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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van
bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 30 mg filmomhulde tabletten

Daklinza 60 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Daklinza 30 mg filmomhulde tabletten

Elke filmomhulde tablet bevat daclatasvir dihydrochloride overeenkomend met 30 g Gasiajasvir.
Daklinza 60 mg filmomhulde tabletten
Elke filmomhulde tablet bevat daclatasvir dihydrochloride overeenkomefid et 60 mg daclatasvir.

Hulpstof(fen) met bekend effect:

Elke filmomhulde tablet van 30 mg bevat 58 mg lactose (watiwriyy:
Elke filmomhulde tablet van 60 mg bevat 116 mg lactose.Lwatenviij).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek €1

3.  FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tablet (tablet).

Daklinza 30 mg filmomhulde tabietten

Groene, biconvexe, vijfhoenigustablet met een afmeting van 7,2 mm x 7,0 mm, met de inscriptie
“BMS” op de ene kantxn¢215” op de andere kant.

Daklinza 60 mg filmemiiulde tabletten

Lichtgroene, biconvexe, vijthoekige tablet met een afmeting van 9,1 mm x 8,9 mm, met de inscriptie
“BMS” op«<€ ¢ne kant en “215” op de andere kant.

A ¢ _KXLINISCHE GEGEVENS

4:1 Therapeutische indicaties

Daklinza is in combinatie met andere geneesmiddelen geindiceerd voor de behandeling van een
chronische infectie met het hepatitis C-virus (HCV-infectie) bij volwassenen (zie rubriek 4.2, 4.4 en

5.1).

Voor HCV-genotype-specifieke activiteit, zie rubriek 4.4 en 5.1.



4.2 Dosering en wijze van toediening

Behandeling met Daklinza moet worden gestart en gecontroleerd door een arts die ervaren is in de

behandeling van chronische hepatitis C.

Dosering

De aanbevolen dosis Daklinza is 60 mg eenmaal daags, oraal ingenomen, met of zonder maaltijd.

Daklinza moet worden toegediend in combinatie met andere geneesmiddelen. De Samenvatting van de

productkenmerken van de andere geneesmid

delen in de behandelcombinatie dient ook te worden

geraadpleegd voordat de behandeling met Daklinza wordt gestart.

Tabel 1:

Aanbevolen behandeling van interferonvrije Daklinza combinatietherapie

Patiéntenpopulatie*

Behandelregime en duur

HCV GT 1 of 4

Patiénten zonder cirrose

Daklinza + sofosbuvir gedurende 12 /eki:n

Patiénten met cirrose
CP A of B

CPC

Daklinza + sofosbuvir + riba%irmC gedurende
12 weken

of

Daklinza + sofosb wvirf(zonder ribavirine) gedurende
24 weken

DaklinZan: sofosbuvir +/- ribavirine gedurende
24 veekin

(zie rubriek 4.4 en 5.1)

KFCV GT 3

Patiénten zonder cirrose

Daklinza + sofosbuvir gedurende 12 weken

Patiénten met cirrose

Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirine gedurende
24 weken

(zie rubriek 5.1)

Terygierende HCV-infecti

e post-levertransplantatie (GT 1, 3 of 4)

Patiénten zondexc1i:0s¢

Daklinza + sofosbuvir + ribavirine gedurende
12 weken

(zie rubriek 5.1)

Patiéniic neet CP A of B cirrose
G54 of 4
4T3

Daklinza + sofosbuvir + ribavirine gedurende
12 weken

Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirine gedurende 24
weken

Patiénten met CP C cirrose

Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirine gedurende
24 weken

(zie rubriek 4.4 en 5.1)

GT: Genotype; CP: Child-Pugh

* Omvat patiénten met gelijktijdige infectie met het humaan immunodeficiéntievirus (hiv). Zie rubriek 4.5 voor

doseeradviezen met hiv antivirale middelen.




Daklinza + peginterferon alfa + ribavarine

Dit behandelregime is een alternatief aanbevolen behandelregime voor patiénten met genotype 4-
infectie, zonder cirrose of met gecompenseerde cirrose. Daklinza wordt gedurende 24 weken gegeven
in combinatie met 24-48 weken peginterferon alfa en ribavarine:

- Als HCV-RNA ondetecteerbaar is in zowel behandelweek 4 als 12, dienen alle 3 de componenten
van het behandelregime te worden gecontinueerd tot een totale duur van 24 weken.

- Als ondetecteerbaar HCV-RNA is bereikt maar niet in zowel behandelweek 4 als 12, moet na
24 weken met Daklinza worden gestopt en met peginterferon alfa en ribavarine worden doorgegaan tot
een totale duur van 48 weken.

Ribavarine-doseerrichtlijnen

De dosis van ribavirine is, wanneer dit in combinatie met Daklinza wordt gebruikt, athankelijlyvas het
lichaamsgewicht (1.000 of 1.200 mg bij patiénten van respectievelijk <75 kg of >75 kg). Lees«d¢
Samenvatting van de produktkenmerken van ribavirine.

Voor patiénten met Child-Pugh A, B, of C cirrose of teruggekeerde HCV-infectie na
levertransplantatie, is de aanbevolen startdosis van ribavirine 600 mg dagelijks me{ voadsel! Als de
startdosis goed wordt verdragen, kan de dosis worden opgebouwd tot een maxitium van 1000-
1200 mg dagelijks (breekpunt 75 kg). Als de startdosis niet goed wordt verdfagen, imoet de dosis
worden verlaagd volgens klinische indicatie, op basis van metingen van himoglobine en
creatinineklaring (zie Tabel 2).

Tabel 2:  Ribavirine-doseerrichtlijnen voor gelijktijdigetveaiening met het Daklinza
behandelregime voor patiénten met cirrosent\osc-transplantatie

Laboratoriumwaarde/Klinische Criteria R ibavirine-doseerrichtlijnen

Hemoglobine

>12 g/dl 600 mg dagelijks

> 10 tot <12 g/dl 400 mg dagelijks

> 8,5 tot <10 g/dl 200 mg dagelijks

<8,5 g/dl Stop ribavirine
Creatinineklaring

>50 ml/min Volg bovenstaande richtlijnen voor

hemoglobine
>30 tot <S0mY/mit 200 mg om de dag
<30 ml&hin'af nemodialyse Stop ribavirine

Aanpassingvan de dosering, onderbreking en het stopzetten van de behandeling

Het aafipassen van de dosis Daklinza om bijwerkingen onder controle te houden wordt niet
aapUyvoiei. Indien het noodzakelijk is om het gebruik van geneesmiddelen in de behandelcombinatie
te ¢Qdsrbreken als gevolg van bijwerkingen, dan mag Daklinza niet als monotherapie worden
gegeven.

Er zijn geen virologische richtlijnen voor het stopzetten van de behandeling met de combinatie van
Daklinza met sofosbuvir.

Stoppen met de behandeling bij patiénten met onvoldoende virologische respons tijdens de
behandeling met Daklinza, peginterferon alfa en ribavirine

Het is niet waarschijnlijk dat pati€nten met onvoldoende virologische respons gedurende de
behandeling alsnog een aanhoudende virologische respons (sustained virologic response, SVR) zullen
bereiken. Derhalve wordt bij deze patiénten aanbevolen de behandeling te be€indigen. De HCV-RNA-
drempelwaarden die aanleiding geven tot het stoppen van de behandeling (d.w.z. richtlijnen voor het
stopzetten van de behandeling) worden weergegeven in Tabel 3.
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Tabel 3: Richtlijnen voor het stopzetten van de behandeling bij patiénten die Daklinza
gebruiken in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine met onvoldoende
virologische respons tijdens de behandeling

HCV-RNA Actie
Behandelweek 4: >1000 IE/ml Stop met Daklinza, peginterferon alfa en ribavirine
Behandelweek 12: >25 IE/ml Stop met Daklinza, peginterferon alfa en ribavirine
|
Behandelweek 24: >25 IE/ml Stop peginterferon alfa en ribavirine (behandeling met Q!
Daklinza is op week 24 voltooid) WA

Aanbevolen dosering bij co-medicatie

Sterke remmers van het cytochroom-P450-enzym 344 (CYP3A4)

De dosis Daklinza moet worden verlaagd tot 30 mg eenmaal daags als het gelijktijig o letSterke
remmers van CYP3A4 wordt toegediend.

Matig sterke inductoren van CYP3A4
De dosis Daklinza moet worden verhoogd tot 90 mg eenmaal daags als het.geiijktijdig met matig
sterke inductoren van CYP3A4 wordt toegediend. Zie rubriek 4.5.

Gemiste doses

Pati€nten moeten geinstrueerd worden dat zij, wanneer zii_ecn dbuis Daklinza gemist hebben, deze
dosis zo spoedig mogelijk innemen als ze er binnen 20 ¢ur 113 he’geplande tijdstip van de inname aan
denken. Als de gemiste dosis later dan 20 uur na het/zeplande tijdstip van inname wordt bemerkt, dan
moet de dosis worden overgeslagen en moet de volgeads dosis op het geplande tijdstip worden
ingenomen.

Speciale patiéntenpopulaties
Ouderen
Er is geen dosisaanpassing voor, Dakiinza nodig bij patiénten > 65 jaar (zie rubriek 5.2).

Nierfunctiestoornis
Er is geen dosisaanpassing-wocsaklinza nodig bij patiénten met welke graad van nierinsufficiéntie
dan ook (zie rubriek 5.2).

Leverfunctiestoornis

Er is geen dosigeanpussing voor Daklinza nodig bij patiénten met lichte (Child-Pugh A, score 5-6),
matig-ernstiece Child-Pugh B, score 7-9) of ernstige (Child-Pugh C, score > 10) leverfunctiestoornis
(zie rubrie 5 en 5.2).

Pedintriasiie patiénten
Dedeiligheid en werkzaamheid van Daklinza bij kinderen en jongeren in de leeftijd tot 18 jaar zijn
nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar.

Wijze van toediening
Daklinza dient oraal ingenomen te worden met of zonder maaltijd. Patiénten dienen er op gewezen te

worden de tablet in zijn geheel door te slikken. De filmomhulde tablet mag niet worden gekauwd of
worden fijngemaakt, vanwege de onaangename smaak van de werkzame stof.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen).



Gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die het cytochroom-P450-enzym 3A4 (CYP3A4) en het
transporteiwit P-glycoproteine (P-gp) sterk induceren en daarom kunnen leiden tot een lagere
blootstelling aan en verlies van werkzaamheid van Daklinza. Deze groep van geneesmiddelen omvat,
maar is niet beperkt tot, fenytoine, carbamazepine, oxcarbazepine, fenobarbital, rifampicine,
rifabutine, rifapentine, systemisch dexamethason en het kruidenmiddel sint-janskruid (Hypericum
perforatum,).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Daklinza mag niet als monotherapie worden toegediend. Daklinza moet worden toegediend in
combinatie met andere geneesmiddelen voor de behandeling van chronische HCV-infectie (zie
rubriek 4.1 en 4.2).

Ernstige bradycardie en hartblok

Er zijn gevallen van ernstige bradycardie en hartblok waargenomen bij gelijktijdig gebruik veii
Daklinza in combinatie met sofosbuvir en amiodaron, met of zonder andere geneesmidacienidie de
hartslag vertragen. Het mechanisme hiervan is niet vastgesteld.

Het gelijktijdige gebruik van amiodaron was niet nader onderzocht tijdens de klinil cMefontwikkeling
van sofosbuvir in combinatie met werkende antivirale middelen (DAA's). Omdaide gevallen
potentieel levensbedreigend zijn, mag amiodaron bij patiénten, die Daklinzafep sotosbuvir gebruiken,
uitsluitend worden gebruikt wanneer andere antiaritmische behandelinges nicesvorden verdragen of
gecontra-indiceerd zijn.

Als gelijktijdig gebruik van amiodaron nodig wordt geacht, worgt Zansevolen om pati€nten
nauwlettend te controleren wanneer begonnen wordt met Daklin.@ izi combinatie met sofosbuvir.
Patiénten van wie is vastgesteld dat ze een hoog risico op brady:aitmie hebben, dienen gedurende 48
uur continue gecontroleerd te worden in een passende klinisshe.sitting.

Vanwege de lange halfwaardetijd van amiodaroniert ¢ok geschikte monitoring plaats te vinden bij
patiénten die in de afgelopen maanden zijn gastopt 1net amiodaron en die gaan beginnen met Daklinza
in combinatie met sofosbuvir.

Alle patiénten die Daklinza en sofosbuwirn combinatie met amiodaron krijgen, met of zonder andere
geneesmiddelen die de hartslag vertiegenydienen ook gewaarschuwd te worden voor de symptomen
van bradycardie en hartblok en Gienen fiet advies te krijgen dringend een arts te raadplegen als zij deze
symptomen waarnemen.

Genotype-specifieke detiviteli

Voor aanbevolen hehfinaylregimes voor verschillende HCV-genotypen, zie rubriek 4.2. Voor
aanbevolen genotvpu-specifieke virologische en klinische activiteit, zie rubriek 5.1.

Gegevens die da beparideling van genotype 2-infectie met Daklinza en sofosbuvir ondersteunen zijn
beperkt.

De geg€vinsvan het ALLY-3 (Al444218) onderzoek ondersteunen een behandelduur van 12 weken
vanNalllirza + sofosbuvir voor behandelnaieve- en al eerder behandelde patiénten met genotype 3-
ini><ud zonder cirrose. Er werden lagere SVR-percentages waargenomen bij pati€nten met cirrose (zie
rudriek 5.1). De gegevens van Compassionate Use programma's, inclusief patiénten met genotype 3-
wafectie en cirrose, ondersteunen het gebruik van Daklinza + sofosbuvir gedurende 24 weken bij deze
patiénten. De relevantie van het toevoegen van ribavirine aan deze behandelcombinatie is onduidelijk
(zie rubriek 5.1).

De klinische gegevens die het gebruik van Daklinza en sofosbuvir ondersteunen bij patiénten die zijn
geinfecteerd met HCV genotype 4 en 6 zijn beperkt. Er zijn geen klinische gegevens bij patiénten met
genotype 5 (zie rubriek 5.1).

Patiénten met Child-Pugh C leverziekte
De veiligheid en werkzaamheid van Daklinza voor de behandeling van HCV-infectie bij patiénten met
Child-Pugh C leverziekte is vastgesteld in het ALLY-1 (Al444215, Daklinza + sofosbuvir + ribavirine




gedurende 12 weken) klinische onderzoek; de SVR-percentages waren echter lager dan in patiénten
met Child-Pugh A en B. Daarom wordt een conservatief behandelregime van Daklinza + sofosbuvir
+/- ribavirine gedurende 24 weken voorgesteld voor patiénten met Child-Pugh C (zie rubriek 4.2

en 5.1). Ribavirine kan worden toegevoegd op basis van een klinische beoordeling van een individuele
patiént.

