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APRESENTACAO

DAKLINZA (daclatasvir) ¢ apresentado em comprimidos revestidos contendo 30 ou 60 mg de daclatasvir em embalagem
com 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido de DAKLINZA (daclatasvir) cont¢ém 30 mg de daclatasvir (equivalente a 33 mg de dicloridrato de
daclatasvir) ou 60 mg de daclatasvir (equivalente a 66 mg de dicloridrato de daclatasvir).

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
dioxido de titanio, macrogol, azul de indigotina/laca de aluminio e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

DAKLINZA (daclatasvir) ¢ indicado em combinagdo com outros agentes para o tratamento da infecgdo cronica pelo virus da
Hepatite C (HCV)' em pacientes adultos com infecgdo por HCV de genétipos 1, 2, 3 ou 4, virgens de tratamento ou
experimentados, incluindo pacientes com cirrose compensada e descompensada, recorréncia de HCV pos-transplante hepatico
e pacientes coinfectados com HCV/HIV. (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA, 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

O tratamento e sua duracdo dependem do genotipo do virus e da populacdo de paciente (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR). DAKLINZA nao deve ser administrado como monoterapia.

ICID B18.2 Hepatite viral cronica C.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranga de DAKLINZA para o tratamento da infec¢ao cronica pelo HCV foram avaliadas em combinacdo com
alfapeginterferona e ribavirina ¢ em combinag@o com sofosbuvir com ou sem ribavirina. Os valores de RNA de HCV foram
medidos durante os estudos clinicos usando o teste de COBAS TagMan HCV (versdo 2.0) para uso com o High Pure System.
O ensaio apresentou um limite inferior de quantificacdo (LLOQ) de 25 UI por mL. A resposta viroldgica sustentada (RVS) foi
estabelecida como desfecho primario para determinar a taxa de cura viroldgica do HCV, que foi definida como RNA de HCV
abaixo do LLOQ na Semana 12 pos-tratamento.

DAKLINZA em combinacio com alfapeginterferona e ribavirina

O tratamento com DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina (peglFN/RBV) foi avaliado em dois estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, controlados em adultos virgens de tratamento com infecg@o cronica pelo HCV e doenga hepatica
compensada (incluindo cirrose). O estudo Al444052 recrutou pacientes com infecgdo por HCV do genodtipo 1 e o estudo
Al444042 recrutou pacientes com infec¢do por HCV do genétipo 4.

Estudo AI444052: Os pacientes receberam DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia (n=402) ou telaprevir 750 mg trés vezes ao dia
(n=200) com peglFN/RBV. Os pacientes receberam por 24 semanas DAKLINZA/peglFN/RBV ou 12 semanas de
telaprevir/peglFN/RBV seguido de 12 semanas de peglFN/RBV. Os pacientes em qualquer um dos grupos que apresentaram
RNA de HCV indetectavel nas Semanas 4 e 12 de tratamento (¢€RVR) completaram o tratamento na Semana 24.

Pacientes que ndo obtiveram RNA de HCV indetectavel nas Semanas 4 e 12 receberam 24 semanas adicionais de peglFN/RBV.

Os 602 pacientes tratados tinham mediana de idade de 48 anos (faixa: 18 a 71 anos); 92% dos pacientes eram brancos; 5%
eram negros/afroamericanos; 1% eram asiaticos; 7% eram hispanicos ou latinos. Trinta e trés por cento tinham HCV do
gendtipo la e 67% tinham HCV do genotipo 1b; 11% dos pacientes apresentavam cirrose compensada e 76% apresentavam os
genotipos n2o-CC rs12979860 de IL-28B. A resposta antiviral foi rapida (RNA de HCV menor que o LLOQ na Semana 4 para
93% do grupo tratado com daclatasvir e 97% do grupo tratado com telaprevir que apresentava genotipo 1b; e 78% dos pacientes
do grupo tratado com daclatasvir e 83% do grupo tratado com telaprevir que apresentava genotipo 1a). Entre os pacientes com
genotipo 1b de HCV, o valor de RVS12 foi consistentemente maior para os pacientes tratados com DAKLINZA/peglFN/RBV
do que para o grupo tratado com telaprevir/peglFN/RBV em todos os subgrupos, incluindo idade, sexo, carga viral basal, estado
cirrotico e genotipo de IL28B. O estudo alcangou seu objetivo primario, demonstrando ndo-inferioridade para o valor de RVS12
entre os pacientes com gendtipo 1b para o tratamento com DAKLINZA/peglFN/RBV quando comparado ao tratamento com
telaprevir/peglFN/RBV (veja Tabela 1).
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Tabela 1: Desfechos do Tratamento no Estudo AI444052, DAKLINZA comparado com telaprevir em combinacio

com peglFN/RBYV, em pacientes virgens de tratamento com HCV de genétipo 1

HCYV Genotipo 1b HCYV Genotipo 1a
Parametro DAKLINZA + Telaprevir + DAKLINZA + Telaprevir +
peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV
N=268 N=134 N=134 N=66
RVS* 230 (86%) 110 (82%) 87 (65%) 47 (71%)
RVSP 228 (85%) 109 (81%) 87 (65%) 46 (70%)
Sem cirrose 208/242 (86%) 99/119 (83%) 78/118 (66%) 41/57 (72%)
Com cirrose 20/26 (77%) 10/15 (67%) 9/16 (56%) 5/9 (56%)
eRVR® atingido 189/201 (94%) 86/98 (88%) 65/72 (90%) 31/36 (86%)
eRVR ndo o o o o
atingido 39/67 (58%) 23/36 (64%) 22/62 (36%) 15/30 (50%)
Falha Virolégica®
Insucesso
viroldgico durante 21 (8%) 3 (2%) 29 (22%) 10 (15%)
o tratamento
Recidiva 12/244 (5%) 20/131 (15%) 9/102 (9%) 3/53 (6%)
Dados da Semana
12 pés-tratamento 7/244 (3%) 2/131 (2%) 9/102 (9%) 7/53 (13%)
ausentes

Pacientes que tinham dados ausentes na Semana 12 pds-tratamento foram considerados como respondedores se o proximo

valor disponivel de RNA de HCV foi menor que o LLOQ.

Analise modificada da inteng@o-de-tratar (pacientes com dados ausentes na Semana 12 pds-tratamento foram considerados

como falhados). Diferenga (DAKLINZA/pegIFN/RBYV - telaprevir/peglFN/RBV) no valor de RVS (IC de 95 %) para HCV

de gendtipo 1b (desfecho primario): 4,3% (-3,3; 11,9). Um limite inferior do intervalo de confianca de 95% para a diferenca
maior do que -12% indica ndo-inferioridade.

¢ eRVR =HCV-RNA indetectavel nas Semanas 4 ¢ 12.

Insucesso virologico durante o tratamento inclui pacientes com escape virologico para DAKLINZA + pegIFN/RBV (aumento
confirmado de RNA de HCV >1 logio emrelacdo ao nadir ou RNA de HCV >LLOQ confirmado apds resultado indetectavel
durante o tratamento) e pacientes de qualquer um dos grupos de tratamento que preencheram os critérios de futilidade do
tratamento definidos no protocolo, ou com RNA de HCV ausente ou detectavel ao final do tratamento. Recidiva foi definida
como RNA de HCV >LLOQ detectavel confirmado durante o acompanhamento entre pacientes com HCV indetectavel ao
final do tratamento.

Estudo Al444042: Os pacientes receberam DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia (n=82) ou placebo (n=42) com peglFN/RBV
por 24 semanas. Pacientes no grupo de tratamento de DAKLINZA que ndo apresentaram RNA de HCV indetectavel nas
Semanas 4 e 12 e todos os pacientes do grupo que receberam placebo também receberam peglFN/RBV por 24 semanas
adicionais. Os pacientes tratados apresentaram mediana de idade de 49 anos (faixa: 20 a 71 anos); 77% dos pacientes eram
brancos; 19% eram negros/afroamericanos; 4% eram hispanicos ou latinos. Dez por cento dos pacientes apresentavam cirrose
compensada ¢ 75% apresentavam genotipos ndo-CC rs12979860 de IL-28B. Os desfechos do estudo Al444042 sdo
apresentados na Tabela 2.
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A resposta antiviral foi rapida (na Semana 4, 91% dos pacientes tratados com DAKLINZA apresentaram RNA de HCV
<LLOQ). Os valores de RVS12 foram maiores em pacientes com genotipo CC de IL-28B em relagdo aqueles com gendtipos
ndo-CC e para pacientes com RNA de HCV basal menor que 800.000 UI/mL, mas consistentemente maiores no grupo tratado
com DAKLINZA em relagao ao grupo tratado com placebo dentre todos os subgrupos.

Tabela 2: Desfechos do Tratamento, Estudo Al444042, DAKLINZA em combinaciao com
peglFN/RBYV em pacientes virgens de tratamento com HCV Genétipo 4

Parametro DAKLINZA + pegIFN/RBV placebo + peglFN/RBV
N=82 N=42
RVS® 67 (82%) 18 (43%)
Sem cirrose 56/69 (81%)° 17/38 (45%)
Com cirrose 7/9 (78%)° 1/4 (25%)
eRVRe¢atingido 52/55 (95%) NA
eRVR ndo atingido 15/27 (56%) NA

Falha virolégica!

Falha virolégica durante o 8 (10%) 15 (36%)
tratamento
Recidiva 2/74 (3%) 8/27 (30%)

2 Pacientes que apresentaram dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados respondedores se o
proximo valor de HCV de RNA disponivel foi <LLOQ.

O estado cirrotico ndo foi reportado para quatro pacientes no grupo de tratamento com daclatasvir + peglFN/RBV.

¢ eRVR = RNA de HCV indetectavel nas Semanas 4 ¢ 12. A abordagem de tratamento orientada pela resposta nao foi
utilizada no grupo tratado com placebo + pegIlFN/RBV.

Falha virolégica durante o tratamento inclui escape virolégico (aumento confirmado da carga viral >1logio em relag@o ao
nadir ou qualquer valor confirmado de RNA de HCV > LLOQ apés valor confirmado <LLOQ durante o tratamento), os
pacientes que preencheram os critérios de futilidade do tratamento definidos no protocolo e os pacientes com dados
ausentes ou RNA de HCV detectavel ao final do tratamento. A recidiva foi definida como RNA de HCV detectavel
confirmado >LLOQ durante o acompanhamento entre os pacientes com HCV indetectavel ao final do tratamento.

