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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013133-14-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BRISTOL MYERS SQUIBB CO.,
representada por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consurno publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto). !

Que las actividades de importacién y comercializacion ! de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y.!'los

Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), vy normas

complementarias.



“2013 — Afio Del Bicentenario Del Congreso De Los Pueblos Libres™.

I'Q‘;: 4
Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, DISPOCICION e g 65 o
Q

Regulacion e Institutos
ANMAT.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.0.Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidon de
Gestion de Informacién Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio. i'

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direcci'c'm de
Evaluacion y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que en particular dicha Direccién refiere que en atencion a que el
producto tiene evidencia de comercializacién y consumo en Anexo I del Decreto
150/92; que el mismo es una de las opciones terapéuticas innovadoras para el
tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C en adultos slegLJn
los resultados de los estudios clinicos publicados; que se ha reconocido Ia las
hepatitis virales como un importante problema de saiud publica por parte de la
OMS; gue son cinco los principales tipos de virus causantes de hepatitis: A, B, C,
D vy E, siendo las hepatitis B y C las que tienen de mayor impacto sobre la salud
publica porque causan infeccidn crénica que puede llevar a una cirrosis © a un

cancer de higado (Direccion de SIDA y ETS del Ministerio de Salud); que en

" 2.
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nuestro pais existe un Programa Nacional de Control de las Hepatitis Virales,
cuyos objetivos de trabajo estan en sintonia con las directrices propuestas por la
OMS (Direccion de SIDA y ETS del Ministerio de Salud); es que considera que
existen suficientes fundamentos clinicos y que el tramite se encuentra en
condiciones técnicas para su aprobacién.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcript'_os en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que de acuerdo a la documentacdén agegada a fs. 576/8 el Plan de
Gestion de Riesgo presentando por la firma recurrente mediante expediente 1-
47-12790-14-3 se encuentra aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que la Direccidbn General de Asuntos Juridicos de esta
Administraciéon Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia. h

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM dlé la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1886/14.
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Por ello;

ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos_y

Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DAKLINZA

!
y nombre/s genérico/s DACLATASVIR, la que sera importada a la Republica
}

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3.; por

i
BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante de BRISTOL MYERS

SQUIBB CO., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
|

Anexo I de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de la misma'.
ARTICULO 2°¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de fa misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artl’cEJIos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como AnexolIII
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

/é’” -4 - ,
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SALUD, CERTIFICADO No...”, con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titutar del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de cbntrol
correspondiente.

ARTICULO 6°; Establése que la firma BRISTOL MYERS SQUIBB CO.,
representada por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., deberd cumplir el
Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia
| de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

ARTICULO 79: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender Ia
comercializacidon del producto aprobado por la presente disposicidon, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco {5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 99 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
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conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl . Girese a la Direccion de Gestion de

Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-013133-14-0

2658 %

DISPOSICION NO:
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
2658
Nombre comercial: DAKLINZA |
Nombre/s genérico/s: DACLATASVIR !
Pais de origen de elaboracién: EEUU y Acondicionamiento ITALIA. '
Pais de procedencia: ITALIA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decret0150/92: ALEMANIA E INGLATERRA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL — MYERS
SQUIBB COMPANY (GRANEL) Y BRISTOL - MYERS SQUIBB S.R.L.
(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO). |
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601, HIGHWAY, 62 EAST
MOUNT VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS (BRISTOL - MYIERS
SQUIBB COMPANY) - LOC. FONTANA DEL CERASQO, 03012 ANAGNI, ITALIA
(BRISTOL - MYERS SQUIBB S.R.L.)
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARO BARROS

1113, LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DAKLINZA.

Clasificacion ATC: J05AX14.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN COMBINACION CON OTROS
PRODUCTOS MEDICINALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ADULTOS.

Concentracion/es: 33 mg de DACLATASVIR DICLORHIDRATO (equivalente a 30
mg de DACLATASVIR).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DACLATASVIR DICLORHIDRATO 33 mg (equivalente a 30 mg de
DACLATASVIR).

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 'mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 47.85 mg,
LACTOSA ANHIDRA 57.75 mg, OPADRY VERDE (HIPROMELOSA, DIOXIDO DE
TITANIO, POLIETILENGLICOL 400, FD&C AZUL N° 2/LACA ALUMINICA INDIGO
CARMIN Y OXIDO DE HIERRQO AMARILLO) 6 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracion: ORAL.

=
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Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PCTFE/ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 30 MESES

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. !

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DAKLINZA.

Clasificacion ATC: JO5AX14.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN COMBINACION CON OTROS
PRODUCTOS MEDICINALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ADULTOS..-

Concentracidén/es: 66 mg de DACLATASVIR DICLORHIDRATO (equivalente Ila 60
mg de DACLATASVIR).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DACLATASVIR DICLORHIDRATO 66 mg (equivalente a 60 mg de
DACLATASVIR).

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 3 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 4.8 mg,

CROSCARMELOSA SODICA 15 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 95.7 mag,

— .
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LACTOSA ANHIDRA 115.5 mg, OPADRY VERDE (HIPROMELOSA, DIOXIDO DE
TITANIO, POLIETILENGLICOL 400, FD&C AZUL N° 2/LACA ALUMINICA INDIGO
CARMIN Y OXIDO DE HIERRO AMARILLO) 15 maq.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PCTFE/ALUMINIO.

Presentacion; ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 30 MESES

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: 2 6 5 8

-
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: ;% 6 = 8
™

ing- ROGEL!O LO PZZ
Adm'mistrador Nacion
AN M.AT-

-11-
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DAKLINZA™
DACLATASVIR 30 mg

Comprimidos recubiertos

28 Comprimidos recublertos
Venta bajo receta archivada

No utillzar si las unidades del blfster estdn abiertas o rotas.
No utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estén rotos

FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene 30 mg daclatasvir equivalente a 33 mg daclatasvir
diclorhidrato. Exciplentes: factosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédlca, didxido de
silicio, estearato de magnesio y Opadry verde. Opadry verde contiene hipromelosa, didxldo de titanio|
polietilenglicol 400, FD&C azul N22/laca aluminica indigo carmin y éxido de hierro amarillo.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.
CONSERVACION: Almacenar a temperatura ambiente a no méas de 30°C.

Fabricado por: Bristol-Myers Squibb Company, 4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620,
EE.UV
Envasado por: Bristol-Myers Squibb Srl, Anagni, itafia

Especialldad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° . Este
medicamento debe ser utllizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°, Vicente
Lépez, Pcia. de Buenos Alres, Argentina.

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

DAKLINZA™ es una marca de Bristol-Myers Squibb

Lote: wntina SRL.

A Pef PONT
Vencimlento: : po




PROYECTO DE PROSPECTO

DAKLINZA

DACLATASVIR 30/ 60 MG
Comprimidos rccubiertos

Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto x30 mg x 60 mg i
contiene

daclatasvir diclorhidrato 33,0mg 66,0 mg
(equivalente a daclatasvir) ‘ 30,0 mg 60,0 mg
Excipientes

lactosa anhidra 57,75 mg 115,50 mg
celulosa microcristalina 47,85 mg 95,70 mg
croscarmelosa s6dica 7,50 mg 15,0 mg
diéxido de silicia 1,50 mg 3,00 mg
estearato de magnesio 2,40 4,80 mg
Opadry® verde (hipromelosa, 6,0 mg 15,0 mg
diéxido de titanio, polietilengticol

400, FD&C azul N°2/laca aluminica
fndigo carmin y 6xido de hiemro
amarillo). :

ACCION TERAPEUTICA

Agente antiviral directo contra el virus de 1a hepatitis C. Cédigo ATC: JO5AX14

INDICACIONES

Daklinza estd indicado en combinacién con otros productos medicinales para e! tratamiento de la

infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) en adultos.

Posologia y métedo de administracién

El tratamiento con Daklinza debe ser indicado y monitoreado por un médico con experiencia en el |

manejo de la hepatitis C crénica.

Posologia

La dosis recomendada de Daklinza es 60 mg una vez por dia, por via oral, con o sin alimento.

Daklinza debe ser administrado en combinacién con otros productos medicinales, Debe consultarse
también la informacién para Ia prescripcién de los otros productos medicinales del régimen antes de

iniciar tratamiento con Daklinza,

La Tabla 1, & continuacién, proporciona las recomendaciones de regimenes y duracion del tratamiento

{véase las secciones Advertencias especiales y precauciones de uso y Propiedades farmacodinamicasy’




Tabla 1: Recomendaciones de regimenes y duracién del tratamiento para la tfera

combinada con Daklinza

i

Genotipe del VHC y | Tratamiento Duracién
poblacion de pacientes*
Genotipo 1 6 4 sin cirrosis | Daklinza + Sofosbuvir 12 semanas.

Considerar prolongacién def
tratamiento a 24 semanas en ¢l

caso de pacientes con
tratamiento  previo con un
inhibidor de proteasa de

NS3/4A (véase las secciones

Advertencias  especiales y
precauciones de uso y
Propiedades
farmacodinamicas)

Genotipo 1 6 4 con cirrosis | Daklinza + Sofosbuvir 24 semanas,

compensada

Se puede considerar acortar ¢l
tratamiento a 12 semanas en el
caso de pacientes no tratados
previamente, con cirrosis y
factores de prondstico
positivos, tales como IL28B
genotipo CC y/o baja carga
viral en condicién basal.
Considerar la adicién de
Ribavirina en pacientes con
enfermedad  hepatica muy
avanzada o con otros factores
de prondstico negativos, tales
como experiencia previa al
tratamiento,

Genotipe 3 con cirrosis
compensada y/o experiencia al
tratamiento

Dzklinza + Sofosbuvir +

Ribavirina

24 semanas

Genotipo

Daklinza + peglnterferdn alfa -+
Ribavirina

24 semanas de Daklinza en
combinacién con 24-48
semanas de peginterferén alfa
y Ribavirina.

Si el paciente tiene ARN VHC
indetectable en las semanas 4 y
12 de tratamiento, los
3 medicamentos  del régimen
deben continuarse durante un
total de 24 semanas, Si el
paciente tiene ARN VHC
indetectable perc no en las
semanas 4 y 12 de tratamiento,
Daklinza se debe discontinuar
a las 24 semanas, y el
peginterferén  alfa y la
Ribavirina se deben continuar

durante un total de 48 semana§/

pdoan
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* Para el régimen de Daklinza + Sofosbuvir, se dispone de datos para una duracién del tratamient
semanas solo para los pacientes con infeccién por el genotipe 1 no sometidos a tratamiento previ
Daklinza + Sofosbuvir, con o sin Ribavirina, se dispone de datos para pacientes con enfermedad hepal
avanzada (>F3) sin citrosis (véase las secciones Advertencias especiales y precauciones de uso y Propiedades
farmacodinémicas). El uso recomendade de Daklinza + Sofosbuvir en el genotipo4 se basa en una
extrapolacién a partir del genotipo 1. Para el régimen de Daklinza + peglnterferon alfa + Ribavirina, se
dispone de datos para los pacientes no sometidos a tratamiento previamente (véase la seccion Propiedades
farmacodinamicas).

La dosis de Ribavirina, cuando se combina con Daklinza, se basa en el peso (1.000 & 1,200 mg en
pacientes de <75 kg 6 =75 kg, respectivamente).

Modificacion, interrupcion y discontinuacion de la dosis

No se recomienda modificar la dosis de Daklinza para manejar las reacciones adversas. En caso de
interrupcién de alguna de los medicamentos del régimen debido a reacciones adversas, no debe
administrarse Daklinza como monoterapia.

No existen reglas virologicas de interrupeion de tratamiento que se apliquen a la combinacién de
Daklinza con Sofosbuvir.

