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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daklinza 30 mg Filmtabletten
Daklinza 60 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Daklinza 30 mg-Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Daclatasvir Dihy-
drochlorid entsprechend 30 mg Daclatasvir.

Daklinza 60 mg-Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Daclatasvir Dihy-
drochlorid entsprechend 60 mg Daclatasvir.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung:
Jede 30 mg-Fiimtablette enthalt 58 mg Lac-
tose.
Jede 60 mg-Fimtablette enthalt 116 mg Lac-
tose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Daklinza 30 mg-Filmtabletten

Grline bikonvexe flinfeckige Tablette mit
den Abmessungen 7,2 mm x 7,0 mm und
mit der Pragung ,BMS* auf der einen Seite
und ,213" auf der anderen Seite.

Daklinza 60 mg-Filmtabletten

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

Zur spezifischen Aktivitdt gegen die ver-
schiedenen HCV-Genotypen, siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Daklinza sollte durch
einen Arzt eingeleitet und Uberwacht wer-
den, der in der Behandlung der chronischen
Hepatitis C erfahren ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Daklinza ist

60 mg einmal taglich, zum Einnehmen. Da-
klinza kann mit oder unabhéangig von den
Mahizeiten eingenommen werden.

Daklinza muss in Kombination mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden. Vor Be-
ginn der Behandlung mit Daklinza sollten
auch die Fachinformationen (Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels)
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der anderen Arzneimittel des Regimes zu-
rate gezogen werden.

Siehe Tabelle 1

Daklinza + Peginterferon alfa + Ribavirin

Dieses Regime ist eine alternativ empfohle-
nes Behandlungsregimen fur mit Geno-
typ 4 infizierte Patienten ohne Zirrhose oder
mit kompensierter Zirrhose. Daklinza wird
24 Wochen lang in Kombination mit
24-48 Wochen Peginterferon alfa und Riba-
virin angewendet:

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

— wenn der Patient nicht-nachweisbare
HCV-RNA-Titer erreicht, jedoch nicht in
Woche 4 sowie in Woche 12, sollte Da-
klinza nach 24 Wochen abgesetzt wer-
den, aber die Behandlung mit Peginter-
feron alfa und Ribavirin fir eine Gesamt-
dauer von 48 Wochen weitergefiihrt wer-
den.

Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin
Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kom-
bination mit Daklinza ist abhangig vom Kor-
pergewicht (1.000 mg bei Patienten < 75 kg
und 1.200 mg bei Patienten > 75 kg) (siehe
dazu die Fachinformation (Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels) von
Ribavirin).

Bei Patienten mit Child-Pugh A, B oder C
Zirrhose oder Patienten, die nach einer Le-
bertransplantation ein Rezidiv der HCV-In-
fektion erlitten, liegt die empfohlene Dosis
von Ribavirin bei 600 mg taglich mit einer
Mahizeit. Wenn die Anfangsdosis gut ver-
tragen wird, kann die Dosis auf ein Maxi-
mum von 1.000-1.200 mg taglich erhoht
werden (1.000 mg bei Patienten < 75 kg
und 1.200 mg bei Patienten > 75 kg). Wenn
die Anfangsdosis nicht gut vertragen wird,
sollte die Dosis reduziert werden wie Kkli-
nisch indiziert, basierend auf den Hamoglo-
bin- und Kreatinin-Clearance-Werten (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 1: Empfehlungen zur Interferon-freien Kombinationstherapie mit Daklinza

Patientenpopulation*

Regimen und Behandlungsdauer

HCV GT 1 oder 4

Patienten ohne Zirrhose

Daklinza + Sofosbuvir fir 12 Wochen

Patienten mit Zirrhose
CP A oder B

Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fur 12 Wochen
oder
Daklinza + Sofosbuvir (ohne Ribavirin) fir 24 Wochen

CPC Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin flr 24 Wochen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)

HCV GT 3

Patienten ohne Zirrhose

Daklinza + Sofosbuvir flir 12 Wochen

Patienten mit Zirrhose

Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fir 24 Wochen
(siehe Abschnitt 5.1)

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

Patienten ohne Zirrhose

Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fur 12 Wochen
(siehe Abschnitt 5.1)

Patienten mit CP A oder B Zirrhose
GT 1 oder 4

Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fur 12 Wochen
GT 3 Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fir 24 Wochen

Patienten mit CP C Zirrhose

Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin fur 24 Wochen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)

GT: Genotyp; CP: Child-Pugh

* EinschlieBlich Patienten mit Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV). Zu
Dosierungsempfehlungen zusammen mit antiviralen Arzneimitteln gegen HIV siehe Ab-

schnitt 4.5.

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin bei Koadministration mit Daklinza
Regimen bei Patienten mit Zirrhose oder nach einer Lebertransplantation

Laborwerte/Klinische Kriterien
Hamoglobin

> 12 g/dl

> 10 bis < 12 g/dl

> 8,5 bis < 10 g/dI

< 8,5 g/dl

Kreatinin-Clearance

> 50 ml/min

> 30 to < 50 ml/min
< 30 ml/min oder Hamodialyse

Dosierungsempfehlung fiir Ribavirin

600 mg taglich

400 mg taglich

200 mg taglich
Absetzen von Ribavirin

entsprechend den oben genannten
Empfehlungen fir H&moglobin

200 mg jeden zweiten Tag
Absetzen von Ribavirin
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Dosierungsénderung, Unterbrechung
und Abbruch der Behandlung

Eine Dosierungsénderung von Daklinza
zum Management von Nebenwirkungen
wird nicht empfohlen. Wenn eine der Kom-
ponenten des Regimes wegen Nebenwir-
kungen abgesetzt werden muss, darf Da-
klinza nicht als Monotherapie angewendet
werden.

Es gibt keine virologischen Abbruchkriterien
fur die Behandlung mit der Kombination von
Daklinza mit Sofosbuvir.

Behandlungsabbruch bei Patienten mit
ungentigendem virologischem Anspre-
chen wéhrend der Behandlung mit
Daklinza, Peginterferon alfa und Ribavirin
Es ist unwahrscheinlich, dass Patienten mit
ungenugendem virologischem Ansprechen
wahrend der Behandlung ein dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR, sustained
virologic response) erreichen. Deswegen
wird bei diesen Patienten ein Behandlungs-
abbruch empfohlen. Die HCV-RNA-Grenz-
werte, bei denen ein Behandlungsabbruch
erfolgen sollte (d.h. Abbruchkriterien) sind
in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Dosierungsempfehlungen fiir Begleit-
medikation

Starke Inhibitoren des Cytochrom-
P450-Enzyms 3A4 (CYP3A4)

Die Daklinza-Dosis sollte auf 30 mg einmal
taglich reduziert werden, wenn es zusam-
men mit starken Inhibitoren von CYP3A4
angewendet wird.

Moderate Induktoren von CYP3A4

Die Daklinza-Dosis sollte auf 90 mg einmal
téglich erhdéht werden, wenn es zusammen
mit moderaten Induktoren von CYP3A4 an-
gewendet wird. Siehe Abschnitt 4.5.

Versdumte Dosen

Die Patienten sollten angewiesen werden,
dass sie eine versdumte Dosis Daklinza so-
bald wie moglich nachholen sollten, wenn
sie sich innerhalb von 20 Stunden daran er-
innern. Wenn sie sich jedoch spéter als
20 Stunden nach dem geplanten Einnah-
mezeitpunkt daran erinnern, sollte diese
Dosis ausgelassen und mit der nachsten
Dosis zum geplanten Zeitpunkt fortgefahren
werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Menschen

Es ist keine Dosisanpassung fur Daklinza er-
forderlich bei Patienten, die alter als 65 Jah-
re sind (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Dosis von Daklinza muss bei einge-
schrankter Nierenfunktion nicht angepasst
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Daklinza
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht nachgewiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Koadministration mit Arzneimitteln, die
starke Induktoren fur Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) und P-Glycoprotein-Transporter
(P-gp) sind, da dies zu einer geringeren Ex-
position und Wirksamkeitsverlust von Da-
klinza fihren kann. Solche Wirkstoffe sind
unter anderem Phenytoin, Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Phenobarbital, Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, systemisch angewen-
detes Dexamethason und das pflanzliche
Mittel Johanniskraut (Hypericum perforatum).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Daklinza darf nicht als Monotherapie ange-
wendet werden. Daklinza muss in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung der chronischen HCV-Infektion ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.1 und
4.2).

Schwere Bradykardie und Herzblock

Falle von schwerer Bradykardie und Herz-
block wurden bei der Anwendung von
Daklinza in Kombination mit Sofosbuvir so-
wie Amiodaron als Begleitmedikation mit
oder ohne gleichzeitige Einnahme Herzfre-
quenz senkender Arzneimittel beobachtet.
Der hierfur verantwortliche Mechanismus
ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von Amioda-
ron wurde durch die klinische Entwicklung
von Sofosbuvir plus direkt wirkende antivi-
rale Mittel (DAAs) eingeschréankt. Die Félle
sind potenziell lebensbedrohlich; daher soll-
te Amiodaron nur bei mit Daklinza und So-
fosbuvir behandelten Patienten angewen-
det werden, wenn alternative Behandlungen

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

wahrend der Behandlung

HCV-RNA

Vorgehen

Behandlungswoche 4: > 1000 |.E./ml | Absetzen von Daklinza, Peginterferon alfa und Ribavirin

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

Behandlungswoche 24: > 25 |.E./ml | Absetzen von Peginterferon alfa und Ribavirin (die Be-
handlung mit Daklinza ist mit Woche 24 beendet)

mit Antiarrhythmika nicht vertragen werden
oder nicht angewendet werden durfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron als notwendig erachtet, so wird
empfohlen, Patienten beim Einleiten einer
Therapie mit Daklinza in Kombination mit
Sofosbuvir engmaschig zu Uberwachen.
Patienten, bei denen ein hohes Risiko flr
Bradyarrhythmie festgestellt wurde, sollten
in einer angemessenen klinischen Umge-
bung Uber einen Zeitraum von 48 Stunden
durchgehend Uberwacht werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron sollten auch Patienten, die
Amiodaron in den vorangegangen Monaten
abgesetzt haben und bei denen eine Thera-
pie mit Daklinza in Kombination mit Sofos-
buvir eingeleitet werden soll, entsprechend
Uberwacht werden.

Alle Patienten, die Daklinza und Sofosbuvir
in Kombination mit Amiodaron mit oder ohne
Einnahme anderer Arzneimittel, die die Herz-
frequenz senken, erhalten, sollten dartber
hinaus hinsichtlich der Symptome einer
Bradykardie und eines Herzblocks gewarnt
sowie darauf hingewiesen werden, dass im
Falle eines Auftretens dieser Symptome
unverzlglich ein Arzt zu Rate zu ziehen ist.

Spezifische Aktivitdt gegen die verschiede-
nen HCV-Genotypen

Zu Empfehlungen zu Behandlungsregimen
bei verschiedenen HCV-Genotypen siehe
Abschnitt 4.2. Zu Angaben zur Genotyp-
spezifischen virologischen und klinischen
Aktivitat siehe Abschnitt 5.1.

Daten, die die Behandlung einer Geno-
typ-2-Infektion mit Daklinza und Sofosbuvir
stltzen, sind begrenzt.

Die klinischen Daten aus der Studie ALLY-3
(Al444218) stltzen eine 12-wdchige Be-
handlungsdauer mit Daklinza + Sofosbuvir
bei behandlungsnaiven und bei vorbehan-
delten Patienten mit Genotyp 3-Infektion
ohne Zirrhose. Bei Patienten mit Zirrhose
wurden geringere SVR-Raten beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1). Daten aus Arzneimit-
tel-Hartefall-Programmen (Compassionate-
Use-Programmen), in die Patienten mit Ge-
notyp 3-Infektion und Zirrhose eingeschlos-
sen wurden, stltzen die 24-wdchige An-
wendung von Daklinza + Sofosbuvir bei
diesen Patienten. Die Bedeutung der Zuga-
be von Ribavirin zu diesem Regime ist nicht
geklart (siehe Abschnitt 5.1).