DAKLINZA em combinacio com sofosbuvir em pacientes com HCV de genétipo 1, 2 ou 3

A seguranga e eficacia de DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia em combinacdo com sofosbuvir 400 mg uma vez ao dia no
tratamento de pacientes com infecg@o cronica por HCV foram avaliadas em dois estudos abertos (AI444040 e ALLY-3). No
estudo AI444040, 211 adultos com infeccao por HCV genétipo 1, 2 ou 3 e sem cirrose receberam daclatasvir e sofosbuvir, com
ou sem ribavirina. Entre os 167 pacientes com infeccdo por HCV do genotipo 1, 126 eram virgens de tratamento e 41 haviam
falhado em terapia anterior com tratamento com inibidor de protease (IP), boceprevir ou telaprevir. Todos os 44 pacientes com
infecgdo por HCV do genotipo 2 (n=26) ou 3 (n=18) eram virgens de tratamento. A durag@o do tratamento foi de 12 semanas
para os 82 pacientes virgens de tratamento com HCV de genétipo 1 e de 24 semanas para todos os outros pacientes. Os 211
pacientes apresentavam mediana de idade de 54 anos (faixa: 20 a 70 anos); 53% dos pacientes eram homens, 83% eram brancos,
12% eram negros, 2% asiaticos e 20% eram hispanicos/latinos. A pontuagdo média do FibroTest (um ensaio diagnostico néo-
invasivo validado para estado de fibrose hepatica) foi 0,460 (variagao de 0,03 a 0,89). A conversdo da pontuagdo do FibroTest
para a pontuacdo METAVIR correspondente sugere que 15 % de todos os pacientes (22% dos pacientes falhados anteriormente
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com IP, 14% dos pacientes com gendtipos 2 e 3) apresentavam fibrose hepatica F3/F4 ou F4. A maior parte dos pacientes
(71%, incluindo 98% de falhados anteriormente com IP) apresentou gendtipos ndo-CC rs12979860 de IL-28B.

A resposta foi rapida (mais de 97% dos pacientes apresentaram RNA de HCV <LLOQ na Semana 4), e nio foi influenciada
pelo subtipo do HCV (1a/1b), pelo genotipo IL28B ou pelo uso de ribavirina. Enquanto o uso da ribavirina ndo resultou em
aumento da eficacia, a frequéncia de reagdes adversas comumente associadas ao uso de terapia com ribavirina (erupgao cutanea,
tosse, anemia, dispneia, insonia e ansiedade) foi maior entre os pacientes neste estudo que receberam ribavirina em relagido ao
grupo que nao recebeu. Pacientes virgens de tratamento com HCV do genoétipo 1 que receberam 12 semanas de tratamento
apresentaram resposta similar aos pacientes tratados por 24 semanas.

A RVS e desfechos para pacientes sem RVS no estudo AI444040 sdo mostrados por populagao de pacientes na Tabela 3.

Tabela 3: Desfechos do tratamento, Estudo AI444040, DAKLINZA em combinaciao com sofosbuvir (+
ribavirina) em pacientes com HCV dos genétipos 1, 2 ou 3
Genétipo 1 Genétipo 2 Genétipo 3
Virgens de Falha prévia com Virgens de
Desfechos do tratamento g telaprevir ou g Virgens de tratamento
tratamento . tratamento
boceprevir n=18
n=126 n=26
n=41
RVS*? 125 (99%) 41 (100%) 25 (96%) 16 (89%)
F3/F4 ou fibrose F4¢ 17/17 (100%) 9/9 (100%) 4/4 (100%) 2/2 (100%)
Desfechos para individuos
sem RVS
Escape virologico? 0 0 0 1 (6%)
Recidiva? 0 0 0 1/16 (6%)
Dados pos-tratamento ausentes 1/126 (1%) 0 1/126 (4%) 0

2 No estudo Al444040, 31 individuos receberam uma introducao de 7 dias de monoterapia com sofosbuvir. Com a exclusao
desses individuos, as taxas de RVS em individuos virgens de tratamento corresponderam a 99% (110/111) para o HCV do
genotipo 1, 94% (16/17) para HCV de genotipo 2 e 100% (11/11) para o HCV do genotipo 3.
Pacientes com dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados como respondedores se a proxima
quantificagdo de RNA de HCV foi <LLOQ. Um paciente virgem de tratamento apresentou dados ausentes para a Semana
12 e Semana 24 pds-tratamento.
¢ Calculado utilizando a pontuagdo FibroTest.

Escape virologico foi definido como aumento confirmado da carga viral de pelo menos 1 logio em relacdo ao nadir ou
qualquer RNA de HCV confirmado > LLOQ durante ou apds a Semana 8 de tratamento. Recidiva foi definida como RNA

de HCV > LLOQ durante o acompanhamento apés RNA de HCV < LLOQ no final do tratamento.

No estudo ALLY-3 (AI444218), a combinacdo de daclatasvir e sofosbuvir administrados por 12 semanas foi avaliada em 152
adultos infectados com HCV genotipo 3, 101 pacientes eram virgens de tratamento e 51 pacientes eram falhados com terapia
antiviral prévia. A mediana de idade foi de 55 anos (faixa: 24 a 73), 90% dos pacientes eram brancos, 4% eram
negros/afroamericanos, 5% eram asiaticos, 16% eram hispanicos ou latinos. A maioria dos pacientes (71%) tinha uma carga
viral inicial alta (nivel de HCV RNA > 800,000 IU/mL). Vinte e um por cento dos pacientes tinham cirrose compensada. A
maioria dos pacientes (61%) tinha IL-28B rs 12979860 genotipo nao-CC.
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RVSI12 foi atingida por 90% dos pacientes virgens de tratamento e por 86% dos pacientes previamente tratados com gendtipo
3. A resposta foi rapida (carga viral na Semana 4 mostrou que mais de 95% dos pacientes responderam a terapia) e ndo foi
influenciada pelo gendtipo IL28B. As taxas de RVS12 foram menores entre os pacientes infectados por HCV de genoétipo 3
com cirrose em comparagdo com pacientes sem cirrose (veja Tabela 4).

Tabela 4: Desfechos do tratamento de DAKLINZA em combinac¢io com sofosbuvir por 12 semanas em
pacientes com HCV gendtipo 3? no estudo ALLY 3

. Previamente
Virgens tratamento tratados® Total
N=101 N=51 N=152
Final do tratamento 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
RNA de HCV indetectavel
RVS12° 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Sem cirrose! 73/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Com cirrose! 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Falha Virologica
Escape virologico 0 0 0
RNA de HCV detectavel no final 1 (1%) 0 1(0.7%)
do tratamento
Recidiva® 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)

Todos os pacientes tinham infec¢do por HCV genoétipo 3a.

A maioria dos pacientes previamente tratados tinham recebido terapia baseada em interferon, mas 7 pacientes receberam sofosbuvir +
ribavirina e 2 pacientes receberam inibidor de ciclofilina.

Pacientes com dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados respondedores se o proximo valor disponivel de
RNA de HCV foi < LLOQ. Para as taxas de RVS pela presenca ou auséncia de polimorfirmos, ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Resisténcia, Em Estudos Clinicos.
Cirrose foi determinada pela bidpsia do figado para 14 pacientes, FibroScan >14.6 kPa para 11 pacientes ou valor do FibroTest > 0.75 ¢
aspartato aminotransferase (AST): indice da relagdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas (APRI) > 2 para 7 pacientes. Para
11 pacientes, o estado cirrotico foi perdido ou inconclusivo (valor de FibroTest >0.48 a <0.75 ou APRI >1 para < 2).
¢ Recidiva foi definida como RNA de HCV >LLOQ durante o acompanhamento apés RNA de HCV indetectavel no final do tratamento.

DAKLINZA em combinacio com sofosbuvir em pacientes coinfectados com HCV/HIV

A eficacia e seguranga de DAKLINZA para o tratamento de 12 semanas em combinagdo com sofosbuvir foram avaliadas em
um estudo aberto (ALLY-2, AI444216) em pacientes virgens de tramento e em pacientes previamente tratados com infecg¢ao
cronica por hepatite C e coinfectados com HIV. A dose de DAKLINZA foi de 60 mg uma vez ao dia [dose ajustada para o uso
concomitante com antiretroviral: 30 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de protease (IP) potencializados com
ritonavir e 90 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN)] e a dose de
sofosbuvir foi de 400 mg uma vez ao dia.

Os 153 pacientes tratados apresentavam uma mediana de idade de 53 anos (faixa: 24 a 71); 63% dos pacientes eram brancos;
33% eram negros/afroamericanos; 1% era asiatico, e 18% eram hispanicos ou latinos. Sessenta e oito por cento dos pacientes
apresentavam HCV gendtipo la, 15% apresentavam HCV gendtipo 1b, 8% apresentavam genotipo 2, 7% apresentavam
genotipo 3 e 2% apresentavam gendtipo 4. Dezesseis por cento dos pacientes apresentavam cirrose compensada e 45% dos
pacientes apresentavam fibrose hepatica F3 e F4 (calculado usando a pontuagdo do Fibrotest); 73% dos pacientes apresentavam
IL-28B rs 12979860 gendtipo ndo-CC. Terapia concomitante para HIV incluiu regimes baseados em IPs para 46% dos
pacientes, regimes baseados em ITRNNs para 26% dos pacientes e outros regimes para 27% dos pacientes.
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A taxa de RVS foi de 96% (68/71) para pacientes virgens de tratamento com HCV genoétipo 1a, 97% (32/33) para pacientes
previamente tratados com gendtipo la e 100% para os 23 pacientes com genotipo 1b. Taxa de 100% de RVS foi também
alcangada em 13 pacientes com gendtipo 2, 10 pacientes com gendtipo 3 e 3 pacientes com genoétipo 4. Para os pacientes que
apresentavam fibrose hepatica F3 e F4, o tratamento de 12 semanas de DAKLINZA com sofosbuvir resultou em um RVS de
98% (40/41) para os pacientes virgens de tratamento ¢ 96% (27/28) para os pacientes previamente tratados. As taxas de RVS
em negros/afroamericanos foi de 98% (49/50). Os resultados do tratamento sdo apresentados na Tabela 5:

Tabela 5: Resultados do tratamento, estudo ALLY-2, DAKLINZA em combinac¢io com sofosbuvir por 12
semanas em pacientes coinfectados com HCV/HIV

Parametro Virgens de tratamento Previamente tratados
N=101 N=52
RVS? 98 (97%) 51 (98%)

Resultado para pacientes sem RVS

Escape virologico® 0 0
Detectavel no final do tratamento 1 (1%) 0
Recidiva® 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Dados pos-tratamento ausentes 1/100 (1%) 0

4 Pacientes com dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados como respondedores se a proxima quantificagdo

disponivel de RNA de HCV foi <LLOQ.

Escape virologico foi definido como aumento confirmado da carga viral de pelo menos 1 logio em relagdo ao nadir ou qualquer RNA de
HCV confirmado > LLOQ apos declinio prévio para <LLOQ. Recidiva foi definida como RNA de HCV > LLOQ durante o
acompanhamento apds RNA de HCV indetectavel no final do tratamento.

b

DAKLINZA em combina¢ao com sofosbuvir e ribavirina em pacientes com cirrose avancada ou com recorréncia de
HCYV pés-transplante hepatico

A eficécia e seguranca de DAKLINZA em pacientes com cirrose avancada (classes Child-Pugh A, B ou C) ou com recorréncia
de HCV pos-transplante hepatico foram avaliadas em um estudo aberto com sofosbuvir e ribavirina (ALLY-1, Al44215) que
incluiu 113 pacientes com infec¢do cronica por HCV e cirrose avancada (n=60) ou recorréncia de HCV pos-transplante hepatico
(n=53). Pacientes com infeccdo por HCV genétipo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 foram elegiveis para o estudo. Pacientes receberam
DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia, sofosbuvir 400 mg uma vez ao dia e ribavirina por 12 semanas e foram monitorados por
24 semanas apos o tratamento. A dose inicial recomendada de ribavirina foi de 600 mg uma vez ao dia com alimentagdo,
podendo ser modificada baseada nos valores de hemoglobina e clearance de creatinina. Se tolerada, a dose de ribavirina poderia
ser titulada até 1000 mg/dia.