Discontinuacion de tratamiento en pacientes con respuesta viroldgica inadecuada durante el
tratamiento con Daklinza, peginterferén alfay Ribavirina

Es poco probable que los pacientes con respuesia virol6gica inadecuada durante el tratamicnto
alcancen una respuesta virolégica sostenida (SVR}, por lo tanto, s¢ recomienda discontinuar el
tratamiento en estos pacientes. Los umbrales de ARN VHC que determinan la discontinuacion del

tratamiento (es decir, las reglas de interrupcién del tratamiento) se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Reglas de interrupcién del tratamiento en pacientes con respuesta viroldgica
inadecuada durante el tratamiento que reciben Daklinza en combinacién con
peglnterferén alfa y Ribavirina

ARN VHC Acciom

Semana de tratamiento  4: | Discontinuar Daklinza, peglnterferén alfa y Ribavirina
>1000 UL/ml

Semana de tratamiento 12: | Discontinuar Daklinza, peginterferén alfa y Ribavirina
=25 Ul/ml

Semana de tratamiento 24: | Discontinuar peglnterferén alfa y Ribavirina (el tratamiento
»25 Ul/ml con Daklinza se completa en la semana 24)

Recomendacion de dosis para los medicamentos concomitantes

Inhibidores potentes de la enzima 344 del citocromo P40 (CYP344)

La dosis de Daklinza se debe reducir a 30 mg una vez por dia cuando se coadministra junto con
inhibidores potentes de CYP3A4.

Inductores moderados de CYP344 .

La dosis de Daklinza se debe aumentar a 90 mg una vez por dia coando se coadministra junto con

inductores moderados de CYP3A4. Véase la seccion Interaccién con otras productos medicinales y
otras formas de interaccion.

Dosis omitidas
Se debe indicar a los pacientes que, si omiten una dosis de Daklinza, ésta se debe tomar lo antes
posible si se recuerda dentro de las 20 horas de la hora programada. Sin embargo, si han transcurrido
més de 20 horas desde la hora programada, la dosis se debe saltear y se debe tomar la siguientg.a la
hora correspondiente.
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Poblaciones especiales o
Poblacién geridtrica S4p
No se requiere un ajuste de la dosis de Daklinza para pacientes de >65 afios de edad (véase las
secciones Advertencias especiales y precauciones de uso y Propiedades farmacocinéticas)

Deterioro renal I
No se requiere un ajuste de la dosis de Daklinza para pacientes con cualquier grado de deterioro renal
(véase la seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Deterioro hepdtico

No se requiere un ajuste de la dosis de Daklinza para pacientes con deterioro hepético leve (Child-
Pugh A, puntaje 5-6), moderado (Child-Pugh B, puntaje 7-9) o severo (Child-Pugh C, puntaje >10).
Daklinza no ha sido estudiado en pacientes con cirrosis descompensada (véase las
secciones Advertencias especiales y precauciones de uso y Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pedidrrica
Alin no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Daklinza en nifios y adolescentes de menas de
18 afios de edad. No se dispone de datos.

Método de administracién
Daklinza debe tomarse por via oral, con o sin alimento. Se debe indicar a los pacientes que traguen el !
comprimido entero. El comprimido recubierto no se debe masticar ni triturar debido al sabor
desagradable de la sustancia activa.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes. i

Coadministracién con productos medicinales que son inductores potentes de la enzima 3A4 del
citocromo P450 (CYP3Ad) y el transportador de glucoproteina P (P-gp), que por ende puede conducir
8 una menor exposicién y a pérdida de Ja eficacia de Daklinza. Estas sustancias activas incluyen, entre
otras, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, femobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
dexametasona sistémica y el producto hierba de San Juan (Hipérico- Hypericum perforatum). |

Advertencias especiales y precauciones de uso

Daklinza no debe ser administrado como monoterapia. Daklinza se debe administrar en combinacién
con otros productos medicinales para el tratamiento de la infeccién crénica por el VHC (véase las
secciones Indicaciones terapéuticas y Posologia y método de administracidn).

Generales .
Se ha evaluado la seguridad y 1a eficacia de la combinacién de Daklinza y Sofosbuvir en un estudio de
tamafio limitado, que no incluyd pacientes con cirrosis. Se estdn levando a cabo otros estudios

clinicos con la combinacidn.

Actividad especifica por genotipo

Con respecto a los regimenes recomendados con los diferentes genotipos del VHC, véase Ia seccidn
Posclogia y método de administracién. Con respecto a la actividad virolégica y clinica especifica por I
genotipo, véase la seccién Propiedades farmacodinamicas,

Debido a la limitada experiencia con el uso de Sofosbuvir en combinacidn con Daklinza en pacientes
con infeccién por el genotipo 1 y cirrosis compensada, no hay certeza respecto a la manera mas
apropiada de usar Daklinza (duracién, rol de la Ribavirina) en tales pacientes.

Debido a las limitaciones del estudio pivotal, no hay certezas de la manera més efectiva de usar
Daklinza para ¢l tratamiento de la infeccion por lo genotipos 2 y 3, y cdmo adaptar los regimenes e
funcion de factores potencialmente importantes que afecten la respuesta virologica.
Aunque no se ha estudiado en pacientes con infeccitn por el genotipo 4, se espera que la -::c?s inacian b hisrL

de Daklinza y Sofosbuvir alcance una actividad para el genotipo 4 sirr;{iég.‘ﬁﬁgsl%\observa an
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genotipo 1, sobre la base de la actividad antiviral in vitro y los datos clinicos disponibles con Dak
en combinacion con peglnterferén y Ribavirina (véase la seccién Propiedades fannacodinémicas)ﬁ\fa “
Dakiinza no ha sido estudiado en pacientes con los genotipos 5 v 6 del VHC, por lo que no se pﬁédoes...EN.;/
hacer ninguna recomendacién en cuanto a este régimen.

Enfermedad hepética descompensada
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Daklinza en el tratamiento de la infeccion por VHC

en pacientes con enfermedad hepatica descompensada. '
1

Retratamiento con daclatasvir
No se ha establecido la eficacia de Daklinza como parte de un régimen de retratamiento en pacientes
con exposicion previa a un inhibidor de NSSA, v

Embarazo y requisitos anticonceptivos

Daklinza no debe usarse durante ¢l embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo. El uso de un método anticonceptivo altamente eficaz debe continuar durante
5 semanas luego de completado el tratamiento con Daklinza (véase 1a seccién Fertilidad, cmbarazo y
lactancia),

Cuando se usa Daklinza en combinacién con Ribavirina, se aplican las contraindicaciones y
advertencias para dicho producto medicinal. Se han demostrado significativos efectos teratogénicos
y/o embriocidas en todas las especies animales expuestas a Ribavirina; por lo tanto, se debe tener
extremo citidado de evitar el embarazo en las pacientes de sexo femenino Yy en las pargjas de pacientes
de sexo masculino (véase la Sintesis de Caracteristicas del Producto para Ribavirina).

Pacientes con trasplante de dreanos
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Daklinza en el tratamiento de la infeccion por el
VHC en pacientes en situacién pre-, peri- o post-trasplante de higado o de otros drganos.

Coinfeccién con VHC/VIH (virus de inmunodeficiencia humana)
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Daklinza en el tratamiento de la infeccidn por el
VHC en pacientes coinfectados con el VIH.

Coirtfeccidn con VHC/VHB (virus de [a hepatitis B)

No se ha investigado la seguridad y la eficacia de Daklinza en el tratamiento de la infeccidn por el
VHC en pacientes que estan coinfectados con el VHB.

Poblacion geridtrica

Los datos clinicos en pacientes de >65 afios de edad son limitados. En los estudios clinicos de
Daklinza en combinacidn con Sofosbuvir o con peglnterferdn alfa v Ribavirina, no s¢ observaron
diferencias en las respuestas entre pacientes geridtricos y pacientes més jovenes.

Interacciones con productos medicinales

La coadministracién de Daklinza puede alterar la concentracién de otros productos medicinales, y
otros productos medicinales pueden alterar la concentracién de Daclatasvir. Remitase a la
seccién Contraindicaciones para obtener una lista de los productos medicinales que estin
contraindicados para usar con Daklinza debido a una potencial pérdida de efecto terapéutico. Remitase 1
a la seccion Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién para abtener las
interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas.

Poblacién pedidtrica .
Daklinza no esta recomendado para usar en nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad debido

a que no se ha establecido la seguridad y la eficacia en esta poblaci6n.

Informacién importante sobre algunos de lgs componentes de Daklinza
Daklinza contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco comunes de intolerancia f la

galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcin de glucosa—gallaggqsn- no deben tmi;:tx R?IS,: qéibb enlna S.RL
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Interaceién con otros productos medicinales y otras formas de interacecién

Contraindicaciones del uso concomitante (véase la seccion Contraindicaciones)

Daklinza estd contraindicade en combinacién con productos medicinales que son inductores potentes
de CYP3A4 y P-gp, por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina,
rifabutina, rifapentina, dexametasona sistémica y ¢l producto hierba de San Juan (Hipérico-
Hypericum perforatum), ya que esto puede conducir a una menor exposicién y pérdida de la eficacia
de Daklinza. '

Potencial de interaccién con otros productos medicinales

Daclatasvir es un sustrato de CYP3A4 y P-gp. Los inductores potentes o moderados de CYP3A4 y P-
gp pueden disminuir los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico de Daclatasvir. La
coadministracién junto con inductores potentes de CYP3A4 y P-gp esti contraindicada, y se
recomienda un ajuste de la dosis de Dakiinza cuando se coadministra con inductores moderados de
CYP3A4 y P-gp (véase la Tabla 3). Los inhibidores potentes de CYP3A4 pueden aumentar los niveles
plasmaticos de Daclatasvir. Se recomienda un ajuste de la dosis de Daklinza cuando se coadministra
con inhibidores potentes de CYP3A4 (véase la Tabla 3). La coadministracién de medicamentos que
inhiben la actividad de P-gp probablemente ten ga un efecto limitado sobre 1z exposicién a daclatasvir.

Daclatasvir es un inhibidor de P-gp, del polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1BI,
del transportador de cationes organicos (OCT)! y de la proteina de resistencia al cdncer de mama |
{BCRP). La administracién de Daklinza puede aumentar la exposicidn sistémica a productos
medicinales que son sustratos de P-gp, OATP 1BI, OCTI o BCRP, lo cual podria aumentar o
prolongar su efecto terapéutico y las reacciones adversas. Se debe tener precaucion si el producto 1§
medicinal tiene un estrecho rango terapéutico (véase la Tabla 3).

Daclatasvir es un inductor muy débil de CYP3A4 y causé un descenso del 13% en la exposicién a |
midazolam. 8in embargo, como este efecto es limitado, no es necesario ajustar la dosis de los sustratos
de CYP3A4 administrados de manera concomitante.

Remitase a la respectiva Sintesis de Caracteristicas del Producto para obtener informacitn sobre
interacciones medicamentosas para otros productos medicinales del régimen,

Tabla de sintesis de interacciones

La Tabla 3 proporciona informacién de los estudios de interacciones medicamentosas con Daclatasvir,
incluidas las recomendaciones clinicas para las interacciones medicamentosas establecidas o
potencialmente significativas. Un aumento clinicamente relevante de la concentracién se indica como
“1”, un descenso clinicamente relevante como “|”, Y ningin cambio clinicamente relevante como |
“e”, 8i estdn disponibles, se muestran las relaciones de medias geométricas, con intervalos de i
confianza (IC) del 90% entre paréntesis. A menos que se indique lo contrario, los estudios presentados
en la Tabla 3 se llevaron a cabo en adultos sanos. La tabla no es excluyente. [

Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por Interaccifn Recomendaciones sobre
4rea terapéutica coadministracién
ANTIVIRALES, VHC

Inhibidor andlogo nucledtido de polimerasa
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Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por Interaceifin Recomendaciones sobre

area terapéutica coadministracién

Sofosbuvir 400 mg una vez + Daclatasvir* No se requiere ajuste de dosis de
por dia AUC: 0,95 (0,82; 1,10) Daklinza o Sofosbuvir. !
(daclatasvir 60 mg una vez por | C.. 0,88 (0,78, 0,99)

dia) Coin: 0,91 (0,71; 1,16)

Estudio realizado en pacientes > GS-331007%+
con infeccién crénica por VHC | AUC: 1,0 (0,95; 1,08} 4
Cosx: 0,8 (0,77; 0,90)
Coin: 1,4 (1,35; 1,53)

*La comparacidon para Daclatasvir fue
respecto de una referencia historica
(datos de 3 estudios de daclatasvir 60
mg una vez por dia con peglnterferén
alfa y Ribavirina).