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

Patienten mit Child-Pugh C Lebererkran-
kung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Daklinza
zur Behandlung der HCV-Infektion bei Pa-
tienten mit Child-Pugh C Lebererkrankung
wurde in der klinischen Studie ALLY-1 nach-
gewiesen (Al444215, Daklinza + Sofosbuvir
+ Ribavirin fir 12 Wochen); jedoch wurden
geringere SVR-Raten beobachtet als bei
Patienten mit Child-Pugh A und B. Daher
wird bei Patienten mit Child-Pugh C ein
konservatives Behandlungsregime Daklinza
+ Sofosbuvir + Ribavirin fir 24 Wochen

020302-18131
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vorgeschlagen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.1). Ribavirin kann je nach klinischer Beur-
teilung des einzelnen Patienten zusétzlich
gegeben werden.

Erneute Behandlung mit Daclatasvir

Die Wirksamkeit von Daklinza als Bestand-
teil eines Wiederbehandlungsregimes bei
Patienten mit vorheriger Exposition gegen-
Uber einem NS5A-Inhibitor wurde nicht
nachgewiesen.

Schwangerschaft und Anforderungen an
die Empfangnisverhitung

Daklinza soll nicht wahrend der Schwanger-
schaft oder bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter, die keine Empfangnisverhltung anwen-
den, angewendet werden. Eine hochwirk-
same Empfangnisverhitung sollte auch
noch 5 Wochen nach Ende der Therapie
mit Daklinza fortgefUhrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Wenn Daklinza zusammen mit Ribavirin
angewendet wird, gelten die Kontraindika-
tionen und Warnhinweise fur Ribavirin. Bei
allen Tierarten, die Ribavirin ausgesetzt
waren, wurden signifikante teratogene und/
oder embryotoxische Wirkungen nachge-
wiesen. Deshalb muss mit auBerster Sorg-
falt darauf geachtet werden, eine Schwan-
gerschaft bei Patientinnen und Partnerin-
nen von Patienten zu verhlten (siehe die
Fachinformation/Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Ribavirin).

Koinfektion mit HCV/HBV (Hepatitis B Virus)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Daklin-
za zur Behandlung der HCV-Infektion bei
Patienten, die mit HBV koinfiziert sind, wur-
de nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
Koadministration von Daklinza kann die
Konzentration anderer Arzneimitteln beein-
flussen und andere Arzneimitteln kdnnen
die Konzentration von Daclatasvir beein-
flussen. Siehe Abschnitt 4.3 bezlglich einer
Liste von Arzneimitteln, deren gemeinsame
Anwendung mit Daklinza wegen eines mog-
lichen Wirksamkeitsverlustes kontraindiziert
ist. Siehe Abschnitt 4.5 bezUglich gesicher-
ter oder anderer moglicherweise relevanter
Arzneimittel-Wechselwirkungen.

Kinder und Jugendliche

Daklinza wird nicht zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksam-
keit fur diese Patientengruppe bisher nicht
erwiesen ist.

Wichtige Information Uber sonstige
Bestandteile von Daklinza

Daklinza enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindikationen bei gleichzeitiger
Anwendung (siehe Abschnitt 4.3)

Daklinza ist kontraindiziert in Kombination
mit Arzneimitteln, die starke Induktoren fir
CYP3A4 und P-gp sind, z.B. Phenytoin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbi-
tal, Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin, syste-
misch angewendetes Dexamethason und
das pflanzliche Mittel Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum), da dies zu einer gerin-
geren Exposition und zu Wirksamkeitsver-
lust von Daklinza fuhren kann.

Mégliche Arzneimittel-Wechselwirkungen
Daclatasvir ist ein Substrat von CYP3A4,
P-gp und dem Organo-Kation-Transporter
(OCT) 1. Starke oder moderate Induktoren
von CYP3A4 und P-gp kénnen die Plasma-
spiegel und therapeutische Wirksamkeit
von Daclatasvir senken. Die Koadministra-
tion mit starken Induktoren von CYP3A4
und P-gp ist kontraindiziert, wohingegen
eine Dosisanpassung von Daklinza bei
gleichzeitiger Anwendung mit moderaten
Induktoren von CYP3A4 und P-gp empfoh-
len wird (siehe Tabelle 4). Starke Inhibitoren
von CYP3A4 kdnnen die Plasmaspiegel von
Daclatasvir erhdhen. Bei Koadministration
mit starken Inhibitoren von CYP3A4 wird
eine Dosisanpassung von Daklinza emp-
fohlen (siehe Tabelle 4). Die Koadministra-
tion von Arzneimitteln, die die Aktivitat von
P-gp oder OCT1 inhibieren, hat wahr-
scheinlich einen begrenzten Einfluss auf die
Daclatasvir-Exposition.

Tabelle 4: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Daclatasvir ist ein Inhibitor von P-gp,
dem Organo-Anion-Transporter-Polypeptid
(OATP) 1B1, OCT1 und dem Brustkrebs-
Resistenz-Protein (BCRP). Die Anwendung
von Daklinza kann die systemische Exposi-
tion von Arzneimitteln, die Substrate von
P-gp, OATP 1B1, OCT1 oder BCRP sind,
erhéhen, was deren therapeutische Wirk-
samkeit und Nebenwirkungen verlangern
bzw. verstarken kann. Vorsicht ist geboten
bei Arzneimitteln mit geringer therapeu-
tischer Breite (siehe Tabelle 4).

Daclatasvir ist ein sehr schwacher Induktor
von CYP3A4 und verursachte einen Rick-
gang der Midazolam-Exposition um 13 %.
Da es sich dabei jedoch um einen begrenz-
ten Einfluss handelt, ist keine Dosisan-
passung von gleichzeitig angewendeten
CYP3A4-Substraten erforderlich.

Siehe auch die Fachinformationen (Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels) der anderen Arzneimittel und die An-
gaben zu deren Wechselwirkungen.

Tabellarische Ubersicht (ber Arzneimittel-
Wechselwirkungen

Tabelle 4 enthélt Informationen aus Wech-
selwirkungsstudien mit Daclatasvir ein-
schlieBlich  klinischer Empfehlungen bei
nachgewiesenen oder moglicherweise si-
gnifikanten  Arzneimittelwechselwirkungen.
Eine Kklinisch relevante Konzentrationserho-
hung wird mit dem Zeichen ,T“ dargestellt,
eine klinisch relevante Verringerung mit S
keine klinisch relevante Verdnderung mit
,<>". Soweit vorhanden sind die Quotienten
der geometrischen Mittel mit den 90 %-Kon-
fidenzintervall (Cl) in Klammern angegeben.
Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Studien wur-
den, soweit nicht anders angegeben, an
gesunden erwachsenen Probanden durch-
gefihrt. Die Tabelle ist nicht allumfassend.

Es sind keine klinisch relevanten Beeinflus-
sungen der Pharmakokinetik zu erwarten,
wenn Daclatasvir zusammen mit einem der
folgenden Arzneimittel angewendet wird:
PDE-5-Inhibitoren, Arzneimittel aus der
Klasse der ACE-Inhibitoren (z. B. Enalapril),
Arzneimittel aus der Klasse der Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten (z.B. Losar-
tan, Irbesartan, Olmesartan, Candesartan,

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger Anwendung

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL, HCV

Nukleotidanaloge Polymerase-Inhibitoren

Sofosbuvir 400 mg einmal téglich
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

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

<> Daclatasvir*

AUC: 0,95 (0,82; 1,10)

Crax: 0,88 (0,78; 0,99)

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

> GS-331007*

AUC: 1,0 (0,95; 1,08)

Crax: 0,8 (0,77; 0,90)

Cin: 1,4 (1,35; 1,53)

* Daclatasvir wurde mit einer historischen
Referenz verglichen (Daten aus 3 Studien mit
Daclatasvir 60 mg einmal t&glich zusammen mit
Peginterferon alfa und Ribavirin).

** (3S-331007 ist der im Kreislauf befindliche
Hauptmetabolit der Prodrug Sofosbuvir.

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Sofosbuvir erforderlich.
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Fortsetzung Tabelle 4

Arzneimittel nach Therapiegebiet

| Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger Anwendung

Proteaseinhibitoren (Pls)

Boceprevir

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch
zu erwarten, da Boceprevir CYP3A4 inhibiert:
T Daclatasvir

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

Simeprevir 150 mg einmal téaglich
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

T Daclatasvir

AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Crax: 1,50 (1,39; 1,62)
Cunin: 2,68 (2,42; 2,98)
T Simeprevir

AUC: 1,44 (1,32; 1,56)
Crax: 1,39 (1,27; 1,52)
Crin: 1,49 (1,33; 1,67)

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Simeprevir erforderlich

Telaprevir 500 mg q12h
(Daclatasvir 20 mg einmal téaglich)

Telaprevir 750 mg q8h
(Daclatasvir 20 mg einmal taglich)

T Daclatasvir

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

AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Crax: 1,01 (0,89; 1,14)
T Daclatasvir

AUC: 2,15 (1,87; 2,48)
Crax: 1,22 (1,04; 1,44)
< Telaprevir

AUC: 0,99 (0,95; 1,03)
Crax: 1,02 (0,95; 1,09)
CYP3A4 Inhibition durch Telaprevir

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

Andere antivirale Arzneimittel, HCV

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

2 Dosen

(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

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

<> Daclatasvir

AUC: «*

Crax: €*

Cin: ©°

<> Peginterferon alfa

Cin: €

< Ribavirin

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

Crax: 0,94 (0,79; 1,11)

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

* Die PK-Parameter flr Daclatasvir, das in dieser
Studie zusammen mit Peginterferon alfa und
Ribavirin angewendet wurde, waren &hnlich wie
diejenigen in einer Studie, in der HCV-infizierte
Patienten eine 14-t&gige Daclatasvir-Monothera-
pie erhielten. Die PK-Tiefstwerte flr Peginter-
feron alfa waren bei Patienten, die Peginterferon
alfa, Ribavirin und Daclatasvir erhielten, ahnlich
wie bei Patienten, die Peginterferon alfa, Ribavi-
rin und Placebo erhielten.

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

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL, HIV oder HBV

Proteaseinhibitoren (Pls)

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

T Daclatasvir

AUC*: 2,10 (1,95; 2,26)

Crax™s 1,35 (1,24; 1,47)

Crmin™: 3,65 (3,25; 4,11)

CYP3A4-Hemmung durch Ritonavir

* Ergebnisse sind auf die 60 mg-Dosis normiert.

Atazanavir/Cobicistat

Interaktion nicht untersucht,

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

T Daclatasvir

Die Dosis von Daklinza sollte auf 30 mg einmal
téglich reduziert werden, wenn es zusammen mit
Atazanavir/Ritonavir, Atazanavir/Cobicistat oder
anderen starken CYP3A4-Inhibitoren angewendet
wird.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

| Wechselwirkung

| Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger Anwendung

Proteaseinhibitoren (Pls)

Darunavir 800 mg/Ritonavir 100 mg
einmal téglich
(Daclatasvir 30 mg einmal taglich)

<> Daclatasvir

AUC: 1,41 (1,32; 1,50)
Crax: 0,77 (0,70; 0,85)
<> Darunavir

AUC: 0,90 (0,73; 1,11)
Crax: 0,97 (0,80; 1,17)
Crin: 0,98 (0,67; 1,44)

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

(800 mg/100 mg einmal oder 600 mg/100 mg
zweimal taglich) oder Darunavir/Cobicistat erfor-
derlich.