Os 113 pacientes tratados no ALLY-1 tinham uma mediana de idade de 59 anos (faixa: 19-82); 67% dos pacientes eram homens,
96% eram brancos, 4% eram negros e 1% era asiatico. A maioria dos pacientes (60%) era previamente tratada e a maioria
(71%) tinha um nivel de RNA de HCV inicial maior ou igual a 800.000 IU/mL. Cinquenta e oito por cento dos pacientes tinham
HCV genotipo la, 19% tinham HCV gendtipo 1b, 4% tinham genoétipo 2, 15% tinham gendtipo 3, 4% tinham gendtipo 4 e 1%
tinha genotipo 6. Dentre os 60 pacientes participantes do coorte de cirrdticos, 20% eram Child-Pugh A, 53% eram Child-Pugh
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B e 27% eram Child-Pugh C. A maioria (55%) dos 53 pacientes no coorte de pds-transplante tinham fibrose F3 ou F4 (baseado
nos resultados do FibroTest). Dos 113 pacientes, 23% tinham IL-28B rs 12979860 gendtipo CC.

Os resultados de RVS bem como os desfechos em pacientes sem RVS do estudo ALLY-1 estdo demonstrados por populagdo
na Tabela 6:

Tabela 6: Desfechos do tratamento no ALLY-1: DAKLINZA em combinac¢io com sofosbuvir e ribavirina em
pacientes com cirrose avancada ou com recorréncia de HCV pés-transplante hepatico
Desfechos do tratamento Cirrose avancada Pos-transplante
n=60 n=53
RVS
Todos 50 (83%) 50 (94%)

Child-Pugh A: 11/12 (92%)
Child-Pugh B: 30/32 (94%)
Child-Pugh C: 9/16 (56%)

Desfechos para pacientes sem RVS

HCV de RNA detectavel no final do 1 (2%) 0
tratamento
Recorréncia® 9/58 (16%) 3 (6%)

@ Taxas de recorréncia sdo calculadas com denominador de pacientes com RNA de HCV néo detectavel no final do tratamento.

As taxas de RVS foram 82% (37/45) para pacientes com cirrose avangada com genotipo 1; 91% (10/11) Child-Pugh A, 92%
(22/24) Child-Pugh B e 50% (5/10) Child-Pugh C. Para os pacientes pds-transplantados com genétipo 1, RVS foi 95% (39/41).
Para o genotipo 3, taxas de RVS foram de 83% (5/6) para os pacientes com cirrose avangada e 91% (10/11) para os pacientes
pos-transplantados. Para os genoétipos 2, 4 e 6, as taxas de RVS foram 89% (8/9) para os pacientes com cirrose avancgada e
100% (1/1, gendtipo 6) para o paciente pos-transplantado.

As taxas de RVS foram comparaveis independentemente da idade, raga, sexo, estado do alelo IL28B ou nivel basal de RNA de
HCV. No coorte de cirroticos, 4 pacientes com carcinoma hepatocelular foram submetidos a transplante hepatico apos 1-71
dias de tratamento; 3 de 4 pacientes receberam 12 semanas de extensdo de tratamento pos-transplante com
DAKLINZA/sofosbuvir/ribavirina e 1 paciente tratado por 23 dias antes do transplante, ndo recebeu extensdo de tratamento.
Todos os 4 pacientes atingiram RVS12.

Acompanhamento em longo prazo

Existem dados limitados disponiveis de um estudo de acompanhamento em andamento para avaliar a durabilidade da resposta
até 3 anos apo6s o tratamento com DAKLINZA nos estudos de Fase 2 e 3. Entre os 287 pacientes que obtiveram RVS12 com
DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina com uma duragdo mediana do acompanhamento pos-RVS12 de aproximadamente
22 meses, 1% (4) dos pacientes apresentou recidiva. Nao houve recidiva entre os 28 pacientes que obtiveram RVS12 com
DAKLINZA e sofosbuvir (+ ribavirina) com uma duragdo mediana de acompanhamento pos-RVS12 de aproximadamente 14,5
meses.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

O efeito de 60 mg e 180 mg de daclatasvir sobre o intervalo QTc foi avaliado em um estudo QT completo, randomizado,
parcialmente cego, controlado por placebo e com controle positivo em 56 individuos saudaveis. Doses tnicas de 60 mg ou 180
mg de daclatasvir ndo tiveram um efeito clinicamente relevante sobre o intervalo QTc corrigido pelo método de Fridericia
(QTcF). Nao houve uma relagdo importante entre o aumento da concentracao plasmatica de daclatasvir e a alteragdo do
intervalo QTc, QRS ou PR. Espera-se que uma dose de 180 mg de daclatasvir inclua as maiores concentragdes plasmaticas
esperadas do ponto de vista clinico.

Mecanismo de Acao

Daclatasvir ¢ um inibidor altamente seletivo do complexo de replicagdo NS5A do HCV (ver Microbiologia).

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas de daclatasvir foram avaliadas em individuos adultos saudaveis e em individuos com
infecgdo cronica por HCV. Apds doses orais multiplas de 60 mg de daclatasvir uma vez ao dia em combinagdo com
alfapeginterferona e ribavirina em individuos infectados por HCV, a média geométrica do Cmix(CV%) de daclatasvir
correspondeu a 1.534 (58) ng/mL, a AUCo.241 foi de 14.122 (70) ngeh/mL e Cumin correspondeu a 232 (83) ng/mL.

Absorcio e biodisponibilidade

Daclatasvir administrado como comprimido foi rapidamente absorvido apds multiplas doses orais, com as concentracdes
plasmaticas maximas ocorrendo entre 1 € 2 horas. A Cpax, a AUC e a Cin de daclatasvir aumentaram de um modo proporcional
a dose. O estado de equilibrio foi alcangado apds 4 dias de administragdo uma vez ao dia. Com a dose de 60 mg, a exposi¢ao a
daclatasvir foi semelhante entre individuos saudaveis e infectados por HCV.

Estudos in vitro com células Caco-2 humanas indicaram que daclatasvir ¢ um substrato de P-gp. A biodisponibilidade absoluta
da formulag@o em comprimido corresponde a 67%.

Efeito de alimentos sobre a absorc¢ao oral

Em individuos saudaveis, a administracdo de um comprimido de 60 mg de daclatasvir apés uma refei¢do rica em gordura
(aproximadamente 1.000 kcal, aproximadamente 50% derivados de gordura) diminuiu a Cmsx € @ AUC de daclatasvir em 28%
e 23%, respectivamente, em compara¢ao com a administracdo em condi¢des de jejum. A administragdo do comprimido de 60
mg de daclatasvir apos uma refeicdo leve (aproximadamente 275 kcal, aproximadamente 15% derivado de gordura) ndo reduziu
a exposicdo a daclatasvir.

Distribuicao

Em estado de equilibrio, a ligagdo a proteinas de daclatasvir em individuos infectados por HCV correspondeu a
aproximadamente 99% e foi independente da dose na faixa posoldgica estudada (1 mg a 100 mg). Em individuos que receberam
o comprimido de 60 mg de daclatasvir por via oral seguido de uma dose intravenosa de 100 pg de ['3C,'’N] de daclatasvir, o
volume de distribui¢ao estimado no estado de equilibrio correspondeu a 47 L. O daclatasvir é um inibidor de P-gp, OATP 1B1
e BCRP. O daclatasvir in vitro ¢ um inibidor dos transportadores de captacéo renal, transportadores de dnions organicos (OAT)
1 e 3, e OCT2, mas ndo ¢ esperado que tenha um efeito clinico na farmacocinética dos substratos destes transportadores.
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Metabolismo

Estudos in vitro demonstraram que daclatasvir é um substrato de CYP3A, sendo que CYP3A4 ¢ a principal isoforma de CYP
responsavel pelo metabolismo. Nenhum metabolito circulou em niveis acima de 5% da concentragdo original.

Eliminacio

Ap6s a administragdo oral de uma dose unica de *C-daclatasvir a individuos saudéaveis, 88% da radioatividade total foi
recuperada nas fezes (53% como medicamento inalterado) e 6,6% foram excretados na urina (principalmente como
medicamento inalterado). Apds a administracdo de doses multiplas de daclatasvir a individuos infectados por HCV, a meia-
vida de eliminagdo terminal de daclatasvir variou de 12 a 15 horas. Em individuos que receberam o comprimido de 60 mg de
daclatasvir por via oral seguido de uma dose intravenosa de 100 ug de ['*C, "N]-daclatasvir, o clearance total correspondeu a
4,24 L/h.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em comparag@o com individuos ndo infectados por HCV com fungdo renal normal [clearance de creatinina (CLcr) de 90
mL/min, definido usando a féormula de Cockcroft-Gault para CLcr], foi estimado que a AUC de daclatasvir seria 26%, 60% e
80% mais alta em individuos com valores de CLcr de 60, 30 ¢ 15 mL/min, respectivamente. Foi estimado que a AUC de
daclatasvir ndo ligado seria 18%, 39% e 51% maior em individuos com valores de CLcr de 60, 30 e 15 mL/min,
respectivamente, em relagdo a individuos com fungdo renal normal). Individuos com doenca renal em estagio terminal que
necessitam de hemodidlise apresentaram um aumento de 27% na AUC de daclatasvir e um aumento de 20% na AUC ndo ligada
em compara¢do com individuos com funcdo renal normal. Em uma analise farmacocinética populacional em individuos
infectados por HCV com insuficiéncia renal leve a moderada, CLcr foi identificado como uma covaridvel estatisticamente
significativa, com exposi¢cdes mais altas em individuos com insuficiéncia renal moderada; contudo, ¢ improvavel que a
magnitude do efeito influencie os parametros farmacocinéticos de daclatasvir de um modo clinicamente expressivo (ver e 8.
Posologia e Modo de Usar, Insuficiéncia Renal).

Insuficiéncia hepatica

As propriedades farmacocinéticas de daclatasvir apos uma dose tinica de 30 mg foram estudadas em individuos nédo infectados
por HCV com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C) em comparagio
com individuos sem insuficiéncia hepatica. A Cmsx € a AUC de daclatasvir total (medicamento livre e ligado a proteinas) foram
menores em individuos com insuficiéncia hepatica; contudo, a insuficiéncia hepatica ndo apresentou um efeito clinicamente
significativo sobre as concentragdes de daclatasvir como medicamento livre (ver 5. Adverténcias e Precaucoes, Insuficiéncia
Hepatica/Cirrose).

Populacao geriatrica
A analise farmacocinética populacional de dados dos estudos clinicos indicou que a idade ndo teve um efeito aparente sobre a

farmacocinética de daclatasvir.

Populacio pediatrica e adolescente

A farmacocinética de DAKLINZA nio foi avaliada em pacientes pediatricos.
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Sexo
A analise farmacocinética populacional de dados dos estudos clinicos identificou sexo como uma covariavel estatisticamente

significativa para o clearance oral aparente de daclatasvir (CL/F), em individuos do sexo feminino que apresentam CL/F mais
baixo, porém a magnitude do efeito sobre a exposigdo a daclatasvir ndo € clinicamente importante.

Raca

A a‘ilélise farmacocinética populacional dos dados dos estudos clinicos identificou raga como uma covariavel estatisticamente
significativa para o clearance oral aparente de daclatasvir (CL/F) e o volume de distribuigdo aparente (Vc/F), resultando em
exposigoes ligeiramente mais altas em individuos negros em comparag@o com individuos caucasianos, porém a magnitude do
efeito sobre a exposi¢ao a daclatasvir ndo ¢ clinicamente importante.