Gelijktijdige infectic met HCV/HBYV (hepatitis B-virus)

Gevallen van reactivatie van het hepatitis B-virus (HBV), waarvan enkele fataal, zijn gemeld
gedurende of na behandeling met directwerkende antivirale middelen. Voorafgaand aan de
behandeling dienen alle patiénten op HBV gescreend te worden. Patiénten met een HBV-HCV-co-
infectie lopen risico op HBV-reactivatie en dienen daarom zorgvuldig gecontroleerd en behandeld te
worden volgens de huidige klinische richtlijnen.

Herbehandeling met daclatasvir
De werkzaamheid van Daklinza als onderdeel van een herbehandelregime bij patiénten mat ¢Crd ire
blootstelling aan een NS5A-remmer is niet vastgesteld.

Zwangerschap en anticonceptievereisten

Daklinza dient niet te worden gebruikt tijdens de zwangerschap en bij vrouwen Uie zwanger kunnen
worden en geen anticonceptie gebruiken. Het gebruik van zeer effectieve anficonceptie dient
gecontinueerd te worden gedurende 5 weken na het voltooien van de Dalsainza=behandeling (zie
rubriek 4.6).

Als Daklinza wordt gebruikt in combinatie met ribavirine, dan gelden de cotra-indicaties en
waarschuwingen van dat geneesmiddel. Er zijn significante teratgginoen/of embryocidale effecten
aangetoond in alle diersoorten die aan ribavirine zijn blootgestel’: mien dient daarom uiterste zorg te
betrachten om zwangerschap te voorkomen bij vrouwelijke pati¢iten en bij vrouwelijke partners van
mannelijke patiénten (zie de Samenvatting van de produltkénmercen van ribavirine).

Interacties met geneesmiddelen

Gelijktijdig gebruik van Daklinza kan de congentratis van andere geneesmiddelen beinvloeden en
andere geneesmiddelen kunnen de concentratiean daclatasvir beinvloeden. Zie rubriek 4.3 voor een
overzicht van geneesmiddelen die gecontr:-#idiceerd zijn voor gebruik met Daklinza wegens mogelijk
verlies van therapeutisch effect. Zie rukrick 4.5 voor bekende en andere mogelijk significante
geneesmiddelinteracties.

Gebruik bij diabetespatiénten

Na start van een HCV-behznadling met DAA's kan bij diabetici een verbetering van de
bloedsuikerregulatie dptridenvwat mogelijk leidt tot symptomatische hypoglycemie. De
bloedsuikerspiegels vin Ciabetespatiénten die beginnen met een behandeling met DAA's moeten
nauwlettend in de gateiworden gehouden, vooral tijdens de eerste drie maanden, en indien nodig
moet de diabetesmedicatie worden aangepast. Wanneer een behandeling met DAA's wordt gestart,
moet de arts ¢.e verantwoordelijk is voor de diabeteszorg van de patiént, worden geinformeerd.

PediatriSchespatiénten
Daklin.a v ordt niet aanbevolen voor gebruik bij kinderen en jongeren tot 18 jaar omdat de veiligheid
en'\werlizaamheid niet zijn vastgesteld bij deze patiénten.

Relangrijke informatie over bepaalde bestanddelen van Daklinza
Daklinza bevat lactose. Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantie,

Lapp-lactasedeficiéntie of glucose-galactosemalabsorptie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.

Patiénten op een gecontroleerd natriumdieet
Daklinza bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per maximum dosis van 90 mg, dat wil zeggen in
wezen ‘natriumvrij’.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie



Contra-indicaties voor gelijktijdig gebruik (zie rubriek 4.3)

Daklinza is gecontra-indiceerd in combinatie met geneesmiddelen die sterke inductoren zijn van
CYP3A4 en P-gp, zoals fenytoine, carbamazepine, oxcarbazepine, fenobarbital, rifampicine,
rifabutine, rifapentine, systemisch dexamethason en het kruidenmiddel sint-janskruid (Hypericum
perforatum) wat kan leiden tot een lagere blootstelling aan en verlies van werkzaamheid van Daklinza.

Mogelijke interactie met andere geneesmiddelen

Daclatasvir is een substraat van CYP3A4, P-gp en organisch kation-transporteiwit (OCT) 1. Sterke of
matig sterke inductoren van CYP3A4 en P-gp kunnen de plasmaconcentraties en het therapeutisch
effect van daclatasvir verminderen. Gelijktijdig gebruik met sterke inductoren van CYP3A4 en P-gp is
gecontra-indiceerd, terwijl dosisaanpassing van Daklinza wordt aanbevolen bij gelijktijdig gebruik van
matig sterke remmers van CYP3A4 en P-gp (zie Tabel 4). Sterke remmers van CYP3 A4 kunnen de
plasmaconcentratie van daclatasvir verhogen. Dosisaanpassing van Daklinza wordt aanbevole bi|
gelijktijdig gebruik van sterke remmers van CYP3A4 (zie Tabel 4). Gelijktijdig gebruik van
geneesmiddelen die de P-gp- of OCT1-activiteit remmen hebben waarschijnlijk een beperkt eite it op
de blootstelling aan daclatasvir.

Daclatasvir is een remmer van P-gp, organisch anion-transporterend polypeptide (Q A [?) 431, OCT1
en het borstkankerresistentie-eiwit (breast cancer resistance protein, BCRP). Hevtoedienen van
Daklinza kan de systemische blootstelling aan geneesmiddelen die substratefi z:jn van P-gp,
OATPI1B1, OCT1 of BCRP verhogen, en dit kan hun therapeutisch effec0q viwerkingen vergroten
of verlengen. Voorzichtigheid is geboden wanneer het geneesmiddel een'smiu'e therapeutische breedte
heeft (zie Tabel 4).

Daclatasvir is een erg zwakke inductor van CYP3A4 en veroatzatkte een afname van 13% van de
blootstelling aan midazolam. Aangezien dit een beperkt effe:t is\is dosisaanpassing van gelijktijdig
gebruikte CYP3 A4-substraten niet nodig.

Raadpleeg de desbetreffende Samenvatting van agor¢di.ctkenmerken voor informatie over interacties
van andere geneesmiddelen in de behandelcombinatis.

Patiénten die worden behandeld met vitam n€ [{-antagonisten:
Aangezien de leverfunctie tijdens de bahandeiing met Daklinza mogelijk verandert, wordt
nauwlettende controle van de waard€y vai: de internationale genormaliseerde ratio (INR) aanbevolen.

Samenvatting van interacties i ibd! weergegeven

Tabel 4 bevat informatie umhoiderzoek naar de geneesmiddelinteracties met daclatasvir, waaronder
klinische aanbevelingéa voor bekende of mogelijk belangrijke interacties tussen geneesmiddelen. Een
klinisch relevante yerlioging van de concentratie wordt aangegeven als “1”, een klinisch relevante
verlaging als “|” en‘gcesrklinisch relevante verandering als “«”. Indien beschikbaar, worden de
verhoudingen yen geornetrische gemiddelden getoond, met 90% betrouwbaarheidsintervallen (BI)
tussen haakjes, Tenzij anders vermeld, werden de onderzoeken in Tabel 4 uitgevoerd bij gezonde
volwassen psogtpersonen. De tabel is niet allesomvattend.

Takeid:/ Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

"Geiicesmiddelen per Interactie Aanbevelingen betreffende

therapeutisch gebied gelijktijdig toedienen

ANTIVIRALE MIDDELEN, HCV

Nucleotide-analoge polymeraseremmer




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

Sofosbuvir 400 mg eenmaal
daags

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

Onderzoek uitgevoerd bij
patiénten met chronische HCV-
infectie

<> 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)

*De vergelijking voor daclatasvir was
met een historische referentie
(gegevens uit 3 onderzoeken van
daclatasvir 60 mg eenmaal daags met
peginterferon alfa en ribavirine).
**@GS-331007 is de belangrijkste

circulerende metaboliet van de prod:ug

sofosbuvir.

Er is geen dosisaanpassing
vereist voor Daklinza of
sofosbuvir.

Proteaseremmers (PI's)

Boceprevir

Interactie niet onderzoch<:
Verwachting wegens C iiP3 1\~
remming door bocereviv:

1 Daclatasvir

De dosis van Daklinza dient te
worden verlaagd tot 30 mg
eenmaal daags wanneer het
gelijktijdig wordt gebruikt met
boceprevir of andere sterke
remmers van CYP3A4.

Simeprevir 150 mg eenmaal
daags

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

1 Daclatesvis
AUC:19€6/(1,84; 2,10)
G 13,50 (1,39; 1,62)
Chin: 2,68 (2,42; 2,98)

1 Simeprevir

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

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

Er is geen dosisaanpassing
vereist voor Daklinza of
simeprevir.

Telaprevir 500 'ﬂg_ alke 12 uur
(daclatasvir 26"ng venmaal
daags)

Telaprevir 750 mg elke 8 uur
(daclatasvir 20 mg eenmaal
daags)

1 Daclatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Cmax: 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)
Cimax: 1,02 (0,95; 1,09)

CYP3A4-remming door telaprevir

De dosis van Daklinza dient te
worden verlaagd tot 30 mg
eenmaal daags wanneer het
gelijktijdig wordt gebruikt met
telaprevir of andere sterke
remmers van CYP3A4.




Tabel 4:  Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per Interactie Aanbevelingen betreffende
therapeutisch gebied gelijktijdig toedienen

Andere antivirale middelen tegen HCV

Peginterferon alfa 180 pg < Daclatasvir Er is geen dosisaanpassing voor
eenmaal per week en AUC: «* Daklinza, peginterferon alfa of
ribavirine 1000 mg of Cnax: <>* ribavirine nodig.

1200 mg/dag in twee gesplitste | Cuin: <*

doses
(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

Onderzoek verricht bij patiénten
met chronische HCV-infectie

< Peginterferon alfa
Cmin: —*

<> Ribavirine

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

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

*PK-parameters voor daclatasvir bij
toediening met peginterferon alfa en
ribavirine waren in dit onderzoek
vergelijkbaar met wat waargent men
werd in een onderzoek met (V-
geinfecteerde pati€nten din caslatasvir
monotherapie gedurends 14 dlagen
kregen toegediend.«?K-dalegiegels
voor peginterferdnpalia bij patiénten
die pegintertoson(alia, ribavirine en
daclataswiz kregen, waren
vergeliildhasgmet die bij patiénten die
peginterieion alfa, ribavirine en een
plaseve kregen.

ANTIVIRALE MIDDELEN, HIVof BV

Proteaseremmers (PI's)

Atazanavir 300 mg/ritopavic
100 mg eenmaal dadgs
(daclatasvir 20 mg efninaai
daags)

1 Daclatasvir

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

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

Remming van CYP3A4 door ritonavir

*resultaten zijn dosis-genormaliseerd
naar een 60 mg dosis.

Atdzdnavir/cobicistat

Interactie niet onderzocht.
Verwachting wegens CYP3A4-
remming door atazanavir/cobicistat:
1 Daclatasvir

De dosis Daklinza dient te
worden verminderd tot 30 mg
eenmaal daags wanneer het
gelijktijdig met
atazanavir/ritonavir,
atazanavir/cobicistat of andere
sterke remmers van CYP3A4
wordt toegediend.




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg eenmaal daags
(daclatasvir 30 mg eenmaal
daags)

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

< Darunavir

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

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

Darunavir/cobicistat

Interactie niet onderzocht.
Verwachting:
<> Daclatasvir

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza 60 mg eenmaal daags,
darunavir/ritonavir (800/100 mg
eenmaal daags of 600/100 mg
tweemaal daags) of
darunavir/cobicistat nodig

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg tweemaal daags
(daclatasvir 30 mg eenmaal
daags)

<> Daclatasvir
AUC: 1,15 (1,07;1,24)
Cumax: 0,67 (0,61, 0,74)

< Lopinavir*

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

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

* het effect van 60 mg (aclctasvir op
lopinavir zou hoger Kuhncii zijn.

Er is geca d¢aisaanpassing voor
Daklinza,60a1ig eenmaal daags
of lopimavir/ritonavir nodig.

Nucleoside/nucleotide reverse transcriptaseremmersN2TI’s)

Tenofovirdisoproxilfumaraat
300 mg eenmaal daags
(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

<> Daclatasvi

AUC: 1,% (1,0131,21)
Cmax: 1585 (898; 1,15)
Chmire, 134511,02; 1,30)

< Tenofovir

AUC: 1,10 (1,05;1,15)
Crmax: 0,95 (0,89; 1,02)
Chin: 1,17 (1,10; 1,24)

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza of tenofovir nodig.

Lamivudine
Zidovudine
Emtricitabine
Abacavir
Didanosire
Stavudires

Interactie niet onderzocht.
Verwachting:

<> Daclatasvir

<~ NRTI

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza of de NRTI nodig.

Non-lwtlcoside reverse transcriptaseremmers (NNRTI ’s)

| Efzvirenz 600 mg eenmaal

| daags

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags/120 mg eenmaal daags)

| Daclatasvir

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

Cumin*: 0,41 (0,34; 0,50)

Inductie van CYP3A4 door efavirenz

*resultaten zijn dosis-genormaliseerd
naar een 60 mg dosis.

De dosis Daklinza dient te
worden verhoogd tot 90 mg
eenmaal daags als het
gelijktijdig met efavirenz wordt
toegediend.




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

Conax: 1,03 (0,84, 1,25)
Conin: 1,06 (0,88, 1,29)

1 Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,11,1,59)
Cmax: 1,29 (1,07, 1,57)
Cumin: 1,45 (1,25, 1,68)

Remming van P-gp en BER7 dcor
daclatasvir

Raltegravir

Etravirine Interactie niet onderzocht. Wegens gebrek aan gegevens
Nevirapine Verwachting wegens inductie van wordt gelijktijdige toediening
CYP3A4 door etravirine of nevirapine: | van Daklinza en etravirine, of
| Daclatasvir nevirapine niet aanbevolen. ¢ %,
Rilpivirine Interactie niet onderzocht. Er is geen dosisaanpassings#o0h
Verwachting: Daklinza of rilpivirine nocig.
< Daclatasvir
<> Rilpivirine . %
Integraseremmers
Dolutegravir 50 mg eenmaal < Daclatasvir Er is geen dosis@ianpassing voor
daags AUC: 0,98 (0,83,1,15) Daklinza,£€ ayglutegravir nodig.

Interactie niet onderzodht.
Verwachting:

<> Daclatasvir

< Raltegravir

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza of raltegravir nodig.

Elvitegravir, cobicistat,
emtricitabine,
tenofovirdisoproxilfumaraat

Fusieremmer

Interactie riiet onderzocht voor deze
combinatidtablet met vaste dosis.
Varwacniing wegens CYP3A4-
Remmnsng door cobicistat:

1 Daclatasvir

De dosis Daklinza dient te
worden verminderd tot 30 mg
eenmaal daags wanneer het
gelijktijdig met cobicistat of
andere sterke CYP3 A4-remmers
wordt toegediend.