Darunavir/Cobicistat

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:
<> Daclatasvir

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

<> Daclatasvir

AUC: 1,15 (1,07; 1,24)

Crax: 0,67 (0,61; 0,74)

<> Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77; 1,72)

Crax: 1,22 (1,06; 1,41)

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

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

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

Nukleosid-/Nukleotidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg
einmal taglich
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

<> Daclatasvir

AUC: 1,10 (1,01; 1,21)
Crax: 1,06 (0,98; 1,15)
Crin: 1,15 (1,02; 1,30)

<> Tenofovir

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

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Tenofovir erforderlich.

Lamivudin
Zidovudin
Emtricitabin
Abacavir
Didanosin
Stavudin

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

< NRTI

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder den NRTIs erforderlich.

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg einmal téaglich
(Daclatasvir 60 mg einmal tag-
lich/120 mg einmal taglich)

| Daclatasvir

AUC*: 0,68 (0,60; 0,78)

Cmax: 0,83 (0,76; 0,92)

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

Induktion von CYP3A4 durch Efavirenz

* Ergebnisse sind auf die 60 mg-Dosis normiert.

Die Dosis von Daklinza sollte auf 90 mg einmal
taglich erhéht werden, wenn es zusammen mit
Efavirenz angewendet wird.

erwartet:
<> Daclatasvir
< Rilpivirin

Etravirin Interaktion nicht untersucht, ist jedoch Da keine Daten vorliegen, wird die gleichzeitige An-
Nevirapin zu erwarten, da Etravirin oder Nevirapin CYP3A4 | wendung von Daklinza und Etravirin oder Nevirapin
induzieren: nicht empfohlen.
| Daclatasvir
Rilpivirin Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza

oder Rilpivirin erforderlich.

Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir 50 mg einmal taglich
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

<> Daclatasvir

AUC: 0,98 (0,83; 1,15)

Crax: 1,08 (0,84; 1,25)

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

T Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,11; 1,59)

Crax 1,29 (1,07; 1,57)

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

Hemmung von P-gp und BCRP durch
Daclatasvir

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Dolutegravir erforderlich.

Raltegravir

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

«> Raltegravir

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Raltegravir erforderlich.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

| Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger Anwendung

Integrase-Inhibitoren

Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin,
Tenofovirdisoproxilfumarat

Interaktion fUr diese Fix-Dosis-Kombination nicht
untersucht, ist jedoch zu erwarten, da Cobicistat
CYP3A4 inhibiert:

T Daclatasvir

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

Fusionsinhibitor

Enfuvirtid

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

<> Enfuvirtid

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Enfuvirtid erforderlich.

CCR5-Rezeptor-Antagonist

Maraviroc

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

< Maraviroc

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Maraviroc erforderlich.

SAUREHEMMENDE WIRKSTOFFE

H,-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin 40 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg Einzeldosis)

<> Daclatasvir

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

Erhdéhung des pH-Werts im Magen

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
erforderlich.

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 40 mg einmal taglich
(Daclatasvir 60 mg Einzeldosis)

<> Daclatasvir

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

Erhéhung des pH-Werts im Magen

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
erforderlich.

ANTIBIOTIKA

Clarithromycin
Telithromycin

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch
zu erwarten, da diese Antibiotika CYP3A4
inhibieren:

T Daclatasvir

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

Erythromycin

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch

zu erwarten, da dieses Antibiotikum CYP3A4
inhibiert:

T Daclatasvir

Die Anwendung von Daklinza zusammen mit
Erythromycin kann zu erhéhten Plasmaspiegeln
von Daclatasvir fUhren. Vorsicht bei der Anwen-
dung.

Azithromycin
Ciprofloxacin

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

<> Azithromycin oder Ciprofloxacin

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza,
Azithromycin oder Ciprofloxacin erforderlich.

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch
zu erwarten, da Daclatasvir P-gp inhibiert:
T Dabigatranetexilat

Es wird empfohlen, die Behandlung sorgfaltig zu
Uberwachen, wenn eine Behandlung mit Daklinza
bei Patienten begonnen werden soll, die Dabiga-
tranetexilat oder andere intestinale P-gp-Substrate
mit engem therapeutischem Fenster erhalten.

Warfarin

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

<> Warfarin

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Warfarin erforderlich.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin
Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch

zu erwarten, da diese Antikonvulsiva CYP3A4
induzieren:

| Daclatasvir

Die Anwendung von Daklinza zusammen mit
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital,
Phenytoin oder anderen starken CYP3A4-Induk-
toren ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

ANTIDEPRESSIVA

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

Escitalopram 10 mg einmal taglich
(Daclatasvir 60 mg einmal téaglich)

<> Daclatasvir

AUC: 1,12 (1,01; 1,26)
Crax: 1,14 (0,98; 1,32)
Crmin: 1,28 (1,09; 1,38)
«>Escitalopram

AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Crax: 1,00 (0,92; 1,08)
Crin: 1,10 (1,04; 1,16)

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Escitalopram erforderlich.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

| Wechselwirkung

| Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger Anwendung

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol 400 mg einmal téglich
(Daclatasvir 10 mg Einzeldosis)

T Daclatasvir
AUC: 3,00 (2,62; 3,44)
Cra: 1,57 (1,31; 1,88)

CYP3A4-Hemmung durch Ketoconazol

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

zu erwarten, da dieses Antimykotikum CYP3A4
inhibiert:

T Daclatasvir

<> Fluconazol

Itraconazol Interaktion nicht untersucht, ist jedoch
Posaconazol zu erwarten, da diese Antimykotika CYP3A4
Voriconazol inhibieren:
T Daclatasvir
Fluconazol Interaktion nicht untersucht, ist jedoch Es ist ein moderater Anstieg der Daclatasvir-Plas-

maspiegel zu erwarten, aber es ist keine Dosie-
rungsanpassung von Daklinza oder Fluconazol
erforderlich.

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOF

FE

Rifampicin 600 mg einmal taglich
(Daclatasvir 60 mg Einzeldosis)

| Daclatasvir

AUC: 0,21 (0,19; 0,23)

Crax: 0,44 (0,40; 0,48)
CYP3A4-Induktion durch Rifampicin

Die Anwendung von Daklinza zusammen mit
Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin oder anderen
starken CYP3A4-Induktoren ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch

zu erwarten, da diese antimykobakteriellen Wirk-
stoffe CYP3A4 induzieren:

| Daclatasvir

KARDIOVASKULARE WIRKSTOFFE

Antiarrhythmika

Digoxin 0,125 mg einmal taglich
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

T Digoxin

AUC: 1,27 (1,20; 1,34)
Crax: 1,65 (1,52; 1,80)
Crin: 1,18 (1,09; 1,28)

P-gp-Hemmung durch Daclatasvir

Digoxin sollte zusammen mit Daklinza mit Vorsicht
angewendet werden. Es sollte anfanglich die nied-
rigstmdgliche Digoxin-Dosis verschrieben werden.
Die Digoxin-Konzentration im Serum sollte Uber-
wacht und die Digoxin-Dosis anhand der Ergebnis-
se titriert werden, um die gewUnschte klinische
Wirkung zu erzielen.

zu erwarten, da Verapamil CYP3A4 und P-gp
inhibiert:
T Daclatasvir

Amiodaron Wechselwirkung nicht untersucht. Nur anwenden, wenn keine alternative Behandlung
verfUgbar ist. Bei gleichzeitiger Anwendung dieses
Arzneimittels mit Daklinza in Kombirjation mit
Sofosbuvir wird eine engmaschige Uberwachung
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Calciumkanalblocker

Diltiazem Interaktion nicht untersucht, ist jedoch Die Anwendung von Daklinza zusammen mit einem

Nifedipin zu erwarten, da diese Calciumkanalblocker dieser Calciumkanalblocker kann zu erhéhten

Amlodipin CYP3A4 inhibieren: Plasmaspiegeln von Daclatasvir flhren. Vorsicht

T Daclatasvir bei der Anwendung.
Verapamil Interaktion nicht untersucht, ist jedoch Die Anwendung von Daklinza zusammen mit

Verapamil kann zu erhéhten Plasmaspiegeln von
Daclatasvir fuhren. Vorsicht bei der Anwendung.

CORTICOSTEROIDE

Systemisches Dexamethason

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch

zu erwarten, da Dexamethason CYP3A4 indu-
Ziert:

| Daclatasvir

Die Anwendung von Daklinza zusammen mit sys-
temischem Dexamethason oder anderen starken
CYP3A4-Induktoren ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

PFLANZLICHE HEILMITTEL

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

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

Die Anwendung von Daklinza zusammen mit
Johanniskraut oder anderen starken CYP3A4-
Induktoren ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

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

(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

<> Ethinylestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Crax. 1,11 (1,02; 1,20)
<> Norelgestromin
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Crnax. 1,06 (0,99; 1,14)
<> Norgestrel

AUC: 1,12 (1,02; 1,23)
Crax: 1,07 (0,99; 1,16)

Ein orales Kontrazeptivum, das 35 pg Ethinylestra-
diol und 0,180/0,215/0,250 mg Norgestimat ent-
hélt, wird zur Anwendung zusammen mit Daklinza
empfohlen. Andere orale Kontrazeptiva wurden
nicht untersucht.
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| Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger Anwendung

IMMUNSUPPRESSIVA

Cyclosporin 400 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

<> Daclatasvir

AUC: 1,40 (1,29; 1,53)
Crax: 1,04 (0,94; 1,15)
Crin: 1,56 (1,41; 1,71)
<> Cyclosporin

AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Crax: 0,96 (0,91; 1,02)

Tacrolimus 5 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

<> Daclatasvir

AUC: 1,05 (1,08; 1,07)
Crax: 1,07 (1,02; 1,12)
Crin: 1,10 (1,03; 1,19)
<> Tacrolimus

AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Crax: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Mycophenolat-Mofetil

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Daclatasvir

< Immunsuppressivum

Es ist keinerlei Dosierungsanpassung erforderlich,
wenn Daklinza zusammen mit Cyclosporin, Tacro-
limus, Sirolimus oder Mycophenolat-Mofetil ange-
wendet wird.

LIPIDSENKENDE WIRKSTOFFE

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Rosuvastatin 10 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

T Rosuvastatin

AUC: 1,58 (1,44;1,74)

Crax: 2,04 (1,83; 2,26)

Hemmung von OATP 1B1 und BCRP durch
Daclatasvir

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interaktion nicht untersucht, ist jedoch

zu erwarten, da Daclatasvir OATP 1B1 und/oder
BCRP inhibiert:

T Konzentration des Statins

Vorsicht ist angebracht bei der Anwendung von
Daklinza zusammen mit Rosuvastatin oder
anderen Substraten von OATP 1B1 oder BCRP.

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Buprenorphin/Naloxon, 8/2 mg bis
24/6 mg einmal taglich individuali-
sierte Dosis*

(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

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

<> Daclatasvir

AUC: <~

Cmax: "

Crin: *

<> Buprenorphin

AUC: 1,31 (1,15; 1,48)
Crax: 1,30 (1,083; 1,64)
Cmin: 1,20 (1,15; 1,48)
< Norbuprenorphin
AUC: 1,62 (1,33; 1,96)
Crax: 1,65 (1,38; 1,99)
Cin: 1,46 (1,16; 1,83)
*im Vergleich zu einer historischen Referenz

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Buprenorphin erforderlich.

Methadon, 40-120 mg einmal téglich
individualisierte Dosis*
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

* untersucht in opioidabh&ngigen
Erwachsenen mit stabiler Methadon-

<> Daclatasvir
AUC: «*

Crax: ©*

Crin: ©*

<> R-Methadon

Es ist keine Dosierungsanpassung von Daklinza
oder Methadon erforderlich.