Microbiologia
Mecanismo de Acao

Daclatasvir ¢ um inibidor de NS5A, uma proteina multifuncional que ¢ um componente essencial do complexo de replicagao
do HCV. Daclatasvir inibe a replicagdo do RNA viral e a montagem do virion. Dados in vitro € de modelagem computadorizada
indicam que daclatasvir interage com a termina¢do N no Dominio 1 da proteina, o que pode causar distor¢des estruturais que
interferem nas fungdes de NS5A.

Atividade antiviral

Daclatasvir ¢ um inibidor de comprimento total e replicons quiméricos que codificam sequéncias NS5A de isolados clinicos
representanto os genétipos de 1-6 do HCV. Daclatasvir teve mediana de valores de EC50 de 0,008nM (intervalo de 0,002-0,03
nM, n=35); 0,002 nM (intervalo de 0,0007-0,006 nM, n=30); 0,008 nM (intervalo de 0,005 a 0,02 nM, n=5); 0,2 nM (intervalo
de 0,006-3,2 nM, n=17); e 0,003 nM (intervalo de 0,001-0,007 nM, n=4); contra os replicons hibridos contendo sequéncias de
NS5A derivadas do individuo de gendtipos 1a, 1b, 2, 3 e 4, respectivamente, sem polimorfismos associados a resisténcia a
daclatasvir em NS5A detectaveis nas posi¢des dos aminoacidos 28, 30, 31 ou 93. A atividade de daclatasvir foi reduzida contra
os replicons derivados do individuo dos gendtipos 1a, 1b, 2, 3 e 4 com polimorfismos associados a resisténcia nas posig¢oes 28,
30, 31 ou 93, com valores medianos de EC50 de 76 nM (intervalo de 4,6-2409 nM, n=5); 0,05 nM (intervalo de 0,002-10 nM,
n=12); 17,5 nM (intervalo de 0,3-60 nM, n=16), 1835 nM (intervalo de 1,3->5000 nM, n=8); 0,035 nM (intervalo de 0,007-
158 nM, n=10). A mediana dos valores de EC50 de replicons hibridos de NS5A derivados do individuo de daclatasvir de
gendtipo 5 foi de 0,004 nM (intervalo de 0,003-0,0019 nM, n=3) enquanto os valores de EC50 contra um unico replicon
derivado de HCV de genoétipo 6 foi 0.054 nM.

Daclatasvir exibiu interagdes aditivas a sinérgicas com interferon alfa, inibidores da protease NS3 do HCV, inibidores dos
analogos nucleosideos de NS5B de HCV e inibidores ndo nucleosideos de NS5B de HCV em estudos de atividade viral em

cultura de células combinados usando o sistema de replicon celular para HCV.

Resisténcia

Em cultura celular

Substitui¢des conferindo resisténcia a daclatasvir nos genotipos 1-6 de HCV foram selecionadas no sistema de replicon celular
e observadas na regido do aminoacido N-terminal 100 de NS5A. A analise fenotipica de linhas de células de replicons estaveis
do gendtipo la mostrou que replicons variantes contendo substitui¢des identificadas no gendtipo la em M28T, Q30H, Q30R,
L31V, e Y93C exibiram reducdo de susceptibilidade ao daclatasvir > 500-vezes. Para o genétipo 1b, as combinagdes de
L31M/Y93H e L31V/Y93H exibiram reducao de suscetibilidade ao daclatasvir >8000-vezes. Para o gendtipo 2a, substituicdes
em F28S, C92R e Y93H exibiram redugdo da suscetibilidade ao daclatasvir > 470 vezes, enquanto para o gen6tipo 3a, YO3H
exibiu redu¢do da suscetibilidade ao daclatasvir em 2738 vezes. Para o gendtipo 4a, R30G/S ou L30H/R ou Y93H/R
identificados nos replicoes de gendtipo 4a exibiram susceptibilidade ao daclatasvir > 143 vezes. Para o genoétipo Sa, as
combinagdes de L31F/K56R e L31V/K56R exibiram redugdo da suscetibilidade ao daclatasvir > 6000 vezes. Para o gendtipo
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6a, L31M, P32L, P32S ¢ T58N exibiram redugdo da suscetibilidade ao daclatasvir > 382 vezes.

Resisténcia cruzada
Replicons de HCV expressando substitui¢des de resisténcia associadas a daclatasvir permaneceram completamente sensiveis a

alfainterferona e a outros agentes anti-HCV com mecanismos de agdo diferentes, como inibidores da protease de NS3 e da
polimerase NS5B (nucleosideos e ndo nucleosideos).

Em estudos clinicos
Efeito de polimorfismos na linha basal de HCV sobre a resposta ao tratamento

Foram conduzidas analises para explorar a associag¢@o entre substituigdes na linha basal de aminoacidos NS5A de ocorréncia
natural (polimorfismos) e o resultado terapéutico. O impacto do polimorfismo de NS5A ¢ especifico para o regime.

DAKILINZA, alfapeginterferona e ribavirina: Polimorfismos de NS5A pré-tratamento que sabidamente conferem perda da
suscetibilidade a daclatasvir in vitro (gen6tipo la: M28T, Q30H/R, L31M/V, Y93H/N; gendtipo 1b: L31M, Y93C/H; gendtipo
4: L28M, L30R, M31V) foram observados em 9/125 (7%) dos pacientes virgens de tratamento com gen6tipo la de HCV, 8/50
(16%) com genotipo 1b de HCV e 57/94 (61%) de gendtipo 4. A maioria dos pacientes [5/9 (56%) para o gendtipo la, 6/8
(75%) para o gendtipo 1b e 52/57 (91%) para gendtipo 4] com esses polimorfismos associados a resisténcia em NS5A antes do
tratamento obteve RVS.

DAKLINZA e sofosbuvir:.

Em uma anélise dos estudos de Fase 2 e 3 em que os pacientes receberam daclatasvir e sofosbuvir com ou sem ribavirina por
12 ou 24 semanas, os polimorfismos basais em NS5a em posi¢des de aminoacidos relacionadas com a resisténcia ao daclatasvir
(28, 30, 31 ou 93) foram detectados em 19% dos pacientes (116/605) (32/295 de gendtipo 1a, 15/75 de genodtipo 1b, 33/36 de
genotipo 2, 31/192 de gendtipo 3, 4/6 de genotipo 4 e 1/1 de gendtipo 6) com sequéncia basal de NS5A disponivel. Este
polimorfismos em NS5A incluiram M28T/V, Q30E/H/L/R, L31M ou Y93C/H/L/N/S em pacientes com genotipo 1la;
R30K/M/Q, L31M ou Y93H e pacientes com genotipo lb, F28L ou L3IM em pacientes com gendtipo 2; M28V,
A30E/K/S/T/V, L31 ou Y93H em pacientes com genotipo 3; L28M ou L30R em pacientes com genoétipo 4; e F28M/V e R30S
em pacientes com genotipo 6.

No geral, as taxas de RVS12 para pacientes com ou sem polimorfismo basal em NS5A em 28, 30, 31 ou 93 foram 88%
(102/116) e 96% (469/189), respectivamente (veja Tabela 7). Em pacientes sem cirrose, as taxas de SVR12 em pacientes com
e sem polimorfismos basais de NS5A foram altas: 95% (83/87) e 99% (350/353), respectivamente. Em pacientes com cirrose,
as taxas de RVSI2 com e sem polimorfismos basais em NSS5A foram 53% (11/21) e 85% (77/91), respectivamente.
Polimorfismos em NS5A especificos para 10 pacientes com cirrose que falharam foram: M28T (n= 1), L31M (n = 2, ambos
Child-Pugh B) e Y93N (n = 1) em pacientes com genoétipo 1a; A30K (n=1), Y93H (n=3) e A30T (n= 1) em pacientes com
genotipo 3; e L31M (n = 1, Child-Pugh C) em um paciente com genotipo 2. Todas as substituicdes em NSSA descritas em
genotipo la, gendtipo 2 e genotipo 3 conferiram uma redugéo maior que 100 vezes na atividade do daclatasvir in vitro, exceto
para A30T o qual foi detectado somente no basal ¢ ndo na falha. Para os 14 pacientes com cirrose que falharam sem
polimorfismos em NS5A no basal, 6 pacientes tinham doenga hepatica Child-Pugh C.

A substituicdo em S282T associada a resisténcia ao sofosbuvir nao foi detectada na sequéncia basal de NS5B de nenhum dos
pacientes dos estudos de Fase 2 e 3 por sequenciamento baseado na populag@o.
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Tabela 7: Impacto dos polimorfismos em NS5A basais (nas posicoes 28, 30, 31 ou 93 dos
aminoacidos) na Resposta de RVS12 em Pacientes Com/Sem cirrose no periodo basal
tratados com daclatasvir e sofosbuvir com/sem ribavirina por 12 ou 24 semanas

Taxas de RVS12 em Pacientes com Sequéncias de NS5A

Com Polimorfismos em NS5A Sem Polimorfismos em NSSA
Percebidos no Periodo Basal® Percebidos no Periodo Basal
Geral® 102/116 (88%) 469/489 (96%)
Pacientes com Cirrose 11/21 (52%) 77/91 (85%)
Gendtipo la 2/6 (33%) 42/48 (88%)
Gendtipo 1b 0 12/12 (100%)
Genotipo 2 5/6 (83%) 0
Genbtipo 3 2/7 (29%)a 22/30 (73%)
Genotipo 4 2/2 (100%)a 1/1 (100%)
Pacientes sem Cirrose 83/87 (95%) 350/353 (99%)
Genotipo la 24/24 (100%) 186/186 (100%)
Gendtipo 1b 11/11 (100%) 42/42 (100%)
Genétipo 2 27/27 (100%) 3/3 (100%)
Genbtipo 3 19/23 (83%) 118/121 (98%)
Genotipo 4 2/2 (100%) 1/1 (100%)

2 Dois pacientes com cirrose (1 de gendtipo 3 e 1 de gendtipo 4) cada um com cirrose Child-Pugh C que receberam daclatasvir
e sofosbuvir com ribavirina foram classificados como falhas ndo-viroldgicas devido aos dados ndo estarem disponiveis para
a andlise integrada embora eles tenham atingido RVS12; ambos os pacientes tinham polimorfismos em NS5A no periodo
basal (gendtipo 3; A30K; genotipo 4: L28M) e nao foram incluidos nesta analise;

b Para 53 pacientes ap6s transplante hepatico tratados com daclatasvir e sofosbuvir + ribavirina por 12 semanas, a presenga
de polimorfismos em NS5A no periodo basal (em 28, 30, 31 ou 93) ndo pareceu impactar as taxas de resposta ja que todos
os pacientes (n=8) com estes polimorfimos atingiram RVS12. A linha de geral total da tabela inclui esta populagdo de
pacientes, mas eles ndo foram incluidos nas linhas para pacientes com e sem cirrose.

Substituicdes de resisténcia em pacientes que ndo obtiveram RVS

Daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina: Entre os 210 pacientes (153 com gendtipo la e 57 com genoétipo 1b) virgens de
tratamento e sem resposta anterior que apresentaram insucesso terapéutico, em geral emergiram variantes associadas a
resisténcia em NS5A (139/153 para genotipo la e 49/57 para genoétipo 1b).