Enfuvirtide

Interactie niet onderzocht.
Verwachting:

<> Daclatasvir

<> Enfuvirtide

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza of enfuvirtide nodig.

CCR5-recepiarantagonist

Maraviros

Interactie niet onderzocht.
Verwachting:

<> Daclatasvir

<> Maraviroc

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza of maraviroc nodig.

2V URREMMERS

H)-receptorantagonisten

Famotidine 40 mg
enkelvoudige dosis

(daclatasvir 60 mg enkelvoudige
dosis)

<> Daclatasvir

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

Toename van de pH in de maag

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza nodig.




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

Protonpompremmers

Omeprazol 40 mg eenmaal
daags

(daclatasvir 60 mg enkelvoudige
dosis)

<> Daclatasvir

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

Toename van de pH in de maag

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza nodig.

ANTIBACTERIELE MIDDELEN

Claritromycine Interactie niet onderzocht. De dosis Raklinzs arent te

Telitromycine Verwachting wegens CYP3A4- worden verniindeid tot 30 mg
remming door het antibacteriéle eenmaal daajs wanneer het
middel: gelij/idigingt claritromycine,
1 Daclatasvir telitrémy cine of andere sterke

: EYR3A4-remmers wordt
tos gediend.

Erytromycine Interactie niet onderzocht. Toediening van Daklinza met
Verwachting wegens CYP3A4- | erytromycine kan resulteren in
remming door het antibactericle verhoogde
middel: daclatasvirconcentraties.

1 Daclatasvir a Voorzichtigheid is geboden.

Azitromycine Interactie niet onderzOshw: Er is geen dosisaanpassing voor

Ciprofloxacine Verwachting: Daklinza of azitromycine of
<> Daclataswir ciprofloxacine nodig.
< Azitromyciixe 61 Ciprofloxacine

ANTICOAGULANTIA

Dabigatranetexilaat

Interact7€ 1fiet onderzocht.
Veswachting wegens P-gp-remming
woor daclatasvir:

1 Dabigatranetexilaat

Toezicht op bijwerkingen wordt
geadviseerd wanneer de
Daklinza behandeling wordt
gestart bij patiénten die
dabigatranetexilaat of andere
intestinale P-gp-substraten
toegediend krijgen met een
smalle therapeutische breedte.

Warfarine en anayre
vitamine K-22 tagunisten

Interactie niet onderzocht.
Verwachting:

<> Daclatasvir

< Warfarine

Er is geen dosisaanpassing voor
Daklinza of warfarine nodig.
Nauwlettende controle van de
INR wordt aanbevolen voor alle
vitamine K-antagonisten. Dit
wordt gedaan met het oog op
mogelijke veranderingen van de
leverfunctie tijdens de
behandeling met Daklinza.

ANTICONVULSIVA

Carbamazepine Interactie niet onderzocht. Gelijktijdige toediening van
Oxcarbazepine Verwachting wegens inductie van Daklinza met carbamazepine,
Fenobarbital CYP3A4 door het anticonvulsant: oxcarbazepine, fenobarbital,
Fenytoine | Daclatasvir fenytoine of andere sterke

CYP3A4-inductoren is
gecontra-indiceerd (zie

rubriek 4.3).




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

ANTIDEPRESSIVA

Selectieve serotonine-heropnameremmers

Escitalopram 10 mg eenmaal
daags

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

<> 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)
Cmax: 1,00 (0,92; 1,08)

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

Er is geen dosisaanpassing van AI
Daklinza of escitalopram nodig

(daclatasvir 10 mg enkelvoudige
dosis)

ANTIMYCOTICA
Ketoconazol 400 mg eenmaal | 1 Daclatasvir | Dt dosis Daklinza dient te
daags AUC: 3,00 (2,62; 3,44) | y.eraen verminderd tot 30 mg

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

[“e¢nmaal daags wanneer het
oelijktijdig met ketoconazol of
andere sterke CYP3 A4-remmers
wordt toegediend.

Remming van CYP3A4 door
ketoconazol
Itraconazol Interactie niet onderzocht
Posaconazol Verwachting wegens CIP3, (-
Voriconazol remming door het alitinyceticum:
1 Daclatasvir %),
Fluconazol Interactie nichonfierzocht.

Verwachting wegens CYP3A4-

1 Daclatasfrir
<=Fluconazol

remming,ddor. het antimycoticum:

Bescheiden verhogingen van
daclatasvirconcentraties worden
verwacht, maar er is geen
dosisaanpassing van Daklinza of
fluconazol nodig

ANTIMYCOBACTERIELE MIGDEREN

Rifampicine 600 mg eenmaal
daags
(daclatasvir 60 mg enkel€ Gqsis)

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

Inductie van CYP3A4 door
rifampicine

Gelijktijdige toediening van
rifampicine, rifabutine,
rifapentine of andere sterke
CYP3A4-inductoren is
gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.3).

Rifabutine
Rifapentize

Interactie niet onderzocht.
Verwachting wegens inductie van

middel:
| Daclatasvir

CYP3A4 door het antimycobacteriéle




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

CARDIOVASCULAIRE MIDDELEN

Anti-aritmica

Digoxine 0,125 mg eenmaal
daags

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

1 Digoxine

AUC: 1,27 (1,20; 1,34)
Cuax: 1,65 (1,525 1,80)

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

Remming van P-gp door daclatasvir

Digoxine moet met
voorzichtigheid worden gebruikt
als het gelijktijdig met Da<liza
wordt toegediend. Defaagsic
dosis digoxine moef in‘eerste
instantie worden
voorgeschzevin e
digoxinecenventzaties in het
serum nideten worden
gecoritnleeid/en gebruikt voor
deftitiatic van de dosis digoxine
¢iehodig is om het gewenste
kliaische effect te bereiken.

:

Amiodaron

Interactie niet onderzocht.

N\ Alleen gebruiken als geen

| alternatief beschikbaar is. Als dit
geneesmiddel samen met
Daklinza in combinatie met
sofosbuvir wordt toegediend,
wordt nauwlettende controle
aanbevolen (zie de rubrieken 4.4
en 4.8).

Calciumkanaalblokkers

Diltiazem Interactie niet onderzocht. Gelijktijdige toediening van
Nifedipine Verwa Xt g wegens CYP3A4- Daklinza met ieder van deze
Amlodipine rezamiug door de calciumkanaalblokkers kan
Calciomkanaalblokker: leiden tot verhoogde daclatasvir-
1 Daclatasvir concentraties. Voorzichtigheid is
e geboden.

Verapamil Interactie niet onderzocht. Gelijktijdige toediening van
Verwachting wegens CYP3A4- en P- Daklinza met verapamil kan
gp-remming door verapamil: leiden tot verhoogde daclatasvir-
1 Daclatasvir concentraties. Voorzichtigheid is

A geboden.

CORTICOSTEROIDEN

Systemis; dexamethason

Interactie niet onderzocht.
Verwachting wegens inductie van
CYP3A4 door dexamethason:

| Daclatasvir

Gelijktijdige toediening van
Daklinza met systemisch
dexamethason of andere sterke
inductoren van CYP3A4 is
gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

KRUIDEN SUPPLEMENTEN

Sint-janskruid (Hypericum
perforatum)

Interactie niet onderzocht.
Verwachting wegens inductie van
CYP3A4 door sint-janskruid:

| Daclatasvir

Gelijktijdige toediening van
Daklinza met sint-janskruid of
andere sterke CYP3A4-
inductoren is gecontra-indiceerd
(zie rubriek 4.3).




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

HORMONALE ANTICONCEPTIVA

Ethinylestradiol 35 pg
eenmaal daags gedurende

21 dagen + norgestimaat
0,180/0,215/0,250 mg eenmaal
daags gedurende 7/7/7 dagen
(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

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

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

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

Een oraal anticonceptiemiddel
dat ethinylestradiol 35 pg en
norgestimaat

0,180/0,215/0,250 mg bevat
wordt aanbevolen bij Rakiinza.
Andere orale anticopcstiy a zijn
niet onderzocht.

IMMUNOSUPPRESSIVA

Cyclosporine 400 mg
enkelvoudige dosis
(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

<> Daclatasvir

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

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

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

Tacrolimus 5 mg enkelvoudige
dosis

(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

<> Daclatasvir

AUC: 1,05 @,08:41,27)
Crmax: 1,07 (1,02:512)

Chin: 1,16%1,03; 1,19)

« Tacialimus
4US: 1,00 (0,88; 1,13)
Can: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Mycofenolaatmofetil

Interactie niet onderzocht.
Verwachting:

<> Daclatasvir

<> Immunosuppressivum

Tr 1y,geen dosisaanpassing
no'lig voor deze geneesmiddelen
wanneer Daklinza gelijktijdig
wordt toegediend met
cyclosporine, tacrolimus,
sirolimus of
mycofenolaatmofetil.

LIPIDENVERLAGENDE MIDDELEN

HMG-CoA redictine-remmers

Rosuvastating 10 mg
enkelvoudigs dosis
(dacl{itaSvir 60 mg eenmaal
ddags)

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

Remming van OATP1B1 en BCRP
door daclatasvir

Atorvastatine
Fluvastatine
Simvastatine
Pitavastatine
Pravastatine

Interactie niet onderzocht.
Verwachting wegens remming van
OATP1BI en/of BCRP door
daclatasvir:

1 Concentratie statine

Voorzichtigheid is geboden
wanneer Daklinza gelijktijdig
met rosuvastatine of andere
substraten van OATP1BI1 of
BCRP wordt toegediend.




Tabel 4:

Interacties met andere geneesmiddelen en dosisaanbevelingen

Geneesmiddelen per
therapeutisch gebied

Interactie

Aanbevelingen betreffende
gelijktijdig toedienen

NARCOTISCHE ANALGETICA

Buprenorfine/naloxon, 8/2 mg
tot 24/6 mg eenmaal daags
individueel gedoseerd*
(daclatasvir 60 mg eenmaal
daags)

* Onderzocht bij
opioidverslaafde volwassenen
op stabiele onderhoudstherapie
met buprenorfine/naloxon.

<> Daclatasvir
AUC: «*
Cmax: ¥

Chin: ©&*

1 Buprenorfine

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

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

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

* Vergeleken met historische

daags)

* Onderzocht bij
opioidverslaafde volwassenen
op stabiele onderhoudstherapie
met methadon.

SEDATIVA

gegevens. AN
Methadon, 40-120 mg <> Daclatasvir

eenmaal daags individueel AUC: «*

gedoseerd* Cnax: <>*

(daclatasvir 60 mg eenmaal Chin: ©*

<> R-methadon

AUC: 1,60¢0,94; 1,24)
Coax: [,0740,97; 1,18)

Crin:N,067(0,93; 1,26)

* Vlergeleken met historische

5 hgegevens.

Er is mogelijk geen
dosisaanpassing nodig voor
Daklinza of buprenorfine, #raai
het wordt aanbevolen om
patiénten te monitoret op
tekenen van opigidecn tomiciteit.

Er is geen dosisaanpassing
nodig voor Daklinza of
methadon.

Benzodiazepines

Midazolam 5 mgenkeloudige
dosis
(daclatasvir £0 tag cenmaal

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

Er is geen dosisaanpassing voor
midazolam, andere
benzodiazepines of andere

daags) o~ CYP3A4-substraten nodig bij
Triazelam Interactie niet onderzocht. gelijktijdige toediening met
Alpr.zolim Verwachting: Daklinza.
> Triazolam
N <> Alprazolam

Er zijn geen klinisch relevante effecten op de farmacokinetiek van een van beide geneesmiddelen te
verwachten wanneer daclatasvir gelijktijdig wordt gebruikt met een van de volgende middelen: PDE-
5-remmers, ACE-remmers (bijv. enalapril), angiotensine II-receptorantagonisten (bijv. losartan,
irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan), disopyramide, propafenon, flecainide, mexilitine,

quinidine of antacida.

Pediatrische patiénten

Onderzoek naar interacties is alleen bij volwassenen uitgevoerd.




4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Er zijn geen gegevens over het gebruik van daclatasvir bij zwangere vrouwen.

Dieronderzoek met daclatasvir heeft embryotoxiciteit en teratogene effecten aangetoond (zie rubriek
5.3). Het mogelijke risico voor de mens is onbekend.

Daklinza mag niet worden gebruikt tijdens de zwangerschap of bij vrouwen die zwanger kunnen
worden en geen anticonceptie toepassen (zie rubriek 4.4). Het gebruik van zeer effectieve
anticonceptie dient gecontinueerd te worden gedurende 5 weken na het voltooien van de Daklinza-
behandeling (zie rubriek 4.5).

Omdat Daklinza wordt gebruikt in combinatie met andere middelen, gelden de contra-indicaties en
waarschuwingen van die geneesmiddelen.

Voor uitgebreide aanbevelingen betreffende zwangerschap en anticonceptie wordt u verwezemwnanr,de
Samenvatting van de productkenmerken van ribavirine en peginterferon alfa.

Borstvoeding
Het is niet bekend of daclatasvir in de moedermelk wordt uitgescheiden. Uit besch k¥ate

farmacokinetische en toxicologische gegevens bij dieren blijkt dat daclatasvir efiimetdoolieten in melk
worden uitgescheiden (zie rubriek 5.3). Risico voor pasgeborenen/zuigeling¢nan niet worden
uitgesloten. Moeders moeten worden geinstrueerd om geen borstvoedingsidgowen als ze Daklinza
gebruiken.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen gegevens bij mensen beschikbaar over de effecten, vin.aklinza op de vruchtbaarheid.
Bij ratten werd er geen effect op de paring of de vruchtbaarl'eid jnaargenomen (zie rubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het yCiynegen om machines te bedienen

Duizeligheid is gemeld bij de behandeling mat,Daklinza in combinatie met sofosbuvir en duizeligheid,
aandachtsstoornissen, wazig zien en verminderde gezichtsscherpte tijdens behandeling met Daklinza
in combinatie met peginterferon alfa ertritairine.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veilighaiavprofiel

Het algemene veiligheidspiafitl van daclatasvir is gebaseerd op gegevens van 2215 patiénten met
chronische HCV-infeétie lie Yaklinza eenmaal daags hebben gekregen ofwel in combinatie met
sofosbuvir met of zorder\zibavirine (n=679, samengevoegde gegevens) of in combinatie met
peginterferon alfa emrivavirine (n=1536, samengevoegde gegevens) uit in totaal 14 klinische
onderzoeken.

Daklinza inssmbinatie met sofosbuvir

De megsvgewdelde bijwerkingen waren vermoeidheid, hoofdpijn en misselijkheid. Bijwerkingen van
grazd, Stwscden bij minder dan 1% van de patiénten gemeld en er waren geen patiénten met een

ori 24 4 bijwerking. Vier patiénten zijn met het Daklinza behandelregime gestopt wegens
bijwerkingen, waarvan maar één als gerelateerd aan de onderzoeksbehandeling werd beschouwd.