Erhaltungstherapie AUC: 1,08 (0,94; 1,24)

Crax: 1,07 (0,97; 1,18)

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

*im Vergleich zu einer historischen Referenz.
SEDATIVA
Benzodiazepine

Midazolam 5 mg Einzeldosis
(Daclatasvir 60 mg einmal taglich)

<> Midazolam
AUC: 0,87 (0,883; 0,92)
Crax: 0,95 (0,88; 1,04)

Triazolam
Alprazolam

Interaktion nicht untersucht, es wird jedoch
erwartet:

<> Triazolam

<> Alprazolam

Es ist keine Dosierungsanpassung von Midazolam,
anderen Benzodiazepinen oder anderen CYP3A4-
Substraten erforderlich, wenn sie zusammen mit
Daklinza angewendet werden.
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Valsartan), Disopyramid, Propafenon, Fle-
cainid, Mexilitin, Chinidin oder Antazida.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten Uber die Anwendung
von Daclatasvir bei Schwangeren.
Tierstudien mit Daclatasvir zeigten embryo-
toxische und teratogene Wirkungen (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur
Menschen ist nicht bekannt.

Daklinza soll wéhrend der Schwangerschaft
oder bei Frauen im gebarféhigen Alter, die
keine Empféangnisverhitung verwenden,
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine hochwirksame Empfang-
nisverhUtung sollte auch nach Ende der
Therapie mit Daklinza noch fur 5 Wochen
fortgeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Da Daklinza in Kombination mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, sind auch
die Kontraindikationen und Warnhinweise
fur diese Arzneimittel zu beachten.

Flr detaillierte Empfehlungen hinsichtlich
Schwangerschaft und Empfangnisverhi-
tung siehe die Fachinformationen (Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels) von Ribavirin und Peginterferon alfa.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Daclatasvir in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung
stehenden pharmakokinetischen und toxi-
kologischen Daten vom Tier zeigen, dass
Daclatasvir und seine Metabolite in die Milch
Ubergehen (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fUr das Neugeborene/Kind kann nicht aus-
geschlossen werden. Mdtter sollten ange-
wiesen werden, nicht zu stillen, wenn sie
Daklinza einnehmen.

Fertilitat

Es sind keine Daten Uber die Auswirkungen
von Daclatasvir auf die Fertilitdt beim Men-
schen verflgbar.

Bei Ratten wurden keine Auswirkungen auf
das Paarungsverhalten oder die Fertilitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

gepoolte Daten) in insgesamt 14 klinischen
Studien erhielten.

Daklinza in Kombination mit Sofosbuvir
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Ermudung, Kopfschmerz und
Ubelkeit. Nebenwirkungen vom Grad 3 wur-
den bei weniger als 1% der Patienten be-
richtet, kein Patient hatte eine Nebenwir-
kung vom Grad 4. Vier Patienten brachen
die Behandlung mit Daklinza auf Grund von
Nebenwirkungen ab, nur einer dieser Falle
wurde als mit der Studien-Therapie-zu-
sammenhangend eingestuft.

Daklinza in Kombination mit Peginter-
feron alfa und Ribavirin

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Ermidung, Kopfschmerz,
Pruritus, Anamie, grippeéhnliche Erkran-
kung, Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Neutrope-
nie, Asthenie, Ausschlag, verminderter Ap-
petit, trockene Haut, Alopezie, Pyrexie,
Myalgie, Reizbarkeit, Husten, Diarrhoe,
Dyspnoe und Arthralgie. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen vom Schwe-
regrad 3 oder hoéher (Haufigkeit 1% oder
mehr) waren Neutropenie, Anamie, Lym-
phopenie und Thrombozytopenie. Das Si-
cherheitsprofil von Daclatasvir in Kombina-
tion mit Peginterferon alfa und Ribavirin war

ahnlich dem von Peginterferon alfa und Ri-
bavirin allein; dies gilt auch fur Patienten mit
Zirrhose.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 nach
Behandlungsregime, Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgeflhrt: sehr héaufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen in der
Reihenfolge abnehmenden Schweregrades
angegeben.

Siehe Tabelle 5

Laborwertabweichungen

In den klinischen Studien mit Daklinza in
Kombination mit Sofosbuvir mit oder ohne
Ribavirin hatten 2% der Patienten einen
Hamoglobin-Abfall vom Grad 3; all diese
Patienten erhielten Daklinza + Sofosbuvir +
Ribavirin. Ein Grad 3/4 Anstieg des Ge-
samt-Bilirubin wurde in 5% der Patienten
beobachtet (alle Falle bei Patienten mit
entweder HIV-Koinfektion und Atazanavir
als Begleitmedikation, mit Child-Pugh A, B
oder C Zirrhose oder nach einer Leber-
transplantation).

Tabelle 5: Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse | Nebenwirkungen

Haufigkeit

Daklinza + Sofosbuvir + Ribavirin

Daklinza + Sofosbuvir

N =203 N =476
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
sehr haufig | Anamie |
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
haufig | verminderter Appetit |
Psychiatrische Erkrankungen
haufig | Schlaflosigkeit, Reizbarkeit | Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems
sehr haufig Kopfschmerz Kopfschmerz
haufig Schwindelgefiihl, Migréne Schwindelgefuhl, Migrane
GefaBerkrankungen
haufig Hitzewallung
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- s
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bedienen von Maschinen héaufig

Dyspnoe, Belastungsdyspnoe,

Wahrend der Behandlung mit Daklinza in Husten, nasale Kongestion

Kombination mit Sofosbuvir wurde Schwin-
delgefiihl berichtet und wéahrend der Be-
handlung mit Daklinza in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin wurden haufig
Schwindelgefuhl, Aufmerksamkeitsstorun-
gen, verschwommenes Sehen und vermin-
derte Sehschérfe berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit

Diarrhoe, Erbrechen, Bauch- Ubelkeit, Diarrhoe, Bauchschmer-
schmerzen, gastrodsophageale zen

Refluxerkrankung, Obstipation,
trockener Mund, Flatulenz

sehr haufig

4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

haufig Ausschlag, Alopezie, Pruritus,

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
trockene Haut

Das Sicherheitsprofil von Daclatasvir basiert
insgesamt auf Daten von 2215 Patienten
mit chronischer HCV-Infektion, die Daklinza
einmal téaglich, entweder in Kombination mit
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin (n = 679,
gepoolte Daten) oder in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin (n = 15636,
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

haufig | Arthralgie, Myalgie | Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

sehr haufig | ErmUdung

| Ermuidung
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Herzrhythmusstérungen

Féalle von schwerer Bradykardie und Herz-
block wurden bei der Anwendung von Da-
klinza in Kombination mit Sofosbuvir sowie
gleichzeitiger Anwendung von Amiodaron
und/oder Arzneimitteln, die die Herzfre-
quenz senken, beobachtet (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Daklinza
bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahre ist
bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen am:

Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Erfahrungen hinsichtlich einer versehentli-
chen Uberdosierung von Daclatasvir in kii-
nischen Studien sind begrenzt. In Phase
1-Studien traten bei gesunden Probanden,
die bis zu 14 Tage lang bis zu 100 mg ein-
mal taglich oder Einzeldosen bis zu 200 mg
erhielten, keine unerwarteten Nebenwirkun-
gen auf.

Es ist kein Antidot gegen eine Uberdosie-
rung von Daclatasvir bekannt. Eine Uber-
dosierung von Daclatasvir sollte mit allge-
meinen unterstitzenden MaBnahmen be-
handelt werden einschlieBlich Uberwachung
der Vitalzeichen und Beobachtung des kli-
nischen Zustands des Patienten. Da Dacla-
tasvir hoéchstgradig an Protein gebunden
wird (99 %) und ein Molekulargewicht > 500
aufweist, ist es unwahrscheinlich, dass eine
Dialyse die Plasmakonzentration signifikant
verringert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Direkt wirkendes antivirales Mittel,
ATC-Code: JO5AX14

Wirkmechanismus

Daclatasvir ist ein Inhibitor des Nichtstruk-
turproteins 5A (NS5A), eines multifunktio-
nellen Proteins, das ein wesentlicher Be-
standteil des HCV-Replikationskomplexes
ist. Daclatasvir hemmt sowohl die virale RNA-
Replikation wie auch die Virus Assembly.

Antivirale Aktivitat in Zellkultur

Daclatasvir ist ein Inhibitor der HCV-
Genotypen 1a- und -1b-Replikation in zell-
basierten Replikon-Assays mit effektiven
Konzentrationen (50% Reduktion, ECsp)

von 0,003-0,050 bzw. 0,001-0,009 nM je
nach Assay-Verfahren. Die ECg,-Werte von
Daclatasvir in den Replikon-Assays betru-
gen 0,003-1,25 nM fiir die Genotypen 3a,
4a, 5a und 6a und 0,034-19 nM fUr den
Genotyp 2a sowie 0,020 nM flr den infek-
tidsen Genotyp 2a-(JFH-1)-Virus.
Daclatasvir zeigte additive bis synergisti-
sche Interaktionen mit Interferon alfa, HCV-
Nichtstrukturprotein 3 (NS3) Pls, HCV-
Nichtstrukturprotein 5B (NS5B)  nicht-
nukleosidischen Inhibitoren und HCV-
NS5B-Nucleosidanaloga in Untersuchun-
gen dieser Kombinationen in zellbasierten
HCV-Replikonsystemen. Es wurde kein
Antagonismus der antiviralen Aktivitat be-
obachtet.

Es wurde keine klinisch relevante antivirale
Aktivitat gegen eine Reihe von RNA- und
DNA-Viren, einschlieBlich HIV beobachtet.
Dies bestétigt, dass Daclatasvir, das ein
HCV-spezifisches Target inhibiert, hochse-
lektiv fur HCV ist.

Resistenz in Zellkultur

Substitutionen, die bei den Genotypen 1-4
flr Resistenz gegentber Daclatasvir verant-
wortlich sind, wurden in einem zellbasierten
Replikonsystem in der N-terminalen 100-
Aminosaurenregion von NS5A identifiziert.
L31V und Y93H waren haufig beobachtete
Resistenz-Substitutionen beim Genotyp 1b,
wéhrend M28T, L31V/M, Q30E/H/R und
Y93C/H/N haufig beobachtete Resistenz-
Substitutionen beim Genotyp 1a waren.
Diese Substitutionen verursachen eine ge-
ringgradige Resistenz (ECso < 1 nM) flr den
Genotyp 1b und eine hohergradige Re-
sistenz flr den Genotyp 1a (ECsq bis zu
350 nM). Die resistentesten Varianten mit
einer Einzel-Aminosduren-Substitution wa-
ren beim Genotyp 2a F28S (ECso > 300 nM)
und beim Genotyp 3a Y93H (ECs
> 1.000 nM). Beim Genotyp 4 wurden An-
derungen an den Aminoséduren 30 und 93
(ECs0 < 16 nM) haufig selektioniert.

