen oder anwenden:
- Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin oder Phenobarbital, verwendet zur Therapie
epileptischer Anfille
- Rifampicin, Rifabutin oder Rifapentin, Antibiotika zur Tuberkulosebehandlung
- Dexamethason, ein Steroid zur Behandlung allergischer und entziindlicher Erkrankungen
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- Arzneimittel, die Johanniskraut enthalten (Hypericum perforatum, ein pflanzliches
Arzneimittel).

Diese Arzneimittel vermindern die Wirkung von Daklinza, was dazu fiihren kann, dass Thre
Behandlung nicht erfolgreich ist. Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, informieren
Sie umgehend Thren Arzt.

Da Daklinza immer in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Hepatitis-C-Infektion
eingenommen werden muss, lesen Sie bitte unbedingt auch den Abschnitt: ,,Darf nicht eingenommen
werden® in der Gebrauchsinformation dieser Arzneimittel. Wenn Sie sich bzgl. der Informationen in
den Gebrauchsinformationen unsicher sind, kontaktieren Sie bitte ihren Arzt oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Daklinza einnehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Folgendes zutrifft:

*  Wenn Sie das Arzneimittel Amiodaron derzeit zur Behandlung von Herzrhythmsicrndigen
einnehmen oder es in den letzten Monaten eingenommen haben (wenn Sie djes2s Agneimittel
eingenommen haben, wird Thr Arzt méglicherweise alternative Behandlungentn crwdgung
ziehen).

*  Wenn bei lhnen eine aktuelle oder vorherige Infektion mit dem Hepatfitis-B#Virus vorliegt, da Thr
Arzt Sie in diesem Fall vielleicht genauer Uberwachen mdchte.

= Thre Leber ist geschéddigt und arbeitet nicht richtig (dekompengiarteyl_ebererkrankung).

= Diabetiker(in) sind. Moglicherweise muss nach Beginn der, B:han{!lung mit Daklinza Thr
Blutzuckerspiegel haufiger kontrolliert und/oder Thre Dig’eteg-viedikation angepasst werden. Bei
manchen Patienten mit Diabetes kommt es nach Beginn,enaer Echandlung mit Arzneimitteln wie
Daklinza zu niedrigen Blutzuckerwerten (Hypoglyk& mie):

Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich, wenn SigArzneimittel gegen Herzprobleme einnehmen und
Sie wihrend der Behandlung folgende Symptome bensich bemerken:

= Kurzatmigkeit

*  Schwindel

=  Herzklopfen

* Bewusstlos werden

Kinder und Jugendliche
Daklinza wird nicht fiir Patitaiten unter 18 Jahren empfohlen. Daklinza wurde bei Kindern und
Jugendliche noch nicht fusreicuend untersucht.

Einnahme von ‘Daxlinz¥zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sislhian Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
ArzneimittelTingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
erforderlich,weil Daklinza die Wirkung einiger Arzneimittel beeinflussen kann und einige
Arzneimittel konnen die Wirkung von Daklinza beeinflussen. Es kann sein, dass Thr Arzt die
Dosicz24ng von Daklinza anpassen muss, oder dass Sie Daklinza nicht zusammen mit bestimmten
Arzngimitteln einnehmen kénnen.

Nghmen Sie Daklinza nicht ein, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

4« Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin oder Phenobarbital, angewendet zur Therapie
epileptischer Anfille

» Rifampicin, Rifabutin oder Rifapentin, Antibiotika zur Tuberkulosebehandlung

= Dexamethason, ein Steroid zur Behandlung allergischer und entziindlicher Erkrankungen

*  Arzneimittel, die Johanniskraut enthalten (Hypericum perforatum, ein pflanzliches Arzneimittel).

Diese Arzneimittel verringern die Wirkung von Daklinza, so dass IThre Behandlung nicht funktionieren

wird. Informieren Sie ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie irgendeines dieser Arzneimittel einnehmen.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
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=  Amiodaron oder Digoxin, welche zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen angewendet
werden

= Atazanavir/Ritonavir, Atazanavir/Cobicistat, eine Tablette mit der Kombination aus
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat, Etravirin, Nevirapin oder
Efavirenz, Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion

»  Boceprevir oder Telaprevir, Arzneimittel zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion

= Clarithromycin, Telithromycin oder Erythromycin, Arzneimittel zur Behandlung bakterieller
Infektionen

»  Warfarin und andere dhnliche Arzneimittel, die als Vitamin-K-Antagonisten bezeichnet und zur
Blutverdiinnung angewendet werden. Thr Arzt muss gegebenenfalls die Haufigkeit Threr Bluttests
erhéhen, um zu iiberpriifen, wie gut Thr Blut gerinnt.

» Dabigatranetexilat, Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln

=  Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol oder Voriconazol, Arzneimittel zur Behandlung von
Pilzinfektionen

»  Verapamil, Diltiazem, Nifedipin oder Amlodipin, Arzneimittel zur Blutdrucksenkung

= Rosuvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Simvastatin, Pitavastatin oder Pravastatin, /rz.ieiittel
zur Senkung des Blutcholesterins

= orale Kontrazeptiva.

