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en la letalidad embriofetal. peso corporal fetal reducido y aumento en la incidencia de
malformaciones fetales de las costillas y variaciones, que afectaron notablemente la cabeza y
craneo en desarrollo. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, no hubo toxicidad
materna ni en el desarrollo a dosis hasta de 50 mg/kg/dia, asociadas con valores del AUC 2.6 veces
mas altos que el AUC de RHD. A la dosis maxima (100 mg/kg/dia). la toxicidad materna incluyo
mortalidad y distocia, la toxicidad en el desarrollo incluy6 reducciones ligeras en la viabilidad de
las crias en el periodo perinatal y neonatal, y reducciones en el peso al nacer que persistieron hasta
la edad adulta. El valor del AUC asociado con esta dosis es 4.7 veces mayor que el AUC de RHD.

8.3 Lactancia

Se desconoce si daclatasvir se excreta en la leche humana. Daclatasvir se excret6 en la leche de
ratas lactantes a concentraciones 1.7 a 2 veces mas altas que los niveles plasmaticos maternos. Se

deben dar instrucciones a las madres para que no amamanten a sus hijos si estan tomando
DAKLINZA.

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y efectividad de DAKLINZA en pacientes pediatricos menores
de 18 anos de edad.

8.5 Uso geriatrico

De mas de 2000 sujetos en 12 estudios clinicos de <NOMBRE DE MARCA-DCV> terapia
combinada, 310 tenian 65 afos y mas, y 20 tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias
globales en cuanto a seguridad o efectividad entre estos sujetos y los mas jovenes. No se requirio
ajuste de la dosis de DAKLINZA para pacientes ancianos.

8.6 Dano renal

No se requiere ajuste de la dosis de DAKLINZA para pacientes con cualquier grado de dafio renal
[véase Farmacologia Clinica (12.3)].

8.7 Dafio hepatico y cirrosis
No se requirio ajuste de la dosis de DAKLINZA para pacientes con dafio hepatico leve (Child-
Pugh A). moderado (Child-Pugh B) o severo (Child-Pugh C) [véase Farmacologia Clinica (12.3)].

De mas de 2000 sujetos en 12 ensayos clinicos de terapia combinada con DAKLINZA, 375 sujetos
tenian cirrosis compensada (Child-Pugh A). No se observaron diferencias globales en la seguridad
o efectividad entre sujetos con cirrosis compensada y sujetos sin cirrosis [véase Estudios Clinicos
(14)]. No se ha establecido la seguridad y eficacia de DAKLINZA en pacientes con cirrosis
descompensada.
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12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accioén

Daclatasvir es un agente antiviral de accion directa (DAA, por su sigla en inglés) contra el virus
de la hepatitis C [véase Microbiologia (12.4)].

12.2 Farmacodinamica

Se evaluo el efecto de daclatasvir 60 mg y 180 mg sobre el intervalo QTc en un estudio minucioso
aleatorizado, ciego parcial, con control de placebo, con control positivo del QT en 56 sujetos sanos.
Las dosis unicas de 60 mg o 180 mg de daclatasvir no tuvieron un efecto clinicamente relevante
sobre el intervalo QTc segtin el método de correccion de Fridericia (QTcF). No hubo relacion
significativa entre la concentracion plasmatica aumentada de daclatasvir y el cambio en el QTc.
Es de esperar que una dosis de daclatasvir de 180 mg abarque las concentraciones plasmaticas
maximas esperadas clinicamente.

12.3 Farmacocinética

Se evaluaron las propiedades farmacocinéticas de daclatasvir en adultos sanos y en sujetos con
VHC crénico. Después de multiples dosis orales de daclatasvir 60 mg una vez al dia en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina en sujetos infectados con VHC. la media
geométrica (CV%) de la Cinax de daclatasvir fue 1534 (58) ng/mL. el AUCo24noras fue de 14122
(70) ngeh/mL, y la Ciin fue 232 (83) ng/mL.

Absorcion y biodisponibilidad

Daclatasvir administrado como una tableta fue absorbido facilmente después de multiples dosis
orales, produciéndose concentraciones plasmaticas maximas entre 1 y 2 horas después de la
administracion. La Cmax, AUC, y Cmin de daclatasvir aumentaron de manera proporcional a la
dosis. Se alcanzo estado estable después de 4 dias de administracion una vez al dia. A la dosis de
60 mg, la exposicion a daclatasvir fue similar entre sujetos sanos y los infectados con VHC.