¥*(S-331007 es el principal
metaholito circulante del profarmaco l

o — e

Sofosbuvir,
Inhibidores de proteasa |
Boceprevir Interaccidn no estudiada. La dosis de Daklinza se debe
Esperada debido a la inhibicion de reducir a 30 mg una vez por dia
CYP3A4 por parte de Boceprevir; cuando se coadministra con ’
T Daclatasvir Boceprevir u otros inhibidores
potentes de CYP3A4, 1
Simeprevir 150 mg una vez 1 Daclatasvir No se requiere ajuste de dosis de
por dia AUC: 1,96 (1,84 ; 2,10) Daklinza o Simeprevir. I
(Daclatasvir 60 mg una vez por | Cp,: 1,50 (1,39; 1,62)
dia) Cuia: 2,68 (2,42; 2.98) ' l
]
1 Simeprevir :
AUC: 1,44 (1,32; 1,56) f
Crax: 1,39 (1,27; 1,52) ‘
Croin: 1,49 (1,33; 1,67)
Telaprevir 500 mg ¢/12h 1 Daclatasvir La dosis de Daklinza se debe
(Daclatasvir 20 mg wna vez por | AUC: 2,32 (2,06; 2,62) reducir a 30 mg una vez por c}ia
dia) Cosx: 1,46 (1,28; 1,66) cuando se coadministra con -
telaprevir u otros inhibidores |
«» Telaprevir potentes de CYP3A4.
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cos: 1,01 (0,89; 1,14)
T Daclatasvir
Telaprevir 750 mg ¢/8h AUC: 2,15(1,87;2,48) .
(daclatasvir 20 mg una vez por | Cua 1,22 (1,04; 1,44)
dia) i
«> Telaprevir

AUC: 0,99 (0,95; 1,03) t
Cosx: 1,02 (0,95; 1,09)

Inhibicidn de CYP3A4 por parte de
Telaprevir




Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

265

Productos medicinales por
direa terapéutica

Interaccion

Recomendaciones so
coadministracion

Otros antivirales para el VHC

Peglinterferén alfa 180 pg una
vez por semana y Ribavirina
1000 mg o 1200 mg/dia en dos
dosis divididas

{Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

Estudio realizado en pacientes
con infeccién crénica por el
WVHC

« Paclatasvir _
AUC: «»
Crnéx: —*

Cmfn: A

+— Peglnterfer6n alfa
Cmin: b

«» Ribavirina

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

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

*Los pardmetros farmacocinéticos
para Daclatasvir cuando se administra
con peglnterferdn alfa y Ribavirina en
este estudio fueron similares a aquellos
observados en un estudio de pacientes
infectados con €]l VHC que recibieron
Daclatasvir como monoterapia durante
14 dias. Los niveles de PK valle para
peglnterferén alfa en pacientes que
recibieron peglnterferén alfa,
Ribavirina y Daclatasvir fueron
similares a aquellos en pacientes que
rectbieron peginterferdn alfa,
Ribavirina y placebo.

No se requiere ajuste de dosis de
Daklinza, peglnterferon alfa
Ribavirina, .

——

ANTIVIRALES, VIH ¢ YHB

Inhibidores de proteasa

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg una vez por dia
(Daclatasvir 20 mg usna vez por
dia)

T Daclatagvir

AUC*: 2,10 (1,95;2,26)
Coax*: 1,35 (1,24; 1,47)
Crmin*: 3,65 (3,25; 4,11)

Inhibicion de CYP3 A4 por parte de
ritonavir

*1os resultados son normalizados a la
dosis de 60 mg,

La dosis de Daklinza se debe
reducir a 30 mg una vez por dia
cuando se coadministra con
atazanavir/ritonavir v otros
inhibidores potentes de
CYP3A4.

Darunavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir

Interaccidn no estudiada.
Esperada debido a la inhibicién de
CYP3Ad por parte del inhibidor de
profeasa:

1 Daclatasvir

Debido a la falta de datos, no se
recomienda la coadministracion
de Daklinza y darunaviro |
lopinavir,




Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por
4rea terapéutica

Interaccion

Recomendaciones so‘bl:QE _ffj—?’ :
coadministracién

Inhibidores nucledsidos/ nucledtidos de la transcriptasa inversa (NRTI)

Tenofovir disoproxil fumarate
300 mg una vez por dia
{Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

< Daclatasvir

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

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

«»> Tenofovir

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

Cains 1,17 (1,10; 1,24)

No se requicre ajuste de dosis de
Daklinza o tenofovir.

a3

Lamivudina Interaccién no estudiada, No se requiere ajuste de dosis de
Zidovudina Esperada; Daklinza o de] NRTI.
Emtricitabina + Daclatasvir

Abacavir < NRTI !
Didanosina

Estavudina

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (NNRTI)

Efavirenz 600 mg una vez por
dia

(daclatasvir 60 mg una vez por
dia/120 mg una vez por dia)

| Daclatasvir

AUC*: 0,68 (0,60, 0,78)
Cuax*: 0,83 (0,76, 0,92)
Con®: 0,41 (0,34; 0,50)

Induccidn de CYP3 A4 por parte de

efavirenz

*Los resultados son normalizados a la
dosis de 60 mg.

La dosis de Daklinza se debe
aumentar a 90 mg una vez por
dia cuando se coadministra con
efavirenz. ,

|

F

Etravirina
Nevirapina

Interaccidn no estudiada.
Esperada debido a la induccion de
CYP3A4 por parte de etravirina o
nevirapina:

| Daclatasvir

Debido a 1a falta de datos, no se
recomienda la coadministracion
de Daklinza y etravirinao
nevirapina.

Rilpivirina

Interaccion no estudiada.
Esperada:

> Daclatasvir

< Rilpivirina

No se requiere ajuste de dosis de
Daklinza o rilpivirina.

Inhibidores de Integrasa

No se requiere ajuste de dosis de

Raltegravir Interaccion no estudiada.
Dolutegravir Esperada: Daklinza o del inhibidor de -
+> Daclatasvir integrasa. ;
«» Inhibidor de integrasa
Inhibidor de fusion '
Enfuvirtida Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis de

Esperada:
+ Daclatasvir
«—+ Enfuvirtida

Daklinza o enfuvirtida,

Artagonista del receptor de CCRS

i

Maraviroc Interaccién no estudiada. No se requiere ajuste’de ddsis de
Esperada: Daklinza o maravirdc.
«+ Daclatasvir a
- & L eHL
« Maraviroc \\“ﬁ gt Aggyfnting S/
mMARIA B
Apo

SQ“‘.S; (@t e\\
A et
P‘ﬁ‘ 1 % a( -‘ v

0“



Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por
drea terapéutica

Interaccion

Recomendaciones sobrewy. ..
coadministraciéon i

Mejorador farmacocinético

L

Régimen que contiene
Cobicistat

Interaccién no estudiada.
Esperada debido a la inhibicién de
CYP344 por parte de cobicistat:

T Daclatasvir

La dosis de Daklinza se debe
reducir a 30 mg una vez por dia
cuando se coadministra con
cobicistat u otros inhibidores
potentes de CYP3A4,

AGENTES REDUCTORES DE ACIDOS

Antagonistas del receptor de H,

Famotidina 40 mg en dosis
énica
{Daclatasvir 60 mg en dosis
linica)

> Daclatasvir

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

Aumento del pH géstrico

No se requiere ajuste de dosis de
Daklinza,

Inhibidores de la bomba de protones

|

Omeprazol 40 mg una vez por
dia .

(daclatasvir 60 mg en dosis
unica)

«» Daclatasvir

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

Aumento del pH géstrico

No se requiere ajuste de dosis de
Daklinza.

ANTIBACTERIANOS |
Claritromicina Interaccion no estudiada. La dosis de Daklinza se debe
Telitromicina Esperada debido a la inhibicién de reducir a 30 mg una vez por dia
CYP3A44 por parte del antibacteriano: | cuando se coadministra con
T Daclatasvir ¢laritromicina, telitromicina u
otros inhibidores potentes de
CYP3A4. !
Eritromicina Interaccion no estudiada. La administracién de Daklinza
Esperada debido a la inhibicién de Jjunto con eritromicina puede dar
CYP3A4 por parte del antibacteriano: | como resultado una mayor,
T Daclatasvir concentracidn de daclatasvir. Se
recomienda precaucion.
Azitromicina Interaccién no estudiada. No se requiere ajuste de dosis de

Ciprofloxacina

Esperada:
« Daclatasvir
< Azitromicina o ciprofloxacina

Daklinza o azitromicina o
ciprofloxacina.

ANTICOAGULANTES

Etexilato de dabigatran

Interaccion no estudiada.
Esperada debido a la inhibicion de P-
&ap por parte de daclatasvir:

1 Etexilato de dabigatran

Se recomienda un monitoreo de
seguridad cuando se inicia
tratamiento con Daklinza en
pacientes que reciben etexilato
de dabigatran u otros sustratos
intestinales de P-gp que ticnen
un estrecho rango terapéutico,

Warfarina Interaccién no estudiada. No se requiere ajuste de dosis de
Esperada: Daklinza o warfarin,
« Daclatasvir BristolMyers Saibh Argedfina SR
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Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales
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Productes medicinales por Interaccién Recomendaciones shfjer——<o%,
drea terapéutica coadministracidn \@"-EF/
ANTICONVULSIVANTES
Carbamsazepina Interaccién no estudiada. La coadministracién de
Oxcarbazepina Esperada debido a la induccion de Daklinza con carbamazepina,
Fenobarbital CYP3A4 por parte del oxcarbazepina, fenobarbital,
Fenitoina anticonvulsivante: fenitoina u otros inductores
| Daclatasvir potentes de CYP3A4 estd
contraindicada (véase la
seccién Contraindicaciones).
ANTIDEPRESIVOS

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

Escitalopram 10 mg una vez
por dia

(Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

« Daclatasvir

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

Coint 1,23 (1,09; 1,38)

+>Escitalopram

AUC: 1,05 (1,02; 1,08)
Cosx: 1,00 (0,92; 1,08)

Cain: 1,10 (1,04, 1,16)

No se requiere ajuste de dosis de
Daklinza o escitalopram.

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol 400 mg una vez
por dia

(Daclatasvir 10 mg en dosis
linica)

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

Inhibicién de CYP3A4 por pa}te de
ketoconazol

La dosis de Daklinza se debe
reducir a 30 mg una vez por'dia
cuando se coadministra con'
ketoconazo! u otros inhibidores
potentes de CYP3A4,

{Daclatasvir 60 mg en dosis
unica)

Crisx: 0,44 (0,40; 0,48)

Induccion de CYP3A4 por parte de
rifampicina

Rifabutina
Rifapentina

Interaccidn no estudiada.
Esperada debido a la induccicn de
CYP344 por parte del
antimicobacteriano:

| Daclatasvir

Itraconazol Interaccion no estudiada.

Posaconazol Esperada debido a la inhibicién de

"Voriconazol CYP3A44 por parte del antifimgico:
1 Daclatasvir '

Fluconazol Interaccion no estudiada. Se esperan modestos aumentos
Esperada debido a la inhibicién de de la concentracion de !
CYP3A44 por parte del antifingico: daclatasvir, pero no se requiere
1 Daclatasvir ajuste de dosis de Daklinza o
> Fluconazol fluconazol. !

