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7.4 Otros medicamentos

Con base en los resultados de estudios de interaccion medicamentosa [véase Farmacologia Clinica
(12.3)]. no se recomienda ajustar la dosis cuando se administra DAKLINZA con asunaprevir,
buprenorfina/naloxona, ciclosporina, escitalopram, etinil estradiol+norgestimato, etinil
estradiol+noretindrona acetato, famotidina, metadona, midazolam, omeprazol, peginterferon alfa,
ribavirina, simeprevir, sofosbuvir, tacrolimus, o tenofovir.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Embarazo categoria X: Uso con Peginterferon Alfa y Ribavirina

Se debe tener precaucion extrema para evitar el embarazo en las pacientes y en las compaiieras de
pacientes hombres mientras estén tomando esta combinacion. Las mujeres en edad reproductiva y
sus compaiieros hombres no deben recibir ribavirina a menos que estén usando 2 formas efectivas
de anticoncepcion durante el tratamiento con ribavirina y por 6 meses después de haberlo
concluido [véase Advertencias y Precauciones (3.2)].

Datos en animales sobre ribavirina e interferon: Se han demostrado efectos teratogénicos y/o
embrionarios significativos en todas las especies animales expuestas a ribavirina; y, por lo tanto,
la ribavirina estd contraindicada en mujeres embarazadas y en los pacientes compaiieros de
mujeres que estén embarazadas [véase Contraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones
(3.2), e informacion de prescripcion de ribavirina)]. Los interferones tienen efectos abortivos en
animales y se debe asumir que tienen potencial abortivo en humanos (véase informacion de
prescripcion de peginterferon alfa).

Embarazo Categoria C: DAKLINZA

No existen estudios adecuados y adecuadamente controlados en mujeres embarazadas. Los
estudios de daclatasvir en animales han mostrado toxicidad materna y en el desarrollo embriofetal
a niveles del AUC por encima de la dosis recomendada para humanos (RHD). DAKLINZA no se
debe utilizar durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando ningiin
método anticonceptivo. . Las mujeres en edad reproductiva deben usar anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con DAKLINZA y por 5 semanas después de completar el tratamiento.

Datos de daclatasvir en animales: Daclatasvir no fue un téxico selectivo para el desarrollo al
administrarlo a ratas o conejas prefiadas durante la organogénesis. No se observaron toxicidades
maternas ni en el desarrollo a dosis maternas de daclatasvir asociadas con valores del AUC 4.6
veces (ratas) y 16 veces (conejas) mas altos que el AUC de RHD. A dosis mas altas, se observaron
toxicidades concomitantes maternas y del desarrollo en ambas especies; los valores del AUC
asociados con estas dosis fueron 25 veces (ratas) y 72 veces (conejas) mayores que los valores del
AUC de RHD. La toxicidad materna incluyé mortalidad, signos clinicos adversos y reducciones
en el peso corporal y consumo de alimento. La toxicidad en el desarrollo consistio en incrementos
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8.8 Pacientes sometidos a trasplante de higado

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la terapia combinada con DAKLINZA en pacientes
sometidos a trasplante de hepatico. La experiencia de reportes de casos de individuos post
trasplante es limitada.

10 SOBREDOSIS

La experiencia clinica con sobredosis de DAKLINZA es limitada. En ensayos clinicos fase 1,
sujetos sanos que recibieron hastal00 mg hasta por 14 dias o dosis unicas hasta de 200 mg no
tuvieron eventos adversos inesperados.

No existe antidoto conocido para la sobredosis de DAKLINZA. El tratamiento de la sobredodis de
DAKLINZA debe consistir en medidas generales de soporte, incluyendo monitoreo de signos
vitales y observacion de las condiciones clinicas del paciente. Debido a que daclatasvir se une
altamente a proteina (>99%) y tiene un peso molecular mayor de 500, es improbable que la diélisis
reduzca significativamente las concentraciones plasmaticas del farmaco.

11 DESCRIPCION

DAKLINZA (daclatasvir) es un inhibidor altamente selectivo del complejo de replicacion la
proteina SA no estructural (NS5A) del VHC. EL nombre quimico del daclatasvir diclorhidrato es
acido carbamico, N,N'-[[1.1'-bifenil]-4.4'-diilbis [1H-imidazol-5.2-diil-(2S)-2,1-pirrolidinediil
[(1S)-1-(1-metiletil)-2-0x0-2,1-etanediil]]] bis-, C.C"-dimetil éster, clorhidrato (1:2). Su formula
molecular es CyoHs50NgOe*2HCI, y su peso molecular es 738.89 (base libre). Daclatasvir
diclorhidrato tiene la siguiente formula estructural:

z H;3C
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: )—NH O NN\ HN \ (5) }—{(S) 0
IL AN L
it Nt e N OCH
™\ 2®) H 2 HCI
cuy {2

El principio activo de daclatasvir es un polvo de color blanco a amarillo. Daclatasvir es libremente
hidrosoluble (>700 mg/mL).