Estudios in vitro con células Caco-2 humanas indicaron que daclatasvir es un sustrato de P-gp. La
biodisponibilidad absoluta de la formulacion en tableta es de 67%.

Efecto del alimento en la absorcion oral

En sujetos sanos, la administracion de una tableta de daclatasvir 60 mg después de una comida con
alto contenido de grasa (aproximadamente 1000 kcal, alrededor de 50% proveniente de grasa)
redujo la Cmax ¥y AUC de daclatasvir en un 28% y 23%. respectivamente, comparada con la
administracion bajo condiciones de ayuno. La administracion de una tableta de daclatasvir 60 mg
después de una comida ligera (aproximadamente 275 kcal, alrededor de 15% proveniente de grasa)
no redujo la exposicion a daclatasvir [véase Dosis y Administracion (2)).
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12.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

Daclatasvir es un inhibidor de la NS5A, una proteina multifuncional que es un componente
esencial del complejo de replicacion del VHC. Daclatasvir inhibe la replicacion del RNA viral y
acople del virion. Datos de modelacion in vitro y computarizados indican que daclatasvir
interactiia con el N-terminal dentro del Dominio 1 de la proteina, que puede causar distorsiones
estructurales que interfieren con las funciones de la NSSA.

Actividad antiviral

Daclatasvir es un inhibidor potente del complejo de replicacion NSSA pan-genotipico con valores
de concentracion efectiva (reduccion 50%. ECsgp) de pM a nM bajos. Los valores de ECsq de
daclatasvir varian desde 0.001 hasta 1.25 nM en el genotipo la. 1b, 3a. 4a. 5a, y 6a. y desde 0.034
hasta 19 nM en ensayos de replicon del genotipo 2a basados en células. Ademas. daclatasvir inhibe
el genotipo 2a infeccioso (JFH-1) del virus, con un valor de ECsp de 0.020 nM. En sujetos nunca
antes tratados infectados con genotipo la del VHC, la dosis tinica de 60 mg de daclatasvir produjo
una reduccion media de 3.2 logjo Ul/mL en la carga viral medida después de 24 horas.

Daclatasvir mostrd interacciones adiivas a sinergistas con el interferon alfa. inhibidores de proteasa
NS3 del VHC. de NS5B andlogos de nucledsido del VHC e inhibidores de NS5B no nucledsidos

del VHC en combinacion usando el sistema de replicon del VHCbasado en células. No se observo
antagonismo de la actividad antiviral.

Resistencia
En cultivo celular

Se seleccionaron sustituciones que conferian resistencia a daclatasvir en los genotipos 1-6 del VHC
en el sistema de replicon basado en células y se observaron en la region N-terminal 100 del
aminoacido de NSSA. La L3IV y Y93H fueron sustituciones de resistencia observadas con
frecuencia en el genotipo 1b, mienrtas que la M28T, L31V/M, Q30E/H/R, v Y93C/H/N fueron
sustituciones de resistencia observadas a menudo en el genotipo 1a. Las sustituciones unicas del
aminodacido generalmente confirieron un nivel bajo de resistencia (ECsp <1 nM para L31V. Y93H)
para el genotipo 1b, y niveles mas altos de resistencia para el genotipo la (hasta 350 nM para
Y93N). Los patrones de resistencia observados en la clinica son muy similares a los generados in
vitro, excepto que las sustituciones enlazadas son mas complejas en especimenes clinicos.

La mayoria de genotipo 2a de tipo silvestre del VHC contiene una sustitucion de resistencia pre-
existente (L31M) con valores de ECsg de 9 a 19 nM. La variante mas resistente con una sola
sustitucion de aminodcido para el genotipo 2a fue F28S (ECs) >500 nM). y Y93H para el genotipo
3a (ECsp >1000 nM). Los polimorfismos observados en el genotipo 4a de tipo silvestre no
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parecieron impactar la potencia de daclatasvir (ECs0 0.007-0.013 nM); se seleccionaron con
frecuencia las variantes en los residuos 30 y 93 (ECso <16 nM). La variante més resistente con una
sola sustitucion de aminoacido fue L31F para el genotipo Sa (ECsg 6.9 nM) y P32L para el
genotipo 6a (ECsg 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 combinacién 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 .31 y/o Y93H alcanzaron RVS12
versus 93% (686/742) para los sujetos sin estos polimorfismos. La prevalencia de polimorfismos
.31y Y93H de NS5A en el nivel basal fue de 14%:; el 4% tuvo solo L3 1, el 10% tuvo solo Y93H
y 0.5% tuvo L31+Y93H. De 127 fracasos virologicos con secuencia NS5A basal, el 16% tuvo solo
.31, el 38% tuvo solo Y93H y el 2% tuvo L31+Y93H.