Bei einigen dieser Arzneimittel kann es notwendig sein, dass Ihr Arzt die Dosierusg von/Daklinza

anpasst.

Schwangerschaft und Verhiitung

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sain ader beabsichtigen, schwanger
zu werden, informieren Sie [hren Arzt. Wenn Sie schwanger werc s, leenden Sie die Einnahme von
Daklinza und informieren umgehend ihren Arzt.

Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Daklinza nich$eini cshnivn:
Wenn Sie moglicherweise schwanger werden konntell, /hiisten Sie wihrend und auch noch 5 Wochen
nach Ende der Behandlung mit Daklinza hochwirkgan{ vorhiiten.

Daklinza wird manchmal zusammen mit Rikavisin angewendet. Ribavirin kann Threm ungeborenen
Kind schaden. Es ist daher sehr wichtig, ¢'ss Sie (oder Thre Partnerin) wihrend dieser Behandlung
nicht schwanger werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Daklinza%n die Muttermilch tibertritt. Sie sollten wéhrend der Behandlung mit
Daklinza nicht zu stillen.

Verkehrstiichtigkei: nn,Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Patientef haven wiihrend der Einnahme von Daklinza zusammen mit anderen Arzneimitteln
gegen ihre Hepatitis-C-Infektion iiber Schwindel, Konzentrationsprobleme und Sehstérungen
berichtet. Wein emne dieser Nebenwirkungen bei Thnen auftritt, diirfen Sie kein Fahrzeug fithren oder
Werkzeuge yder*"Maschinen bedienen.

DaklirZa :nthilt Lactose

Wennlnnen Thr Arzt gesagt hat, dass Sie eine Intoleranz gegeniiber bestimmten Zuckern (z.B.
Lavtose) haben, sprechen Sie mit ihrem Arzt, bevor Sie Daklinza einnehmen.

Daklinza enthiilt Natrium

Dieses Medikament enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Maximaldosis von 90 mg, das
heift es ist im Wesentlichen "natriumfrei".

3. Wie ist Daklinza einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis Daklinza ist 60 mg einmal téiglich. Nehmen Sie die Tablette im Ganzen ein.
Sie sollten die Tablette nicht kauen oder zerbrechen, da sie unangenehm schmeckt. Daklinza kann
unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Einige andere Arzneimittel konnen mit Daklinza interagieren und die Blutspiegel von Daklinza in
Threm Korper beeinflussen. Wenn Sie solche Arzneimittel einnehmen, wird Thr Arzt gegebenenfalls
Ihre Tagesdosis Daklinza dndern um sicherzustellen, dass die Behandlung sicher und wirksam fiir Sie
ist.

Da Daklinza immer mit anderen Arzneimitteln gegen Hepatitis-C-Infektion kombiniert werden myss,
lesen Sie bitte die Gebrauchsinformationen dieser Arzneimittel. Bei Fragen wenden Sie sich bitte s
Thren Arzt oder Apotheker.

Wie lange ist Daklinza einzunehmen?
Nehmen Sie Daklinza solange ein, wie es [hnen Thr Arzt gesagt hat.

Die Dauer Ihrer Therapie mit Daklinza ist entweder 12 oder 24 Wochen. Die Daudg liirer Therapie
richtet sich danach, ob Sie bereits eine Behandlung fiir [hre Hepatitis-C-Infsf:tiC srhalten haben, nach
dem Zustand Threr Leber und welche weiteren Arzneimittel Sie mit Daklinzea eixnehmen. Es kann sein,
dass Sie Thre anderen Arzneimittel fiir unterschiedlich lange Zeiten anfvendei. miissen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Daklinza eingenommen ha' s, 1ls Sie sollten

Sollten Sie versehentlich mehr Daklinza-Tabletten eingenomzieiyhaven, als Thr Arzt empfohlen hat,
kontaktieren Sie sofort [hren Arzt oder das néchste Krankeshuus/bitte nehmen Sie den
Tablettenblister mit, damit Sie einfach beschreiben kdnriin, was Sie genommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Daklinza vergessein,he bea

Es ist wichtig, dass Sie keine Dosis dieses Adgaeimitezls verpassen.

Wenn Sie doch eine Dosis Daklinza verpassthahen:

* und dies innerhalb von 20 Stunden nath doy geplanten Einnahmezeit bemerken, nehmen Sie die
Tablette so schnell wie moglich eifi. Darach nehmen Sie die nédchste Dosis zum gewohnten
Zeitpunkt ein.

» und dies mehr als 20 Stunderi nachider geplanten Einnahmezeit bemerken, sollten Sie diese Dosis
ausfallen lassen und die nichute Dosis zum gewohnten Zeitpunkt einnehmen. Nehmen Sie nicht
die doppelte Menge ein 2 Tabletten kurz nacheinander).