Daklinza in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine

De meest frequent gemelde bijwerkingen waren vermoeidheid, hoofdpijn, jeuk, bloedarmoede,
griepachtige verschijnselen, misselijkheid, slapeloosheid, neutropenie, asthenie, huiduitslag,
verminderde eetlust, droge huid, alopecia, koorts, spierpijn, prikkelbaarheid, hoesten, diarree, dyspneu
en artralgie. De meest gemelde bijwerkingen met een ernst van ten minste graad 3 (frequentie van 1%
of meer) waren neutropenie, anemie, lymfopenie en trombocytopenie. Het veiligheidsprofiel van
daclatasvir in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine was vergelijkbaar met wat wordt gezien
bij peginterferon alfa en ribavirine alleen, ook bij patiénten met cirrose.



Tabel met de lijst van bijwerkingen
Bijwerkingen worden in Tabel 5 weergegeven per behandelcombinatie, systeem/orgaanklasse en

frequentie: zeer vaak (>1/10), vaak (>1/100, <1/10), soms (>1/1.000, <1/100), zelden (>1/10.000,
<1/1.000) en zeer zelden (<1/10.000). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen gerangschikt
naar afnemende ernst.

Tabel 5S:  Bijwerkingen in klinisch onderzoek

Systeem/orgaanklasse Bijwerkingen
Frequentie Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirine

N=203 N=476 N _|
Bloed- en lymfestelselaandoeningen 2 U
zeer vaak | anemie | ~ N,y |
Voedings- en stofwisselingsstoornissen et
vaak | verminderde eetlust | N
Psychische stoornissen YY)
vaak | insomnia, prikkelbaarheid | insopiid
Zenuwstelselaandoeningen A
zeer vaak hoofdpijn |_1rif Ipijn
vaak duizeligheid, migraine " |\duizeligheid, migraine
Bloedvataandoeningen
vaak | opvlieger A |
Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoening n/
vaak dyspneu,

inspanningstsoriadcihigheid,
hoesten, ncusverstopping

Maagdarmstelselaandoeningen N

zeer vaak nausen

vaak auarree, braken, buikpijn, nausea, diarree, buikpijn
zasuo-oesofageale

s sefluxziekte, constipatie,
| droge mond, flatulentie

Huid- en onderhuidaandoeningen

vaak rash, alopecia, pruritus,
A4 droge huid
Skeletspierstelsel- en b'nd veefselaandoeningen
vaak . | artralgie, myalgie | artralgie, myalgie
Algemene aandoc¢ingen en toedieningsplaatsstoornissen
zeer vaak | vermoeidheid | vermoeidheid

Afwijkend( lohovatoriumresultaten

In klinisehe anderzoeken van Daklinza in combinatie met sofosbuvir, met of zonder ribavirine, had
2% vaide/patiénten een graad 3 hemoglobine-afname; al deze patiénten ontvingen Daklinza +
sologoyvir + ribavirine. Graad 3/4-toenames in totale bilirubine werden gezien bij 5% van de patiénten
(allc01) patiénten met gelijktijdige infectie met hiv die gelijktijdig atazanavir ontvingen, met
Child-Pugh A, B of C cirrose, of die een levertransplantatie hadden ondergaan).

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen
Hartritmestoornissen

Er zijn gevallen van ernstige bradycardie en hartblok waargenomen bij gelijktijdig gebruik van
Daklinza in combinatie met sofosbuvir en amiodaron en/of andere geneesmiddelen die de hartslag
vertragen (zie rubriek 4.4 en 4.5).



Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid van Daklinza bij kinderen en jongeren in de leeftijd <18 jaar zijn nog
niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden verzocht alle vermoedelijke
bijwerkingen te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in_aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Er is beperkte ervaring met een accidentele overdosis van daclatasvir in klinische onderzoeker
Gezonde proefpersonen die in klinische fase 1-onderzoeken gedurende maximaal 14 dagen tes 10Q.nig
eenmaal daags kregen of enkelvoudige doses tot 200 mg hadden geen onverwachte bijwerkinger.

Er is geen antidotum voor een overdosering van daclatasvir bekend. Behandeling van can
overdosering met daclatasvir dient te bestaan uit algemene ondersteunende maatre|e'er, wearonder
bewaking van vitale functies en observatie van de klinische toestand van de paticat. Omdat daclatasvir
sterk aan eiwitten is gebonden (99%) en een molecuulgewicht heeft van > 5€0,43het onwaarschijnlijk
dat dialyse de plasmaconcentraties van daclatasvir aanzienlijk verlaagt.

5.  FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: direct werkend antiviraal middel, ATC-code: JOSAP0O7

Werkingsmechanisme
Daclatasvir is een remmer van niet-structureal ciwit SA (NS5A), een multifunctioneel eiwit dat een

essentieel onderdeel is van het HCV-replicatiedomplex. Daclatasvir remt zowel de virale RNA-
replicatie als de assemblage van het vimisdeeiye.

Antivirale activiteit in celculturch

Daclatasvir is een remmer var’a» roplicatie van HCV-genotypen 1a en 1b in op cellen gebaseerde
replicontests met effectievencchcsatraties (50% reductie, ECso) van respectievelijk 0,003-0,050 en
0,001-0,009 nm, afhaitkeliik van de testmethode. De ECso-waarden van daclatasvir in het
repliconsysteem wareh 0;003-1,25 nm voor genotypen 3a, 4a, 5a en 6a, en 0,034-19 nm voor
genotype 2a alsook & 025 nm voor een besmettelijk virus met genotype 2a (JFH-1-virus).
Daclatasvir togn'le additieve tot synergistische wisselwerking met interferon alfa, niet-structureel
HCV-eiwit 3YNS3) PI's, niet-structureel HCV-eiwit 5B (NS5B) niet-nucleosideremmers en HCV-
NS5B-nudiessiae-analogen in combinatieonderzoeken met het op cellen gebaseerde HCV-
replicqfishste€m. Er werd geen antagonisme van antivirale activiteit waargenomen.

Er issoctnilinisch relevante antivirale activiteit waargenomen tegen een verscheidenheid van RNA-
en DNA\-virussen, waaronder hiv, hetgeen bevestigt dat daclatasvir, dat een HCV-specifiek target
remt, hoog selectief is voor HCV.

Resistentie in celculturen

Substituties die leiden tot resistentie tegen daclatasvir in genotypen 1-4 werden in een op cellen
gebaseerd repliconsysteem waargenomen in het 100 aminozuren lange N-terminale deel van NS5A.
L31V en Y93H waren veelvuldig waargenomen resistentiemutaties in genotype 1b, terwijl M28T,
L31V/M, Q30E/H/R en Y93C/H/N veelvuldig waargenomen resistentiemutaties waren in genotype 1a.
Deze substituties leiden tot een lage resistentie (ECso < 1 nm) voor genotype 1b en hogere resistentie
voor genotype la (ECso tot 350 nm). De meest resistente varianten met substitutie van een enkel
aminozuur in genotype 2a en genotype 3a waren respectievelijk F28S (ECso > 300 nm) en Y93H (ECso
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>1.000 nm). In genotype 4 waren aminozuursubstituties op 30 en 93 (ECso < 16 nm) regelmatig
geselecteerd.

Kruisresistentie

HCV-replicons met expressie van substituties die resistentie tegen daclatasvir verlenen, bleven
volledig gevoelig voor interferon alfa en andere anti-HCV-middelen met andere
werkingsmechanismen, zoals remmers van NS3-protease en NS5B-polymerase (nucleoside en niet-
nucleoside).

Klinische werkzaamheid en veiligheid
In de meeste klinische onderzoeken van daclatasvir in combinatie met sofosbuvir of met peginterferon

alfa en ribavirine werden de waarden van het HCV-RNA in plasma gemeten aan de hand van de
COBAS TagMan HCV-assay (versie 2.0), voor gebruik met het High Pure System, met een lotyver
limit of quantification (LLOQ) van 25 IE/ml. In de ALLY-3C (AI444379) studie werden de yraaiden
van het HCV-RNA gemeten aan de hand van de Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® Tagivian®
HCV-assay (versie 2.0), met een LLOQ van 15 IE/ml. Het primaire eindpunt voor bepaiiag wan het
HCV-genezingspercentage was SVR gedefinieerd als HCV-RNA minder dan LLOQ,bii, 12 weken na
beéindiging van de behandeling (SVR12) voor onderzoeken Al444040, ALLY-1 ({\444245),
ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al444379), Al444042 €a A1544043 en als
niet-detecteerbaar HCV-RNA bij 24 weken na be€indiging van de behandelihg/(SVR24) voor het
onderzoek Al444010.

Daklinza in combinatie met sofosbuvir

De werkzaamheid en veiligheid van daclatasvir 60 mg eenmaal gaagsin combinatie met sofosbuvir
400 mg eenmaal daags, met of zonder ribavirine, voor de behsnctlirg van patiénten met chronische
HCV-infectie werden beoordeeld in vijf open-label onderzocken € A1444040, ALLY-1, ALLY-2,
ALLY-3 en ALLY-3C).

In onderzoek AI444040 ontvingen 211 volwasserien el een HCV genotype 1-, 2- of 3-infectie en
zonder cirrose daclatasvir en sofosbuvir, metiof zonder ribavirine. Van de 167 patiénten met een HCV
genotype 1-infectie, waren er 126 nog niet earaer behandeld en 41 hadden een gefaalde eerdere
behandeling met een behandelregime ntet (et FI (boceprevir of telaprevir). Alle 44 patiénten met
HCV genotype 2 (n=26) of 3 (n=18) infeciie waren nog niet eerder behandeld. De duur van de
behandeling was 12 weken voor 82 fiyg niet eerder behandelde patiénten met HCV genotype 1, en

24 weken voor alle overige patichten in*het onderzoek. De 211 patiénten hadden een mediane leeftijd
van 54 jaar (vari€rend van: 2Q7¢» 79); 83% was blank; 12% was zwart/Afro-Amerikaans; 2% was
Aziatisch; 20% was van Sphais-of Latijns-Amerikaanse afkomst. De gemiddelde score op de
FibroTest (een gevali@zerle niet-invasieve diagnostische test) was 0,460 (vari€rend van: 0,03 tot
0,89). Omzetten van (e ribroTest-score naar de overeenkomstige METAVIR-score wijst erop dat 35%
van alle pati€nten (42%67an de patiénten met eerder PI-falen, 30% van de patiénten met genotype 2
of 3) fibrose >F2 vay ae lever had. De meeste patiénten (71%, waaronder 98% van hen met eerder PI-
falen) hadden"'L-2SB rs12979860 niet-CC genotypen.

SVR12"werébereikt door 99% van de patiénten met HCV genotype 1, 96% van degene met

genatvie 2'en door 89% van degenen met genotype 3 (zie Tabel 6 en 7). De respons was snel (virale
beladtii'g in week 4 toonde dat meer dan 97% van de patiénten op de behandeling reageerden) en werd
niyt beinvloed door het HCV-subtype (1a/1b), IL28B-genotype of het gebruik van ribavirine. Bij de
nog niet eerder behandelde patiénten met HCV-RNA-resultaten in zowel week 12 als 24 van de
follow-up, was de overeenstemming tussen SVR12 en SVR24 99,5%, onathankelijk van de duur van
de behandeling.

Nog niet eerder behandelde patiénten met HCV genotype 1 die 12 weken lang werden behandeld,
hadden een vergelijkbare respons als degenen die 24 weken lang werden behandeld (Tabel 6).
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Tabel 6: Resultaten van de behandeling, daclatasvir in combinatie met sofosbuvir, HCV-genotype
1 in onderzoek AI444040

Niet eerder behandeld Eerder falen telaprevir of boceprevir
daclatasvir daclatasvir Totaal daclatasvir daclatasvir Totaal
+ sofosbuvir -:st.)lf,osl?u-wr + sofosbuvir 15(_’:)05[3"_""
ribavirine = ribavirine =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
Einde van de
behandelin
HCV-RNAgniet 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (939%)
detecteerbaar

SVRI2 (overall)*  70(100%)  55(98%)*  125(99%)*  21(100%)  20(100%) &.44(106%)

12 weken 41/41
behandelduur (100%) 40/41 (98%) 81/82 (99%) - - -
24 weken 29/29 15/15 44/44 o

0,41 000/ 0
behandeldunr (100%) (100%) (100%) 21 (100%)  204109%) % 41 (100%)
>F3 . _ 41/41 . 20/20
leverfibrose (100%) 0L - (100%)

* Patiénten waarvan gegevens ontbraken in follow-up Week 12 werden bege.boumd als responder als hun

volgende beschikbare HCV-RNA-waarde <LLOQ was. Eén niet eerder Lzhailelde patiént miste beide
meetpunten na afloop van de behandeling in Week 12 en 24.

Tabel 7: Resultaten van de behandeling, daclatasvir in co.xloiiatie met sofosbuvir gedurende 24
weken van nog niet eerder behandelde patiéi tenymet HCV-genotype 2 of 3 in onderzoek
AT444040.

Genotype 2 Genotype 3

daclatasyir Totaal
+ sofosbuvir

daclatasvir Totaal
+ sofosbuvir

daclatasvir daclatasvir

+ sofosbuvir L Genotype 2 + sofosbuvir Lo, Genotype 3
+ riba/icae + ribavirine
N=17 N=26 N=13 N=18
AN N=5
Einde van de
behandeling o o N o o o
HCV-RNA nict 17 (100%) 9(100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
detecteerbaar
SVRI12* 17((108%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
> F3 leverfibrose 8/8 (100%) 5/5 (100%)
Virologisch fale/i
Virologische 0 0 0 o 0 1 (6%
doorbraak(** 1 (8%) (6%)
Recidief>* 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)
* Palienten waarvan gegevens ontbraken in follow-up week 12 werden beschouwd als responder als hun

i olgende beschikbare HCV-RNA-waarde <LLOQ was. Eén patiént met genotype 2-infectie miste beide
meetpunten na afloop van de behandeling op Week 12 en 24.

» De patiént met virologische doorbraak bereikte de door het protocol gedefinieerde waarde van HCV-RNA
<LLOQ gemeten in behandelweek 8. Recidief werd gedefinieerd als HCV-RNA >LLOQ gedurende de
follow-up na HCV-RNA <LLOQ aan het einde van de behandeling. Recidief omvat observaties
gedurende follow-up tot en met week 24.

Gevorderde cirrose en post-levertransplantatie (ALLY-1)

In onderzoek ALLY-1 werd het behandelregime van daclatasvir, sofosbuvir en ribavirine, toegediend
gedurende 12 weken, onderzocht bij 113 volwassenen met chronische hepatitis C en Child-Pugh A, B
of C cirrose (n=60) of teruggekeerde HCV-infectie na levertransplantatie (n=53). Pati€nten met HCV-
genotype 1-, 2-, 3-, 4-, 5- of 6-infectie kwamen in aanmerking voor deelname. Patiénten ontvingen

22



daclatasvir 60 mg eenmaal daags, sofosbuvir 400 mg eenmaal daags, en ribavirine (600 mg startdosis)
gedurende 12 weken en werden gevolgd gedurende 24 weken na de behandeling. Patiéntendemografie
en belangrijkste ziektekenmerken worden samengevat in Tabel §.