DAKLINZA en combinacion  con sofosbuvir: De 203 sujetos con secuencia basal NSSA
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, S621/V
en el nivel basal) experimentd recidiva viral [véase Estudios Clinicos (14.2)).

DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA, peginterferén alfa, y ribavirina: De 373 sujetos
con secuencia NS5A basal en el HALLMARK QUAD [véase Estudios Clinicos (14. 3)], 42 tenian
sustituciones preexistentes resistentes a daclatasvir. De estos 42 sujetos, 38 alcanzaron RVS12, 1
fue una falla no virolégica, y 3 experimentaron falla virolégica (1 genotipo la tuvo NS5A-L31M
y I'tuvo NS5A-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 combinacién con SUNVEPRA: De 141 sujetos sin RVS12 tratados con
DAKLINZA y SUNVEPRA, 121 (111 con secuencia NSSA 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, NSSA-Y93H. y NS3-D168 con frecuencia juntas (79%
[95/121]).
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Sustituciones de aminodicidos de NSSA emergentes del tratamiento
en datos combinados de ensayos clinicos Fase 2 y Fase 3: Sujetos
que no alcanzaron RVS con DAKLINZA y SUNVEPRA,
DAKLINZA y Sofosbuvir, o con DAKLINZA, SUNVEPRA,
Peginterferon Alfa, y Ribavirina

Tabla 9:

Reg. ISP N° F-21690/15

Sujetos tratados

R30: G, H, P, Q
Q30: E, H. K, R
L31:F 1L L, M, V
P58: A, G, S
Y93: C, H, N
Y93H

Solo Q30X

Q30 + otras sustituciones
NSSA observadas®

L31X y Y93X9

DAKLINZA y DAKLINZA, DAKLINZA y
SUNVEPRA SUNVEPRA, Peginterferén Alfa, y Sofosbuvir
Ribavirina
9(11) NA 0 NA 0
NA 88 (15) NA NA 0
67 (78) 35(6) 100 (1) 0 0
10 (12) NA 0 0 0
51 (60) 35(6) 100 (1) 0 0
50 (58) 12(2) 100 (1) 0 0
NA 29(5) NA NA 0
NA 59 (10) NA NA 0
28 (33) 0 100 (1) 0 0
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eran intolerantes o no elegibles para recibir terapia basada en interferon. Los sujetos en la cohorte
nunca antes tratada se aleatorizaron en una proporcion de 2:1 a recibir DAKLINZA 60 mg una vez
al dia en combinacion con SUNVEPRA 100 mg dos veces al dia por 24 semanas, o placebo por
12 semanas (los sujetos placebo se cambiaron a otro estudio y se les ofrecid tratamiento con
DAKLINZA en combinaciéon con SUNVEPRA por 24 semanas). Los sujetos en las cohortes de
respondedores nulos o parciales e intolerantes/inelegibles recibieron tratamiento con DAKLINZA
60 mg una vez al dia en combinacion con SUNVEPRA 100 mg dos veces al dia por 24 semanas.
Los sujetos se monitorearon por 24 semanas post tratamiento.

De los 747 sujetos tratados en el HALLMARK DUAL, 643 sujetos recibieron DAKLINZA en
combinacion con SUNVEPRA. Estos 643 sujetos tenian una edad promedio de 57 years (rango:
20-79). el 48% de los sujetos eran hombres: el 70% eran de raza blanca, el 24% eran asiaticos, ¢l
5% eran de raza negra y el 4% eran hispanos/latinos. EL nivel promedio basal del VHCRNA fue

de 6.4 logjo IU/mL; el 32% de los sujetos tenia cirrosis compensada (Child-Pugh A) v el 29%
tenian el genotipo IL28B CC. Las caracteristicas basales de los 102 sujetos tratados con placebo
eran similares a las de aquellos tratados con DAKLINZA en combinacion con SUNVEPRA.