Kreuzresistenz

HCV-Replikons mit Substitutionen, die Re-
sistenz gegen Daclatasvir vermitteln, blie-
ben vollstandig empfindlich gegenlber In-
terferon alfa und anderen Anti-HCV-Wirk-
stoffen mit andersartigen Wirkmechanis-
men wie z. B. NS3-Protease- und (Nukleo-
sidische und Nicht-nukleosidische) NS5B-
Polymerase-Inhibitoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In den klinischen Studien von Daclatasvir in
Kombination mit Sofosbuvir oder mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin wurden die
HCV-RNA-Plasmakonzentrationen mit dem
COBAS TagMan HCV-Test (Version 2.0) zur
Verwendung mit dem High Pure System
gemessen. Die untere Bestimmungsgrenze
(LLOQ, lower limit of quantification) des
Tests lag bei 25 |.E./ml. SVR (sustained vi-
rologic response) war der primare End-
punkt zur Bestimmung der HCV-Heilungs-
rate. Diese war definiert als HCV-RNA-Kon-
zentration unter LLOQ 12 Wochen nach
Behandlungsende (SVR12) in den Studien
Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2
(Al444216), ALLY-3 (Al444218), Al444042
und Al444043 und als HCV-RNA nicht-
nachweisbar in Woche 24 nach Behand-
lungsende (SVR24) in der Studie Al444010.

Daklinza in Kombination mit Sofosbuvir
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dacla-
tasvir (60 mg einmal taglich) in Kombination
mit Sofosbuvir (400 mg einmal taglich) bei
der Behandlung von Patienten mit einer
chronischen HCV-Infektion wurde in 4 offe-
nen Studien (Al444040 ALLY-1, ALLY-2 und
ALLY-3) untersucht.

In der Studie Al444040 erhielten 211 Er-
wachsene mit einer HCV Genotyp 1, 2 oder
3 Infektion ohne Zirrhose Daclatasvir und
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin. Unter
den 167 Patienten mit einer HCV-Infektion
vom Genotyp 1 waren 126 therapienaiv und
41 hatten auf eine vorausgegangene Be-
handlung mit einem PI-Regime (Boceprevir
oder Telaprevir) nicht angesprochen. Alle
44 Patienten mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 2 (n = 26) oder 3 (n =18) waren
therapienaiv.

Die Behandlungsdauer betrug 12 Wochen
bei 82 therapienaiven Patienten mit HCV-
Genotyp 1 und 24 Wochen bei allen ande-
ren Patienten in dieser Studie. Die 211 Pa-
tienten waren im Mittel 54 Jahre (Bereich:
20 bis 70) alt, 83% waren WeiBe, 12%
Schwarze/Amerikaner  afrikanischer  Ab-
stammung, 2% Asiaten und 20% waren
Hispanos oder Latinos. Der mittlere Score
im FibroTest (ein validierter nicht-invasiver
diagnostischer Assay) betrug 0,460 (Be-
reich: 0,03 bis 0,89). Die Konversion des
FibroTest-Scores in den entsprechenden
METAVIR-Score legt nahe, dass 35 % aller
Patienten (49 % der Patienten mit voraus-
gegangenem PI-Versagen, 30 % der Patien-
ten mit Genotyp 2 oder 3) eine Leberfibrose
vom Grad > F3 hatten. Die meisten Patien-
ten in dieser Studie (71 %, einschlieBlich
98 % der vorausgegangene Pl-Versager)
hatten IL-28B rs12979860 Nicht-CC-Geno-
typen.

SVR12 wurde von 99 % der Patienten mit
HCV-Genotyp 1, von 96 % der Patienten
mit Genotyp 2 und von 89 % der Patienten
mit Genotyp 3 erreicht (siehe Tabelle 6 und
Tabelle 7 auf Seite 11). Das Ansprechen
auf die Behandlung erfolgte schnell (die Vi-
ruslastbestimmung in der Woche 4 ergab,
dass mehr als 97 % der Patienten auf die
Behandlung ansprachen) und war nicht ab-
hangig vom HCV-Subtyp (1a/1b), IL28B-
Genotyp oder der Anwendung von Ribavi-
rin. Unter den therapienaiven Patienten mit
HCV-RNA-Ergebnissen sowohl von Nach-
beobachtungswoche 12 als auch in Wo-
che 24 lag die Ubereinstimmung zwischen
SVR12 und SVR24 unabhangig von der
Behandlungsdauer bei 99,5 %.
Therapienaive Patienten mit HCV-Geno-
typ 1, die eine 12-wdéchige Behandlung er-
hielten, zeigten ein &hnliches Ansprechen
wie diejenigen, die 24 Wochen lang behan-
delt wurden (Tabelle 6 auf Seite 11).

Fortgeschrittene Zirrhose und nach

einer Lebertransplantation (ALLY-1)

In der Studie ALLY-1 wurde die 12-wdchige
Anwendung der Kombination von Dacla-
tasvir, Sofosbuvir und Ribavirin bei 113 Er-
wachsenen mit chronischer Hepatitis C
und Zirrhose vom Grad Child-Pugh A, B
oder C (n=60) oder einem HCV-Rezidiv
nach einer Lebertransplantation (n = 53)
untersucht. Patienten mit HCV-Genotyp 1,
2, 3, 4, 5 oder 6-Infektion konnten in die
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Tabelle 6: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir, HCV-Genotyp 1 in Studie Al444040

therapienaiv

nach Versagen einer vorausgegangenen Therapie
mit Telaprevir oder Boceprevir

Daclatasvir +

Daclatasvir +

Daclatasvir +

Daclatasvir +

Sofosbuvir Sofosbuvir + Alle Sofosbuvir Sofosbuvir + Alle
N =70 Ribavirin N =126 N =21 Ribavirin N=41
- N =56 B N=20

Behandlungsende HCV-
RNA nicht nachweisbar 70 (100 %) 56 (100 %) 126 (100 %) 19 (91 %) 19 (95 %) 38 (93 %)
SVR12 (insgesamt)* 70 (100 %) 55 (98 %)* 125 (99 %)* 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)

12 Wochen Behandlungs-  41/41 (100 %) 40/41 (98 %) 81/82 (99 %) - -

dauer

24 Wochen Behandlungs-  29/29 (100 %) 15/15 (100%)  44/44 (100 %) 21 (100 %) 20 (100 %) 41 (100 %)

dauer
> F3 Leberfibrose -

- 41/41 (100 %)

- 20/20 (100 %)

Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsende wurden als Responder gewertet, wenn ihr néchster verflg-

barer HCV-RNA-Wert < LLOQ war. FUr einen therapienaiven Patienten fehlten sowohl die Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungs-

ende als auch zu Woche 24.

Tabelle 7: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir fiir 24 Wochen; therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3

in Studie Al444040

Genotyp 2

Genotyp 3

Daclatasvir +

Daclatasvir +
Sofosbuvir +

alle mit Genotyp Daclatasvir +

Daclatasvir +

Sofosbuvir + alle mit Genotyp

Sofosbuvir Ribavirin 2 Infizierten Sofosbuvir Ribavirin 3 Infizierten
N =17 N=9 N =26 N=13 N=5 N=18
penandlungsende HOV: 17 (100%) 9 (100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89 %)
SVR12* 17 (100 %) 8 (89 %)* 25 (96 %)* 11 (85%) 5 (100 %) 16 (89 %)
> F3 Leberfibrose 8/8 (100 %) 5/5 (100 %)
Virologisches Versagen
Virologischer Durchbruch** 0 0 0 1(8%) 0 1(6%)
RUckfall™ 0 0 0 1/11 (9 %) 0 1/16 (6 %)

* Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsende wurden als Responder gewertet, wenn ihr nachster verflg-
barer HCV-RNA-Wert < LLOQ war. Fur einen Patient infiziert mit Genotyp 2 fehlten sowohl die Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behand-

lungsende als auch zu Woche 24.

** Der Patient erflllte die urspringlich im Protokoll definierten Kriterien fir einen virologischen Durchbruch (bestatigter HCV RNA-Wert < LLOQ,
nachweisbar in der Behandlungswoche 8). Ruckfall war definiert als HCV-RNA > LLOQ wéahrend der Nachbeobachtung nach HCV-RNA < LLOQ
am Behandlungsende. Ruckfall beinhaltet alle Beobachtungen bis zur Nachbeobachtungswoche 24.

Studie eingeschlossen werden. Patienten
erhielten Daclatasvir 60 mg einmal taglich,
Sofosbuvir 400 mg einmal taglich und Ri-
bavirin (600 mg Anfangsdosis) Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen und wurden Uber
einen Zeitraum von 24 Wochen nach der
Behandlung Uberwacht (die Hauptcharak-
teristika der Erkrankung sind in Tabelle 8
auf Seite 12 zusammengefasst).

SVR12 wurde von 83 % (50/60) der Patien-
ten in der Zirrhose-Kohorte erreicht (mit
einem deutlichen Unterschied zwischen Pa-
tienten mit Child-Pugh A oder B (92-94 %)
und Patienten mit Child-Pugh C) und von
94 % der Patienten in der Kohorte nach Le-
bertransplantation (Tabelle 9 auf Seite 12).
Die SVR-Raten waren vergleichbar unab-
hangig von Alter, ethnischer Zugehdrigkeit,
Geschlecht, [L28B-Genotyp oder HCV-
RNA-Ausgangslevel. In der Zirrhose-Ko-
horte unterzogen sich 4 Patienten mit he-
patozelluldrem Karzinom 1-71 Tage nach
der Behandlung einer Lebertransplantation;
3 der 4 Patienten erhielten nach der Leber-
transplantation eine 12-wdchige Verlange-
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rung der Behandlung und 1 Patient, der vor
der Transplantation 23 Tage lang behandelt
wurde, erhielt keine Verlangerung der Be-
handlung. Alle 4 Patienten erreichten SVR12.

Koinfektion mit HCV/HIV (ALLY-2)

In der Studie ALLY-2 wurde die 12-wdchige
Anwendung der Kombination von Dacla-
tasvir und Sofosbuvir bei 153 Erwachsenen
mit chronischer Hepatitis C und HIV-Koin-
fektion untersucht; 101 Patienten waren
nicht HCV vorbehandelt und 52 Patienten
hatten auf eine vorausgegangene HCV-
Therapie nicht angesprochen. Patienten
mit HCV-Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6-Infek-
tion waren geeignet fUr den Einschluss in
die Studie, einschlieBlich Patienten mit
kompensierter Zirrhose (Child-Pugh A). Die
Dosis von Daclatasvir wurde entsprechend
der gleichzeitigen antiretroviralen Therapie
angepasst. Patientendemographien und
Ausgangscharakteristika der Erkrankung
sind in Tabelle 10 auf Seite 13 zusam-
mengefasst.