As variantes de NS5A detectadas com mais frequéncia incluiram Q30E ou Q30R em combinagdo com L31M. A maioria dos
insucessos com o gendtipo 1a apresentou variantes de NS5A emergentes, detectadas em Q30 (127/139 [91%] dos pacientes) e
a maioria de insucessos com o gendtipo 1b apresentou variantes de NS5A emergentes detectadas em L31 (37/49 [76%]) e/ou
YO93H (34/49 [69%]). Essas variantes NS5A foram detectadas juntas em 36/49 (74%) dos pacientes no momento do insucesso
e surgiram juntas (25/36 [69%] dos pacientes com L31M/V-Y93H) ou, se uma surgisse, a outra era preexistente (11/36 [31%]
dos pacientes).

Daclatasvir e sofosbuvir:

Em uma analise de 629 pacientes que receberam daclatasvir/sofosbuvir com ou sem ribavirina em estudos de Fase 2 e 3, 44
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pacientes (19 com gendtipo la, dois com gendtipo 1b, dois com genodtipo 2 e 21 com gendtipo 3) foram qualificados para
analise de resisténcia devido a falha virologicas ou descontinuacdo do estudo e possuiam RNA de HCV maior que 1000
UI/mL.O sequenciamento apds o periodo basal em NS5A e NS5B (cut-off do ensaio de 20%) foram disponiveis para 44/44 ¢
39/44 pacientes, respectivamente.

As variantes associadas a resisténcia a NS5A (RAVs) foram observadas em isolados apds o periodo basal de 37/44 pacientes
(13/19 com genotipo la, 1/2 com gendtipo 1b, 2/2 com gendtipo 2 e 21/21 com genodtipo 3) ndo atingiram RVS.

Treze (68%) dos 19 pacientes com HCV de genoétipo la que foram qualificados para os testes de resisténcia abrigavam 1 ou
mais RAVs de NS5A nas posi¢cdes M28, Q30, L31, H58 ou Y93. Cinco dos pacientes com genotipo la, também tinham doenga
hepatica Child-Pugh C. Dois pacientes apresentavam as mesmas RAVs de NS5A no periodo basal e apds o periodo basal
(M28T ou Y93N). As susbtituicdes em Q30 foram mais frequentemente observadas (Q30/H/K/R; 10/19 [52,6%]). Dos dois
pacientes com genotipo 1b que foram qualificados para testes de resisténcia, a dele¢do de NSSA-P32 foi observada em um
paciente. Os dois pacientes com genotipo 2 que foram qualificados para testes de resisténcia apresentavam a mesma RAVs em
NSS5A no periodo basal e no periodo pds-basal (L31M). Dos 21 pacientes de genotipo 3 que foram qualificados para os testes
de resisténcia, 21(100%) abrigavam um ou mais RAVs de NS5A nas posi¢des 30, 31, 62 ou 93. As substituicdes em Y93 foram
mais frequentemente observadas (17/21 [81%]) e foram observadas no periodo basal em 6 pacientes e somente apds o periodo
basal em 11 pacientes.

Entre os 7 pacientes que apresentavam RAVs de NS5A na falha, todos receberam daclatasvir/sofosbuvir poir 8 semanas. Todas
as substitui¢cdes em Q30 de genodtipo 1a descritas, a delegdo de P32 em gendtipo 1b, L31M de gendtipo 2 ¢ Y93H de gendtipo
3 conferiram reducdo da suscetibilidade ao daclatasvir in vitro (mudanga nos valores de EC50 de 900 ou mais).

Persisténcia de substituicoes associadas a resisténcia

A persisténcia de substituicdes emergentes associadas a resisténcia em NS5A foi monitorada apos o tratamento em pacientes
que apresentaram insucesso terapéutico nos estudos clinicos de fase 2/3 com regimes contendo daclatasvir. Em 133 pacientes
virgens de tratamento e sem resposta anterior (103 de gendtipo la e 30 de genotipo 1b) que ndo atingiram RVS24 e que foram
monitorados por 48 semanas apos o tratamento, as variantes associadas a resisténcia em NSSA genoétipos 1a e 1b geralmente
persistiram; a substituigdo por sequéncia selvagem foi detectada em 2/133 (2%, 2/103 de genoétipo la ¢ 0/30 de pacientes
genotipo 1b) dos insucessos virologicos. Dados limitados sobre persisténcia de substituicdes associadas a resisténcia estdo
disponiveis no estudo ALLY-3.

Seguranca nio-clinica

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

Daclatasvir ndo foi carcinogénico em camundongos com valores de AUC de 8,7 vezes a AUC da RHD ou em ratos com 4,7
vezes a AUC da RHD. Nao foram observadas evidéncias de atividade mutagénica ou clastogénica em testes de mutagénese in
vitro (Ames), ensaios de mutagcdo em mamiferos usando células de ovario de hamster chinés ou um estudo de micronucleo oral
in vivo em ratos.

Daclatasvir ndo teve efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas em qualquer dose testada. O valor mais alto de AUC
em fémeas ndo afetadas correspondeu a 18 vezes a AUC da RHD. Em ratos machos, os efeitos sobre desfechos reprodutivos
foram limitados a redugdo dos pesos da prostata/vesiculas seminais e a um aumento minimo de espermatozoides dismorficos
com 200 mg/kg/dia; contudo, nenhum achado afetou negativamente a fertilidade ou o nimero de conceptos viaveis gerados. A
AUC associada a essa dose em machos correspondeu a 19 vezes a AUC da RHD.

Toxicologia animal

Em ratos jovens tratados com daclatasvir por 10 semanas, ndo houve novas toxicidades em relacdo as observadas em ratos
adultos. A maior dose testada estava associada a hipertrofia da glandula adrenal, com valores de AUC correspondentes a 7,8
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vezes a AUC da RHD. O valor de AUC no nivel sem observacao de efeito adverso (NOAEL) para toxicidade juvenil
correspondeu a 3,1 vezes a AUC da RHD.

4. CONTRAINDICACOES
Consulte a bula dos outros medicamentos do regime para suas contraindicacdes.

DAKLINZA ¢ contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade demonstrada anteriormente a daclatasvir ou a
qualquer componente do produto.

DAKLINZA ¢ contraindicado quando combinado com medicamentos que induzem de forma potente a CYP3A4 e,
consequentemente, possam provocar menor exposi¢ao e perda de eficacia de DAKLINZA. Os medicamentos contraindicados
incluem, mas ndo estio limitados a estes, os relacionados na Tabela 8 (veja também 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Tabela 8: Medicamentos contraindicados com DAKLINZA
Mecanismo de interacio Comentario clinico Medicamentos contraindicados?®
Anticonvulsivantes
fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital
Agentes antimicrobianos
Indugao potente de CYP3A4 pelo feosiist;ozﬁg?(r’)gif: rada d grifampicina, rifabutina, rifapentina
medicamento coadministrado DAKLINZA Glicocorticoides

dexametasona sistémica

Produtos fitoterapicos
erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum)

2 Esta tabela ndo constitui uma lista completa de todos os medicamentos que induzem CYP3A4 de forma potente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DAKLINZA ndo deve ser administrado como monoterapia. Veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, Posologia
recomendada. As adverténcias e precaugdes para outros agentes no regime também sdo aplicaveis quando coadministrados
com DAKLINZA.

Adverténcias e precaucdes especificas para a classe do produto
Potencial para aumento da replica¢do do virus da hepatite B

Casos de aumento da replicagdo do virus da hepatite B (HBV), incluindo casos fatais, foram reportados durante e depois do
tratamento com agentes antivirais de a¢do direta. A triagem para presenga do HBV deve ser realizada em todos os pacientes
antes do inicio do tratamento. Pacientes com sorologia positiva para HBV devem ser monitorados e tratados de acordo com as
praticas clinicas dos guias atuais para evitar a replicagdo potencial do HBV. Em caso de aumento da replicacdo do HBV,
tratamento apropriado para a hepatite B deve ser iniciado.

Adverténcias e Precaucoes especificas para o produto

Interacées Medicamentosas
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Ver 4. CONTRAINDICACOES para medicamentos cujo uso com DAKLINZA (daclatasvir) é contraindicado devido a uma
possivel perda da atividade viroldgica. Consultar 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS para interagdes medicamentosas
estabelecidas ou possivelmente importantes. Consultar a respectiva bula para obter informagdes sobre interagdes
medicamentosas de outros medicamentos no regime. A recomendagdo mais conservadora deve ser seguida.

Foi reportada bradicardia severa e bloqueio cardiaco em pacientes recebendo amiodarona com DAKLINZA e sofosbuvir, com
ou sem outros medicamentos que reduzem a frequéncia cardiaca. No geral, ocorreu bradicardia apos horas a dias.

A bradicardia foi, em geral, solucionada apods descontinuacdo do tratamento de HCV. O mecanismo do efeito da bradicardia
nao foi estabelecido.

A amiodarona deve ser coadministrada com DAKLINZA e sofosbuvir somente nos casos em que antiarritmicos alternativos
sejam contraindicados ou ndo sejam tolerados. Para pacientes sem alternativa de tratamento, ¢ recomendado monitoramento.
Os pacientes devem ser monitorados continuamente em ambientes hospitalar pelas primeiras 48 horas de coadministragao, apos
as quais deve ocorrer, diariamente, monitoramento ambulatorial ou auto-monitoramento da frequéncia cardiaca durante ao
menos as primeiras duas semanas de tratamento.

Devido ao longo periodo de meia-vida da amiodarona, pacientes que tenham descontinuado a amiodarona imediatamente antes
de iniciar o tratamento com DAKLINZA e sofosbuvir devem também passar por monitoramento cardiaco conforme descrito
acima.

Todos os pacientes recebendo DAKLINZA e sofosbuvir em combinagdo com amiodarona devem ser advertidos sobre os
sintomas de bradicardia e bloqueio cardiaco e devem ser aconselhados a buscar auxilio médico com urgéncia no caso de
experimentarem tais sintomas. Consulte a bula da amiodarona e do sofosbuvir.Veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS ¢ 9. REACOES ADVERSAS.

Retratamento com DAKLINZA (daclatasvir)

A eficacia de DAKLINZA como parte de um retratamento em pacientes com exposi¢do prévia a um inibidor de NS5A néo foi
estabelecida.

Gravidez e lactacio

Uso com alfapeginterferona e ribavirina: As contraindicac¢des e adverténcias aplicaveis a alfapeginterferona e ribavirina sdo
aplicaveis quando DAKLINZA for usado em combinagdo com esses medicamentos. A ribavirina pode causar defeitos
congénitos e/ou morte do feto exposto e estudos em animais mostraram que os interferons possuem efeitos abortivos. E
necessario ter extremo cuidado para evitar a gravidez em pacientes e em parceiras de pacientes do sexo masculino. A terapia
com ribavirina ndo deve ser iniciada se um exame de gravidez negativo ndo tiver sido obtido imediatamente antes do inicio da
terapia. Para recomendagdes detalhadas sobre contracepgdo, consultar a bula da ribavirina.

Uso sem alfapeginterferona e ribavirina: Nao ha dados sobre o uso de DAKLINZA em gestantes. Estudos com daclatasvir
em animais mostraram toxicidade materna e no desenvolvimento embriofetal com niveis de AUC acima da dose humana
recomendada (RHD) (ver Dados de estudos em animais sobre daclatasvir, a seguir). DAKLINZA néo deve ser usado durante
a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam usando método contraceptivo. O uso de método
contraceptivo eficaz deve ser mantido por 5 semanas apds o final da terapia com DAKLINZA.