En la Tabla 10 se muestra la RVS, el punto final primario, y los resultados en sujetos sin RVS en
el HALLMARK DUAL segtin la poblacion de pacientes. Las tasas de RVS de pacientes con y sin
polimorfismos asociados a resistencia de NS5A se incluyen en la tabla. Véase 12.4 Microbiologia
para conocer la informacion sobre la prevalencia de estos polimorfismos.

Tabla 10: Resultados del tratamiento en el HALLMARK DUAL: DAKLINZA
en combinacién con SUNVEPRA en los sujetos con infeccion por

Genotipo 1b del VHC

Resultados del tratamiento Nunca antes Tratamiento previo Intolerantes/inelegibl

tratados fallido (respondedores es para interferén
parciales y nulos)
n=205 n=235
n=203
RVS
Todos 91% (184/203) 82% (169/205) 83% (194/235)

Con Y93H or L31F//M/V®

Sin Y93H or L3 1F/I/M/V?
Con cirrosis

Sin cirrosis

59% (10/17)
96% (162/169)

91% (29/32)
91% (155/171)

28% (7/25)
92% (151/165)

87% (55/63)
80% (114/142)

90% (172/191)

81% (90/111)
84% (104/124)

Resultados en sujetos sin RVS

Fracaso virologico bajo
tratamiento”

Recidiva®

6% (12/203)

3% (5/189)

14% (29/205)

4% (7/174)

6% (12/204)
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Tabla 10: Resultados del tratamiento en el HALLMARK DUAL: DAKLINZA
en combinacion con SUNVEPRA en los sujetos con infeccién por
Genotipo 1b del VHC

Resultados del tratamiento Nunca antes Tratamiento previo Intolerantes/inelegibl
tratados fallido (respondedores es para interferén
parciales y nulos)
n=205 n=235
n=203
Datos post-tratamiento faltantes 1% (2/203) 0 <1% (1/235)

" Los analisis incluyen pacientes con datos de secuencia basales disponibles de NSSA.

b El fracaso virologico bajo tratamiento incluye sujetos con progreso virologico (incremento confirmado > 1 log1o
IU/mL en el VHC RNA desde el nadir o cualquier VHC RNA confirmado >LLOQ después de <LLOQ durante el

tratamiento), aquellos con VHC RNA =LLOQ a la semana 8 de tratamiento, y aquellos con VHC RNA detectable
al final del tratamiento.

Las tasas de recidiva se calculan con un denominador de sujetos con VHC RNA no detectable al final del
tratamiento.

Entre los sujetos en quienes fracaso la terapia previa, la tasa de RVS fue la misma (82%) entre los
84 sujetos con respuesta parcial previa y los 119 sujetos con respuesta nula previa. La respuesta
fue rapida (el 95% de los sujetos tenia VHC RNA <LLOQ a la semana 4). No hubo diferencias en
la respuesta antiviral debido a raza, sexo, edad, alelo 1L28B. o presencia o ausencia de cirrosis en
ninguna de las poblaciones del tratamiento. Las tasas de RVS fueron constantemente altas a través
de todas las categorias de carga viral basal. Entre los sujetos de 65 afios de edad o mayores, el 88%
(117/133) aleanz6 RVS, y enter los sujetos de 75 afios o mayores, el 100% (10/10) alcanzé RVS.

El' HALLMARK NIPPON (Estudio Al447026) fue un estudio abierto que incluyd sujetos
Jjaponeses con infeccion causada por genotipo 1b del VHC y enfermedad hepatica compensada,
que eran no respondedores (respondedores nulos o parciales) a interferén alfa o beta y ribavirina,
0 que eran intolerantes o inelegibles para recibir terapia basada en interferén. Los sujetos en la
cohorte no respondedora e intolerante/inelegible recibieron tratamiento con DAKLINZA 60 mg
una vez al dia en combinacion con SUNVEPRA 100 mg dos veces al dia por 24 semanas y se
monitorearon por 24 semanas post tratamiento.