SVR12 wurde insgesamt von 97 %
(149/153) der Patienten, die 12 Wochen

mit Daclatasvir und Sofosbuvir in der Studie
ALLY-2 behandelt wurden, erreicht. Die SVR-
Raten waren > 94 % Uber alle antiretrovira-
len Kombinationstherapieregime (CART), ein-
schlieBlich der geboosterten Pl-, NNRTI und
Integraseinhibitor (INSTI)-basierten Thera-
pien.
SVR-Raten waren unabhangig von HIV-
Regime, Alter, ethnischer Zugehdrigkeit,
Geschlecht, 1L28B-Genotyp oder HCV-
RNA-Ausgangslevel vergleichbar. Die An-
sprechraten je nach Vorbehandlung sind in
Tabelle 11 auf Seite 13 aufgefuhrt.
Ein dritter Behandlungsarm in der Studie
ALLY-2 schloss 50 HCV-therapienaive HIV-
koinfizierte Patienten ein, die Daclatasvir
und Sofosbuvir 8 Wochen lang erhielten.
Demographische und Ausgangscharakte-
ristika dieser 50 Patienten waren im Allge-
meinen vergleichbar mit denen der Patien-
ten, die eine 12-wochige Studienbehand-
lung erhielten. Die SVR-Rate der Patienten,
die 8 Wochen lang behandelt wurden, war
bei dieser Behandlungsdauer geringer
(zusammengefasst in Tabelle 11 auf Sei-
te 13).
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Tabelle 8: Demographie und Hauptcharakteristika der Erkrankung in der Studie ALLY-1

Zirrhose-Kohorte

Nach Lebertrans-

plantation
N =60 N =53
Alter (Jahre): Median 58 (19-75) 59 (22-82)
(Bereich)
Ethnische Zugehdrigkeit:
WeiB 57 (95 %) 51 (96 %)
Schwarz/Amerikaner 3 (5%) 1(2%)
afrikanischer Abstammung
Andere 0 12%)
HCV-Genotyp:
1a 34 (57 %) 31 (58 %)
1b 11 (18 %) 10 (19 %)
2 5 (8%) 0
3 6 (10 %) 11 (21 %)
4 4 (7 %) 0
6 0 1(2%)
Fibrosestadium:
FO 0 6 (11 %)
F1 1(2%) 10 (19 %)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13 %) 13 (25 %)
F4 48 (80 %) 16 (30 %)
Nicht berichtet 0 12%)
CP-Klassen Nicht bestimmt
CP A 12 (20 %)
CPB 32 (53 %)
CPC 16 (27 %)
MELD Score: Nicht bestimmt
Mittel 13,3
Median 13,0
Q1; Q3 10; 16
Min; Max 8; 27
Tabelle 9: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin fiir

12 Wochen; Patienten mit Zirrhose oder HCV-Rezidiv nach einer Leber-
transplantation in der Studie ALLY-1

Zirrhose-Kohorte

N =60

Nach Lebertransplantation

N =53

Behandlungsende
HCV-RNA nicht
nachweisbar

58/60 (97 %)

53/53 (100 %)

SVR12

Riickfall

SVR12

Riickfall

Alle Patienten 50/60 (83 %)

9/58" (16 %)

50/53 (94 %)

3/53 (6 %)

Zirrhose Nicht bestimmt Nicht bestimmt
CPA 11/12 (92 %) 1/12 (8 %)

CPB 30/32 (94 %) 2/32 (6 %)
CPC 9/16 (56 %) 6/14 (43 %)

Genotyp 1 37/45 (82 %) 7/45 (16 %) 39/41 (97 %) 2/41 (5 %)
1a 26/34 (77 %) 7/33 (21 %) 30/31 (97 %) 1/31 (3%)
1b 11/11 (100 %) 9/10 (90 %) 1/10 (10 %)

Genotyp 2 4/5 (80 %) 1/5 (20 %)

Genotyp 3 5/6 (83 %) 1/6 (17 %) 10/11 (91 %) 1/11 (9%)

Genotyp 4 4/4 (100 %)

Genotyp 6 1/1 (100 %)

* 2 Patienten hatten nachweisbare HCV-RNA zu Behandlungsende, einer dieser Patienten

erreichte SVR

HCV-Genotyp 3 (ALLY-3)

In der Studie ALLY-3 wurde die 12-wdchige
Anwendung der Kombination von Dacla-
tasvir und Sofosbuvir bei 152 mit HCV-Ge-
notyp 3-infizierten Erwachsenen unter-
sucht; 101 Patienten waren behandlungs-
naiv und bei 51 Patienten hatte eine vor-
hergehende antivirale Therapie versagt. Im
Median waren die Patienten 55 Jahre alt

(Bereich: 24 bis 73); 90 % der Patienten wa-
ren WeiBe; 4 % waren Schwarze/Amerika-
ner afrikanischer Abstammung; 5% waren
Asiaten; 16 % waren Hispanos oder Latinos.
Die mediane Virenlast war 6,42 logyq I.E./ml,
und 21 % der Patienten hatten eine kom-
pensierte Zirrhose. Die meisten Patienten
(61 %) hatten IL-28B rs12979860 non-CC-
Genotypen.

SVR12 wurde bei 90 % der behandlungs-
naiven Patienten und bei 86 % der vorbe-
handelten Patienten erreicht. Das Anspre-
chen erfolgte rasch (die Virenlast in Wo-
che 4 zeigte, dass mehr als 95 % der Pa-
tienten auf die Behandlung ansprachen)
und wurde durch den IL28B-Genotyp nicht
beeinflusst. Bei Patienten mit Zirrhose wa-
ren die SVR12-Raten geringer (siehe Ta-
belle 12 auf Seite 14).

Compassionate Use

Patienten mit einer HCV-Infektion (Uber alle
Genotypen), die unbehandelt innerhalb von
12 Monaten ein hohes Risiko flr eine De-
kompensation oder Tod hatten, wurden im
Rahmen von Compassionate-Use-Program-
men behandelt. Patienten mit Genotyp-3-
Infektion wurden 12 oder 24 Wochen mit
Daclatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin be-
handelt, wobei die langere Behandlungs-
dauer in einer vorlaufigen Auswertung mit
einem geringeren Risiko fUr einen Ruckfall
(etwa 5 %) verbunden war. Die Bedeutung
der Zugabe von Ribavirin zum 24-wdchi-
gen Behandlungsschema ist nicht geklart.
In einer Kohorte wurde die Mehrheit der
Patienten mit Daclatasvir + Sofosbuvir +
Ribavirin 12 Wochen behandelt. Die Ruck-
fallrate war etwa 15 % und fur Patienten mit
den Klassifizierungen Child Pugh A, B und
C &hnlich. Die Programme erlauben keinen
direkten Wirksamkeitsvergleich zwischen
dem 12- und dem 24-wochigen Regime.

Daclatasvir in Kombination mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin:

In den randomisierten, doppelblinden Stu-
dien Al444042 und Al444010 wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Daclatasvir
in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin (peglFN/RBV) bei der Behandlung
der chronischen HCV-Infektion bei therapie-
naiven Erwachsenen mit kompensierter
Lebererkrankung (einschlieBlich Zirrhose)
untersucht. In Studie Al444042 waren Pa-
tienten, die mit HCV-Genotyp 4 infiziert
waren, in Studie Al444010 Patienten infi-
ziert mit Genotypen 1 oder 4, eingeschlos-
sen. Studie Al444043 war eine offene, ein-
armige Studie von Daclatasvir mit peglFN/
RBV bei behandlungsnaiven Erwachsenen
mit chronischer HCV-Genotyp-1-Infektion,
die mit HIV koinfiziert waren.

Al444042: Patienten erhielten Daclatasvir
(60 mg einmal téglich; n = 82) oder Placebo
(n = 42) plus peglFN/RBV Uber 24 Wochen.
Patienten im Daclatasvir-Behandlungsarm,
die nicht sowohl in Woche 4 als auch in
Woche 12 nicht-nachweisbare HCV-RNA-
Titer erreicht hatten, und alle Patienten aus
dem Placebo-Behandlungsarm wurden
weitere 24 Wochen mit peglFN/RBV be-
handelt. Die behandelten Patienten waren
im Mittel 49 Jahre (Bereich: 20 bis 71) alt,
77 % waren WeiBe, 19% Schwarze/Ameri-
kaner afrikanischer Abstammung und 4 %
waren Hispanos oder Latinos. Zehn Prozent
der Patienten hatten eine kompensierte Zir-
rhose und 75% der Patienten waren vom
IL-28B rs12979860 non-CC Genotyp. Die
Ergebnisse der Studie Al444042 sind in Ta-
belle 8 dargestellt. Das Ansprechen auf die
Behandlung erfolgte schnell (in der Behand-
lungswoche 4 hatten 91 % der mit Dacla-
tasvir behandelten Patienten HCV RNA
<LLOQ). Die SVR12-Raten waren héher bei
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Tabelle 10: Demographien und Ausgangscharakteristika in der Studie ALLY-2 rikaner afrikanischer Abstammung, 1%
Patientendisposition Daclatasvir + Sofosbuvir waren Agaten . und 9% waren Hlspanos
12 Wochen oder Latlhos. Sieben Erozent Ider Patienten
N = 153 hatten eine kompensierte Zirrhose; 92 %
hatten den HCV-Genotyp 1 (72% 1a und
Alter (Jahre): Median (Bereich) 53 (24-71) 20% 1b) und 8% hatten den HCV-Geno-
Ethnische Zugehorigkeit: typ 4; 65% der Patienten hatten IL-28B
WeiB 97 (63 %) rs12979860 non-CC-Genotypen.
Schwarz/Amerikaner Die Ergebnisse der Studie Al444010 fir die
afrikanischer Abstammung 50 (33 %) Patienten, die mit Genotyp 4 infiziert waren,
Andere 6 (4%) sind in Tabelle 13 auf Seite 14 dargestellt.
HCV-Genotyp: Bei Genotyp 1 betrugen die SVR12-Raten
1a 104 (68 %) 64 % (54 % bei 1a und 84 % bei 1b) bei Pa-
1b 23 (15%) tienten, die mit Daclatasvir + peglFN/RBV
2 13 (8 %) behandelt wurden und 36 % bei Patienten,
3 10 (7 %) die mit Placebo + peglFN/RBV behandelt
4 3 (2%) wurden. Bei den mit Daclatasvir-behandel-
; ; o ten Patienten, fUr die HCV-RNA-Werte so-
Kompensierte Zirrhose 24 (16%) wohl aus der Nachbeobachtungswoche 12
Gleichzeitige HIV-Therapie: als auch aus der Nachbeobachtungswoche
Pl-basierend 70 (46 %) 24 vorlagen, lag die Ubereinstimmung zwi-
NNRTI-basierend 40 (26 %) schen SVR12 und SVR24 bei 97 % beim
Andere 41 (27 %) HCV-Genotyp 1 und bei 100% beim HCV-
Keine 2 (1%) Genotyp 4.
Al444043: 301 behandlungsnaive Patien-
Tabelle 11: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir in Patienten mit ten mit HCV-Genotyp-1-Infektion und HIV-
HCV/HIV Koinfektion in der Studie ALLY-2 Koinfektion (10% mit kompensierter Zir-
rhose) wurden mit Daclatasvir in Kombina-
8-wdchige Therapie 12-wdchige Therapie tion mit peglFN/RBV behandelt. Die Dosie-
HCV- HCV- HCV- rung von Daclatasvir war 60 mg einmal
therapienaiv therapienaiv.  vorbehandelt* taglich mit Dosierungsanpassungen ent-
N =50 N =101 N =52 sprechend der gleichzeitigen antiretrovira-
Behandiungsende len Therapie (siehe Abschnitt 4.5). Patienten
HCV-RNA nicht nachweisbar ~ 50/50 (100 %) 100/101 (99%)  52/52 (100%) ir:'tv\yggr']‘je%sf hf::j /?gs’ﬁf:er? . ([;VCV\G/I ;’:ﬁ
SVR12 38/50 (76 %) 98/101 (97 %) 51/52 (98 %) beendeten die Behandlung nach 24 Wo-
Ohne Zirrhose** 34/44 (77 %) 88/90 (98 %) 34/34 (100 %) chen, wahrend Patienten ohne virologi-
Mit Zirrhose** 3/5 (60 %) 8/9 (89 %) 14/15 (93 %) schem Ansprechen weitere 24 Wochen lang
Genotyp 1 31/41 (76 %) 80/83 (96 %) 43/44 (98 %) mit peglFN/RBV behandelt wurden und so
1a 28/35 (80 %) 68/71 (96 %) 32/33 (97 %) insgesamt 48 Wochen Studienmedikation
1b 3/6 (50 %) 12/12 (100 %) 11/11 (100 %) erhielten. SVR12 wurde in dieser Studie
Genotyp 2 5/6 (83 %) 11/11 (100 %) 2/2 (100 %) von 74% der Patienten erreicht (Geno-
Genotyp 3 2/3 (87 %) 6/6 (100 %) 4/4 (100 %) typ 1a: 70 %, Genotyp 1b: 79 %).
Genotyp 4 0 1/1 (100 %) 2/2 (100 %) o )
Langzeit-Wirksamkeitsdaten
Virologisches Versagen Begrenzte Daten sind aus noch laufenden
nachweisbare HCV-RNA zu Nachbeobachtungsstudien zur Beurteilung
Behandlungsende 0 1/101 (1 %) 0 der Nachhaltigkeit des Ansprechens bis zu
. 3 Jahre nach der Behandlung mit Daclatas-
Ruckfall 10750 (20 %) 1/100 (1%) 1/62 (2 %) vir verfUgbar. Unter Patienten, die unter
Fehlende Daten nach Daclatasvir und Sofosbuvir (+ Ribavirin) eine
Behandlungsende 2/50 (4 %) 1/101 (1 %) 0 SVR12 erreichten, sind bei einer mittleren
* Hauptséachlich Interferon basierte Therapie = NS3/4 PI S\e/;tiazcr&tgngszgllt von 15 Monaten nach
: . o . ) eine Ruckfalle aufgetreten. Unter
** Zirrhose wurde bestimmt durch Leberbiospie, FibroScan > 14,6 kPa oder FibroTest score Patienten die unter Daclatasvir +pegINF/
> 0,75 und Aspartataminotransferase (AST)/Thrombozyten-Ratio Index (APRI) > 2. Bei 5 Pa- RBV eine SVR12 erreichten. sind bei siner
tienten war der Zirrhosestatus unklar. . L
mittleren Beobachtungszeit von 22 Mona-
ten nach SVR12 bei 1 % Ruckfalle aufgetre-
ten.
Patienten mit IL-28B CC Genotyp als bei wurden dann randomisiert flr weitere
Patienten mit non-CC Genotypen und bei 12 Wochen Behandlungsdauer entweder Resistenz if‘ k.Iinischen _Stuqie” .
Patienten mit HCV-Ausgangslast unter Daclatasvir 60 mg + peglFN/RBV oder Pla- Daclatasvir in Kombination mit Sofos-
800.000 I.E./ml, aber durchgéngig in allen cebo + peglFN/RBV zugeteilt, fir eine ge- buvir :
Untergruppen hoher bei mit Daclatasvir be- samte Behandlungsdauer von 24 Wochen. Héufigkeit der NS5A-Resistenz asso-
handelten Patienten als bei Placebo-be- Patienten, die urspriinglich entweder Place- Zijerten Varianten (RAVs) zu Studien-
handelten Patienten. bo zugeteilt waren oder die unter Daclatas- beginn (Baseline)
vir-Behandlung in Woche 4 nicht HCV-RNA In den Klinischen Studien mit Daclatasvir
Al444010: Patienten erhielten Daclatasvir <LLOQ erreichten und auch in Woche 10 plus Sofosbuvir + Ribavirin wurden zu Stu-
60 mg einmal taglich (n = 158) oder Place- nicht unter die HCV-RNA Nachweisgrenze dienbeginn haufig NS5A-RAVs beobachtet:
bo (n = 78) plus peglFN/RBV bis einschlieB- kamen, setzten die Behandlung mit pegIFN/ ungefahr 11% bei Genotyp 1-Infektion
lich Woche 12. Patienten, die der Daclatas- RBV fir insgesamt 48 Wochen Behand- (GT1a: 28, 30, 31 oder 93; GT1B: 31 oder
vir-Behandlungsgruppe (60 mg einmal tag- lungsdauer fort. Das mittlere Alter der Pa- 93), 50% bei Genotyp 2-Infektion (L31M),
lich) zugeteilt waren und bei denen in der tienten in dieser Studie betrug 50 Jahre 8% bei Genotyp 3-Infektion (YO3H) und
Woche 4 HCV-RNA <LLOQ und in der Wo- (Bereich: 18 bis 67). 79% der Patienten 71% bei Genotyp 4-Infektion (L28M oder
che 10 HCV-RNA nicht nachweisbar waren, waren WeiBe, 13 % waren Schwarze/Ame- L30R).
020302-18131 13
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Tabelle 12: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir fiir 12 Wochen, Patienten mit HCV-Genotyp 3 in der Studie ALLY-3