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina 600 mg una vez 1 Daclatasvir La coadministracién de

por dia AUC: 0,21 (0,19; 0,23) Daklinza con rifampicina,

rifabutina, rifapentina u otros
inductores potentes de CYP3A4
estd contraindicada (véase la

seccion Contraindicaciones),
i
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Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por Interaccién Recomendaciones sd\b@e Tl
drea terapéutica coadministracién \

3
AGENTES CARDIOVASCULARES b

Antiarritmicos

T

Digoxina 0,125 mg una vez
por dia

(Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

T Digoxina

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

Inhibicién de P-gp por parte de
daclatasvir

La digoxina se debe usar con
precaucion cuando se i
coadministra con Daklinza. .
Inicialmente se debe recetar la
menor dosis de digoxina. Las
concentraciones séricas de |
digoxina se deben monitorear y
usar para la titulacion de la dosis
de digoxina a fin de alcanzar ¢l
efecto clinico deseado. ]

Bloqueadores del canal de calcio

i

Diltiazem Interaccidén no estudiada. La administracién de Daklifiza
Nifedipina Esperada debido a la inhibicion de con cualquiera de estos {
Amlodipina CYP3A4 por parte del blogueador del | blogueadores del canal de calcio
canal de calcio: puede causar mayores
1 Daclatasvir concentraciones de daclatasvir.
, Se recomienda precaucién, |
Verapamilo Interaccidn no estudiada. La administracién de Daklinza
Esperada debido a la inhibicion de junto con verapamilo puede {
CYP344 y P-gp por parte de causar mayores concentraciones
verapamilo: de daclatasvir. Se recomienda
1 Daclatasvir ptecaucion. i
CORTICOSTEROIDES }

Dexametasona sistémica

Interaccién no estudiada.

Esperada debido a la induccicn de
CYP3A4 por parte de dexametasona:
1 Daclatasvir

La coadministracién de
Daklinza con dexametasona
sistémica u otros inductores
potentes de CYP3A4 estd
contraindicada (véase Ia
seccidn Contraindicaciones).

SUPLEMENTOS A BASE DE HIERBAS

Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Interaceidn no estudiada.

Esperada debido a la induccion de
CYP3A44 por parte de la hierba de Sem
Juan:

| Daclatasvir

La coadministracién de

Daklinza con la hierba de San
Juan u otros inductores potentes
de CYP3A4 esti contraindicada
(véase la {
seccidn Contraindicaciones), :

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Etinilestradiol 35 pg una vez
por dia durante 21 dias +
norgestimato
0,180/0,215/0,250 mg una vez
por dia durante 7/7/7 dias
{Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

> Etinilestradiol
AUC: 1,01 (0,95, 1,07
Crae 1,11 (1,02; 1,200

«+ Norelgestromina
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Cmix: ],06 (0:99; 1914)

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

k
Se recomienda un
anticonceptivo oral que '
contenga etinilestradio] 35 pgy
norgestimato 0,180/0,215/0,250
para usar con Daklinza. No se \
han estudiado otros
anticonceptivos orale
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Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por
drea terapéutica

Interaccién

Ml
Recomendaciones
coadministracién

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina 400 mg en dosis
tinica

(Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

+ Daclatasvir

AUC: 1,40 (1,29; 1,53)
Cute: 1,04 (0,94; 1,15)
Con: 1,56 (1,41 1,71)

+ Ciclosporina
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cmax: 0?96 (0191; ]’02)

Tacrolimus 5 mg en dosis
amica

(Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

< Daclatasvir

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

Chint 1,10 (1,035 1,19}

«+ Tacrolimus
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Cugx: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Micofenolato mofetilo

Interaccién no estudiada.
Esperada; '
> Daclatasvir

<> Inmunosupresor

No se requiere ajuste de dosis de
cualquiera de los productos
medicinales cuando se
administran Daklinza con
ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus o micofenolato
mofetilo. .

AGENTES HIPOLIPEMIANTE

S

Inhibidores de HMG-Cod reductasa

Rosuvastatina 10 mg en dosis
dnica

(Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

T Rosuvastatina
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Crix: 2,04 (1,83; 2..26)

Inhibicion de OATP 1B1 y BCRP por
parte de daclatasvir

Atorvastatina Interaccidn no estudiada,
Fluvastatina Esperada debido a la inkhibicién de
Simvastatina OATP 1B1 y/o BCRP por parte de
Pitavastatina daclatasvir,
Lvaastatina 1 Concentracidn de 1a estatina

Se debe tener precaucién cuando
se coadministra Daklinza con
rosuvastatina u otros sustratos
de OATP 1Bl 0o BCRP. |
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Tabla 3: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

T o

A A
Productes medicinales por Interacci6n Recomendaciones so\ﬁ@a guﬁ@
drea terapéutica coadministracién —
ANALGESICOS NARCOTICOS
Buprenorfina/ naloxona, + Daclatagvir No se requiere ajuste de dosis de
8/2 mg a 24/6 mg una vez por | AUC: «>* Daklinza o buprenorfina.
dia en dosis individualizada* Crax: ¥
{Daclatasvir 60 mg una vez por | Cpy,: «3*

dia)

* Evaluado en adultos
dependientes de opioides que
reciben terapia de
mantenimiento estable con
buprenorfina/ naloxona.

+» Buprenorfina

AUC: 1,3] (1,15; 1,48)
Cox: 1,30 (1,03; 1,64)

Caint 1,20 (1,15; 1,48)

> Norbuprenorfina
AUC: 1,62 (1,33; 1,96)
Crax: 1,65 (1,38; 1,99)
Cuinz 1,46 (1,16; 1,83)

*En comparacién con datos histéricos.

Metadona, 40-120 mg una vez
por dia en dosis
individualizada*

(Daclatasvir 60 mg una vez por
dia)

* Evaluado en adultos
dependientes de opioides que
reciben terapia de
mantenimiento estable con
metadona,

« Daclatasvir
AUC: «*
Cmgx: ¥
Con: <>

«— R-metadona

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

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

* En comparacion con datos histéricos.

No se requiere ajuste de dosis de
Daklinza o metadona.

SEDANTES

Benzodiacepinas

Midazolam 5 mg en dosis
unica
{Daclatasvir 60 mg una vez por

« Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
Crax: 0,95 (0,88; 1,04)

dia)
Triazolam Interaccion no estudiada.
Alprazolam Esperada:

+ Triazolam
« Alprazolam

No se requiere ajuste de dosis de
midazolam, otras
benzodiacepinas u otros
sustratos de CYP3A4 cuando se
coadministran con Daklinza, i

No se esperan efectos clinicamente relevantes sobre Ja farmacocinética de cualquiera de los productos [

medicinales cuando se coadministra daclatasvir con cualquiera de los siguientes: inhibidores de PDE-
3, productos medicinales de la clase de inhibidores de ACE (por ejemplo, enalaprilo), productos
medicinales de la clase de antagonistas del receptor de angiotensina II (por ejemplo, losartan,
irbesartdn, olmesartin, candesartdn, valsartan), amiodarona, disopiramida, propafenona, flecainida,
mexilitina, quiniding o antidcidos. l

Poblacion pedidtrica
Los estudios de interaccion sélo se han realizado en adultos.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de daclatasvir en mujeres embarazadas,
Los estudios de Daclatasvir en animales han demostrado efectos embriotbxicos y teratogénicos (véase
la seccién Datos de seguridad preclinicos). Se desconoce el riesgo potencial para los humanos.
Daklinza no debe usarse durante ¢l embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usen un método
anticonceptivo (véase la seccidén Advertencias especiales y precauciones de uso). El uso de un método
anticonceptivo altamente eficaz debe continuar durante 5 semanas Juego de completada la terapia con
Daklinza (véase la seccion Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién),

Dado que Daklinza se usa en combinacién con otros agentes, se aplican las contraindicaciones y
advertencias de dichos productos medicinales.

Para obtener recomendaciones detalladas sobre embarazo y anticoncepcidn, remitase a la Sintesis de
Caracteristicas del Producto para Ribavirina y peglnterferdn alfa,

Lactancia

Se desconoce si Daclatasvir se excreta en la leche humana. Los datos farmacocinéticos y toxicolégicos
disponibles recogidos en animales han mostrado la excrecion de daclatasvir y sus metabolitos en Ja
leche (véase la seccién Datos de seguridad preclinicos). No puede descartarse un riesgo para el recién
nacido o el Jactante, Se debe indicar a la madre que no amamante a su hijo si esta tomando Daklinza.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos respecto del efecto de Daclatasvir sobre la fertilidad. !
En las ratas, no se observé ning(in efecto sobre el aparcamiento ni la fertilidad (véase la seccitn Datos :
de seguridad preclinicos). .

Efectos sobre la capacidad para conducir ¥ operar maquinas

S¢ han informado mareos durante el tratamiento con Daklinza en combinacién con Sofosbuvir, y se
han reportado mareos, alteracién de la atencibn, visién borrosa y reduccién de fa agudeza visual
durante el tratamiento con Daklinza en combinacidn con peglnterferén alfa y Ribavirina.

Efectos no deseados

Sintesis del perfi] de seguridad

El perfil de seguridad general de Daclatasvir se basa en datos de 798 pacientes con infeccién crénica
por el VHC que recibieron Daklinza 60 mg una vez por dia, ya sea en combinacién con Sofosbuvir
con o sin Ribavirina (n=211), 0 en combinacién con peglnterferén alfa y Ribavirina (n=587, datos
combinados) de un total de ocho ensayos clinicos. ,

Daldinza en combinacicn con Sofosbuvir

Las reacciones adversas reportadas con mayor {recuencia fueron fatiga, cefalea y nauseas. No se
informaron reacciones adversas de Grado 3 6 4. Dos pacientes discontinuaron el tratamiento por
eventos adversos, los cuales se consideraron no relacionados con la terapia del estudio,

Daklinza en combinacién con peginterfercn alfa y Ribaviving
Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron fatiga, cefalea, prurito, insomnio,
enfermedad tipo influenza, sequedad de 1a piel, nauseas, disminucién del apetito, alopecia, rash,
astenia, irritabilidad, mialgia, anemia, pirexia, tos, disnea, meutropenija, diarrea y artralgia. Las
reacciones adversas con una severidad de al menos Grado 3 quc se reportaron mas frecuentemente
(con una frecuencia def 1% o mayor) fueron neutropentia, anemia y linfopenia. El perfil de seguridad
de Daclatasvir en combinacién con peglnterferén alfa y Ribavirina fue similar al observado con
peglnterferén alfa y Ribavirina solos, incluyendo pacientes con cirrosis.
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Lista tabulada de reacciones adversas
T oe tommminmnn o L RED .
Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 4 por clase de sistema y érgano y por frecue

muy comunes (21/10), comunes (>1/100 a <i/10), poco comunes Z1/1.000 a <1/100), é)&. .

(21/10.000 a <1/1.000) ¥ muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones

adversas se presentan en orden descendente de seriedad,

,Tabla 4: Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Clase de sistema y érgano Reacciones adversas
Frecuencia Dakdinza en combinacién con Sofosbuvir +
. Ribavirina*
[Tastornos de la sangre y el sistema finfatico ) . |
comunes [ anemia*
[ Trastornos del meiabolismo’'y Ja nutricidn L
comunes | disminucién del apetito
_Trastormos psiquiatricos T
comunes | depresidn, ansiedad, insomnic |
Trastornos de! sistema Nervioso
muy comunes cefaiea
comunes mareos, migraﬁa
_Trastornos vasculares — i T
comnunes | sofocones
Trastornos respiratorios, toracicas y mediastinicos o T
comunes tos, disnea, disnea por esfuerzo, congestion
nasal
Trastornos pastrointestinales , -
muy comunes néuseas
comunes diarrea, dolor abdominal superior, constipacién,
flatulencias, enfermedad de reflujo
gastroesofégico, sequedad bucal, vémitos
Trastornos de la piel y el tejido subcutanco o |
comunes I prutito, sequedad de la piel, alopecia, rash
_Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conective - i
comunes | artralgia, mialgia
Trastornos generales y del sitio de administracian ]
MUy comunes . fatiga
comunes irritabilidad

* Noventa (43%) de tos 211 pacientes recibieron Ribavirina ademas de Daklinza y Sofosbuvir, No
hubo informes de anemia en Jos grupos de tratamiento sin Ribavirina del estudio,

Anormalidades de laboratorio

En el ensayo clinico de Daklinza en combinacitn con Sofosbuvir, con o sin Ribavirina, un paciente
twvo un descenso de hemoglobina de Grado 3; este paciente estaba‘en un grupo de tratamiento con
Ribavirina. Las anormalidades de laboratorio entre pacientes tratados con Daklinza, peglnterferén alfa
¥ Ribavirina fueron similares a aquellas entre pacientes "tratados con placebo, peglinterferén y
Ribavirina,

Poblacién pediatrica

La seguridad y la eficacia de Daklinza en nifios y adolescentes de <18 afios de edad atin no se ha
establecido. No se dispone de datos.
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Sobredosis

Existe limitada experiencia con la sobredosis accidental de Daclatasvir en los ensayos clinicos, En OF &N
ensayos clinicos de Fase |, los individuos sanos que recibieron hasta 100 mg una vez por dia durante
hasta 14 dias o dosis tnicas de hasta 200 mg no sufrieron reacciones adversas inesperadas.