Los 222 sujetos tratados en el HALLMARK NIPPON tenian una edad promedio de 63 afios (rango:
24-75): el 35% de los sujetos eran hombres; el 35% de los sujetos eran hombres. El nivel promedio
basal del VHCRNA fue de 7 logjo IU/mL, y el 10% de los sujetos tenian cirrosis compensada
(Child-Pugh A). Entre 87 sujetos de la cohorte no respondedora, 36 sujetos eran respondedores
parciales y 48 sujetos eran respondedores nulos a interferon/ribavirina. Entre 135 sujetos en la
cohorte intolerante/inelegible para recibir interferon, 35 sujetos estaban en la categoria de
intolerantes y 100 en la de inelegibles. La mayoria de la cohorte no respondedora tenia genotipo
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antiviral response debido a sexo, nivel basal del VHCRNA, alelo IL28B, presencia o ausencia de
cirrosis, o edad. Entre los sujetos de 65 afos y mayores, el 91% (81/89) alcanzé RVS y entre los
sujetos de 75 aflos y mayores, el 100% (4/4) alcanzo RVS.

Genotipo la del VHC: En un estudio de terapia combinada de DAKLINZA y SUNVEPRA por 24
semanas en sujetos con infeccion crénica causada por genotipo 1 del VHC, que eran previamente
respondedores nulos a peginterferén alfa mas ribavirina, 2 (22%) de los 9 sujetos con genotipo la
del VHC tenian VHC RNA indetectable a la semana 24 post-tratamiento.

14.2 DAKLINZA en combinacién con Sofosbuvir en sujetos con genotipo del
VHC1, 2,63

Se evaluo la eficacia y seguridad de DAKLINZA en combinacion con sofosbuvir. con o sin
ribavirina, en el tratamiento de infeccion cronica causada por genotipo 1, 2 0 3 del VHC en un
estudio abierto aleatorizado (Al444040) en 211 adultos sin cirrosis. Entre los 167 sujetos con
infeccion causada por genotipo 1 del VHC, 126 nunca antes habian recibido tratamiento y en 41
haia fallado el tratamiento previo con un régimen de inhibidor de proteasa (PI) (boceprevir o
telaprevir). Todos los 44 sujetos con infeccion por genotipo 2 o 3 del VHC nunca antes habian
recibido tratamiento. La dosis de DAKLINZA fue de 60 mg una vez al dia y la dosis de sofosbuvir
fue de 400 mg una vez al dia. La duracion del tratamiento fue de 12 semanas para los 82 sujetos
con benotirpo 1 del VHC nunca antes tratados, y 24 semanas para los otros 129 sujetos (sujetos
con genotipo 1. 2, o del VHC nunca antes tratados y sujetos con genotipo 1 nunca antes tratados
en quienes habia fracasado la terapia previa con PI). Todos los sujetos fueron seguidos por 48
semanas post tratamiento. Entre los 211 sujetos, la edad promedio fue 54 afios (rango: 20-70), el
83% eran de raza blanca. el 12% eran de raza negra, el 2% eran asidticos y el 20% eran
hispanicos/latinos. El puntaje promedio en el FibroTest (un ensayo diagndstico no invasivo
validado para estatus de fibrosis hepatica) para todos los 211 sujetos fue de 0.460 (rango: 0.03-
0.89). La conversion del puntaje FibroTest al correspondiente puntaje METAVIR sugiere que el
15% de todos los sujetos (22% de sujetos con fracaso previo del tratamiento con PI, el 14% de
sujetos con genotipo 2 o 3) tenian fibrosis hepatica F3/F4 o F4. La mayoria de los sujetos en este
estudio (71%. incluyendo 98% de fracasos previos con PI) tenia genotipos IL-28B rs12979860 no
CC.

L.a RVS., el punto final primario, fue alcanzada por el 99% de los sujetos con genotipo 1 del VHC,
el 96% de aquellos con genotipo 2, y el 89% de quienes tenian genotipo 3. La respuesta fue rapida
(mas del 97% de los sujetos tenia VHC RNA <LLOQ a la semana 4) y no fue influenciada por el
subtipo del VHC(1a/1b), IL28B genotipo, o use de ribavirina. Los sujetos nunca antes tratados,
con genotipo 1 del VHC que recibieron 12 semanas de tratamiento tuvieron una respuesta similar
a la de los tratados por 24 semanas. Aunque la adicion de ribavirina al régimen no produjo un
aumento en la eficacia, las frecuencias de reacciones adversas frecuentemente asociadas a
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