Los comprimidos recubiertos de DAKLINZA 60 mg contienen los ingredientes inactivos lactosa
anhidra. celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, dioxido de silicona, magnesio estearato y
Opadry verde. Las tabletas de DAKLINZA 30 mg contienen los ingredientes inactivos lactosa
anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, dioxido de silicona, magnesio estearato y
Opadry verde. EL verde Opadry contiene hipromelosa, diéxido de titanio, polietilen glicol 400,
azul FD&C #2/indigo carmin aluminio lago y 6xido de hierro amarillo.
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Distribucion
En estado estable, la union de daclatasvir a proteina en sujetos infectados con VHC fue de
aproximadamente 99% e independientemente de la dosis al rango de dosis estudiado (1-100 mg).
En sujetos que recibieron la tableta de daclatasvir 60 mg via oral seguida por una dosis intravenosa

de 100 pg [C."9N] de daclatasvir, y el volumen de distribucién estimado en estado estable fue de
47.1 L.

Metabolismo

Estudios in vitro demuestran que daclatasvir es un sustrato del CYP3A, siendo el CYP3A4 la
principal isoforma CYP responsable del metabolismo. No hubo metabolitos que circularan a
niveles mayores del 5% de la concentracion original.

Eliminacion

Después de administracion de una dosis tnica oral de '*C-daclatasvir en sujetos sanos, el 88% de
la radioactividad total se recuper¢ en las heces (53% como medicamento sin modificacion) y 6.6%
se excretd en la orina (primariamente como farmaco sin modificacion). Después de la
administracion de multiples dosis de daclatasvir en sujetos infectados con VHC, la vida media de
eliminacion terminal de daclatasvir varié desde 12 hasta 15 horas. En sujetos que recibieron la

tableta de daclatasvir 60 mg via oral seguida por una dosis intravenosa de 100 pg ['3C,15N] de
daclatasvir, la eliminacion total fue de 4.24 L/h.

Poblaciones especificas
Dano renal

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio renal [véase Uso en Poblaciones
Especificas (8.6)]. Comparados con sujetos no infectados con VHC y con normal funcién renal
normal (depuracion de creatinina [CLer] de 90 mL/min, definida usando la férmula para CLer de
Cockeroft-Gault), se estim6 que el AUC de daclatasvir era 26.4%. 59.8%, y 79.6% mas alto en
sujetos con valores de CLcr de 60, 30, y 15 mL/min, respectivamente. Se calculé que el AUC de
daclatasvir no enlazado fue 18.0%. 39.2%, y 51.2% mas alto para sujetos con valores de CLcr de
60, 30, y 15 mL/min, respectivamente, en relacion a aquellos con funcion renal normal. Los sujetos
con enfermedad renal terminal que requerian hemodialisis tuvieron un incremento de 26.9% del
AUC de daclatasvir y un aumento de 20.1% del AUC no enlazado comparados con los sujetos
que tenian funcién renal normal. En un analisis farmacocinético poblacional de sujetos infectados
con VHC y con dafio renal leve a moderado, la CLecr se identificé como una covariada
estadisticamente significativa con exposiciones mas altas para sujetos con dafio renal moderado:
sin embargo, es improbable que la magnitud del efecto ejerza influencia sobre los parametros
farmacocinéticos de daclatasvir en una forma clinicamente significativa. Daclatasvir se une
altamenta a proteinas plasmaticas y no tiene probabilidad de ser removido por dialisis.
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parecieron impactar la potencia de daclatasvir (ECso 0.007-0.013 nM); se seleccionaron con
frecuencia las variantes en los residuos 30 y 93 (ECs( <16 nM). La variante mas resistente con una
sola sustitucion de aminoacido fue L3IF para el genotipo 5a (ECsp 6.9 nM) y P32L para el
genotipo 6a (ECsp 250 nM).

En estudios clinicos
Efecto de los polimorfismos basales del VHC en la respuesta al tratamiento

Se llevaron a cabo analisis para explorar la asociacion entre sustituciones basales de ocurrencia
natural del aminoacido de NS5A (polimorfismos) y el resultado del tratamiento. El impacto de los
polimorfismos de NS5A es especifico para el régimen.

DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA: En un analisis combinado de sujetos que nunca
antes habian recibido tratamiento y sujetos que habian sido tratados, tomados de ensayos clinicos
fase 2/3, la eficacia de DAKLINZA en combinaciéon con SUNVEPRA se redujo en sujetos con
virus genotipo 1b VHC con polimorfismos NS5A en L31 y/o Y93H en el nivel basal. Cuarenta
por ciento (48/119) de los sujetos con polimorfismos NS5A en L31 y/o Y93H alcanzaron RVS12
versus 93% (686/742) para los sujetos sin estos polimorfismos. La prevalencia de polimorfismos
L31y Y93H de NS5A en el nivel basal fue de 14%: el 4% tuvo solo .31, el 10% tuvo solo Y93H
y 0.5% tuvo L31+Y93H. De 127 fracasos viroldgicos con secuencia NS5A basal, el 16% tuvo solo
L31. el 38% tuvo solo Y93H vy el 2% tuvo L31+Y93H.