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de Daclatasvir. El tratamiento de la sobredosis de
Daclatasvir debe consistir en medidas generales de soporte, incluido el monitoreo de Jos signos vitales,
y 1a observacién del estado clinico de) paciente. Debido a que Daclatasvir presenta una alta unién a las
proteinas (99%) y tiene un peso molecular >500, es poco probable que la dialisis reduzca
significativamente las concentraciones plasmaticas del farmaco. '

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

S, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Mecanismo de accidn

Daclatasvir es un inhibidor de la proteina no estructural SA (NS5A), una proteina multifuncional que
¢s componente esencial del complejo de replicacién del VHC. Daclatasvir inhibe tanto la replicacion
del ARN viral como el ensamblaje de viriones.

Actividad antivirai en cultivo celuiar

Daclatasvir es un inhibidor de la replicacién de los genotipos lay 1b del VHC en ensayos celulares de
replicon, con valores de concentracion efectiva (reduccion del 50%, ECsy) de 0,003-0,050 y 0,001- .
0,009 nM, respectivamente, dependiendo del método de ensayo. Los valores de ECsy de Daclatasvir en
el sistema de replicén fueron 0,003-1,25 nM para tos genotipos 3a, 4a, Sa'y 6a, y 0,034-19 nM para ¢l
genotipo 2a, asi como 0,020 nM para el virus infeccioso de genotipo 2a (JFH-1).

Daclatasvir mostré interacciones entre aditivas y sinérgicas con interferon alfa, inhibidores de proteasa
de la proteina no estructural 3 (N 53) del VHC, inhibidores no nucledsidos de la proteina no estructural
5B (NS5B) del VHC, y andlogos nucledsidos de NSSB del VHC en estudios de combinacién que
emplearon el sistema celular de replicén del VHC. No se observé antagonismo de la actividad
antiviral.

No se observé actividad antiviral clinicamente relevante contra una variedad de virus de ARN y ADN,
incluido el VIH, lo cual confirma quc Daclatasvir, que inhibe un blanco especifico del VHC, es
altamente selectivo por el VHC.

Resistencia en cultivo celular
Se observaron sustituciones que confieren resistencia a Daclatasvir en los genotipos 1-4 en la region
N-terminal del aminoédcido 100 de NS5A en un sistema celular de replicén. L31V y Y93H fueron
sustituciones de resistencia observadas frecuentemente en el genotipo 1b, mientras que M28T,
L31V/M, Q30E/H/R y Y93C/H/N fueron sustituciones de resistencia observadas con frecuencia en el
genotipo la. Estas sustituciones confirieron resistencia de bajo mnivel (ECs <1nM) para el
genotipo 1b, y mayores niveles de resistencia para el genotipo la (ECs de hasta 350 nM). Las l
variantes ms resistentes con sustitucién de aminodcido Unico en el genotipo 2a y el genotipo 3a
fueron F28S (ECs >300nM) e Y93H (ECsp >1.000 nM), respectivamente. Los polimorfismos
observados en ¢l genotipo 4a no parecieron tener impacto sobre la potencia de Daclatasyir
(ECs 0,007-0,0013 nMY; los residuos 30 y 93 fueron las variantes mas frecuentemente observa
los niveles de resistencia fueron entre bajos y moderados (ECsg 0,9-16 nM). 24
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Resistencia cruzada :
Los replicones del VHC que expresan sustituciones de resistencia asociadas con Danlat
permanecieron completamente sensibles a interferdn alfa ¥ 2 otros agentes anti-VHC con difefen
mecanismos de accidn, tales como inhibidores (nucledsidos y no nucledsidos) de proteasa de NS3 y
polimerasa de NS3B.

Eficacia clinica y seguridad

En los estudios clinicos de Daklinza en combinacién con Sofosbuvir o con peglnterferén aifa y
Ribavirina, los valores de ARN VHC en plasma se midieron usando la prueba de VHC COBAS
TagMan (versién 2.0), para usar con el High Pure System, con un limite inferior de cuantificacion
(LLOQ) de 25 UI/ ml. SVR fue el criterio de valoracion primario para determinar la tasa de cura del
VHC, la cual se defini6 como un nivel de ARN VHC menor al LLOQ a las 12 semanas tuego del final
del tratamiento (SVR12) para los estudios Al444040 y Al444042, y como un valor de ARN VHC
indetectable a las 24 semanas luego del final del tratamiento (SVR24) para el estudio AI444010.

Daclatasvir en combinacién con Sofosbuvir

La eficacia y la seguridad de daclatasvir 60 mg una vez por dia en combinacién con Sofosbuvir
400 mg una vez por dia, con o sin Ribavirina, en el tratamiento de la infeccion crémica por el
genotipo 1, 2 6 3 del VHC se evaluaron en un estudio randomizado abierto (A1444040) en 211 adultos
sin cirrosis. Entre los 167 pacientes con infeccidn por el genotipo 1 del VHC, 126 no habian recibido |
tratamiento anteriormente y 41 habian fracasado en la terapia previa con un régimen con un inhibidor.
de proteasa (PI) (Boceprevir o Telaprevir). Los 44 pacientes con infeccién por VHC genotipo 2 (n=26) |
0 3 (n=18) no habian sido sometidos a tratamiento antes. La duracién del tratamiento fue de!
12 semanas para 82 pacientes con VHC genotipo 1 sin tratamiento previo, y de 24 semanas para todos
los dem4s pacientes del estudio, Los 211 pacientes tenian una mediana de edad de 54 afios (rango: 20
a 70); el 83% eran blancos; el 12% eran negros/afroamericanos; el 2% eran asidticos; el 20% eran |
hispanos o latinos. El puntaje medio en el FibroTest (una prueba de diagnéstico no invasiva validada)
fue de 0,460 (rango: 0,03 a 0,89). La conversién del puntaje del FibroTest al correspondiente puntaje
METAVIR sugiere que el 35% de todos los pacientes {(49% de los pacientes con fracaso previo con PI, |
30% de los pacientes con genotipo 2 ¢ 3) tenian fibrosis hepatica 2F3. La mayoria de los pacientes
(71%, incluido un 98% de fracasos previos con PI) tenfan genotipos no CC de IL-28B rs12979860.

Se alcanzé SVRIZ2 en el 99% de los pacientes con VHC genotipo 1, en el 96% de aquellos con ,
genotipo 2 y en el 89% de aquellos con genotipo 3 (véase las Tablas 5 y 6). La respuesta fue rapida (la
carga viral en la Semana 4 mostré que mds del 97% de Jlos pacientes respondi6 a la terapia), y no

estuvo influenciada por el subtipo del VHC (1a/1b), el genotipo de IL.28B ni el uso de Ribavirina. |

Entre los pacientes sin tratamiento previo con resultados de ARN VHC en las Semanas 12 y 24 de
seguimiento, la concordancia entre SVR12 y SVR24 fue del 99,5% independiente de la duracién del
tratamiento,

Los pacientes con genotipo 1 del VHC no sometidos a tratamiento antes, que recibieron 12 semanas de
tratamiento, tuvieron una respuesta similar a aquellos tratados durante 24 semanas (Tabla 5).
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Tabla 5: Resultados del tratamiento, daclatasvir en combinacién con Sofosbuvir, VHC genotipo 1

1 telaprevi
Sin tratamiento previo Antes del fracaso con telaprevir o

boceprevir ,'
daclatasvir daclatasvir [
daclatasvir + daclatasvir + |
+ Saofosbuvir Todos + Safosbuvir Todos
Sofgsbuvir + N=126 Safosbuvir + N=41 |
N=70 Ribavirina N=21 Ribavirina .
N=56 N=20
Final del
tratamiento
70 {100% 56 (100% 126 (100% 19 (91%) 19 (95%)
ARN VHC (100%) (‘ o} (100%) ( >
indetectable LA
o
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Tabla 5: Resultados del tratamiento, daclatasvir en combinacién con Sofosbuvir, VHC gen § SR (\.;f
. d(‘)s et »
" Sin tratamiento previo Antes del fracaso con lclaprewr}h‘- e
boceprevir
daclatasvir daclatasvir
daclatasvir + daclatasvir +
+ Sofesbuvir Todos + Sofosbuvir Todos
Sofoshuvir + N=126 Sofoshuvir + N=41
N=T0 Ribavirina N=21 Ribavirina
N=56 N=20 ]
SVRI2 (general)’ 70 (100%)  55(98%)  125(99%)° 2 (100%)  20(100%) 41 (100%)
12 semanas de 41/41
duracion del (100%) 40/4] (98%)  81/82 (99%) -- - -
tratamiento > ',
24 semanas de I
. 29/29 15/15 44/44
duracién del o 21 (100%) 20 (100%) 4] (100%)
ratamiento (100%) (100%) (100%) ,l
Fibrosis . _ 41/41 . 20/20
hepitica > F3 (100%) - (100%)

Los pacicntes que tenfan datos faltantes en la Semana 12 de
su siguiente valor disponible de ARN VHC fue <LLOQ.

faltantes en las Semanas 12 ¥ 24 post-tratamiento.

Tabla 6; Resultados del tratamiento, daclatasvir en combinacién

semanas, pacientes con VHC genotipo 2 6 3 sin tratamiento previo

seguimiento se consideraron respondedores si
Un paciente sin tratamiento previo tuvo datos’

|

con Sofosbuvir durante 24

Genotipo 2 Genotipo 3 1
daclatasvir daclatasvir
daclatasvir + daclatasvir +
+ Sofosbuvir Gezz?ioso 2 + Sofosbuvir G Tmtiios 3
Sofosbuvir + p " Sofosbuvir + cnotipo
=17 Ribavirina N=26 N=13 Ribavirina N=18
N=9 N=5
Final del
tratamiento I7(100%)  9(100%) ' 26(100%)  11(85%)  5(100%) 16 (89%)
ARN VHC (] 1] (] D [} ()
indetectable
SVR12" 17 (100%) 8 (89%)" 25 (96%)" 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)*
I , i
Fibrosis hepatica 8/8 (100%) 5/5 (100%)
zF3 i
Fracaso virol6gico |
Rebote virolbgico 0 0 0 1(8%) 0 1 (6%) ‘
Recafda’" 0 0 0 1711 (9%) 0 1/16 (6%)

Los pacientes que tenfan datos faltantes en la Semana 12 de se

su siguiente valor disponible de ARN VHC fue <LLOQ.

genotipo 2 tuvo datos faltantes en las Semanas 12 ¥ 24 post-tra
El paciente con rebote virolégico cumplié con Ta definicién del protocolo original de valer confimado de
ARN VHC <LLOQ, detectable en la Semana & de tratamiento. La recafda se definié como un valo

ARN VHC >LLOQ durante el seguimiento, luego de un

tratamiento, La recaida incluye observaciones hasta la Seman
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Daclaasvir en combinacion con peginterferon alfa y Ribavirina S
Los estudios AT444042 y AI444010 fueron randomizados, a doble ciego, y evaluaron la eficaci FNTE
seguridad de Daclatasvir en combinacién con peglnterferén alfa y Ribavirina (pegIFN/RBV) en el ~
tratamiento de la infeccién crénica por el VHC en adultos sin tratamiento previo con enfermedad
hepética compensada (incluida cirrosis). El Al444042 enrolé pacientes con infeccidn por el VHC
genotipo 4, y el Al444010 enrol$ pacientes con genotipo 1 ¢ 4.