Dados de estudos em animais sobre daclatasvir: daclatasvir ndo foi um produto toxico seletivo para o desenvolvimento
quando administrado em fémeas de rato ou coelho prenhes durante a organogénese. Nao foi observada toxicidade materna ou
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do desenvolvimento com doses maternas de daclatasvir associadas a valores de AUC correspondentes a 4,6 vezes (ratos) e 16
vezes (coelhos) a AUC da RHD. Com doses mais altas, foram observadas toxicidades maternas ¢ do desenvolvimento
concomitantes nas duas espécies; os valores de AUC associados a essas doses corresponderam a 25 vezes (ratos) e 72 vezes
(coelhos) os valores de AUC da RHD. A toxicidade materna incluiu mortalidade, sinais clinicos adversos e reduc¢des do peso
corporal e no consumo de alimentos. A toxicidade do desenvolvimento consistiu em aumento da letalidade embriofetal, reducéo
do peso corporal fetal e aumento da incidéncia de malformagdes fetais das costelas e variagdes, notavelmente afetando o
desenvolvimento da cabeca ¢ do cranio. Em um estudo do desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, ndo houve toxicidade
materna nem do desenvolvimento em doses de até 50 mg/kg/dia, associadas a valores de AUC de 2,6 vezes da AUC da RHD.
Na dose mais alta (100 mg/kg/dia), a toxicidade materna incluiu mortalidade e distécia; a toxicidade do desenvolvimento
incluiu discretas reducdes da viabilidade da prole nos periodos peri e neonatal e reducdes do peso ao nascer, que persistiram
na vida adulta. O valor de AUC associado a essa dose correspondeu a 4,7 vezes a AUC da RHD.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se daclatasvir ¢ excretado no leite humano. Daclatasvir foi excretado no leite de ratas lactantes em concentragdes
de 1,7 a 2 vezes os niveis plasmaticos maternos. As maes devem ser orientadas a ndo amamentar se estiverem recebendo
DAKLINZA. Consultar também a bula de outros medicamentos do regime

Uso Pediatrico
A seguranga e eficacia de DAKLINZA ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.
Uso Geriatrico

Entre mais de 2.000 pacientes nos 12 estudos clinicos sobre a terapia combinada com DAKLINZA, 310 tinham 65 anos de
idade ou mais. Ndo foram observadas diferencas gerais na seguranca ou na eficacia entre esses pacientes e pacientes mais
jovens.

Insuficiéncia hepatica/cirrose

Nao ¢ necessario ajuste de dose de DAKLINZA em pacientes com insuficiéncia hepatica. Em um estudo com individuos ndo
infectados por HCV com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A, pontuag@o 5-6), moderada (Child-Pugh B, pontuagdo 7-9)
ou grave (Child-Pugh C, pontuagdo >10), ndo foram observados efeitos clinicamente significativos sobre as propriedades
farmacocinéticas de daclatasvir.

Entre mais de 3.500 pacientes em 19 estudos clinicos sobre terapia combinada com DAKLINZA, mais de 600 pacientes tinham
cirrose, incluindo 60 pacientes com cirrose avangada ou doenga hepatica descompensada. Nao foram observadas diferencas
gerais na seguranga entre pacientes com cirrose e pacientes sem cirrose (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Em um
estudo clinico com DAKLINZA e sofosbuvir por 12 semanas em pacientes com infec¢do por HCV de gendtipo 3, os pacientes
com cirrose tiveram taxas de RV'S mais baixas do que aqueles sem cirrose, ¢ em um estudo clinico com DAKLINZA, sofosbuvir
e ribavirina por 12 semanas em pacientes com cirrose Child-Pugh A, B ou C, pacientes com doenga hepatica descompensada
(Child-Pugh C) tiveram taxas de RVS mais baixas do que aqueles com doencga hepatica classes Child-Pugh A ou B.

Coinfeccao por HCV/HBYV (virus da hepatite B)
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A seguranga ¢ a eficacia de DAKLINZA no tratamento de infec¢do cronica por HCV nao foram estudadas em pacientes
coinfectados por HBV (vide Adverténcias e precaucdes especificas para a classe do produto: Potencial para aumento da
replicagdo do virus da hepatite B).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de DAKLINZA sobre a capacidade de dirigir € operar maquinas.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de que outros medicamentos afetem DAKLINZA

Daclatasvir ¢ um substrato de CYP3A4. Indutores moderados ou potentes de CYP3A4 podem diminuir os niveis plasmaticos
e o efeito terapéutico de daclatasvir (ver 4. CONTRAINDICACOES). Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo:
claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol, ritonavir) podem aumentar os niveis plasmaticos de daclatasvir (ver
Tabela 8). Daclatasvir também ¢ um substrato do transportador glicoproteina-P (P-gp) e do transportador 1 de cations organicos
(OCT 1), porém a coadministragdo de agentes que modifiquem apenas as atividades de P-gp ou OCT1 (sem efeito concomitante
sobre CYP3A4) tem pouca probabilidade de apresentar um efeito clinicamente expressivo sobre a exposicdo a daclatasvir.

Potencial de que DAKLINZA afete outros medicamentos

Daclatasvir ¢ um inibidor de P-gp, do polipeptideo transportador de anions organicos (OATP) 1B1 e 1B3 e da proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP). A administracdo de DAKLINZA pode aumentar a exposigao sistémica a medicamentos
que sejam substratos de P-gp, OATP 1B1 ou 1B3 ou BCRP, o que poderia aumentar ou prolongar seu efeito terapéutico e as
reacOes adversas. Deve-se ter cautela se o medicamento apresentar uma faixa terapéutica estreita. Daclatasvir, in vitro, ndo
inibiu (ICso > 40 uM) as enzimas CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ou 2D6. Daclatasvir ndo apresentou um efeito clinicamente
expressivo sobre a farmacocinética de midazolam, um substrato de CYP3A4 sensivel. In vitro, daclatasvir ¢ um inibidor dos
transportadores de captacdo renal, transportadores de anions organicos (OAT) 1 e 3 e do OCT 2, mas ndo se espera que tenha
um efeito clinico sobre a farmacocinética dos substratos desses transportadores.

Resumo tabular de informacdes sobre interacoes medicamentosas

Consultar as respectivas bulas para obter informagdes sobre interagdes medicamentosas de outros medicamentos do regime. A
recomendacao mais conservadora deve ser seguida.

A Tabela 8 apresenta informagdes dos estudos de interagdes medicamentosas com DAKLINZA, incluindo as recomendagdes
clinicas para intera¢cdes medicamentosas estabelecidas ou possivelmente significativas. Um aumento clinicamente relevante da
concentracdo ¢ indicado como “1”, uma diminuicdo clinicamente relevante como “J” e a auséncia de alteraco clinicamente
relevante como “<>”. Se disponiveis, as razoes das médias geométricas para AUC, Cmax € Cmin S80 mostradas com intervalos
de confianca (CI) de 90% entre parénteses. Os estudos apresentados na Tabela 9 foram conduzidos em adultos saudaveis,
exceto quando indicado de outro modo.

Tabela 9: Informacdes sobre interacdes medicamentosas de DAKLINZA com outros medicamentos
Medicamentos por area terapéutica Interacao Recomendacées sobre a
coadministra¢io
ANTIVIRAIS, HCV
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sofosbuvir 400 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

Estudo conduzido em pacientes com
infeccdo cronica pelo HCV.

<> daclatasvir*

AUC: 0,95 (0,82; 1,10)
Cmax: 0,88 (0,78; 0,99)
Cmin: 0,91 (0,71; 1,16)

> GS-331007%*

AUC: 1,0 (0,95; 1,08)
Cumix: 0,8 (0,77; 0,90)
Cmin: 1,4 (1,35; 1,53)

*A comparagdo para daclatasvir foi efetuada
com uma referéncia historica (dados de trés
estudos com 60 mg de daclatasvir uma vez ao
dia mais alfapeginterferona e ribavirina).

**GS-331007 € o principal metabdlito
circulante do pro-medicamento sofosbuvir.

Nenhum ajuste da dose de
DAKLINZA ou sofosbuvir é
necessario.

Inibidores de Protease

boceprevir

Interacio nio estudada.

Esperado devido a inibigao da CYP3A4 por
boceprevir:

1 daclatasvir

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao dia
quando coadministrado com
boceprevir ou outro potente inibidor|
de CYP3A4.

simeprevir 150 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Cmax: 1,50 (1,39; 1,62)
Cin: 2,68 (2,42, 2,98)

<> simeprevir

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

Nenhum ajuste da dose de
DAKLINZA ou simeprevir é
necessario.
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telaprevir, 500 mg a cada 12 h
(daclatasvir 20 mg uma vez ao dia)

telaprevir, 750 mg a cada 8 h
(daclatasvir 20 mg uma vez ao dia)

1 daclatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Cmax: 1,46 (1,28; 1,606)

o telaprevir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cmix: 1,01 (0,89; 1,14)

1 daclatasvir
AUC: 2,15 (1,87, 2,48)
Cmax: 1,22 (1,04; 1,44)

o telaprevir
AUC: 0,99 (0,95; 1,03)
Cmix: 1,02 (0,95; 1,09)

Inibi¢do de CYP3 A4 por telaprevir.

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao
dia quando coadministrado com
telaprevir ou outro potente
inibidor de CYP3A4.

Outros antivirais
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20




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

alfapeginterferona 180 pg uma
vez por semana e ribavirina 1.000
ou 1.200 mg/dia divididos em duas
doses

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)
Estudo conduzido em pacientes com
infec¢do cronica por HCV

< daclatasvir
AUC: &°
Cméx: "

*
Cmin: Ad

> alfapeginterferona

Cin: <*

< ribavirina

AUC: 0,94 (0,80; 1,11)
Cmax: 0,94 (0,79; 1,11)
Cmin: 0,98 (0,82; 1,17)

*QOs parametros de PK para daclatasvir quando
administrado com alfapeginterferona e
ribavirina neste estudo foram semelhantes aos
observados em um estudo com individuos
infectados por HCV no qual foi administrado
daclatasvir em monoterapia por 14 dias. Os
niveis de vale (minimos) de PK de
alfapeginterferona em pacientes que
receberam alfapeginterferona, ribavirina e
daclatasvir foram semelhantes aos observados
em pacientes que receberam peginterferon
alfa, ribavirina e placebo.

Nao ¢ necessario ajuste de dose de
DAKLINZA, alfapeginterferona e
ribavirina.

ANTIVIRAIS, HIV ou HBV

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
uma vez ao dia
(daclatasvir 20 mg uma vez ao dia)

1 daclatasvir

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

Inibicdo de CYP3A4 por ritonavir.