Tabel 8: Demografie en belangrijkste ziektekenmerken in onderzoek ALLY-1

Cirrose cohort Post-Levertransplantie
N=60 N=53
Leeftijd (jaren): mediaan 58 (19-75) 59 (22-82)
(bereik)
Ras: blank 57 (95%) 51 (96%)
zwart/ Afro- 3 (5%) 1 (2%)
Amerikaans
anders 0 1 (2%)
HCV-genotype:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 19.(235%)
4 4 (7%) {
6 0 142%)
Fibrosestatus
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Niet gemeld 0 1 (2%)
CP-klassen NV
CPA FZ2,(20%)
CPB 22.(53%)
CPC 15 (27%)
MELD-score NV
gemiddelde 13,3
mediaan 13,0
Q1,Q3 10, 16
Min, Max 8,27

NV: Niet vastgesteld

SVRI12 werd bareikybij 83% (50/60) van de patiénten in de cirrosecohort, met een duidelijk verschil
tussen pati€nfva nist Child-Pugh A of B (92-94%) in vergelijking met patiénten met Child-Pugh C en
94% van dezeticnten in de post-levertransplantatiecohort (Tabel 9). SVR-percentages waren
vergelijkiraarOngeacht leeftijd, ras, geslacht, IL28B-allelstatus, of baseline HCV-RNA-spiegel. In de
cirrasedahort ondergingen 4 patiénten met hepatocellularcarcinoom een levertransplantatie na 1-71
daj#h fan behandeling; 3 van de 4 patiénten ontvingen 12 weken behandelverlenging post-
levertransplantie en 1 patiént, behandeld gedurende 23 dagen voor transplantatie, ontving geen
ochandelverlenging. Alle 4 de patiénten bereikten SVR12.

Tabel 9: Behandeluitkomsten, daclatasvir in combinatie met sofosbuvir en ribavirine
gedurende 12 weken bij patiénten met cirrose of teruggekeerde HCVinfectie na
levertransplantatie, onderzoek ALLY-1

Cirrosecohort Post-Levertransplantie
N=60 N=53
Einde van de 58/60 (97%) 53/53 (100%)

behandeling
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Tabel 9: Behandeluitkomsten, daclatasvir in combinatie met sofosbuvir en ribavirine
gedurende 12 weken bij patiénten met cirrose of teruggekeerde HCVinfectie na
levertransplantatie, onderzoek ALLY-1

Cirrosecohort Post-Levertransplantie
N=60 N=53
HCV-RNA niet
detecteerbaar
SVR12 Recidief SVR12 Recidief

Alle patiénten 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Cirrose NV NV O

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

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

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

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

1b 11/11 (100%) 0% 9110%90%) 1/10 (10%)
Genotype 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) --
Genotype 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotype 4 4/4 (100%) 0% -- --
Genotype 6 -- - 1/1 (100%) 0%

NV: Niet vastgesteld

* 2 patiénten hadden detecteerbaar HCV-RNA aan het eind Van de behandeling; 1 van deze patiénten bereikte

SVR.

Gelijktijdige infectie met HCV/hiv (ALLY-2)

In onderzoek ALLY-2 werd de comh/navie van daclatasvir en sofosbuvir, toegediend gedurende

12 weken, onderzocht bij 153 vglwassenen met chronische hepatitis C en gelijktijdige infectie met hiv;

101 patiénten waren nog niet eaxdes behandeld voor HCV en 52 pati€nten hadden gefaald op eerdere
HCV-behandeling. Patiénten (n€t HHCV-infectie genotype 1, 2, 3, 4, 5, of 6 kwamen in aanmerking
voor deelname, waaronde( patienten met gecompenseerde cirrose (Child-Pugh A). De dosis van
daclatasvir werd gecorr.geess voor gelijktijdig gebruik van antiretrovirale geneesmiddelen.
Patiéntendemogrartic ca biselineziektekenmerken worden samengevat in Tabel 10.

Tabel 10: Demngrafie en baselinekenmerken in onderzoek ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir

intidntenkenmerken 12 weken
P\ N =153

La4tti,d (jaren): mediaan (bereik) 53 (24-71)
Ras:

blank 97 (63%)

zwart/Afro-Amerikaans 50 (33%)

anders 6 (4%)
HCV-genotype:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
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Tabel 10: Demografie en baselinekenmerken in onderzoek ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir

Patiéntenkenmerken 12 weken
N =153

Gecompenseerde cirrose 24 (16%)
Gelijktijdige hiv-behandeling:

Pl-bevattend 70 (46%)

NNRTI-bevattend 40 (26%)

anders 41 (27%)

geen 2 (1%)

Over het algemeen werd SVR12 bereikt bij 97% (149/153) van de pati€nten die daclatasvir en
sofosbuvir toegediend kregen gedurende 12 weken in ALLY-2. SVR-percentages waren >949% by
verschillende antiretrovirale combinatietherapie (cART-)behandelregimes, waaronder boestoa-Pl-,
NNRTI- en integraseremmer (INSTI-)bevattende behandelingen.

SVR-percentages waren vergelijkbaar ongeacht hiv-behandelregime, leeftijd, ras, geslasht, i'.28B
allel-status of baseline HCV-RNA-spiegel. Uitkomsten van eerdere behandelervariag vioréén
weergegeven in Tabel 11.

Een derde behandelgroep in onderzoek ALLY-2 bestond uit 50 nog niet sideevoor HCV behandelde
patiénten met gelijktijdige hiv-infectie die daclatasvir en sofosbuvir ontvingsi)gedurende 8 weken.
Demografie en baselinekenmerken van deze 50 patiénten waren ove' het alg€meen vergelijkbaar met
die van patiénten die 12 weken studiebehandeling ontvingen. Hel S* R-percentage voor patiénten die
behandeld werden gedurende 8 weken was lager met deze bektandelauur, zoals samengevat in

Tabel 11.

Tabel 11: Behandeluitkomsten, daclatasvir in csiiybinatie met sofosbuvir bij patiénten met
gelijktijdige infectie met HCV/hiv i1 o1id2rzoek ALLY-2

8 weken

behandéiig 12 weken behandeling

Nogmieveerder Nog niet eerder

behindeld voor behandeld voor Eel;fc(l)eol;lglé?geld
HCV HCV
N=50 N=101 N=52
Einde van de behandelir(g
HCV-RNA niet 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
detecteerbaar
SVR12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Geen cfrroge™* 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Me girfose** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
(Gerfotype 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%)
Genotype 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotype 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotype 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)

Virologisch falen
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Tabel 11: Behandeluitkomsten, daclatasvir in combinatie met sofosbuvir bij patiénten met
gelijktijdige infectie met HCV/hiv in onderzoek ALLY-2

8 weken .
behandeling 12 weken behandeling
Nog niet eerder Nog niet eerder Eerder behandeld
behandeld voor behandeld voor voor HCV *
HCV HCV
N=50 N=101 N=52
Detecteerbaar HCV-RNA
aan het einde van de 0 1/101 (1%) 0
behandeling
Recidief 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Ontbrekende post- o o -
behandelgegevens 2/50 (4%) 1101 (1%) {

* Hoofdzakelijk behandeling op basis van interferon +/-NS3/4 PI.

*ok Cirrose werd bepaald door leverbiopsie, FibroScan >14,6 kPa, of FibroTest scor& >0, 75%cn
aspartaataminotransferase (ASAT): plaatjes ratio-index (APRI) >2. Voor 5 patichten was de cirrosestatus
onbeslist.

HCV-genotype 3 (ALLY-3)

In het ALLY-3-onderzoek werd de combinatie van daclatasvir en.sorasbuvir gedurende 12 weken
toegediend en beoordeeld bij 152 met HCV genotype 3-geinfect>std® volwassenen; 101 patiénten
waren niet eerder behandeld en 51 patiénten hadden een gefidalde cerdere antivirale behandeling. De
mediane leeftijd was 55 jaar (variérend van 24 tot 73); 909%%, ve='d:; patiénten was blank; 4% was
zwart/ Afro-Amerikaans; 5% was Aziatisch; 16% was.vay Spaans- of Latijns-Amerikaanse afkomst.
De mediane virale belasting was 6,42 logio IE/m# eri 249, van de patiénten had gecompenseerde
cirrose. De meeste pati€nten (61%) hadden IL-28B%s+2979860 niet-CC genotypen.

SVR12 werd bereikt bij 90% van de nog nict.Zerder behandelde patiénten en bij 86% van de patiénten
die al eerder waren behandeld. De respofis vias snel (virale belasting op Week 4 toonde aan dat meer
dan 95% van de patiénten reageerde <p de Uehandeling) en werd niet beinvloed door IL28B genotype.
De SVR12-percentages waren lager otider patiénten met cirrose (zie Tabel 12).

Tabel 12: Resultaten van ('e’bihandeling, daclatasvir in combinatie met sofosbuvir gedurende
12 weken, ptienten met HCV genotype 3 in het ALLY-3-onderzoek

Niet eerder

behandeld Eerder behandeld* Totaal
N=101 N=51 N=152
Einde vaii da b\—\handeling
HCV/x i Aiiet detecteerbaar 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
SRl 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
(G¢en cirrose** 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Met cirrose** 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Virologisch falen
Virologische doorbraak 0 0 0
bt inde van de behandelng. L%) 0 LO.7%)
Recidief 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)

* Hoofdzakelijk behandeling op basis van interferon, maar 7 patiénten ontvingen sofosbuvir + ribavirin en
2 patiénten ontvingen een cyclophiline-remmer.
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Hx Cirrose werd vastgesteld door een leverbiopsie (METAVIR F4) bij 14 patiénten, FibroScan >146 kPa bij
11 patiénten of FibroTest score >0,75 en aspartaataminotransferase (ASAT): plaatjes ratio index (APRI)
>2 bij 7 patiénten. Voor 11 patiénten ontbrak de cirrosestatus of was deze onbeslist (FibroTest score
>0,48 tot <0,75 of APRI >1 tot <2).

HCYV Genotype 3 met gecompenseerde cirrose (ALLY-3C)

In het ALLY-3C-onderzoek werd de combinatie van daclatasvir, sofosbuvir en ribavarine, toegediend
gedurende 24 weken, beoordeeld bij 78 volwassenen geinfecteerd met HCV genotype 3 met
gecompenseerde cirrose;

de meeste patiénten waren man (57 [73,1%]); mediane leeftijd was 55 jaar (variérend van 33 tot 70);
88,5% was blank; 9,0% was Aziatisch; en 2,6% was Amerikaans Indiaans of inheems Alaskaan; 54
(69,2%) patiénten waren niet eerder behandeld en 24 (30,8%) patiénten waren eerder behandeld. De
mediane HCV-RNA was 6,38 logio IE/ml; de meeste patiénten (59%) hadden IL-28B rs12979860Q
niet-CC genotypes. Zevenenzeventig (77 [98,7%]) van de behandelde patiénten in deze studie waren
geinfecteerd met HCV GT-3a, en 1 patiént (1,3%) was geinfecteerd met HCV GT-3b.

SVR12 werd bereikt bij 88,5% van de patiénten, inclusief 92,6% van de niet eerder behianczlde en
79,2% van de eerder behandelde patiénten (zie Tabel 13). SVR12 percentages wargi fotisistent hoog
in de meeste subgroepen, waaronder geslacht, leeftijd, ras, baseline HCV RNA £h 12.29B genotype.
SVR12 werd behaald in alle 3 patiénten met gelijktijdige infectie met HCV/ESY.

Tabel 13: Resultaten van de behandeling, daclatasvir in comb nai e met sofosbuvir en
ribavirine gedurende 24 weken, patiénten met HCV genutype 3 met cirrose
in het ALLY-3C-onderzoek

Niet eerder

behandeld Vorde: behandeld Totaal
N=54 N=24 N=78
Eind de behandeli
e van e benandeiing 54/54 (100,0%) 21/24 (87,5%) 75/78 (96,2%)
HCV-RNA niet detecteerbaar
Responder (SVR12) 50/54 192,6%) 19/24 (79,2%) 69/78 (88,5%)*
Non-responder (non-SVR12) 4/54'(71,4%) 5/24 (20,8%) 9/78 (11,5%)
Virologisch falen
Virologische doorbrgai 0 0 0
Detecteerbaar HC'-R2Ni's
aan het einde van'le 0 2/24 (8,3%) 2/78 (2,6%)
behandeling
Recidigl 0 2/21 (9,5%) 2/75 (2,7%)
Niet-virologisci: falen
g TG non- 4/54 (7,4%) 0 4/78 (5,1%)
rgsponder**
Geen HCV-RNA 0 1/24 (4,2%) 1/78 (1,3%)

tijdens de behandeling

*» Eén eerder behandelde patiént behaalde SVR12 volgens lokale HCV-RNA resultaten.

** Andere non-responders bestonden uit 4 patiénten met HCV-RNA < LLOQ target not detected (TND) aan
het einde van de behandeling, maar die verloren waren bij follow-up in week 12 na de behandeling en
daarop volgende momenten, en 1 patiént die geen HCV-RNA resultaten had tijdens de behandeling
vanwege vroegtijdige be€indiging van de studie.

Compassionate Use

Patiénten met HCV-infectie (ongeacht genotypen) met een hoog risico op decompensatie of overlijden
binnen 12 maanden indien onbehandeld, zijn behandeld binnen Compassionate Use programma's.
Patiénten met genotype 3-infectie werden behandeld met daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirine
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gedurende 12 of 24 weken, waarbij in een eerste analyse de langere behandelduur werd geassocieerd
met een lager risico op terugval (ongeveer 5%). De relevantie van het toevoegen van ribavirine als
onderdeel van de 24-weekse behandeling is onduidelijk. In één cohort werd een meerderheid van de
pati€nten behandeld met daclatasvir + sofosbuvir + ribavirine gedurende 12 weken. De terugval was
ongeveer 15%, en vergelijkbaar voor patiénten met Child-Pugh A, B en C. De programma's kunnen
niet voor een directe vergelijking van de werkzaamheid tussen de 12- en 24-wekenregimes gebruikt
worden.

Daclatasvir in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine

Al444042 en Al444010 waren gerandomiseerde, dubbelblinde onderzoeken die de werkzaamheid en
veiligheid onderzochten van daclatasvir in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine
(pegIlFN/RBYV) bij de behandeling van een chronische HCV-infectie bij nog niet eerder behandeldg
volwassenen met gecompenseerde leverziekte (waaronder cirrose). A1444042 rekruteerde patiénton
met een infectie met HCV-genotype 4 en Al444010 rekruteerde patiénten met hetzij genotypaesl ¢£4.
Al444043 was een open-label onderzoek met één arm, van daclatasvir met peglFN/RBV 'hijw0g niet
eerder behandelde volwassenen met chronische HCV genotype 1-infectie met een gelijleidige hiv-
infectie.