Wenn Sie die Einna.imcxea Daklinza abbrechen

Es ist wichtig, dags Gie tklinza wihrend der ganzen Behandlungsdauer einnehmen. Anderenfalls
kann dieses Armaeimitiel nicht gegen das Hepatitis-C-Virus wirksam sein. Beenden Sie die
Einnahme y¢) Daklinza nicht, aufler Ihr Arzt sagt Thnen, dass Sie die Behandlung beenden
konnen.

Wenr Sielweitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
alterApotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bei der Anwendung von Daklinza zusammen mit Sofosbuvir (ohne Ribavirin) wurden folgende
Nebenwirkungen berichtet.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen)
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» Kopfschmerzen, Ermiidung

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen)

Schlafstérung
*  Schwindel
»  Migréine

= Ubelkeit (es ist Ihnen schlecht), Durchfall, Bauchschmerzen
= Gelenkschmerzen, Schmerzen oder Verspannungen der Muskeln, die nicht durch sportliche
Betdtigung verursacht sind

Bei der Anwendung von Daklinza zusammen mit Sofosbuvir und Ribavirin wurden folgende
Nebenwirkungen berichtet.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen)
» Kopfschmerzen, Ubelkeit (es ist Ihnen schlecht), Ermiidung
»  Verminderte Anzahl roter Blutkdrperchen (Andmie)

Héufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen)

» verminderter Appetit

= Schlafstorung, Reizbarkeit

*  Schwindel

= Migréine

»  Kurzatmigkeit, Husten, verstopfte Nase

= Hitzewallung

= trockene Haut, ungewohnlicher Haarausfall oder Ausdiinfien‘der Haare, Ausschlag, Juckreiz

= Durchfall, Erbrechen, Bauchschmerzen, Verstopfung ,Sochreinen, iibermiBige
Gasansammlungen in Magen oder Darm

* trockener Mund

= Gelenkschmerzen, Schmerzen oder Verspannuagda s.er Muskeln, die nicht durch sportliche
Betitigung verursacht sind

Wird Daklinza zusammen mit Peginterfeit n aifa und Ribavirin eingenommen, entsprechen die
berichteten Nebenwirkungen denen, di¢ in aan Packungsbeilagen dieser Arzneimittel beschrieben
sind. Die haufigsten dieser Nebenwiskunosn sind nachfolgend aufgefiihrt:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 vow, 10 Patienten betreffen)

= verminderter Appetit

= Schlafstérung

= Kopfschmerzen

= Atemnot

= Ubelkeit

*  Ermidumg

»  grippeasnliche Symptome, Fieber

= Juslseiy trockene Haut, ungewohnlicher Haarausfall oder Ausdiinnen, Ausschlag

= [udchll

= jTusten

» " Gelenkschmerzen, Schmerzen oder Verspannungen der Muskeln, die nicht durch sportliche
Betitigung verursacht sind, ungewohnliche Schwéche

« Reizbarkeit

»  Verminderte Anzahl roter Blutkorperchen (Andmie), verminderte Anzahl weiBer Blutkdrperchen

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage

angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Daklinza aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und Blister nach "Verwendbar bis" oder
"EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker,=#ic

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schixiz aer
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Daklinza enthélt
»  Der Wirkstoff ist Daclatasvir. Jede Filmtablette enthilt 30 mg oder 60 mi; Paclatasvir (als
Dihydrochlorid)

* Die sonstigen Bestandteile sind
- Tablettenkern: Lactose (siche Abschnitt 2), mikrokrists Iéne’Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Siliciumdioxid (E551) und Magnesiumstdara:
- Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E17 3y Macro ol 400, Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E132), gelbes Eisenoxid <E172)

Wie Daklinza aussieht und Inhalt der Packung
Daklinza 30 mg: Die Filmtablette ist griin, bifzenvex wnd fiinfeckig mit der Pragung "BMS" auf einer

Seite und "213" auf der anderen Seite.

Daklinza 60 mg: Die Filmtablette ist hligrin, bikonvex und flinfeckig mit der Pragung "BMS" auf
einer Seite und "215" auf der anderéy Saits.

Daklinza 30 mg und 60 mg Filmwbletten sind in Packungen zu 28 Tabletten in nicht-perforierten
Kalender-Blisterpackungen tnd in perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen erhéltlich.

Nicht alle Packungsgiicasierden in jedem Land in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutiszehor Unternehmer Hersteller

Bristol-My#iy Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Plaza 254 Loc. Fontana del Ceraso
Blangimrastown Corporate Park 2 03012 Anagni (FR)

Dub i 1J], D15 T867 Italien

Irland

Fails Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.
Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52 369140
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Bwarapus
Bristol-Myers Squibb Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: +49 89 121 42-0

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

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.e
TEL: +385 1 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Rhaiinaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 24625

island
Bristol-Myzeis Squibb AB hja Vistor hf.
Simiy+ 254%35 7000

i alia
BRIBTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

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

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 | .td
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squiob GesmbH
Tel: + 43 1 60 14,52

Polska
BRISTA%,- 1Yk 5 SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel. 4 48025796666

Portagal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 4212 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Pub/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige

Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europiischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu/ verfligbar.
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