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

atazanavir/cobicistate

Interag@o ndo estudada

Esperada inibigao do CYP3A4 por
atazanavir/cobicistate:

1 daclatasvir

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao dia
quando coadministrado com
atazanavir/ritonavir ou
atazanavir/cobicistate.

darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg
uma vez ao dia

(daclatasvir 30 mg uma vez ao dia)

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg

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

<« Darunavir

AUC: 0,90 (0,73, 1,11)
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uma vez ao dia

(daclatasvir 30 mg uma vez ao dia)

Cmax: 0,97 (0,80; 1,17)
Cmin: 0,98 (0,67;1,44)

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
duas vezes ao dia

(daclatasvir 30 mg uma vez ao dia)

<> daclatasvir
AUC*: 1,15 (1,07; 1.24)
Cmax*: 0,67 (0,61; 0,74)

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

darunavir/cobicistate

Interag@o ndo estudada
Esperado:
<> daclatasvir

Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos/nucleotideos (NRTIs)

fumarato de tenofovir desoproxila
300 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

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

—tenofovir

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

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
DAKLINZA ou tenofovir.

lamivudina
zidovudina
emtricitabina
abacavir
didanosina
estavudina

Interagéo nio estudada.
Esperado:

<> daclatasvir

< NRTI

INao é necessario ajuste da dose de
DAKLINZA ou do NRTI.

Inibidores da transcriptase reversa ndao nucleosideos (NNRTIs)

efavirenz 600 mg uma vez ao dia

9 dias/120 mg uma vez ao dia por 5
dias)

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia por|

| daclatasvir

AUC*: 0,68 (0,60; 0,78)
Cmax*: 0,83 (0,76; 0,92)
Cmin*: 0,41 (0,34; 0,50)

Indugao de CYP3A4 por efavirenz

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

A dose de DAKLINZA deve ser
aumentada para 90 mg uma vez ao
dia quando coadministrado com
efavirenz ou outro indutor
moderado de CYP3A4.

etravirina
nevirapina

Interacdo ndo estudada.

Esperado devido a indu¢do da CYP3A4 pela
etravirina e nevirapina:

A dose de DAKLINZA deve ser
aumentada para 90 mg uma vez ao
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| daclatasvir

dia quando coadministrado com
etravirina, nevirapina ou outro
indutor moderado de CYP3A4.

rilpivirina

Interag@o ndo estudada.
Esperado:

<> daclatasvir

> rilpivirina

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
DAKLINZA ou de rilpivirina.

Inibidores de integrase

dolutegravir S0 mg uma vez ao
dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

> daclatasvir

AUC: 0.98 (0.83, 1.15)
Cmax: 1.03 (0.84, 1.25)
Cmin: 1.06 (0.88, 1.29)
1 dolutegravir

AUC: 1.33 (1.11, 1.59)
Cimax: 1.29 (1.07, 1.57)
Cumin: 1.45 (1.25, 1.68)

Inibigdo de P-gp e BCRP por daclatasvir

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou de
dolutegravir.

raltegravir

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

<> inibidor de integrase

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou de raltegravir.

elvitegravir, cobicistate,
entricitabina, tenofovir, fumarato
de disoproxilo

Interagdo nao estudada para esta combinacao
de dose fixa.

Esperado devido a inibi¢ao da CYP3A4 pelo
cobicistate:

1 daclatasvir

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao
dia quando coadministrado com
cobicistate ou com outros

inibidores potentes de CYP3A4.

Inibidores da fusdo

enfuvirtida

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

«— enfuvirtida

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou enfuvirtida.

Antagonistas do recepetor de CCR5

maraviroque

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

<> maraviroque

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou maraviroque.

AGENTES REDUTORES DE ACIDO

Antagonistas do receptor H,

famotidina 40 mg em dose tnica
(daclatasvir 60 mg em dose unica)

< daclatasvir
AUC: 0,82 (0,70; 0,96)

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
DAKLINZA.
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Cmix: 0,56 (0,46, 0,67)
Cumin: 0,89 (0,75; 1,06)

Aumento do pH géstrico

Inibidores da bomba de protons

omeprazol 40 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg em dose unica)

«> daclatasvir

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

Aumento do pH gastrico

Nao € necessario ajuste de dose de
DAKLINZA.

ANTIBACTERIANOS
claritromicina Interagdo nao estudada. A dose de DAKLINZA deve ser
telitromicina Esperado devido a inibi¢cao da CYP3A44 pelo | reduzida para 30 mg uma vez ao
antibacteriano: dia quando coadministrado com
1 daclatasvir claritromicina, telitromicina ou
outro potente inibidor de
CYP3A4.
eritromicina Interag@o ndo estudada. A administracdo de DAKLINZA
Esperado pela inibi¢do da CYP3A44 pelo com eritromicina pode resultar no
antzbclzcter tano: aumento da concentragio de
1 daclatasvir daclatasvir. E recomendado tomar
precaugao.
azitromicina Interacdo ndo estudada. Nao ¢ necessario ajuste de dose
ciprofloxacino Esperado: ' de DAKLINZA, azitromicina ou
> daclatasvir i . ciprofloxacino.
> azitromicina ou ciprofloxacino
ANTICOAGULANTES

etexilato de dabigatrana

Interacdo nao estudada.

Esperado devido a inibi¢do de P-gp por
daclatasvir:

1 etexilato de dabigatrana

E recomendado o monitoramento
de seguranca quando ¢ iniciado o
tratamento com DAKLINZA em
pacientes recebendo etexilato de
dabigatrana ou outros substratos
de P-gp intestinal que tenham
faixa terapéutica estreita.

varfarina

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

< varfarina

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou varfarina.
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ANTICONVULSIVANTES

carbamazepina Interagao nao estudada. A coadministragdo de

oxcarbazepina Esperado devido a indu¢dao da CYP3A4 pelo DAKLINZA com carbamazepina,

fenobarbital anticonvulsivante: oxcarbazepina, fenobarbital,

fenitoina fenitoina ou outros indutores

| daclatasvir potentes de CYP3A4 ¢

contraindicada. (ver 4.
CONTRAINDICACOES).

ANTIDEPRESSIVOS

Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina

escitalopram 10 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

AUC: 1,12 (1,01; 1,26)
Cumax: 1,14 (0,98; 1,32)
Cmin: 1,23 (1,09; 1,38)

< escitalopram

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

Nao € necessario ajuste de dose de
DAKLINZA ou escitalopram.

ANTIFUNGICOS

cetoconazol 400 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 10 mg em dose Unica)

1 daclatasvir
AUC: 3,00 (2,62; 3,44)
Comax: 1,57 (1,31, 1,88)

Inibi¢do de CYP3 A4 por cetoconazol

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao dia
quando coadministrado com
inibidores potentes de CYP3A4.

itraconazol Interag@o ndo estudada.

posaconazol Esperado devido a inibi¢do de CYP3A44 pelo

voriconazol antifingico.
1 daclatasvir

fluconazol Interagdo ndo estudada. E esperado aumento modesto da
Esperado devido a inibi¢do de CYP3A4 peloconcentracao de daclatasvir, mas
antifiingico: ndo ¢ necessario ajuste de dose de
1 daclatasvir DAKLINZA ou de fluconazol.
<> fluconazol

ANTIMICOBACTERIANOS

rifampicina 600 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg em dose unica)

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

Indug@o de CYP3A4 por rifampicina

A coadministragdo de DAKLINZA
com rifampicina, rifabutina,
rifapentina ou outros indutores

potentes de CYP3A4 ¢

rifabutina Interacdo nao estudada. =
contraindicada (ver 4. 3
rifapentina Esperado devido a indu¢do de CYP3A4 pelo CONTRAINDICACOES)
antimicobacteriano:
| daclatasvir
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AGENTES CARDIOVASCULARES
Antiarritmicos

amiodarona Interag@o ndo estudada. Para pacientes que ndo tenham
alternativa de antiarritmico, é
recomendado monitoramento se a
amiodarona for administrada com
DAKLINZA + sofosbuvir. Consulte
a bula da amiodarona e do
sofosbuvir. (veja 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ 9. REACOES
ADVERSAS).

digoxina 1 digoxina Digoxina e outros substratos de P-
0,125 mg uma vez ao dia AUC: 1,27 (1,20; 1,34) gp com uma faixa terapéutica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia) | Cmax: 1,65 (1,52; 1,80) estreita devem ser usados com
Cuin: 1,18 (1,09; 1,28) cautela quando coadministrados
com DAKLINZA. A dose mais
baixa de digoxina deve ser prescrita
inicialmente. As concentracoes
séricas de digoxina devem ser
monitoradas ¢ usadas para titulagdo
da dose de digoxina visando obter o
efeito clinico desejado.

Inibicdo de P-gp por daclatasvir

Bloqueadores do canal de cdlcio

diltiazem Interagdo ndo estudada. A administracdo de DAKLINZA
nifedipina Esperado devido a inibi¢do de CYP3A44 pelo com qualquer um destes
anlodipino bloqueador do canal de cdlcio:

dacl ) bloqueadores do canal de calcio
1 daclatasvir pode resultar no aumento da
concentragdo de daclatasvir. E

recomendado uso com cautela.

verapamil Interacdo ndo estudada. A administragdo de DAKLINZA
Esperado devido a inibi¢do de CYP3A4 e P- com verapamil pode resultar em
gp pelo verapamil:

concentragdo aumentada de
daclatasvir. E recomendado uso
com cautela.

1 daclatasvir

CORTICOESTEROIDES
dexametasona sistémica Interagdo ndo estudada. A coadministragdo de
DAKLINZA com dexametasona
sistémica ou outros indutores

Esperado devido a indug¢do de CYP3A4 por

dexametasona: potentes de CYP3A4 ¢
daclatasyi contraindicado (ver 4.
| daclatasvir CONTRAINDICACOES).
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SUPLEMENTOS FITOTERAPICOS

Erva-de-sdo-joao (Hypericum
perforatum)

Interacdo nao estudada.

Esperado devido a indu¢do de CYP3A4 pela
erva-de-sdo-jodo: | daclatasvir

A coadministragdo de
DAKLINZA com erva-de-sao-
jodo ou outros indutores potentes
de CYP3A4 ¢ contraindicada (ver
4. CONTRAINDICACOES).

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

etinilestradiol 35 pg uma vez ao dia
por 21 dias + norgestimato
0,180/0,215/0,250 mg uma vez ao
dia por 7/7/7 dias

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

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

<> norelgestromina
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Cmax: 1,06 (0,99; 1,14)

> norgestrel
AUC: 1,12 (1,02; 1,23)
Cmix: 1,07 (0,99, 1,16)

Nao h4 um efeito clinicamente
expressivo sobre a farmacocinética
de contraceptivos orais. Com base
nas vias de clearance de daclatasvir
e no perfil farmacocinético
conhecido de contraceptivos orais, a|
coadministracdo nao deve ter
efeitos clinicamente expressivos
sobre a farmacocinética de
daclatasvir.

IMUNOSSUPRESSORES

ciclosporina 400 mg em dose tinica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

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

<> ciclosporina
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cmax: 0,96 (0,91; 1,02)

tacrolimo 5 mg em dose tinica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

AUC: 1,05 (1,03; 1,07)
Cmax: 1,07 (1,02; 1,12)
Cuin: 1,10 (1,03; 1,19)

<> tacrolimo
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90; 1,23)

sirolimo

mofetil micofenolato

Interag@o ndo estudada.
Esperado:

< daclatasvir

<> Imunossupressor

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
dose do produto medicinal quando
DAKLINZA ¢é coadministrado com
ciclosporina, tacrolimo, sirolimo
ou mofetil micofenolato.

AGENTES REDUTORES DE LiPIDEOS

Inibidores da HMG-CoA redutase
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rosuvastatina 10 mg em dose unica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

1 rosuvastatina
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Cmax: 2,04 (1,83; 2,26)

Inibicdo de OATP 1B1, OATP 1B3 ¢ BCRP

por daclatasvir

atorvastatina
fluvastatina
sinvastatina
pitavastatina

pravastatina

Interacdo nao estudada.