Al444042: Patiénten kregen daclatasvir 60 mg eenmaal daags (n=82) of placebs {n=42), plus
peglFN/RBV gedurende 24 weken. Patiénten in de daclatasvir-behandelings(zreen zonder niet
detecteerbaar HCV-RNA in zowel week 4 als week 12 en alle placebo-bglianaelingsgroepen
vervolgden met peglFN/RBV voor nog eens 24 weken. Behandelde paticatesihadden een mediane
leeftijd van 49 jaar (vari€rend van: 20 tot 71); 77% was blank; 19% vas zweatt/Afro-Amerikaans; 4%
was van Spaans- of Latijns-Amerikaanse afkomst. Tien procent j7ai» depatiénten had gecompenseerde
cirrose, en 75% van de patiénten had IL-28B 1512979860 nietaCl ecnotypen. De behandelresultaten
van Al444042 worden weergegeven in Tabel 14. De respon:,wansnel (in Week 4 had 91% van de
daclatasvir-behandelde patiénten HCV-RNA <LLOQ). & Viy]l Z-nircentages waren hoger voor
patiénten met genotype IL-28B-CC dan voor degenesdiiet wiet-CC-genotypen en voor pati€nten met
een baseline HCV-RNA minder dan 800.000 IE/1i], niazt consistent hoger in alle subgroepen bij de
daclatasvir-behandelde patiénten dan bij placeho-berandelde patiénten.

Al444010: Patiénten kregen daclatasvit 60 nigfzenmaal daags (n=158) of placebo (n=78) plus
peglFN/RBYV tot en met week 12. Patifatoa toegewezen aan de behandelingsgroep met daclatasvir

60 mg eenmaal daags, met HCV-RNL\ <IBLOQ op week 4 en niet detecteerbaar in week 10 werden
gerandomiseerd om nog eens gedurende 12 weken ofwel daclatasvir 60 mg + peglFN/RBV of placebo
+ peglFN/RBYV te krijgen vogf ¢en totale behandelduur van 24 weken. Patiénten die in eerste instantie
werden toegewezen aan deplatebogroep en degenen in de daclatasvirgroep die geen HCV-RNA
<LLOQ in week 4 en ‘hiet.det xcteerbaar in week 10 bereikten, bleven peglFN/RBV gebruiken om een
behandeling van 48 wekoa te voltooien. Behandelde patiénten hadden een mediane leeftijd van 50 jaar
(variérend van: 18 tot &7, 79% van de patiénten was blank; 13% was zwart/Afro-Amerikaans; 1%
was Aziatisch; 2% was van Spaans- of Latijns-Amerikaanse afkomst. Zeven procent van de patiénten
had gecompeiizeeide cirrose; 92% had HCV-genotype 1 (72% 1a en 20% 1b) en 8% had HCV
genotype {:.£5% van de patiénten hadden genotypen IL-28B-rs12979860-niet-CC.

De hehindclresultaten van onderzoek Al444010 voor patiénten met HCV-genotype 4 worden
weargdzeven in Tabel 14. SVR12-percentages voor HCV-genotype 1 waren 64% (54% voor 1a; 84%
voar 1b) voor patiénten die met daclatasvir + peglFN/RBV werden behandeld en 36% voor patiénten
et placebo + peglFN/RBV. Bij patiénten die met daclatasvir waren behandeld met HCV-RNA-
resultaten in zowel week 12 als 24 van de follow-upperiode, was de overeenstemming tussen SVR12
en SVR24 97% voor HCV-genotype 1 en 100% voor HCV-genotype 4.
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Tabel 14: Resultaten van de behandeling, daclatasvir in combinatie met peginterferon alfa
en ribavirine (peglFN/RBYV), niet eerder behandelde patiénten HCV-genotype 4

Onderzoek A1444042 Onderzoek A1444010
daclatasvir + peglFN/RB daclatasvir + peglFN/RB
peglFN/RBV \% peglFN/RBV \%

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

Einde van de

behandeling 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)

HCV-RNA niet

detecteerbaar

SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (F0%)
Zonder cirrose 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 246 80%)
Met cirrose 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 J

Virologisch falen

Virologisch falen

tijdens behandeling 8 (10%) 15 (36%) v 0

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

* Patiénten waarvan gegevens ontbraken in follow-upweek 12 av¢ ~den beschouwd als responder als hun

volgende beschikbare HCV-RNA-waarde <LLOQ was.
wx De cirrosestatus is niet gerapporteerd voor vier patiéntesrwaindC ¢aclatasvir + peglFN/RBV-groep.

Al444043: 301 nog niet eerder behandelde patiéater! pics HCV genotype 1-infectie en gelijktijdige
hiv-infectie (10% met gecompenseerde cirrose) werdex’oehandeld met daclatasvir in combinatie met
peglFN/RBV. De dosis van daclatasvir was 62img eenmaal daags, met dosisaanpassingen voor
gelijktijdig antiretroviraal gebruik (zie rubrier»4.5). Pati€nten met een virologische respons [HCV-
RNA niet detecteerbaar op week 4 en wéek.2] voltooiden de behandeling na 24 weken terwijl
diegene die geen virologische responf behaulden aanvullende behandeling van 24 weken met
pegIlFN/RBV ontvingen om eemtotale'anderzoeksbehandeling te ontvangen van 48 weken. SVR12
werd door 74% van de patiénten 1mdit onderzoek behaald (genotype 1a: 70%, genotype 1b: 79%).

Gegevens voor werkzaamied op lange termijn

Er zijn gegevens beschiisbaar/van een afgerond follow-uponderzoek om de duurzaamheid van de
respons gedurend¢ angevier 3 jaar na de behandeling met daclatasvir te beoordelen. Bij 258 patiénten
die SVR12 berei/ttan met daclatasvir en sofosbuvir (+ ribavirine) met een mediane duur van

38 maanden fdilcw-up-na-SVR12 heeft zich geen recidief voorgedaan (waarbij recidief wordt
gedefinieendralnibevestigde of laatst beschikbare HCV RNA > LLOQ). Bij 302 patiénten die SVR12
bereikten 1iict siaclatasvir, peglFN/RBV met een mediane duur van 44 maanden follow-up-na-SVR12
hebbet zich recidieven voorgedaan bij 2% (n=6) van de patiénten.

Tes.stintie in klinisch onderzoek

Frequentie van met NS5A-resistentiegeassocieerde varianten (RAV's) op baseline

Baseline NS5A-RAV's werden regelmatig waargenomen in klinische onderzoeken van daclatasvir. In
9 fase 2/3-studies met daclatasvir in combinatie met peginterferon alfa + ribavirine of in combinatie
met sofosbuvir +/- ribavirine werden de volgende frequenties van deze RAV's op baseline
waargenomen: 7% in genotype la-infectie ( M28T, Q30, L31 en/of Y93), 11% bij genotype 1b-
infectie (L31 en/of Y93H), 51% in genotype 2-infectie (L31M), 8% in genotype 3-infectie (Y93H) en
64% in genotype 4-infectie (L28 en/of L30).

Daclatasvir in combinatie met sofosbuvir
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Effect van NS5A-RAV's op baseline op genezingspercentages

De baseline NSSA-RAV's zoals hierboven beschreven hadden geen grote invloed op de
genezingspercentages bij patiénten die werden behandeld met sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirine,
uitgezonderd de Y93H-RAV bij genotype 3-infectie (waargenomen bij 16/192 [8%] van de pati€nten).
Het SVR12-percentage bij patiénten met genotype 3-infectie met deze RAV is lager (in de praktijk als
recidief na respons op het einde van de behandeling), vooral bij patiénten met cirrose. Het totale
genezingspercentage voor genotype 3-geinfecteerde patiénten die behandeld werden gedurende

12 weken met sofosbuvir + daclatasvir (zonder ribavirine), in de aanwezigheid en afwezigheid van
deY93H-RAV, was respectievelijk 7/13 (54%) en 134/145 (92%). Er was geen Y93H-RAV aanwezig
op baseline voor genotype 3-geinfecteerde pati€nten die gedurende 12 weken behandeld werden met
sofosbuvir + daclatasvir + ribavirine waardoor de SVR-uitkomsten niet beoordeeld kunnen worden.

Opkomende resistentie

In een samengevoegde analyse van 629 patiénten die daclatasvir en sofosbuvir met of zonder
ribavirine ontvingen in fase 2- en 3-studies gedurende 12 of 24 weken, kwamen 34 patiéntersin
aanmerking voor resistentie-analyse wegens virologisch falen of voortijdige studiebeéimuiging met
HCV-RNA hoger dan 1,000 [E/ml. Waargenomen opgekomen aan NS5A resistentiezgcasshyieerde
varianten worden weergegeven in Tabel 15.

Tabel 15: Samenvatting van waargenomen nieuw opgekomen HCV-INS5A-substituties
tijdens de behandeling of gedurende follow-up bij behazndelde'non-SVR12
patiénten geinfecteerd met HCV-genotypes 1 tot en meu3

Genotype 1a  Genotype ,‘B Genotype 2 Genotype 3
Categorie/ Substitutie, n (%) P B P P

N=301 N=76 N=44 N=197
Non-responders (non-SVR12) 14* 1 2% 21%*
met basgline en post-baseline 1 | 1 20
sequentie
met opgekomen NS5A- 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
RAV's***
M28: T 2 (177 -- -- 0
Q30: H, K, R 9%75%) -- -- --
L31: LM,V 2(17%) 0 0 1 (5%)
P32-deletie 0 1 (100%) 0 0
H58:D, P 2 (17%) -- -- --
S62: L -- - -- 2 (10%)
Y93: G, HIN 2 (17%) 0 0 11 (55%)
* Patiént(en) Jost W tgllow-up

Hx Eén patiétic)besthouwd als protocol falen (non-SVR), bereikte SVR
¥k NSS5A:KA\V's'gemonitord op aminozuurposities zijn 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92 en 93

De mef seiosouvirresistentie-geassocieerde substitutie S282T kwam op bij maar 1 non-SVR12 patiént
geimiaceanid met genotype 3.

Orpgekomen substituties geassocieerd met daclatasvirresistentie bleken aan te houden gedurende 3 jaar
na‘de behandeling en langer voor patiénten behandeld met daclatasvir-gebaseerde behandelregimes.

Daclatasvir in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine

Baseline NS5A-RAV's (op M28T, Q30, L31 en Y93 voor genotype la; op L31 en Y93 voor

genotype 1b) verhogen het risico op non-respons bij behandeling van de nog niet eerder behandelde
patiénten met genotype la-infectie en genotype 1b-infectie. De impact van NS5A-RAV’s voorafgaand
aan de behandeling op de genezingspercentages van genotype 4-infectie is niet duidelijk.

In geval van non-respons op de behandeling met daclatasvir + peginterferon alfa + ribavirine traden
NS5A-resistentie-geassocieerde varianten over het algemeen op bij falende behandeling (139/153

genotype 1a en 49/57 genotype 1b). De meest frequent gedetecteerde NSSA-RAV's waren onder meer
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Q30E of Q30R in combinatie met L31M. Bij de meerderheid van de gefaalde patiénten met

genotype la verschenen NS5A-varianten die op Q30 werden gevonden (127/139 [91%)] patiénten) en
bij de meerderheid van de gefaalde patiénten met genotype 1b verschenen NS5A-varianten die op L31
(37/49 [76%]) en/of Y93H (34/49 [69% ]) werden gevonden. In een beperkt aantal pati€énten met
genotype 4-infectie met non-respons werden bij falende behandeling substituties gevonden op L28M
en L30H/S.

Pediatrische patiénten

Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten tot uitstel van de verplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoeken met daclatasvir in een of meerdere subgroepen van
pediatrische patiénten voor de behandeling van chronische hepatitis C (zie rubriek 4.2 voor informatie
over pediatrisch gebruik).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

De farmacokinetische eigenschappen van daclatasvir werden onderzocht bij gezonde vaiwassen
proefpersonen en bij patiénten met chronische HCV. Na meerdere orale doses van daciatasvir 60 mg
eenmaal daags in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine bij pati€nten metiesngtyp€ 1
chronische HCV die niet eerder waren behandeld, was de geometrische gemidde.de (CV%) daclatasvir
Cmax 1534 (58) ng/ml, AUCo4, was 14122 (70) ngsu/ml en Cuin was 232 (87) ng/mil.

Absorptie
Daclatasvir, toegediend als een tablet, werd na meerdere orale doses snel gewbsorbeerd, waarbij

piekplasmaconcentraties optraden tussen 1 en 2 uur.

Daclatasvir Cmax, AUC en Cmin namen op een bijna dosispropastiéne.e wijze toe. Steady-state werd
bereikt na 4 dagen met eenmaal daagse toedieningen. Bij deidos/ s van 60 mg was de blootstelling aan
daclatasvir vergelijkbaar bij gezonde proefpersonen en HC Vi-geinrecteerde pati€nten.

In-vitro- en in-vivo-onderzoek toonde aan dat daclatasyir wen substraat voor P-gp is. De absolute
biologische beschikbaarheid van de tabletformulesing(1s/67%.

Effect van voedsel op orale absorptie

Bij gezonde proefpersonen namen na het teedi¢nen van een tablet daclatasvir 60 mg na een vetrijke
maaltijd Cmax en AUC van daclatasviraf inet respectievelijk 28% en 23%, vergeleken met toedienen in
een nuchtere situatie. Toedienen van*:en wblet daclatasvir 60 mg na een lichte maaltijd resulteerde
niet in een afname van de blootsezlling dan daclatasvir.

Distributie

In de steady-state was*de hincing van daclatasvir aan eiwitten bij HCV-geinfecteerde patiénten
ongeveer 99% en onalhankelijk van de dosis in het bestudeerde dosisbereik (1 mg tot 100 mg). Bij
patiénten die daclatagvis<60 mg oraal ontvingen gevolgd door een intraveneuze toediening met 100 pg
[C, "N]-daclathsvis was het geschatte distributievolume in de steady state 47 1. In-vitro-onderzoeken
geven aan dat'Jaciutasvir actief en passief getransporteerd wordt in de hepatocyten. Het actieve
transport geboury middels OCT1 en andere ongeidentificeerde transporteiwitten, maar niet door
organigCre awiontransporteiwitten (OAT) 2, natriumtaurocholaat cotransporter (NTCP) of OATP's.

Dectatisvir remt P-gp, OTAP1B1 en BCRP. Daclatasvir in vitro remt renale transporteiwitten, OAT1
ernd, en OCT2, maar wordt niet verwacht een klinisch effect te hebben op de farmacokinetiek van
Jubstraten van deze transporteiwitten.