Al444042: Los pacientes recibieron Daclatasvir 60 mg una vez por dia (n=82) o placebo (n=42) més
peglFN/RBV durante 24 semanas. Los pacientes del grupo de tratamiento con Daclatasvir que no
tenfan un nivel indetectable de ARN VHC en las Semanas 4 y 12 y todos los pacientes tratados con
placebo continuaron con pegIFN/RBV durante 24 semanas mas. Los pacientes tratados tenfan una
mediana de edad de 49 afios (rango: 20 a 71); el 77% de los pacientes eran blancos; el 19% eran
negros/afroamericanos; el 4% eran hispanos o latinos, El 10% de los pacientes tenian cirrosis
compensada, y el 75% de los pacientes tenfan genotipos no CC de IL28B rs12979860. Los resultados
del tratamiento en el estudio Al444042 se presentan en Iz Tabla 7. La respuesta fue rapida (en la
Semana 4, el 91% de los pacientes tratados con Daclatasvit tuvieron un nivet de ARN VHC <LLOQ).
Los indices de SVRI12 fueron mayores para los pacientes con el genotipo CC de IL28B en
comparacion con aguellos con genotipos no CC ¥y para los pacientes con un nivel basal de ARN VHC
menor a 800.000 U/ml, pero consistentemente mayores en los pacientes tratados con Daclatasvir que
en aquellos tratados con placebo en todos los subgrupos,

Al444010: Los pacientes recibieron Daclatasvir 60 mg una vez por dia (n=158) o placebo (n=78) mas
peglFN/RBV hasta la Semana 12. Los pacientes asignados al grupo de tratamiento con Daclatasvir
60 mg una vez por dia, que tenian un nivel de ARN VHC <LLOQ en la Semana 4 e indetectable en la
Semana 10, fueron luego randomizados para recibir otras 12 semanas de Daclatasvir 60 mg +
PeglFN/RBV o placebo + pegIFN/RBV para completar una duracién total del tratamiento de
24 semanas. Los pacientes originalmente asi gnados al placebo y aquellos del grupo de Daclatasvir que
no alcanzaron un nivel de ARN VHC <LLOQ en la Semana4 ¢ indetectable en la Semana 10
continuaron con peglFN/RBV hasta completar 48 semanas de tratamiento. Los pacientes tratados
tenjan una mediana de edad de 50 afios (rango: 18 a 67); el 79% de los pacientes eran blancos; el 13%
eran negros/afroamericanos; el 1% eran asidticos; el 9% eran hispanos o [atinos. El 7% de los
pacientes tenfan cirrosis compensada; el 92% tenfa VHC genotipo 1 (72% lay 20% 1b), y el 8% tenia
VHC genotipo 4; el 65% de los pacientes tenian genotipos no CC de IL-28B rs12979860.

Los resultados del tratamiento en ¢! estudio Al444010 para los pacientes con VHC genotipo 4 se
presenian en la Tabla 7. Para el VHC genotipo 1, los indices de SVR12 faeron de 64% {54% para la;
84% para 1b) para los pacientes tratados con Daclatasyir + peglFN/RBV y 36% para los pacientes
tratados con placebo + pegIFN/RBV. Para los pacientes tratados con Daclatasvir con resultados de
ARN VHC en las Semanas 12 y 24 de seguimiento, la concordancia de SVRI12 y SVR24 fue del 97%
para el VHC genotipo 1 y del 100% para el VHC genotipo 4.

Tabla 7: Resultados de tratamiento, daclatasvir en combinacién con peginterferén alfa y
Ribavirina (pegIFN/RBV), pacientes con VAC genotipo 4 sin tratamiento previo

Estudio AI444042 Estudio AI444010
daclatasvir + daclatasvir +
peglFN/RBV peglFN/RBY pegIFN/RBV peglFIN/RBV
N=82 N=42 N=12 N=6
Final del tratamiento
ARN VUC 74 (50%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
indetectable '
SVRI12’ 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Sin cirrosis 56/69 (81%) 17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50*&) oo
' FOETE T " ¢ s
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Tabla 7: Resultados de tratamiento, daclatasvir en combinacién con peglnterferén alfa
Ribavirina (pegIFN/RBYV), pacientes con VHC genotipo 4 sin tratamiento previo

Estudio Al444042 Estudio AI444010
daclatasvir + daclatasvir +
peglFN/RBY peglFN/RBY peglFN/RBV peglFN/RBY
N=82 N=42 N=12 N=6

Con cirrosis

Fracaso virol6gico

Fracaso viroiégico 8¢10%) 5 (36%) 0 0
durante el tratamiento®

Recafda? 2174 (3%) 8727 (30%) 0 1/4 (25%)

Los pacientes que tenian datos faltantes en la Semana 12 de seguimiento se consideraron respondedores si
su siguiente valor disponible de ARN VHC fue <LLOQ.
No se informé el estado de cirrosis para 4 pacientes del grupo de Daclatasvir + pegIlFN/RBY.,

¥ El fracaso virolégico durante el tratamiento incluye rebote viroldgico (aumento confirmado de la carga
viral >1 logg respecto del nadir o cualquier valor confirmado de ARN VHC 2LLOQ lvego de un nivel
indetectable confirmado durante el tratamiento), pacientes que cumplian con los criterios de futilidad
definidos por el protocolo, y pacientes con datos faltantes o nivel detectable de ARN VHC al final del
tratamiento. La recaida se definié como un nive! detectable confirmado de ARN VHC >LLOQ durante ¢]
seguimicnto entre pacientes con nivel indetectable del VHC al final del tratamiento,

¥

L
Datos de eficacia a largo plazo X
Se dispone de datos limitados de un estudio en curso de seguimiento para evaluar la duracidn de la
respuesta hasta 3 afios después del tratamiento con Daclatasvir. Entre los pacientes que alcanzaron
SVRI2 con Daclatasvir y Sofosbuvir (+ Ribavirina) con una mediana de la duraci6n del seguimiento
post-SVR12 de 15 meses, no se produjeron recaidas. Entre los pacientes que alcanzaron SVRI2 con
Daclatasvir + pegIFN/RBV con una mediana de la duracién del seguimiento post-SVR12 de 22 meses,
el 1% de los pacientes sufrieron recaida.

Resistencia en los estudios clinicos

Daclatasvir en combinacién con Sofosbuvir

En el estudio A1444040, los polimorfismos conocidos basales de NSSA por reducir la susceptibilidad
a ta inhibicién por parte de Daclatasvir in vitro se detectaron en el 16% (33/203) de los pacientes
(9/130 genotipo la, 4/32 genotipo 1b, 14/23 genotipo 2 y 6/18 genotipo 3). Estos polimorfismos
asociados con resistencia (RAP) de NS5A incluyeron M28T, Q30E/H/R, L31M e Y93C/H/N er{
pacientes con genotipo 1a; L31M e Y93H en pacientes con genotipo 1b; L31M en pacientes con
genotipo 2; y A30K/S, L31M e Y93H en pacientes con genotipo 3.

Excepto por un solo paciente infectado con el genotipo 3 que experimentd recaida viral luego del
tratamiento con Daclatasvir y Sofosbuvir sin Ribavirina, todos los pacientes con variantes
preexistentes resistentes a Daclatasvir alcanzaron SVR. El andlisis de resistencia del tnico paciente
infectado con el genotipo 3 que suffié recaida no revel otros cambios asociados con resistencia en Ia
recaida distintos de los polimorfismos NSSA-A30K-S621/V preexistentes.

Daclatasvir en combinacién con peginterferon alfa y Ribavirina
Los polimorfismos de NS5A pretratamiento conocidos por conferir peérdida de la susceptibilidad a
Daclatasvir in vitro (genotipo la: M28T, Q30H/R, L3IM/V, Y93H/N; genotipo 1b: L31M, Y93C/H;
genotipo 4: L28M, L30R, M31V) se observaron en 9/125 (7%) de los pacientes con genotipo la, 8/50
(16%) de Jos pacientes con genotipo 1by 57/94 (61%) de los pacientes con genotipo 4, sin fratamiento
previo. La mayorfa de los pacientes (5/9 [56%) genotipo la, 6/8 [75%] genotipo 1b y 52/57 [91%)]
genotipo 4) con estos RAP de NS5A pretratamiento alcanzaron SVR.
En 210 (153 con genotipola y 57 con genotipo Ib) pacientes sin tratamiento previo ¥ n
respondedores previos que experimentaron fracaso del tratamiento, por lo general surgieron variantds
asociadas con resistencia de NS5A (139/153 con genotipo la y 49/57 con genotipo 1b). Las variantgs
de NSSA detectadas con mayor frecuencia incluyeron Q30E o Q30R en coglgbamaciéu&'con Lﬁm, By
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mayorfa de los fracasos de genotipo 1a tuvieron variantes de NS5A emergentes detectadas
(127/139 [91%]), y 12 mayoria de los fracasos con genotipo 1b tuvieron variantes de NSSA emergdit =
detectadas en L31 (37/49 [76%]) y/o Y93H (34/49 [69%]). Estas variantes de NS5A se delecta%l
Juntas en 36/49 (74%) de los pacientes al momento del fracaso, y emergieron juntas (25/36 [69%] de

los pacientes con L31M/V-Y93H) o si emergié una, la otra era preexistente (11/36 [31%] pacientes).

En 133 (103 con genotipo la y 30 con genotipo 1b) pacientes sin tratamiento previo y no
respondedores previos que no alcanzaron SVR24 y fueren monitoreados a las 48 semanas post-
tratamiento, las variantes asociadas con resistencia de NS5A genotipo 1a y genotipo 1b de firma
generalmente persistieron; el reemplazo por secuencias de tipo salvaje fue detectado en 2/133 (2%

2/103 pacientes con genotipo la y 0/30 pacientes con genotipo 1b) de los fracasos virolégicos.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de daclatasvir fueron evaluadas en adultos sanos ¥ en pacientes con
infeccion crénica por ¢l VHC. Luego de dosis orales mulitiples de daclatasvir de 60 mg una vez por dia
en combinacin con peglnterferdn alfa y Ribavirina en pacientes con infeccidn crénica por el VHC
genotipo 1 sin tratamiento previo, la Cmax de daclatasvir por media geométrica (CV%) fue de
1534 (58) ng/ml, el AUCs145 fue de 14122 (70) ngeh/m] y la G fuie de 232 (83) ng/mil.

Absorcién
Daclatasvir administrado en forma de comprimido fue ripidamente absorbido luego de dosis orales
miitiples, con concentraciones plasméticas pico ocurridas entre 1 y 2 horas después. |

Los valores de Cyugy, AUC y Cyy de Daclatasvir aumentaron de manera casi proporcional a la dosis. El
estado estacionario s¢ alcanzé luego de 4 dias de administracién una vez por dia, Con la dosis de
60 mg, la exposicién a Daclatasvir fue similar entre individuos sanos ¥ pacientes infectados con el
VHC. t
Los estudios in vitro e in vivo mostraron que €l Daclatasvir es un sustrato de P-gp. La
biodisponibilidad absoluta de la formulacién en comprimidos es del 67%. If

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral :
En individuos sanos, la administracién de comprimidos de 60 mg de Daclatasvir luego de una comida
con alto contenido de grasa disminuy6 los valores de C,,, y AUC de Daclatasvir en un 28% y 23%,
respectivamente, en comparacién con la administracién en ayunas. La administracidn de Daclatasvir
en comprimidos de 60 mg tras una comida liviana no causé reduccion de la exposicton a Daclatasvir,

|
Distribucion .
En estado estacionario, la unién de Daclatasvir a las proteinas en pacientes infectados con el VHC fue
de aproximadamente 99% e independiente de la dosis en el ranga de dosis estudiado (de I mg a
100 mg). En pacientes que recibieron Daclatasvir 60 mg en comprimidos orales, seguidos por una
dosis intravenosa de 100 pg de [°C,'’N]-daclatasvir, el volumen de distribucién estimado en estado
estacionario fue de 47 1. !
Daclatasvir es un inhibidor de P-gp, OATP 1B1 y BCRP. In virro, Daclatasvir es inhibidor de los
transportadores de captacion renal, los transportadores de aniones organicos (OAT) 1y 3,y OCT2,
pero mo se prevé que tenga efecto clinico sobre la farmacocinética de sustratos de estos
transportadores.,

Biotransformacién

Los estudios in vitre ¢ in vivo demuestran que Daclatasvir es un sustrato de CYP3A, donde CYP3A4
es la principal isoforma de CYP responsable del metabolismo. Ningin metabolito circuld en niveles de
mas del 5% de la concentracion de 1a molécula original. Jn vitro, daclatasvir no inhibié {1Cs0 >40 pM)
las enzimas CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 o 2D6.