therapienaiv vorbehandelt* insgesamt
N =101 N =51 N =152

HOV.RNA ot nachweisbar 100 (29%) 51 (100% 151 00%)
SVR12 91 (90 %) 44 (86 %) 135 (89 %)
ohne Zirrhose** 73/75 (97 %) 32/34 (94 %) 105/109 (96 %)
mit Zirrhose** 11/19 (68 %) 9/13 (69 %) 20/32 (63 %)
Virologisches Versagen
Virologischer Durchbruch 0 0 0
nachweisbare HCV-RNA zu Behandlungsende 1(1%) 0 1(0,7 %)
Ruckfall 9/100 (9 %) 7/51 (14 %) 16/151 (11 %)

* Hauptsé&chlich Interferon basierte Behandlung, aber 7 Patienten hatten Sofosbuvir + Ribavirin und 2 Patienten einen Cyklophilin-Inhibitor erhal-
ten.

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

Tabelle 13: Ansprechraten, Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin (peglFN/RBV), therapienaive Patienten mit
HCV-Genotyp 4

Studie Al444042 Studie Al444010
Daclatasvir + Daclatasvir +
peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV
N =82 N =42 N=12 N=6

Behandlungsende
HCV-RNA nicht nachweisbar 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
ohne Zirrhose 56/69 (81%)** 17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
mit Zirrhose 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0
Virologisches Versagen
Virologischer Durchbruch 8 (10%) 15 (36%) 0 0
Ruickfall 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)

* Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt Woche 12 nach Behandlungsende wurden als Responder gewertet, wenn ihr nachster verflg-

barer HCV-RNA-Wert < LLOQ war.

** Der Zirrhose-Status war fUr 4 Patienten in der Daclatasvir + peglFN/RBV-Behandlungsgruppe nicht berichtet.

Einfluss der NS5A-RAVs zu Studienbe-
ginn auf die Heilungsraten

Die oben beschriebenen NS5A-RAVs zu
Studienbeginn hatten keinen wesentlichen
Einfluss auf die Heilungsraten bei Patien-
ten, die mit Sofosbuvir + Daclatasvir + Ri-
bavirin behandelt wurden, mit Ausnahme
der YO3H-RAV bei einer Genotyp 3-Infek-
tion (beobachtet bei 16/192 [8 %] der Pa-
tienten). Die SVR12-Rate bei Genotyp 3-in-
fizierten Patienten mit dieser RAV ist redu-
ziert (in der Regel als Ruckfall nach dem
Ansprechen am Behandlungsende), insbe-
sondere bei Patienten mit Zirrhose. Die
Gesamtheilungsraten bei  Genotyp 3-infi-
zierten Patienten, die 12 Wochen lang mit
Sofosbuvir + Daclatasvir (ohne Ribavirin)
behandelt wurden, waren 7/13 (54 %) bei
vorhandener und 134/145 (92 %) bei feh-
lender YO3H-RAV. Bei Genotyp 3-infizierten
Patienten, die 12 Wochen lang mit Sofos-
buvir + Daclatasvir + Ribavirin behandelt
wurden, wurde zu Studienbeginn keine
YO3H-RAV beobachtet, dadurch kann der
Einfluss auf die SVR-Raten nicht beurteilt
werden.

Resistenzentstehung

In einer gepoolten Analyse von 629 Patien-
ten, die Daclatasvir und Sofosbuvir 12 oder
24 Wochen lang mit oder ohne Ribavirin in

Phase 2 und 3 Studien erhielten, waren
36 Patienten fUr Resistenzanalysen aufgrund
von virologischem Versagen oder frihem
Studienabbruch und HCV-RNA von mehr
als 1.000 I.E./ml qualifiziert. Beobachtete
neu aufgetretene Varianten, die mit NS5B-
Resistenz assoziiert sind, werden in Tabel-
le 14 auf Seite 15 berichtet.

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

Es liegen keine Daten vor zur Persistenz
von mit Daclatasvir-Resistenz assoziierten
Substitutionen spater als 6 Monate nach
Behandlungsende bei Patienten, die mit
Daclatasvir und Sofosbuvir mit/ohne Riba-
virin behandelt wurden. Fir neu aufgetrete-
ne Substitutionen, die mit Daclatasvir-Re-
sistenz assoziiert sind, wurde gezeigt, dass
sie bei Patienten, die mit anderen Daclatas-
vir basierten Regimen behandelt wurden,
2 Jahre nach Behandlungsende und dar(-
ber hinaus bestehen bleiben.

Daclatasvir in Kombination mit Peginter-
feron alfa und Ribavirin

Vor der Behandlung bestehende NS5A-
RAVs wurden bei etwa 10% der thera-
pienaiven Genotyp 1-infizierten Patienten
(GT1a: 28, 30, 31 oder 93; GT1b: 31 oder

93) und bei 61 % der Genotyp 4-infizierten
Patienten nachgewiesen. Die Mehrzahl der
Patienten (5/9 [56 %] Genotyp 1a-Patien-
ten, 6/8 [75 %] Genotyp 1b-Patienten und
52/57 [91 %] Genotyp 4-Patienten) mit den
oben beschriebenen NS5A-RAVs vor der
Behandlung erreichte eine SVR.

Im  Allgemeinen traten NS5A-RAVs bei
Therapieversagen auf (139/153 Genotyp 1a
und 49/57 Genotyp 1b). Die am haufigsten
gefundenen NS5A-RAVs beinhalteten Q30E
oder Q30R in Kombination mit L31M. Die
Mehrheit der Genotyp 1a-Therapieversager
zeigte eine Entwicklung von NS5A-Varian-
ten, die an Q30 gefunden wurden (127/
139 Patienten [91%,]), und die Mehrheit
der Genotyp 1b-Therapieversager zeigte
eine Entwicklung von NS5A-Varianten, die
an L31 (37/49 [76%]) und/oder Y93H
(84/49 [69 %]) gefunden wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Daclatasvir eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
chronischen Hepatitis C gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).
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Tabelle 14: Zusammenfassung von bedeutenden neu aufgetretenen HCV NS5A-Sub-
stitutionen wahrend der Behandlungszeit oder der Nachbeobachtung bei
HCV-Genotyp 1-3 infizierten Patienten, die SVR12 nicht erreichten

Kategorie/ Substitution, n (%) Gi?fg&“ Gerr‘}o=ty7pg1b G?\ln:txz 2 G;"::‘g;s
Non-Responder (non-SVR12) 14* 1 2¢ 21*
mit Sequenzierungen zu und

nach Studienbeginn 12 1 1 20

mit neu aufgetretenen NS5A-

RAVs™* 10 (83 %) 1 (100 %) 0 16 (80 %)
M28: T 2 (17 %) - - 0
Q30: H, K, R 9 (75 %) - - -
L31:1, M,V 2 (17 %) 0 0 1(5%)
P32-Deletion 0 1 (100 %) 0 0
H58: D, P 2 (17 %) - - -
S62: L - - - 2 (10%)
Y93: C, H, N 2 (17 %) 0 0 11 (55 %)

*

92 und 93.

von Daclatasvir 1534 (58)

232 (83) ng/ml.

Resorption

vergleichbar.

als Tablette ist 67 %.

Resorption

Daclatasvir-Exposition.