Biotransformatie

In-vitro- en in-vivo-onderzoek toonde aan dat daclatasvir een substraat is van CYP3A, waarbij
CYP3A4 de belangrijkste CYP-isovorm is die verantwoordelijk is voor het metabolisme. Er
circuleerden geen metabolieten met concentraties hoger dan 5% van die van de oorspronkelijke stof.
Daclatasvir remde in vitro geen (ICso >40 pM) CYP-enzymen 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, of 2D6.
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Eliminatie

Na een oraal toegediende enkelvoudige dosis van '*C—daclatasvir bij gezonde proefpersonen, werd
88% van de totale hoeveelheid radioactiviteit teruggevonden in de ontlasting (53% als onveranderd
geneesmiddel) en 6,6% werd uitgescheiden in de urine (voornamelijk als onveranderd geneesmiddel).
Deze data geven aan dat de lever bij de mens het voornaamste orgaan is dat daclatasvir klaart. /n-vitro-
onderzoeken geven aan dat daclatasvir actief en passief getransporteerd wordt in de hepatocyten. Het
actieve transport gebeurt middels OCT1 en andere ongeidentificeerde transporteiwitten. Na het
toedienen van meerdere doses daclatasvir bij HCV-geinfecteerde patiénten, varieerde de terminale
eliminatiehalfwaardetijd van daclatasvir van 12 tot 15 uur. Bij patiénten die daclatasvir 60 mg oraal
ontvingen gevolgd door een intraveneuze toediening met 100 pg [*C,"’N]-daclatasvir was de totale
klaring 4,24 1/u.

Speciale patiénten

Nierfunctiestoornis

De farmacokinetiek van daclatasvir werd na enkelvoudige orale 60 mg dosis onderzocht oii Wi Y-
negatieve personen met nierfunctiestoornis. Vrijbeschikbare daclatasvir AUC was ongeweer 4.8%, 39%
en 51% hoger bij personen met creatinineklaringwaarden (CLcr-waarden) van respecticvel’jx 60, 30
en 15 ml/min, vergeleken met personen met een normale nierfunctie. Personen mef eénitemdiinale
nieraandoening (end-stage renal disease) die hemodialyse nodig hebben hadden*\en 27% verhoging
van daclatasvir AUC en een 20% verhoging van ongebonden AUC ten opzidntz yan personen met een
normale nierfunctie (zie rubriek 4.2).

Leverfunctiestoornis

De farmacokinetiek van daclatasvir na een enkelvoudige orale dgsi» van 30 mg werd bestudeerd bij
proefpersonen die niet met HCV geinfecteerd waren met lichts, (Child-Pugh A), matig-enstige (Child-
Pugh B) en ernstige (Child-Pugh C) leverfunctiestoornis, vetgelizen met proefpersonen zonder
stoornis. De Cax en AUC van totaal daclatasvir (vrij enCiwitgebinden geneesmiddel) waren lager bij
proefpersonen met een leverfunctiestoornis. De levepitnciiestoornis had echter geen klinisch
significant effect op de vrije geneesmiddelconceritrati van daclatasvir (zie rubriek 4.2).

Ouderen
Farmacokinetische populatieanalyse ui¢ klinische onderzoeken gaf aan dat leeftijd geen zichtbaar
effect had op de farmacokinetiek van daciatasvir.

Pediatrische patiénten
De farmacokinetiek van daclatasvitsis niet bij pediatrische patiénten onderzocht.

Geslacht

Farmacokinetische pdpuigticanalyse identificeerde geslacht als een statistisch significante covariabele
op de schijnbare orale wldring van daclatasvir (CL/F) waarbij vrouwelijke proefpersonen een enigszins
lagere CL/F hehbenymiaar de omvang van het effect op de blootstelling aan daclatasvir is niet klinisch
belangrijk.

Ras

Farmactkidietische populatieanalyse uit klinische onderzoeken identificeerde ras (categorieén
"olwtide" [patiénten die niet blank, zwart of Aziatisch zijn] en "zwart") als een statistisch significante
cowariaat op zichtbaar orale klaring (CL/F) van daclatasvir en het zichtbaar distributievolume (Vc/F)
wat leidt tot licht hogere blootstellingen vergeleken met blanke patiénten, maar de omvang van het
effect op de daclatasvir-blootstelling is niet klinisch relevant.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Toxicologie
In toxiciteitsonderzoek met herhaalde dosis bij dieren werden leverafwijkingen (Kupffer-

celhypertrofie/hyperplasie, mononucleaire celinfiltraten en galweghyperplasie) en bijnierafwijkingen
(veranderingen in de vorming van vacuolen in het cytoplasma en bijnierschorshypertrofie/hyperplasie)
waargenomen bij blootstelling vergelijkbaar of iets hoger dan de klinische AUC-blootstelling. Bij
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honden werd hypocellulariteit met de daarbij horende klinische pathologie waargenomen in het
beenmerg, bij blootstellingen 9 maal de klinische AUC-blootstelling. Geen van deze effecten zijn
waargenomen bij mensen.

Carcinogenese en mutagenese

Daclatasvir was niet carcinogeen in muizen of in ratten bij respectievelijk 8 maal of 4 maal de
klinische AUC-blootstelling. Er werden geen aanwijzingen van mutagene of clastogene activiteit
gevonden in in-vitro-mutatietests (Ames), zoogdier-mutatietests in ovariumcellen van de Chinese
hamster, of in een oraal micronucleus in-vivo-onderzoek in ratten.

Vruchtbaarheid

Daclatasvir had geen effect op de vruchtbaarheid van vrouwelijke ratten, ongeacht de geteste dosis, (D4
hoogste AUC-waarde die geen effect had bij vrouwtjes was 18 maal de klinische AUC-blootstalliiie.
Bij mannelijke ratten waren de effecten op de voortplanting beperkt tot verminderd gewicht yen (e
prostaat/zaadblaasjes, en minimaal toegenomen dysmorf sperma bij 200 mg/kg/dag; geen yaxdeze
bevindingen had echter een nadelig effect op de vruchtbaarheid of het aantal verwekte g
levensvatbare conceptussen. De AUC die bij deze dosis bij mannetjes hoort is 19 maal‘de Fitnische
AUC-blootstelling.

Embryofoetale ontwikkeling

Daclatasvir is embryotoxisch en teratogeen bij ratten en konijnen bij blogtsieliaig op of boven 4 maal
(ratten) en 16 maal (konijnen) de klinische AUC-blootstelling. Ontwikkelingsjoxiciteit bestond uit
toegenomen embryofoetale letaliteit, verminderd foetaal lichaamsge vicht etrverhoogde incidentie van
foetale misvormingen en afwijkingen. Bij ratten hadden de misvgrinitigen met name betrekking op de
hersenen, schedel, ogen, neus, lip, gechemelte of ledematen ephiji«oiiijnen de ribben en op
cardiovasculair gebied. Maternale toxiciteit, waaronder steri‘e, aaortus, klinische verschijnselen,
verminderd lichaamsgewicht en voedselconsumptie, weid waargenomen bij beide diersoorten bij een
blootstelling van 25 maal (rat) en 72 maal (konijn) de"ijplitiische AUC-blootstelling.

In een onderzoek van de pre- en postnatale ontwikkeling van ratten, was er geen maternale of
ontwikkelingstoxiciteit bij doseringen tot S0.mglkg/dag, behorende bij AUC-waarden van 2 maal de
klinische AUC-blootstelling. Bij de hodgst>4A0obis (100 mg/kg/dag) omvatte maternale toxiciteit
mortaliteit en dystocie; ontwikkelingstaxieiteit omvatte een lichte afname in de levensvatbaarheid van
de nakomelingen in de peri- en neonetale periode, en verminderingen in het geboortegewicht die tot in
de volwassenheid bleven bestaain,De AUC-waarde die bij deze dosis hoort is 4 maal de klinische
AUC-blootstelling.

Uitscheiding in de meik
Daclatasvir werd nitgésciyeiden in de melk van zogende ratten met een concentratie 1,7 tot 2 maal de
maternale plasmaconcoatiaties.

6. FARDMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 =, 1%is. van hulpstoffen

Tabletkern

Watervrije lactose
Microkristallijne cellulose
Croscarmellosenatrium
Siliciumdioxide (E551)
Magnesiumstearaat

Filmomhulling van tablet
Hypromellose

Titaniumdioxide (E171)
Macrogol 400
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Indigokarmijn aluminiumlak (E132)
Geel ijzeroxide (E172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

30 maanden

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Polyvinylchloride/polychlorotrifluoroethyleen (PVC/PCTFE) heldere blisterverpal kiig/aleininium
foliedichting.

Verpakkingsgrootte van 28 filmomhulde tabletten in geperforeerde eenheidshlisterverpakkingen.
Verpakkingsgrootte van 28 filmomhulde tabletten in niet-geperforeerde biistemCrpakking met
kalender.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebrachu

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijder:n

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal diCit 1y, worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNII'G YOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate P22

Dublin 15, D15 T867

Ierland

8. NUMMER() VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
EU/1/14/939/207

EU/1/14/23%/002

EU/1%/959/003
EU/1/14/939/004

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 22 Augustus 2014

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

{(MM/JJIT}
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Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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BIJLAGE II
FABRIKANT VERANTWOORDELIJ¥, VO%R VRIJGIFTE

VOORWAARDEN OF BEPERKINGIENTFEN AANZIEN VAN LEVERING
EN GEBRUIK

ANDERE VOORWAAFEDEN N EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVERGUNNING, MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

Voorwaarden of hane:Kingen met betrekking tot een veilig en doeltreffend
gebruik van het'_enetsmiddel
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A. FABRIKANT VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte

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

Italié

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting van e
productkenmerken, rubriek 4.2).

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN Pi
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

e Periodieke veiligheidsverslagen

De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslagen word€inverneld in de lijst met
Europese referentie data (EURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel ¥Q7¢,onder punt 7 van
Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hierop volgende aanpassingen genublicetid op het Europese
webportaal voor geneesmiddelen.

D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETR :KKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GEMEXSMYXDDEL

e Risk Management Plan (RMP)

De vergunninghouder voert de verplichte onderaosken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewaking, zoals uitgewerk:in [iet overeengekomen RMP en weergegeven in module
1.8.2 van de handelsvergunning, en ipseventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-
aanpassingen.

Een aanpassing van het RMPwetdiingediend:

e op verzoek van het Zurcpaets Geneesmiddelenbureau;

e steeds wanneer 1ot isicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaaiko neniwan nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
bestaande yeriouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
geneesniiv delenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.

. Vurpl chting tot het nemen van maatregelen na toekenning van de handelsvergunning

Dem~vdrsgurininghouder moet binnen het vastgestelde tijdschema de volgende verplichtingen nakomen:

rB»schrijving Uiterste
datum
Om de terugkeer van hepatocellulair carcinoom in relatie tot Daklinza te Q22023

evalueren moet de vergunninghouder een prospectief veiligheidsonderzoek
uitvoeren, met behulp van gegevens die voortvloeien uit een cohort van een goed
gedefinieerde groep pati€nten, gebaseerd op een overeengekomen protocol, en de
resultaten indienen. Het definitieve onderzoeksrapport dient uiterlijk te worden
ingediend:
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TEKST OMDOOS

GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 30 mg filmomhulde tabletten
daclatasvir

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke filmomhulde tablet bevat 30 mg daclatasvir (als dihydrochloride).

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose
Zie bijsluiter voor verdere informatie.

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

28 filmomhulde tabletten
28 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOED} "NIN(_;SWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
Oraal gebruik.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VANXINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en eieik/van kinderen houden.

7. ANU]*BL_SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

UITERSTE GEBRUIKSDATUM

co

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE

HANDEL BRENGEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Ierland

12.

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL, VL_"'_.F:(;_)_‘:N

EU/1/14/939/001 28 tabletten (kalenderverpakking)
EU/1/14/939/002 28 x 1 tablet

13.

PARTIJNUMMER

Lot

| 14.

ALGEMENE INDELING VOOR DE Al‘EE_'_ VLRING

| 15.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUEL

| 16.

INFORMATIE I BRAILLE

Daklinza 30 mg

| 17.

UN/'t K IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D ma.1xc ode met het unieke identificatickenmerk.

UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST BLISTER GESCHIKT VOOR EENHEIDSAFLEVERING (GEPERFOREERD)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 30 mg tabletten
daclatasvir

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL,
BRENGEN

BMS

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST BLISTER MET KALENDER (NIET GEPERFOREERD)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 30 mg tabletten
daclatasvir

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL,
BRENGEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE

Maandag Dinsdag Woensdag Donderdag,Viiidag Zaterdag Zondag
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TEKST OMDOOS

GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 60 mg filmomhulde tabletten
daclatasvir

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke filmomhulde tablet bevat 60 mg daclatasvir (als dihydrochloride).

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Bevat lactose
Zie bijsluiter voor verdere informatie.

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

28 filmomhulde tabletten
28 x 1 filmomhulde tablet

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOED} "NIN(_;SWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
Oraal gebruik.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VANXINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zicht en eieik/van kinderen houden.

7. ANU]*BL_SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

UITERSTE GEBRUIKSDATUM

co

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE

HANDEL BRENGEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Ierland

12.

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL, VL_"'_.F:(;_)_‘:N

EU/1/14/939/003 28 tabletten (kalenderverpakking)
EU/1/14/939/004 28 x 1 tablet

13.

PARTIJNUMMER

Lot

| 14.

ALGEMENE INDELING VOOR DE Al‘EE_'_ VLRING

| 15.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUEL

| 16.

INFORMATIE I BRAILLE

Daklinza 60 mg

| 17.

UN/'t K IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D ma.1xc ode met het unieke identificatickenmerk.

UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST BLISTER GESCHIKT VOOR EENHEIDSAFLEVERING (GEPERFOREERD)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 60 mg tabletten
daclatasvir

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL,
BRENGEN

BMS

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

TEKST BLISTER MET KALENDER (NIET GEPERFOREERD)

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Daklinza 60 mg tabletten
daclatasvir

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL,
BRENGEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIJNUMMER

Lot

5. OVERIGE

Maandag Dinsdag Woensdag Donderdag,Viiidag Zaterdag Zondag
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Daklinza 30 mg filmomhulde tabletten
Daklinza 60 mg filmomhulde tabletten
daclatasvir

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nicuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijl<

informatie in voor u.

= Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

» Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

= Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreveriy, Het/kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

= Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u eepssiitvearking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat is Daklinza en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorziehiig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie

SAINAI N

1. Wat is Daklinza en waarvoor wordt dit niid¢ e gebruikt?

Daklinza bevat de werkzame stof daclatasyirgHesswordt gebruikt voor de behandeling van
volwassenen met hepatitis C, een besmette.iike ziekte die de lever aantast en die wordt veroorzaakt
door het hepatitis C-virus.

Dit geneesmiddel werkt door het &toppen van de vermenigvuldiging van het hepatitis C-virus en het
infecteren van nieuwe cellen.(D¢ werlaagt de hoeveelheid hepatitis C-virus in uw lichaam en
verwijdert het virus na vepioapwan tijd uit uw bloed.

Daklinza moet altijd {amen met andere geneesmiddelen tegen een hepatitis C-infectie worden gebruikt
en mag nooit allean worden gebruikt.