DAKLINZA en combinacion con sofosbuvir: De 203 sujetos con secuencia basal NS5A
disponible en el estudio Al444040, 32 con sustituciones preexistentes resistentes a daclatasvir
alcanzaron RVS, mientras que un sujeto infectado con genotipo 3 del VHC (NS5A-A30K, S62I/V
en el nivel basal) experimento recidiva viral [véase Estudios Clinicos (14.2)].

DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA, peginterferon alfa, y ribavirina: De 373 sujetos
con secuencia NSSA basal en el HALLMARK QUAD [véase Estudios Clinicos (14.3)], 42 tenian
sustituciones preexistentes resistentes a daclatasvir. De estos 42 sujetos, 38 alcanzaron RVS12, |
fue una falla no virologica, y 3 experimentaron falla virologica (1 genotipo 1a tuvo NS5A-L31M
y 1 tuvo NSSA-Y93F en el nivel basal: 1 genotipo 1b tuvo NS5A-L31M en el nivel basal).

Sustituciones de resistencia en sujetos que no alcanzaron RVS

DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA: De 141 sujetos sin RVS12 tratados con
DAKLINZA y SUNVEPRA, 121 (111 con secuencia NS5A y NS3 basal disponible y 10 sin ésta)
tenian sustituciones asociadas con resistencia a daclatasvir y asunaprevir en el fracaso; se
observaron sustituciones NS5A-L31, NS5A-Y93H, y NS3-D168 con frecuencia juntas (79%
[95/121]).
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13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Daclatasvir no fue carcinogénico en ratones a valores del AUC 8.7 veces mayores a los del AUC
de RHD o en ratas a valores 4.7 mayores a los del AUC de RHD. No se observo evidencia de
actividad mutagénica o clastogénica en pruebas in vitro de mutagénesis (Ames), ensayos de
mutacion en mamiferos en células ovaricas de hamster chino, o en un estudio oral in vivo de
micronucleo en ratas.

Daclatasvir no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas machos o hembras a ninguna dosis
examinada. El valor maximo del AUC en hembras no afectadas fue 18 veces mayor al AUC de
RHD. En ratas machos, los efectos sobre los puntos finales reproductivos se limitaron a reduccion
del peso de la prostata/vesiculas seminales y esperma dismorfico minimamente aumentado a 200
mg/kg/dia; sin embargo. ningun hallazgo afectd en forma adversa la fertilidad o niimero de
embriones viables engendrados. EI AUC asociado con esta dosis en machos es 19 veces mayor
que el AUC de RHD.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

En ratas jovenes a las que se administrd daclatasvir por 10 semanas, no hubo toxicidades nuevas
en relacion con las observadas en ratas adultas. La dosis maxima probada se asocid con hipertrofia
de las glandulas suprarrenales a valores de AUC 7.8 veces mayores que los del AUC de RHD. El
valor del AUC al nivel de efecto adverso no observado (NOAEL, por su sigla en inglés) para
toxicidad juvenil fue 3.1 veces mayor que el AUC de RHD.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Se evaluo la eficacia y seguridad de DAKLINZA en combinacion con otro agente oral en tres
estudios fase 2/3, en combinacion con SUNVEPRA (HALLMARK DUAL y HALLMARK
NIPPON) y en combinacion con sofosbuvir, con o sin ribavirina (AI444040). La eficacia y
seguridad de DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA, peginterferon alfa. y ribavirina se
evaluaron en el estudio fase 3 HALLMARK QUAD. Los valores del VHCRNA se midieron
durante los ensayos clinicos usando el test de COBAS TaqMan para VHC (versién 2.0), para uso
con el High Pure System. El ensayo tuvo un limite inferior cuantificacion (LLOQ, por su sigla en
inglés) de 25 UI por mL, excepto en el estudio HALLMARK NIPPON. donde el LLOQ fue de 15

Ul por mL. La RVS (cura virologica) se defini6 como un VHC RNA inferior al LLOQ en la
semana |2 post-tratamiento.

14.1 DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA en sujetos con genotipo 1b
del VHC

El HALLMARK DUAL (Estudio Al447028) fue un estudio mundial abierto que incluyé sujetos
con infeccion crénica por genotipo 1b del VHC y enfermedad hepatica compensada, que nunca
antes habian sido tratados, respondedores nulos o parciales a peginterferén alfa y ribavirina, o que
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