Verteilung

020302-18131

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Daclatasvir wurden bei gesunden erwach-
senen Probanden und bei Patienten mit
chronischer HCV untersucht. Nach mehr-
fachen oral eingenommenen Dosen Dacla-
tasvir 60 mg einmal taglich in Kombination
mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei
therapienaiven Patienten mit chronischer
HCV vom Genotyp 1 war das geometrische
Mittel (Coefficient of Variation%) der Ciax
ng/ml, der
AUCq_os4n 14122 (70) ng-h/ml und der Ci,

Daclatasvir, als Tablette eingenommen, wur-
de nach mehrfachen oralen Dosen schnell
resorbiert mit auftretenden Spitzenplasma-
konzentrationen zwischen 1 und 2 Stunden.
Der Anstieg der Daclatasvir G, AUC und
Cuin erfolgte annahernd Dosis-proportional.
Steady-state wurde nach 4 Tage bei einmal
taglicher Einnahme erreicht. Die Exposition
gegenUber Daclatasvir bei Anwendung der
60 mg-Dosierung war bei gesunden Pro-
banden und bei HCV-infizierten Patienten

In vitro- und in vivo-Studien zeigten, dass
Daclatasvir ein Substrat von P-gp ist. Die
absolute Bioverfligbarkeit der Formulierung

Auswirkung von Nahrung auf die orale

Bei gesunden Probanden verringerten sich
Cnax und AUC von Daclatasvir im Vergleich
zur nlUchternen Einnahme um 28% bzw.
23 %, wenn eine Daclatasvir 60 mg Tablette
nach einer fettreichen Mahlzeit eingenom-
men wurde. Bei der Einnahme einer Dacla-
tasvir 60 mg Tablette nach einer leichten
Mahizeit kam es zu keiner Verringerung der

Im Steady-state betrug die Proteinbindung
von Daclatasvir bei HCV-infizierten Patien-
ten ungefahr 99 % und war dosisunabhan-
gig im untersuchten Dosisbereich (1 mg bis

Fir einen Patienten liegen keine Daten aus der Nachbeobachtung vor.
** Ein Patient, der als Protokollversager (non-SVR) eingestuft war, erreichte eine SVR.
*** NS5A-RAVs wurden kontrolliert an den Aminosaurepositionen 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62,

100 mg). Bei Patienten, die eine Tablette
Daclatasvir 60 mg oral gefolgt von 100 pg
[18C, '5N]-Daclatasvir intravenos erhielten,
betrug das geschétzte Verteilungsvolumen
im Steady-state 47 I.

In-vitro-Studien zeigen, dass Daclatasvir ak-
tiv und passiv in die Leberzellen transpor-
tiert wird. Der aktive Transport wird durch
OCT1 und andere nicht identifizierte Auf-
nahmetransporter vermittelt, jedoch nicht
durch Organo-Anion-Transporter (OAT) 2,
ein Natriumtaurocholat-kotransportierendes
Polypeptid (sodium-taurocholate cotrans-
porting polypeptide (NTCP)) oder OATPs.

Daclatasvir ist ein Inhibitor von P-gp, OATP
1B1 und BCRP. In vitro ist Daclatasvir ein
Inhibitor des Renalen-Aufnahme-Transpor-
ters (renal uptake transporter), des OAT1
und 3 und von OCT 2, aber es ist kein kli-
nischer Effekt auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Substraten dieser
Transporter zu erwarten.

Biotransformation

In-vitro- und in vivo-Studien zeigten, dass
Daclatasvir ein Substrat von CYPS3A ist,
wobei CYP3A4 die hauptséchlich flr den
Metabolismus verantwortliche CYP-Iso-
form ist. Keiner der Metaboliten im Kreislauf
wurde mit einem Level héher als 5% der
Konzentration der Ausgangssubstanz ge-
funden. Daclatasvir inhibierte in vitro nicht
(ICsp > 40 uM) die CYP Enzyme 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 oder 2D6.

Elimination

Nach einer oralen Einzeldosis von 'C-
Daclatasvir bei gesunden Probanden wur-
den 88% der Gesamtradioaktivitat in den
Fazes (53% als unverdnderte Substanz)
und 6,6 % in den Urin (im Wesentlichen als
unveranderte Substanz) ausgeschieden.
Diese Daten zeigen, dass die Leber das
Hauptorgan flr die Clearance von Dacla-
tasvir beim Menschen ist. In-vitro-Studien
zeigen, dass Daclatasvir aktiv und passiv in
die Leberzellen transportiert wird. Der ak-
tive Transport wird durch OCT1 und andere
nicht identifizierte Aufnahmetransporter ver-
mittelt.

Nach Mehrfachgabe von Daclatasvir bei
HCV-infizierten Patienten lag die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Daclatasvir
zwischen 12 bis 15 Stunden. Bei Patienten,
die eine Tablette Daclatasvir 60 mg oral ge-
folgt von 100 ug ['°C, '®N]-Daclatasvir intra-
vends erhielten, betrug die Gesamtclea-
rance 4,24 |/h.

Spezielle Patientenpopulationen
Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Daclatasvir nach
einer 60 mg oralen Dosis wurde bei nicht-
HCV-infizierten Probanden mit Nierenfunk-
tionsstérung untersucht. Die AUC von un-
gebundenem Daclatasvir war geschatzt um
18%, 39% und 51% hoher bei Patienten
mit Kreatinin-Clearance-(CLcr)-Werten von
60, 30 bzw. 15 ml/min im Vergleich zu Pro-
banden mit normaler Nierenfunktion. Pro-
banden mit terminaler Nierenfunktionssto-
rung, die auf H&modialyse angewiesen wa-
ren, wiesen eine um 27 % hdhere AUC von
Daclatasvir und eine um 20 % hdhere AUC
von ungebundenem Daclatasvir im Ver-
gleich zu Probanden mit normaler Nieren-
funktion auf (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Daclatasvir nach
einer oralen 30 mg Einzeldosis wurde bei
nicht-HCV-infizierten Probanden mit leich-
ter (Child-Pugh A), mittlerer (Child-Pugh B)
und schwerer (Child-Pugh C) Leberfunk-
tionsstérung untersucht und mit der Phar-
makokinetik von Probanden ohne Leber-
funktionsstérung verglichen. C, ., und AUC
des gesamten Daclatasvir (frei und protein-
gebundener Wirkstoff) waren bei Proban-
den mit Leberfunktionsstérung niedriger,
jedoch hatte die Leberfunktionsstérung
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Konzentration von nicht gebundenem
Daclatasvir (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Menschen

Die Analyse zur Populationspharmakokine-
tik aus klinischen Studien zeigt, dass das
Alter keinen offensichtlichen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Daclatasvir hat.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Daclatasvir bei
Kindern und Jugendlichen wurde nicht un-
tersucht.

Geschlecht

Ineiner populationspharmakokinetischen
Analyse wurde das Geschlecht als statis-
tisch signifikante Kovariate bei der offen-
sichtlichen oralen Clearance (CL/F) von
Daclatasvir festgestellt. Weibliche Proban-
den hatten eine etwas geringere CL/F, aber
die GroBenordnung dieses Effekts auf die
Daclatasvir-Exposition ist klinisch nicht von
Bedeutung.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse der Daten aus klinischen Studien
wurde die ethnische Zugehdrigkeit (in den
Kategorien ,andere” [Patienten, die nicht
weil3, schwarz oder asiatischer Abstam-
mung waren] und ,schwarz") als eine statis-
tisch signifikante Kovariate der offensicht-
lichen oralen Clearance (CL/F) und dem
offensichtlichen Verteilungsvolumen (Vc/F)
von Daclatasvir festgestellt, was eine etwas
héhere Exposition als bei weien Patienten
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Gabe wurden bei Expositionen, die ahnlich
oder etwas hoéher waren, als die klinische
AUC-Exposition, Auswirkungen auf die Le-
ber (Kupffer-Zell-Hypertrophie/Hyperplasie,
mononukledre Zellinfiltrate und Gallengang-
Hyperplasie) und Auswirkungen auf die Ne-
bennieren (Veranderungen der zytoplasma-
tischen Vakuolisierung und Nebennierenrin-
den-Hypertrophie/Hyperplasie) beobachtet.
Bei Hunden wurde bei einer Exposition, die
das 9-fache der klinischen AUC-Exposition
betrug, hypozelluldres Knochenmark mit
korrelierenden krankhaften klinischen Ver-
anderungen beobachtet. Keine dieser Wir-
kungen wurde beim Menschen beobachtet.

Karzinogenitat und Mutagenitat
Daclatasvir zeigte keine Karzinogenitat bei
Mé&usen oder bei Ratten bei Expositionen,
die das 8-fache bzw. 4-fache der klinischen
AUC-Exposition betrugen. Bei in vitro Mu-
tagenitats-Tests (Ames), bei Mutationstests
in Saugetierzellen (Ovarzellen des Chinesi-
schen Hamsters) oder in einem in vivo ora-
len Mikronucleus-Test bei Ratten wurden
keine Anzeichen flir mutagene oder klasto-
gene Aktivitat gefunden.

Fertilitat

Daclatasvir hatte bei keiner der getesteten
Dosen Auswirkungen auf die Fertilitat von
weiblichen Ratten. Der héchste AUC-Wert
bei weiblichen Ratten ohne Auswirkung be-
trug das 18-fache der klinischen AUC-Ex-
position. Bei den mannlichen Ratten waren
die Auswirkungen auf die Fertilitat limitiert
auf verringertes Gewicht der Prostata-/Sa-
menvesikel und auf minimal erhéhte Sper-
mienfehlbildung bei Dosen von 200 mg/kg/
Tag. Jedoch hatte keines dieser Ereignisse
einen negativen Einfluss auf die Fertilitat
oder die Anzahl der gezeugten lebensfahi-
gen Nachkommen. Der dieser Dosis ent-
sprechende AUC-Wert bei mannlichen Tie-
ren betrdgt das 19-fache der Klinischen
AUC-Exposition.

Entwicklung des Fetus und des Embryos
Daclatasvir ist bei Ratten und Kaninchen bei
oder Uber dem 4-fachen (Ratte) und 16-fa-
chen (Kaninchen) der klinischen AUC-Ex-
position embryotoxisch und teratogen. Die
toxischen Auswirkungen auf die Entwick-
lung waren erhdhte embryofetale Sterblich-
keit, verringertes Korpergewicht des Fetus
und vermehrtes Auftreten fetaler Missbil-
dungen und Abweichungen. Bei Ratten be-
trafen die Missbildungen hauptsachlich Ge-
hirn, Schadel, Augen, Ohren, Nase, Lippen,
Gaumen oder GliedmaBen und bei Kanin-
chen Rippen und den kardiovaskularen Be-
reich. Die maternale Toxizitat einschlieBlich
Mortalitat, Abgénge, unerwlnschte Klini-
sche Reaktionen, Gewichtsverlust und ver-
ringerte  Nahrungsaufnahme wurde bei
beiden Spezies bei Expositionen, die das
25-fache (Ratte) und 72-fache (Kaninchen)
der klinischen AUC-Exposition betrugen,
beobachtet.

6.

Tag) umfasste die maternale Toxizitat Mor-
talitat und Dystokie. Die Entwicklungstoxizi-
tat umfasste eine leichte Verringerung der
Lebensfahigkeit des Nachwuchses in der
peri- und neonatalen Phase und eine Re-
duktion des Geburtsgewichtes, die bis ins
Erwachsenenalter andauerte. Der mit dieser
Dosis korrelierte  AUC-Wert betragt das
4-fache der klinischen AUC-Exposition.

Exkretion in die Muttermilch

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat

Tabletten-Filmuberzug

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Indigocarmin Aluminiumsalz (E132)
Eisen(ll,Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyvinylchlorid/Polychlortrifluorethylen
(PVC/PCTFE) transparente Blisterpackung
versiegelt mit Aluminiumfolie.
PackungsgroBe mit 28 Filmtabletten in per-
forierten Einzeldosis-Blisterpackungen.
PackungsgroBe mit 28 Filmtabletten in nicht-
perforierten Kalender-Blisterpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

10.

11.

12.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. August 2014

STAND DER INFORMATION
Januar 2016

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Minchen

Telefon: (089) 1 21 42-0

Telefax: (089) 1 21 42-3 92

Medical Information
Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020302-18131
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