Het is erg balanerijk dat u ook de bijsluiters leest van de andere geneesmiddelen die u samen met
Daklinza gaUrvikt. Neem contact op met uw arts of apotheker als u vragen heeft over uw
geneesmiddeien.

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
= U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.
» U gebruikt één van de volgende geneesmiddelen (via de mond of andere manieren die het hele
lichaam beinvloeden):
- fenytoine, carbamazepine, oxcarbazepine of fenobarbital, worden gebruikt om epileptische
aanvallen te behandelen
- rifampicine, rifabutine of rifapentine, antibiotica voor de behandeling van tuberculose
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- dexamethason, een steroide dat wordt gebruikt om allergie en ontstekingsziekten te
behandelen
- geneesmiddelen die sint-janskruid bevatten (Hypericum perforatum, een kruidenpreparaat).

Deze geneesmiddelen verlagen het effect van Daklinza en kunnen er voor zorgen dat uw
behandeling niet werkt. Stel uw arts onmiddellijk op de hoogte als u één van deze
geneesmiddelen gebruikt.

Omdat Daklinza altijd in combinatie met andere geneesmiddelen tegen hepatitis C-infectie moet
worden gebruikt, moet u ervoor zorgen dat u de rubriek “Wanneer mag u dit middel niet gebruiken”
van de bijsluiters van deze geneesmiddelen leest. Neem contact op met uw arts of apotheker als u niet
zeker bent van de informatie in de bijsluiters.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel inneemt.

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middel gebruikt als u:

» op dit moment (of in de afgelopen maanden) het geneesmiddel amiodaron (het t¥g¢breikt voor de
behandeling van een onregelmatige hartslag (uw arts kan alternatieve behancelingen overwegen
als u dit geneesmiddel hebt gebruikt)

= een huidige of een eerdere infectie met het hepatitis B-virus heeft (geliad);=¢mdat uw arts u
mogelijk nauwkeuriger wil controleren

» uw lever is beschadigd en functioneert niet goed (gedecompens<erde levrziekte)

= diabetes hebt. Na start van de behandeling met Daklinza mogich uw bloedsuikerspiegels
nauwkeurig worden gecontroleerd en/of uw diabetesmedifati> vorden aangepast. Sommige
diabetespatiénten hadden na start van de behandeling m«t geneesmiddelen zoals Daklinza een
verlaagd suikergehalte in het bloed (hypoglycemie)

Vertel het onmiddellijk aan uw arts als u geneesniidd¢len voor hartproblemen gebruikt en tijdens de
behandeling last krijgt van:

=  kortademigheid

= een licht gevoel in het hoofd

» hartkloppingen

* flauwvallen

Kinderen en jongeren tot 187aur
Daklinza wordt niet aanbevialca bij patiénten tot 18 jaar. Daklinza is nog niet onderzocht bij kinderen
en jongeren tot 18 jaait

Gebruikt u nog anderegeneesmiddelen?

Gebruikt u naast Daklinza nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid\!at vin de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw
arts of apdthsier: Dit is omdat Daklinza invloed kan hebben op hoe andere geneesmiddelen werken.
Daarngaspkerinen andere geneesmiddelen de werking van Daklinza beinvloeden. Het kan voor uw arts
nodig zmnom de dosering van Daklinza aan te passen of het kan zijn dat u Daklinza niet mag
gelrtillen samen met bepaalde geneesmiddelen.

Gebruik Daklinza niet als u een van de volgende geneesmiddelen gebruikt:

» fenytoine, carbamazepine, oxcarbazepine of fenobarbital, voor de behandeling van epileptische
toevallen

» rifampicine, rifabutine of rifapentine, antibiotica voor de behandeling van tuberculose

= dexamethason, een steroid voor de behandeling van allergie en ontstekingsziekten

=  geneesmiddelen die sint-janskruid bevatten (Hypericum perforatum, een kruidenmiddel).

Deze geneesmiddelen verminderen het effect van Daklinza, dus uw behandeling zal niet werken. Als u

één van deze geneesmiddelen gebruikt, vertel dat dan direct uw arts.

Vertel het uw arts of apotheker als u één van de volgende geneesmiddelen gebruikt:
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* amiodaron of digoxine (gebruikt voor de behandeling van een onregelmatige hartslag)

»  atazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistat, elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/
tenofovirdisoproxilfumaraat combinatietablet, etravirine, nevirapine of efavirenz, voor de
behandeling van een hiv-infectie

* boceprevir of telaprevir, voor de behandeling van een hepatitis C-infectie

» claritromycine, telitromycine of erytromycine, voor de behandeling van bacteri€le infecties

= warfarine en andere vergelijkbare geneesmiddelen aangeduid als vitamine K-antagonisten die
worden gebruikt om het bloed dunner te maken. Mogelijk moet uw arts uw bloed vaker
onderzoeken om te controleren hoe goed uw bloed stolt.

= dabigatranetexilaat, ter voorkoming van bloedstolsels

= ketoconazol, itraconazol, posaconazol of voriconazol, voor de behandeling van schimmelinfecties

» verapamil, diltiazem, nifedipine of amlodipine, voor het verlagen van de bloeddruk

» rosuvastatine, atorvastatine, fluvastatine, simvastatine, pitavastatine of pravastatine, voor et
verlagen van cholesterol

* middelen om zwangerschap te voorkomen die u via de mond inneemt (orale anticoncentiva)

Bij sommige van deze geneesmiddelen kan uw arts uw dosis van Daklinza aanpassen.

Zwangerschap en anticonceptie
Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan c(ntact op met uw arts
of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt. Als u zwanger wordt, mo¢t »: stoppen met Daklinza
en onmiddellijk uw arts inlichten.

Neem geen Daklinza als u zwanger bent.
Als u zwanger kunt worden, moet u effectieve anticonceptie gebfUiemvtijdens en tot 5 weken na uw
behandeling met Daklinza.

Daklinza wordt soms samen met ribavirine gebruikt. Rikavisinelan schadelijk zijn voor uw
ongeboren baby. Daarom is het erg belangrijk dat u fGGuwpartner) niet zwanger wordt tijdens de
behandeling.

Borstvoeding
Het is niet bekend of Daklinza in de méed e’k wordt uitgescheiden. Tijdens de behandeling met
Daklinza mag u geen borstvoeding gexan.

Rijvaardigheid en het gebruik “:an machines

Sommige patiénten hebben dwizdligheid, moeite met concentreren en problemen met het
gezichtsvermogen gemeld.nij fet/zebruik van Daklinza met andere geneesmiddelen voor hun hepatitis
C-infectie. Als u een van Hez¢ bijwerkingen heeft, mag u geen voertuigen besturen en mag u geen
gereedschap of machifies\eebruiken.

Daklinza beva# (aciase

Indien uw artSu heeft meegedeeld dat u bepaalde suikers niet verdraagt (bijv. lactose), neem dan
contact op/meyuw arts voordat u Daklinza inneemt.

Daldinia tevat natrium

Dil Zerfeesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per maximum dosis van 90 mg, dat wil
zeggen in wezen ‘natriumvrij’.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Aanbevolen dosering
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De aanbevolen dosering van Daklinza is één tablet 60 mg eenmaal daags. Slik de tablet in zijn geheel
door. Kauw niet op de tablet en maak de tablet niet fijn, want het heeft een erg onaangename smaak.
Daklinza kan met of zonder voedsel worden ingenomen.

Sommige geneesmiddelen kunnen een wisselwerking met Daklinza aangaan waardoor de concentratie
Daklinza in uw lichaam verandert. Als u één van deze geneesmiddelen gebruikt, kan uw arts beslissen
om uw dagelijkse dosis Daklinza aan te passen om ervoor te zorgen dat uw behandeling veilig en
doeltreffend is.

Omdat Daklinza altijd in combinatie met andere geneesmiddelen tegen hepatitis C-infectie moet
worden gebruikt, dient u de bijsluiters van deze geneesmiddelen te lezen. Heeft u nog vragen? Neem
dan contact op met uw arts of apotheker.

Hoelang moet u Daklinza gebruiken?
Zorg ervoor dat u Daklinza net zo lang gebruikt als uw arts u heeft voorgeschreven.

De duur van uw behandeling met Daklinza is 12 of 24 weken. De duur van uw behandcling hangt af
van een eventuele eerdere behandeling voor uw hepatitis C-infectie, de conditie va 4w lewCr en welke
andere geneesmiddelen u samen met Daklinza gaat gebruiken. Het kan zijn dat tuw dndere
geneesmiddelen langer of korter moet gebruiken.

Heeft u te veel dit middel gebruikt?

Als u per ongeluk meer Daklinza tabletten heeft gebruikt dan uw ar¢: heeft agnbevolen, neem dan
onmiddellijk contact op met uw arts of neem contact op met hetdatssbijzijnde ziekenhuis voor
advies. Houd de doordrukstrip bij de hand, zodat u eenvoudigs<uit Feschrijven wat u heeft ingenomen.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Het is belangrijk dat u geen dosis vergeet van dit gepcosniiddel.

Als u een dosis bent vergeten:

= en u dit ontdekt binnen 20 ur na het tijdstin waarep u Daklinza gewoonlijk gebruikt, dan moet u de
tablet zo snel mogelijk innemen. Neem daama de volgende dosis op het voor u gebruikelijke
tijdstip in.

= en u dit ontdekt 20 uur of langer pashes tijdstip waarop u Daklinza gewoonlijk gebruikt, wacht dan
en neem de volgende dosis op h&,getruikelijke tijdstip in. Neem geen dubbele dosis (twee doses
kort na elkaar) om een vergeien dosis in te halen.

Als u stopt met het gebrv:z Van/dit middel

Het is belangrijk dat utgeilure ide de hele behandelduur Daklinza blijft gebruiken. Anders is het
mogelijk dat het genefsniidael tegen het hepatitis C-virus niet werkt. Stop niet met Daklinza tenzij
uw arts u vertelt o1 ve=gcoppen.

Heeft u nog aidersvragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts
of apothelfer:

4. [Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken.

Wanneer Daklinza samen met sofosbuvir (zonder ribavirine) wordt gebruikt zijn de volgende
bijwerkingen gemeld.

Zeer vaak (kan bij meer dan 1 op de 10 mensen voorkomen):
»  hoofdpijn, vermoeidheid
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Vaak (kan bij minder dan 1 op de 10 mensen voorkomen):

» slaapproblemen

»  duizeligheid

"  migraine

» misselijkheid, diarree, buikpijn

= gewrichtspijn, pijnlijke of gevoelige spieren, niet veroorzaakt door lichaamsbeweging

Wanneer Daklinza samen met sofosbuvir en ribavirine wordt gebruikt zijn de volgende bijwerkingen
gemeld.

Zeer vaak (kan bij meer dan 1 op de 10 mensen voorkomen):
* hoofdpijn, misselijkheid, vermoeidheid
= afname van rode bloedcellen (anemie)

Vaak (kan bij minder dan 1 op de 10 mensen voorkomen):

= verminderde eetlust

» slaapproblemen, prikkelbaarheid

»  duizeligheid

"  migraine

» kortademigheid, hoesten, verstopte neus

= opvliegers

= droge huid, ongewoon veel haaruitval of dunner wordend haar, huiduitslay, jeuk

= diarree, braken, buikpijn, verstopping (obstipatie), brandend ma'igzuur, ¥vermatige gasvorming in
de maag of darmen

* droge mond

= gewrichtspijn, pijnlijke of gevoelige spieren, niet verooizaalydoor lichaamsbeweging

Als Daklinza samen met peginterferon alfa en ribavizie wordt gebruikt zijn de bijwerkingen die
worden gemeld hetzelfde als die in de bijsluiters van dez¢ geneesmiddelen worden beschreven. De
meest voorkomende van deze bijwerkingen worden Wieronder beschreven.

Zeer vaak (kan bij meer dan 1 op de 18 m>rseh voorkomen):

» verminderde eetlust

* slaapproblemen

*  hoofdpijn

= kortademigheid

»  misselijkheid

»  vermoeidheid

= griepachtige vers{hiiselen, koorts

» jeuk, droge huiGyoagewoon veel haaruitval of dunner wordend haar, huiduitslag
= diarree

* hoesten
= gewrihtapijn, pijnlijke of gevoelige spieren, niet veroorzaakt door lichaamsbeweging, ongewone
ZwiKie

= _nariikeloaarheid
= [ dfrfame van rode bloedcellen (anemie), afname van witte bloedcellen.

{let melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in Aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
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Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos en
blisterverpakking na "EXP". Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de
uiterste houdbaarheidsdatum.

Voor dit geneesmiddel zijn geen speciale bewaarcondities.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?
»  De werkzame stof in dit middel is daclatasvir. Elke filmomhulde tablet bevat 30 madf 62 mg
daclatasvir (als dihydrochloride).
* De andere stoffen in dit middel zijn
- Tabletkern: watervrije lactose (zie rubriek 2), microkristallijne cellulC:e,
croscarmellosenatrium, siliciumdioxide (E551) en magnesiumstezraat
- Filmomhulling:-hypromellose, titaniumdioxide (E171), macrogoa4u8y indigokarmijn
aluminiumlak (E132), geel ijzeroxide (E172).

Hoe ziet Daklinza eruit en hoeveel zit er in een verpakking?
Daklinza 30 mg: de filmomhulde tablet is groen, dubbelbol, viifilhelig, met “BMS” gegraveerd op de
ene kant en “213” op de andere kant.

Daklinza 60 mg: de filmomhulde tablet is lichtgroensGubeelbol, vijfhoekig, met “BMS” gegraveerd
op de ene kant en “215” op de andere kant.

Daklinza 30 mg en 60 mg filmomhulde tablatte, zijn verkrijgbaar in verpakkingen van 28 tabletten in
een niet-geperforeerde blisterverpakkirig nle?’kfilender en een geperforeerde

eenheidsblisterverpakking.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootteni worden in de handel gebracht.

Houder van de vergunn:hg zocr het in de Fabrikant

handel brengen Bristol-Myers Squibb S.r.L
Bristol-Myers Squibh Fharma EEIG Loc. Fontana del Ceraso
Plaza 254 03012 Anagni (FR)
Blanchardstoyh Carporate Park 2 Italié

Dublin 15, D15 #867

lerland

Neem Vaor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale
veltdgdnwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Relgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140

bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Bristol-Myers Squibb Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: + 32235276 11
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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

E)M\adoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

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

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

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

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

island
Bristol-Myers Squibt\AB hja Vistor hf.
Simi: + 354 535 7900

Italia
BRISTOL-[v#{ ERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +(39705 50 39 61

Kvizong
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
'nA: + 357 800 92666

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

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

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

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

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

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

Polska
BRISTOL-MYERS SQUTBF DQO0LSKA SP.Z0.0.
Tel.: + 48 22 5746666

Portuga’

Briste!yMye s)Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A?

Tel+ 55121 440 70 00

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

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

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

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

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

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in <{MM/JJJJ}>.
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Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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