Eliminacion )
Luego de la administracion de dosis orales Unicas de “C—daclatasvir a individuos sanos, el 88% de la
radioactividad total se recuperd en las heces (53% como farmaco inalterado) y el 6,6% se excretd en la b

orina (principalmente como firmaco inalterado). Tras la adm 15%001336“51@566515 mult’iﬂxﬁR& EL
i Cane A
) iaretta
giar
22 F'J‘Mr‘tana Py ;



oscilé entre 12 y 15 horas. En pacientes que recibieron daclatasvir 60 mg en forma de compri
orales, seguidos por una dosis intravenosa de 100 ug de [”C,”N]-daclatasvir, ¢l clearance total fueNdi
4,24 1.

Poblaciones especiales

Deteriaro renal

La farmacocinética de Daclatasvir tras una dosis oral Unica de 60 mg fue estudiada en individuos no
infectados con el VHC con deterioro renal. El AUC de Daclatasvir no unido se estimé 18%, 39% y
51% mayor en pacientes con valores de clearance de creatinina (CLer) de 60, 30 ¥ 15 ml/min,
respectivamente, en comparacién con pacientes con una funcién renal normal. Los pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal que requerian hemodialisis tuvieron un aumento del 27% del
AUC de Daclatasvir y un aumento del 20% del AUC del farmaco no unido en comparacion con los
pacientes con una funcién renal normal (véase la seccitn Posologia y método de administracién).

Deterioro hepdtico

La farmacocinética de Daclatasvir luego de una dosis oral tinica de 30 m g fue estudiada en individuos
no infectados por el VHC con deterioro hepitico leve (Child-Pugh A), moderado (Child-Pugh B) y
severo (Child-Pugh C) en comparacién con pacientes sin deterioro hepitico. Los valores de Cosx ¥
AUC de Daclatasvir total (firmaco libre y unido a proteinas) fueron menores en pacientes con
deterioro hepético; sin embargo, el deterioro hepético no tuvo un efecto clinicamente significativo
sobre las concentraciones del firmaco libre Daclatasvir (véase la seccion Posologia y método de
admuinistracién).

Poblacion geridtrica

El anélisis de farmacocinética poblacional de los datos de los ensayos clinicos indicé que la edad no
tuvo efecto aparente sobre la farmacocinética del Daclatasvir. Los datos sobre pacientes 265 afios de
edad son limitados (véase la seccidn Advertencias especiales ¥ precauciones de uso).

Poblacién pedidtrica
No se ha evaluado la farmacocinética de Daclatasvir en pacientes pediatricos.

Género

El anilisis de farmacocinética poblacional identifics el geénere como una covariable estadisticamente
significativa sobre el clearance oral aparente (CL/F) de Daclatasvir, donde las pacientes femeninas
tiener un CL/F levemente menor, pero la magnitud del efecto sobre la exposicion a Daclatasvir no
reviste importancia clinica, -

Raza

Ei andlisis de farmacocinética poblacional de los datos de los ensayos clinicos identificé Ia raza
(categorias de “otras razas” [pacientes que no son blancos, megros ni asidticos] y “raza negra®) como’
covariable estadisticamente significativa sobre el clearance oral aparente (CL/F) y el volumen de
distribucién aparente (Vc/F) de Daclatasvir que causa exposiciones levemente mayores en
comparacion con los pacientes blancos, pero la magnitud del efecto sobre la cxposicién a Daclatasvir
no reviste importancia clinica.

Datos de seguridad preclinicos |

Toxicologia

En estudios de toxicologia con dosis repetidas realizados en animales, se observaron efectos hepiticos
(hipertrofia/ hiperplasia de células de Kupffer, infiltracién de células mononucleares e hiperplasia de
conductos biliares) y efectos sobre las glandulas suprarrenales (cambios en la vacuolacién
citopldsmica e hipertrofia/ hiperplasia cortical adrenal) a exposiciones similares o levemente mayores
que la exposicién AUC clinica. En perros, se observé hipocelularidad de médula ésea con cambios dg
patologia clinica correlacionados a exposiciones que eran 9 veces la exposicion AUC clinica. Ninguro

.
de estos efectos se ha observado en humanos. ) oo SF ar i gcio b, |,
\bb W gﬁ“ Ca\\m MARI H . :
y e Wy 552 Q\.\a‘ej\
3“5\06(\3 o ac.é““c aw
23 a oot
e

|
|



Carcinogénesis y mutagénesis 2

Daclatasvir no fue carcinogénico en ratones ni en ratas a exposiciones 8 veces mayorss o
mayores, respectivamente, que la exposicién AUC clinica. No se observé evidencia de actividid
mutagénica o clastogénica en pruebas de mutagénesis in vitro (Ames), ensayos de mutaciones en
mamiferos en células de ovario de hamster chino ni en un estudio oral de microniicleos in vive en
ratas,

Fertilidad

Daclatasvir no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas hembras en ninguna de las dosis evaluadas. E|
mayor valor de AUC en animales hembras no afectados fue de 18 veces Ja exposicion AUC clinica. En
ratas machos, los efectos sobre log eriterios de valoracién reproductivos se limitaron a reducciones del
peso de prostata/ vesiculas seminales y aumentos minimos de esperma dismorfico con 200 mg/kg/dia;
sin embargo, ninguno de los hallazgos afectd de manera adversa la fertilidad ni el nimero de
concepciones viables engendradas. El AUC asociada con esta dosis en machos es 19 veces la
exposicion AUC clinica.

Desarrollo embriofetal ]
Daclatasvir es embriotéxico y teratogénico en ratas y conejos a exposiciones de 4 veces o mas {en
ratas) y 16 veces (en conejos) superiores a la exposicion AUC clinica. La toxicidad en el desarrollo
consistié en un aumento de la letalidad embriofetal, reduccién del peso corporal fetal y mayor
incidencia de malformaciones y variaciones fetales. En ratas, las malformaciones afectaron
principalmente cerebro, créneo, 0jos, orejas, nariz, labios, paladar o extremidades, y en conejos, las
costillas y el 4rea cardiovascular. Se observd toxicidad materna, incluida mortalidad, abortos, signos
clinicos adversos, descenso del peso corporal y del consumo de alimento, en ambas especies a
exposiciones 25 veces (ratas) y 72 veces (conejos) mayores que la exposicién AUC clinica. '

En un estudio de desarrolle pre- ¥ post-natal en ratas, no se produjo toxicidad materna ni en el

“ desarrollo con dosis de hasta 50 mg/kg/dia, asociadas con valores de AUC 2 veces superiores a la
exposicion AUC clinica. A la mayor dosis (100 mg/kg/dia), la toxicidad materna incluy6 mortalidad y
distocia; la toxicidad en el desarrollo incluyé leves reducciones de la viabilidad de la cria en los
periodos peri- y neo-natales; v reducciones del peso al nacimjento que persistieron en la adultez. E!
valor de AUC asociado con esta dosis es 4 veces la exposicion AUC clinica.

Excrecion en la leche
Daclatasvir fue excretado en la leche de las ratas en periodo de lactancia en concentraciones de 1,7a2
veces los niveles plasmaticos maternos.

Almacenamiento

Almacenar a temperatura ambiente a no m4s de 30°C.
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Presentaciones

Envases de 28 comprimidos recubiertos en blisters.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°,
Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Informacion Médica: Tel.: 0800-666-1179

Directora Técnica; Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Disp. N° t

Fecha de la ltima revisién:

DAKLINZA™ es una marca de Bristol-Myers Squibb
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Informacién para el paciente

DAKLINZA
DACLATASVIR 30/60 mg
Comprimidos recubiertos

Lea todo este prospecto atentamente antes de empezar a tomar este medicamento, ya que

contiene informacion importante para usted.

= Conserve este prospecto, ya que quiza deba releerlo.

* Sitiene alguna pregunta adicional, consulte a su médico o farmacéutico.

" Este medicamento le ha sido recetado a usted #nicamente. No se lo dé a otros, ya que puede
causarles un dafio, incluso aunque sus signos de enfermedad sean ; guales a los suyos.

" Si sufte algin efecto secundario, informe a su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto secundario no enumerado en este prospecto. Véase la seccién 4.

Qué eucontrard en este prospecto:

Qué es Daklinza y para qué se usa

Lo que necesita saber antes de tomar Daklinza
Cémo tomar Daklinza

Posibles efectos secundarios

Cémo conservar Daklinza

Contenidos del envase e informacién adicional

A el S e

1. Qué es Daklinza y para qué se usa

Daklinza contiene el ingrediente activo Daclatasvir, el cual se usa para tratar adultos con hepatitis C,
una enfermedad infecciosa que afecta ¢l higado, causada por el virus de la hepatitis C.

Este medicamento actifia evitando que €l virus de la hepatitis C se multiplique e infecte nuevas células.
Esto disminuye la cantidad de virus de la hepatitis C en el organismo y elimina el virus de la sangre
durante un perjodo de tiempo.

Daklinza siempre debe usarse junto con otros medicamentos contra a infeccién por hepatitis C y
nunca debe usarse solo.

Es muy importante que también lea e prospecto de los otros medicamentos que tomaré junto con
Daklinza. Si tiene alguna pregunta sobre sus medicamentos, consulte a su médico o farmacéutico.

2. Lo que necesita saber antes de tomar Daklinza

No tome Daklinza:

* siesalérgico al Daclatasvir o a cualquiera de los demas ingredientes de este medicamento !
(enumerados en [a seccién 6 de este prospecto).

*  siestd recibiendo (por boca, vena u otro modo) cualquiera de los siguientes medicamentos: 1
- fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina o fenobarbital, usados para tratar la epilepsia, entre 1
otras enfermedades. |
- rifampicina, rifabutina o rifapentina, antibisticos usados para tratar la tuberculosis, 1
- dexametasona, un corticoesteroide usado para tratar enfermedades alérgicas ¢ inflamatorias,
- medicamentos que contienen hierba de San Juan (Hipérico- Hypericum perforatum, yng
preparacion a base de hierbas).

Estos medicamentos pueden reducir el efecto de Daklinza y hacer que su tratamiento go
funcione. Si usted toma alguno de ellos, informe a su médico de inmediato,

quibb Argentind sRL.
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Dado que Daklinza siempre se debe usar eh combinacién con otros medicamen@cb“ﬁ :
por hepatitis C, aseglirese de leer la seccién “No tomar” del prospecto de estos medicamentod, 0
estd seguro respecto de cualquier informacién contenida en los prospectos, comuniquese ORAS

médico o farmacéntico.

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Daklinza.

Informe a su médico en cualquiera de los siguientes casos:

* siesth infectado por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o tiene infeccién por hepatitis B,
*  situvo o estd csperando un trasplante de higado u otro érgano. '
* sisu higado esta afectado y no funciona adecuadamente (enfermedad hepitica descompensada).

Niiios y adolescentes
Daklinza no estd recomendado para pacientes de menos de 18 afios de edad. Daklinza no ha sido
estudiado alin en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Daklinza

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto es porque Daklinza puede afectar la manera en que funcionan
algunos medicamentos. Adem4s, algunos medicamentos pueden afectar la manera en que funciona
Daklinza. Su médico puede tener que modificar Ja dosis de Daklinza, o quizd usted no pueda tomar
Daklinza mientras toma cicrtos medicamentos. l

No tome Daklinza si esta tomando cualquiera de los signientes medicamentos:
* fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina o fenobarbital, usados para tratar la epilepsia, entre otras
enfermedades.
rifampicina, rifabutina o rifapentina, antibiéticos usados para tratar la tuberculosis.
* dexametasona, un corticoesteroide usado para tratar enfermedades alérgicas ¢ inflamatorias.
* medicamentos que contienen hierba de San Juan (Hipérico- Hypericum perforatum, una
preparacion a base de hierbas).
Estos medicamentos disminuyen el efecto de Daklinza, de modo que su tratamiento no funcionars.
Si usted toma estos productos, informe inmediatamente a su médico.

Informe a su médico si toma cualquiera de los siguientes medicamentos:

= medicamentos usados para tratar la infeccién por el VIH: atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir, etravirina, nevirapina, efavirenz o cualquier medicamento combinado con
cobicistat, :

* medicamentos usados para tratar la infeccién por hepatitis C: boceprevir o telaprevir,

* medicamentos usados para tratar infecciones bacterianas: claritromicina, telitromicina o
eritromicina.

* medicamentos usado para prevenir la formacién de codgulos de sangre: etexilato de dabigatrin., |

* medicamentos usados para tratar infecciones fiingicas: ketoconazol, itraconazol, posaconazol o
voriconazol,

" medicamentos usada para tratar la frecuencia cardiaca irregular: digoxina.

* medicamentos usados para reducir 1a presién arterial: verapamilo, diltiazem, nifedipina o
amlodipina. .

* medicamentos usados para reducir el colesterol en sangre: rosuvastatina, atorvastatina, I
fluvastatina, simvastatina, pitavastatina o pravastatina.

" anticonceptivos orales.

Con algunos de estos medicamentos, su médico quizd deba modificar la dosis de Daklinza.

Embarazo y anticoncepcion
Informe a su médico si estd embarazada, cree estar embarazada o planea quedar embarazada. Si Judda

embarazada, deje de tomar Daklinza e informe de inmediato a su médico.

Si est4 embarazada, no debe tomar Daklinza. gk 3
% Squibd Argeniind 5.R.L.
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Si usted estd en condiciones de quedar embarazada, debe usar un método ﬁctmﬂe
durante su tratamiento con Daklinza y durante 5 semanas luego de finalizado éste, Consul
médico sobre cuales son los métodos anticonceptivos eficaces.

Daklinza a veces se usa junto con Ribavirina, la cual puede causar daiio al embrién o feto, Por lo tanto,
es muy importante que usted (0 su parejs, en caso de un paciente hombre) no quede embarazada
durante este tratamiento.

Lactancia
Se desconoce si Daklinza pasa a Ja leche materna humana. Usted no deberd amamantar a su hijo

durante el tratamiento ¢on Daklinza.

Manejo de vehiculos y maquinarias

A veces los pacientes han reportado mareos, dificultad para concentrarse y problemas de visién
mientras tomaban Daklinza junto con otros medicamentos para la hepatitis C. Si usted sufre cualquiera
de estos efectos secundarios, no maneje vehiculos ni use ninguna herramienta o maquina.

Daldinza contiene lactosa
Si su médico le ha informado que usted tiene intolerancia a la lactosa {0 a otros aziicares), consulte al
profesional antes de tomar Daklinza.

3. Cémo tomar Daklinza

Siempre tome este medicamento exactamente como le indico su médico, Consulte con su médico o
farmacéutico si no est4 seguro.

Dosis recomendada
La dosis recomendada es un comprimido una vez por dia de Daklinza 60 mg. Trague el comprimido

entero. No lo mastique ni lo triture, ya que tiene un sabor muy desagradable. Daklinza se puede tomar.
¢on o sin alimento,

Algunos otros medicamentos pueden interactuar con Daklinza, y afectar los niveles de Daklinza en el
organismo. Si usted est4 tomando cualquiera de estos medicamentos, su médico puede decidir
modificar su dosis diaria de Daklinza para garantizar que el tratamiento sea seguro y efectivo para
usted.

Dado que Daklinza siempre se debe nsar con otros medicamentos contra la hepatitis C, sirvase leer los
prospectos de dichos medicamentos. Si tiene alguna pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

Durante cufinto tiempo debe tomar Daklinza
Aseglrese de tomar Dzklinza durante todo el tiempo que le indique su médico.

La duracién de su tratamiento con Daklinza serd de 12 & 24 semanas, y esto dependerd de si ha
recibido tratamiento antes para la infecci6n por hepatitis C, de la condicién de su higado y de qué
otros medicamentos tome junto cen Daklinza. Puede tener que tomar sus otros medicamentos durante
distintos perjodos de tiempo.

Si toma m4s Daklinza del que debe

Si por accidente toma méds comprimidos de Daklinza que lo que le indicé el médico, comuniquese con
el médico de inmediato o concurra al hospital mas cercano para recibir atencién. Llcve el blister de
comprimidos con usted de modo de poder describir ficilmente lo que ha tomado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunica
los Centros de Toxicotogia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/224 M
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Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se olvida de tomar Daklinza

Es importante que no se olvide de tomar su dosis de este producto.

Si se olvida una dosis:

* y se dacuenta dentro de las 20 horas del momento en que toma Daklinza usualmente, debe tomar
el comprimido lo antes posible y luego tomar la siguiente dosis en el horario habitual.

® ¥y se da cuenta cuando ya transcurrieron 20 horas o méas del momento en que toma Daklinza
usualmente, debe esperar y tomar la siguiente dosis en el horario habitual. No tome una dosis
doble (es decir, dos dosis juntas).

Si deja de tomar Daklinza

Es importante que siga tomando Daklinza durante todo el periodo de tratamiento. De lo contrario, el
medicamento puede no funcionar contra el virus de la hepatitis C. No deje de tomar Daklinza a
menos que se lo indique su médico,

Si tiene alguna otra pregunta sobre el uso de este med; camento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

A igual que cualquier otro remedio, éste puede causar efectos secundarios, aungue no todas las
personas los sufren.

Cuando Daklinza es usa junto con Sofosbuvir (con o sin Ribavirina), se han reportado los siguientes
efectos secundarios:

Muy comunes (pueden afectar a més de 1 en 10 personas): i
* dolor de cabeza, nauseas, cansancio l

Comunes (pueden afectar hastaa 1 en 10 personas);
* disminucién del apetito
v dificultar para dormir

" mareos 1
* migrafia (o dolor de cabeza muy fuerte) ’
v falta de aliento i

» sofocones

* picazdn, piel seca, pérdida o caida de cabello in usual, sarpuilido _

* diarrea, dolor abdominal, constipacidn, excesiva cantidad de gas en ¢l estbmago o intestino,
acidez, vomitos ¢

* tos, congestion nasal (nariz tapada), boca seca .

* dolor de articulaciones, dolor o molestia en los miisculos no causada por gjercicio

= depresidn, ansiedad, irritabilidad

* reduccién de los glébulos rojos (anemia) i

Cuando Daklinza se usa junto con peglnterferén alfa y Ribavirina, los efectos secundarios reportados
son los mismos que aquellos enumerados en los prospectos de dichos medicamentos. A continua€:
se enumeran los mas comunes entre estos efectos secundarios:

Muy comunes (pueden afectar a més de 1 en 10 personas):
* disminucién del apetito

* dificultar para dormir MAHIA Bel e SAL
» dolor de cabeza

» falta de aliento
[ J
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* picazon, piel seca, pérdida o caida de cabello inusual, sarpullido
* diarrea
" tos

irritabilidad
® reduccitn de los globulos rojos (anemia), reduccién de los glébulos blancos

Si usted sufre algin efecto colateral, informe a su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto secundario no enumerado en este prospecta '

5.  Céme conservar Daklinza
Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios,

No use este medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en Ia caja y ¢l blister. La fecha de
vencimiento se refiere al ltimo dia de ese mes.

Almacenar DAKLINZA comprimidos recubiertos a temperatura ambicnte a no mas de 30°C
6.  Contenidos del envase ¢ informacién adicional

Contenido de Daklinza
® La sustancia activa es Daclatasvir. Cada comprimida recubierto contiene 30 & 60 mg de
Daclatasvir (en forma de diclorhidrato). ‘ 3
" Los otros ingredientes son:
- Nicleo del comprimido: lactosa anhidra (véase la seccién 2), celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica, didxido de silicio y estearato de magnesio.
- Recubrimiento: hipromelosa, di6xido de titanio, polietilenglicol 400, FD&C azul N°2/laca
aluminica indigo carmin y 6xido de hierro amarillo. :

Presentaciones i
Envases conteniende 28 comprimidos en blisters. "
Fabricado por:

Bristol-Myers Squibb Company

4601 Highway 62 East

Mount Vernon, Indiana 47620, EE.UU

Envasado por:

Bristol-Myers Squibb S.r.1., Anagni, Italia

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA —
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°, Vicente
Lépez, Peia. de Buenos Aires, Argentina. Informacién Médica: Tel.; 0800-666-1 179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMEN'I:O DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJQ ’PRESCRIPCIC') Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

wlyess Squibb Argenting SRL
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N°

Fecha de la ultima revision:
CONSULTE A SUMEDICO
DAKLINZA™ es una marca de Bristol-Myers Squibb
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.
ANEXQO III
| CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-013133-14-0
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©
2 @ 5 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trémite; No
1.2.3, por BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., se autorizé la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo producto
importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DAKLINZA
Nombre/s genérico/s: DACLATASVIR
Pais de origen de elaboracién: EEUU y Acondicionamiento ITALIA.
Pais de procedencia: ITALIA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexoc I del
Decreto150/92: ALEMANIA E INGLATERRA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BRISTOL - MY‘IERS
SQUIBB COMPANY (GRANEL) Y BRISTOL - MYERS SQUIBB S.R.L.
(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 4601, HIGHWAY, 62 EAST
MOUNT VERNON, INDIANA 47620, ESTADOS UNIDOS (BRISTOL - MYERS

SQUIBB COMPANY) - LOC. FONTANA DEL CERASO, 03012 ANAGNI, ITALIA
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(BRISTOL — MYERS SQUIBB S.R.L.)

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ALVARC BARRQOS
1113, LUIS GUILLON, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DAKLINZA.

Clasificacion ATC: JO5SAX14.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN COMBINACION CON OTROS

k
PRODUCTOS MEDICINALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA
I

POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ADULTOS. !
Concentracién/es: 33 mg de DACLATASVIR DICLORHIDRATO (equivalente a 30

mg de DACLATASVIR).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual: 1

Genérico/s: DACLATASVIR DICLORHIDRATO 33 mg (equivalente a 30 mg de
DACLATASVIR).

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 1.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 47.85 mg,
LACTOSA ANHIDRA 57.75 mg, OPADRY VERDE (HIPROMELOSA, DIOXIDO DE

TITANIO, POLIETILENGLICOL 400, FD&C AZUL N© 2/LACA ALUMINICA INDIGO

& -13-
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CARMIN Y OXIDO DE HIERRO AMARILLO) 6 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracion: ORAL. .
Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PCTFE/ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 30 MESES
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DAKLINZA.

Clasificacion ATC: JO5AX14.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN COMBINACION CON O'IIT'ROS
PRODUCTOS MEDICINALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ADULTOS. .. |
Concentracién/es: 66 mg de DACLATASVIR DICLORHIDRATO (equivalente_[a 60
mg de DACLATASVIR). ‘

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 0 porcentual: :

Genérico/s: DACLATASVIR DICLORHIDRATO 66 mg (equivalente a 60 mg de
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DACLATASVIR).

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 3 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 4.8 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 15 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 95.7 mg,
LACTOSA ANHIDRA 115.5 mg, OPADRY VERDE (HIPROMELOSA, DIOXIDQ DE
TITANIO, POLIETILENGLICOL 400, FD&C AZUL N° 2/LACA ALUMINICA INDIGO
CARMIN Y OXIDO DE HIERRO AMARILLO) 15 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PCTFE/ALUMINIO.

Presentacién: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 30 MESES

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30¢°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. el Certificado N©

5 76 6 4 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias dei
0 3°ABR 2015

mes de de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No:

-15 -
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