Esperado devido a inibi¢ao de OATP 1B1 e/ou

BCRP por daclatasvir:

1 concentragdo da estatina

Deve-se ter cautela quando
DAKLINZA for coadministrado
com rosuvastatina ou outros
substratos de OATP 1B1, OATP
1B3 ou BCRP.

ANALGESICOS NARCOTICOS

buprenorfina/naloxona,
manutencio estavel com 8/2 mg a
24/6 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

> daclatasvir
AUC: «&*
Cmax: ¥

Cmin: —*

<> buprenorfina

AUC: 1,37 (1,24; 1,52)
Cmax: 1,30 (1,03 ; 1,64)
Cmin: 1,17 (1,03; 1,32)

<> norbuprenorfina

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

*Comparado a dados histdricos.

Nao € necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou de
buprenorfina.

metadona, manutencio estavel
com 40-120 mg uma vez ao dia

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

< daclatasvir
AUC: «*
Cméx: o*
Cmini —*

«— R-methadone

AUC: 1,08 (0,94; 1,24)
Conax: 1,07 (0,97; 1,18)
Cumin: 1,08 (0,93; 1,26)

*Comparado a dados historicos.

Nao € necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou metadona.

SEDATIVOS

Benzodiazepinicos

midazolam S mg em dose unica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

< midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
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Cmax: 0,95 (0,88; 1,04) Nao € necessario ajuste de dose de
midazolam ou outros substratos de
CYP3A4.
triazolam Interagéo ndo estudada.
alprazolam Esperado:

> triazolam
< alprazolam

Nao sdo esperados efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética dos medicamentos quando DAKLINZA ¢
coadministrado com qualquer um dos seguintes produtos: inibidores de PDE-5, medicamentos da classe dos inibidores de ACE
(exemplo: enalapril), medicamentos da classe dos antagonistas de receptores de angiotensina II (exemplos: losartana,
irbesartana, olmesartana, candesartana, valsartana), disopiramida, propafenona, flecainida, mexilitina, quinidina ou antiacidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DAKLINZA deve ser mantido em sua embalagem original, armazenado a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
DAKLINZA ¢ valido por 24 meses ap6s a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

DAKLINZA 30 mg: comprimido revestido ¢ verde, biconvexo, formato pentagonal com “BMS” gravado de um lado de
“213” do outro lado

DAKLINZA 60 mg: comprimido revestido € verde, biconvexo, formato pentagonal com “BMS” gravado de um lado de
“215” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As bulas de outros medicamentos no regime terapéutico também devem ser consultadas antes do inicio do tratamento com
DAKLINZA (daclatasvir).

Posologia recomendada

A posologia recomendada de DAKLINZA ¢ de 60 mg uma vez ao dia administrado via oral com ou sem alimentos.

BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE —Rev0916 29



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

DAKLINZA deve ser administrado em combinagdo com outros agentes (veja Tabelas 10 ¢ 110 e 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). Para recomendagdes de dose especificas para outros agentes no tratamento, consulte a bula correspondente.

Tabela 10: Regime recomendado, DAKLINZA uma vez ao dia em combinacio com
alfapeginterferona e ribavirina nos genoétipos 1 e 4

Populacio de pacientes Tratamento Duraciao
Pacientes com ou sem cirrose DAKLINZA + alfapeginterferona + 24 semanas de DAKLINZA em

a S combinagdo com 24-48 semanas de
compensada ribavirina

alfapeginterferona e ribavirina®

2 Genotipo 4: dados com DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina estdo disponiveis apenas para pacientes virgens de tratamento.
RNA de HCV deve ser monitorado nas Semanas 4 e 12 de tratamento. Se o paciente atingir resposta virologica, definida como RNA de
HCV indetectavel em ambas as Semanas 4 e 12, todos os trés componentes do regime devem ser descontinuados ap6s 24 semanas. Se o
paciente atingir RNA de HCV indetectavel, mas ndo em ambas as Semanas 4 e 12, DAKLINZA deve ser descontinuado na Semana 24 e
a alfapeginterferona + ribavirina devem ser mantidos por um total de 48 semanas
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Tabela 11:

Regime recomendado, DAKLINZA uma vez ao dia em combinacio com sofosbuvir + ribavirina

para pacientes com genétipos 1, 2, 3 ou 4, incluindo pacientes monoinfectados por HCV e coinfectados por
HCV/HIV, virgens de tratamento ou experimentados?®

Populacio de Pacientes Tratamento Duracio
Pacientes sem cirrose Daklinza + sofosbuvir 12 semanas
Pacientes com recorréncia de Daklinza + sofosbuvir + ribavirina | 12 semanas

infec¢do por HCV pos-transplante
hepatico

Pacientes com cirrose (Child-Pugh
A ouB)

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

12 semanas ou 24 semanas

O uso de ribavirina e a durac¢do do
tratamento devem ser avaliados
com base na avaliagao clinica do
paciente.

Pacientes com Genétipo 3 devem
ser tratados por 24 semanas.

Pacientes com cirrose (Child-Pugh
0

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

24 semanas

2 O Programa Clinico de DAKLINZA incluiu pacientes experimentados com inibidores de protease, pegIlFN/RBV,
e sofosbuvir. Para recomendagio de dose com agentes antivirais anti-HIV, veja 6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS.

Dose recomendada para medicacées concomitantes

Inibidores potentes do citocromo P450 e enzima 3A4 (CYP3A4): a dose de DAKLINZA deve ser reduzida para 30 mg uma
vez ao dia quando coadministrada com inibidores potentes de CYP3 A4 (usar comprimido de 30 mg; DAKLINZA nao deve ser
quebrado). Ver 6. Interagoes Medicamentosas.

Indutores moderados de CYP3A4: a dose de DAKLINZA deve ser aumentada para 90 mg uma vez ao dia (trés comprimidos
de 30 mg ou um comprimido de 60 mg e um comprimido de 30 mg) quando coadministrada com indutores moderados de
CYP3A4. Ver 6. Interacdes Medicamentosas.

Modificacio e interrupcio da dose

Uma vez iniciada a terapia, ndo ¢ recomendada modificagdo da dose de DAKLINZA. Consulte as respectivas bulas para
modificacdo da dose de outros medicamentos do regime. A interrupcdo do tratamento deve ser evitada; contudo, se a
interrup¢do do tratamento com qualquer componente do regime for necessaria devido a reacdes adversas, DAKLINZA nao

deve ser administrado como monoterapia ou com ribavirina somente.

Descontinuacio da terapia em pacientes com resposta virolégica inadequada durante o tratamento com DAKLINZA,

alfapeginterferona e ribavirina
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E improvével que pacientes com resposta virolégica inadequada durante o tratamento atinjam resposta virologica sustentada
(RVYS); portanto, a descontinuacao do tratamento ¢ recomendada nestes pacientes. Os valores de RNA de HCV que orientam a
descontinuagdo do tratamento (isto ¢, as regras de parada) sdo apresentados na Tabela 12. Ndo ha regras de parada de tratamento
que se apliquem a combinag@o de Daklinza com sofosbuvir.

Tabela 12: Regras de parada de tratamento em pacientes recebendo DAKLINZA, alfapeginterferona e
ribavirina com resposta virolégica inadequada durante o tratamento

RNA de HCV Acao

Semana 4 de Tratamento: >1000 Ul/ml | Descontinue DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina

Semana 12 de Tratamento: >25 Ul/ml | Descontinue DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina

Semana 24 de Tratamento: >25 Ul/ml | Descontinue alfapeginterferona e ribavirina (tratamento com
DAKLINZA completo na Semana 24)

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
Esquecimento de dose

Os pacientes devem ser orientados para no caso de esquecerem-se de tomar uma dose de DAKLINZA, tomarem a dose
esquecida assim que lembrado caso tenham passado menos de 20 horas do horario correto da dose. No entanto, se a dose
esquecida for lembrada mais de 20 horas ap6s o horario correto, esta dose deve ser pulada e a proxima dose deve ser tomada
no horario correto.

Insuficiéncia renal

Nao € necessario ajuste de dose de DAKLINZA em pacientes com qualquer grau de insuficiéncia renal (ver 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética: Insuficiéncia renal).

Insuficiéncia hepatica

Nio ¢é necessario ajuste de dose de DAKLINZA em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética: Insuficiéncia hepatica).

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga global de DAKLINZA tem base nos dados de 1668 pacientes com infec¢do cronica por HCV que
receberam DAKLINZA uma vez ao dia em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina, ou em combina¢do com
sofosbuvir, com ou sem ribavirina, em 12 estudos clinicos. A experiéncia de seguranca ¢ apresentada por regime. Consulte
também a bula de outros medicamentos do regime.

DAKLINZA em combinacio com alfapeginterferona e ribavirina
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A seguranga de 60 mg de DAKLINZA uma vez ao dia em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina foi avaliada em 989
pacientes com infecgdo cronica por HCV em oito estudos clinicos controlados. Em dados agrupados de sete desses oito estudos
clinicos (n=587), o perfil de seguranga de DAKLINZA em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina foi comparavel ao
observado com alfapeginterferona e ribavirina isoladamente (n=216), inclusive entre pacientes com cirrose. Astenia, pele
ressecada e sintomas gripais foram as tinicas reagdes adversas que ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre o grupo
de pacientes tratados com DAKLINZA em comparagdo ao grupo tratado com placebo, alfapeginterferona e ribavirina.

Nestes sete estudos controlados, as reagdes adversas com severidade de no minimo Grau 3 reportadas com maior frequéncia
(frequéncia de 1% ou maior) entre os pacientes tratados com DAKLINZA foram neutropenia, anemia e linfopenia.

A frequéncia de reagdes adversas sérias e descontinuacdo do tratamento devido as reagdes adversas foram semelhantes entre
os grupos tratado com DAKLINZA e com placebo.

Reacdes adversas tabuladas

As reagdes adversas observadas de dados agrupados de sete estudos clinicos de Fase 2 ¢ 3 sdo apresentadas na Tabela 13 por
sistema e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo muito comum (>1/10) e comum (>1/100 e <1/10).

Tabela 13: Reagdes Adversas em Estudos Clinicos com DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina

Reacoes Adversas?

Classe de DAKLINZA, alfapeginterferona e
Sistema de ribavirina placebo, alfapeginterferona e ribavirina
Orgios n =587 n=216
Infeccoes e infestacoes
comum influenza, herpes oral, sinusite, nasofaringite nasofaringite, faringite

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico

muito comum | anemia, neutropenia anemia, neutropenia

comum leucopenia, linfopenia, trombocitopenia leucopenia, linfopenia, trombocitopenia
Distirbios enddcrinos

comum | | hipertireoidismo, hipotireoidismo
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao

muito comum | apetite reduzido apetite reduzido

Disturbios psiquidtricos

muito comum | insdnia depressdo, insOnia

comum depressao, ansiedade, humor deprimido, ansiedade, humor deprimido, disturbios do
humor alterado, distarbios do sono, labilidade | sono, labilidade emocional, variagdes de
emocional, falta de emocdo, variagdes de humor, diminui¢do da libido.

humor, diminui¢do da libido.
Disturbios do sistema nervoso

muito comum | dor de cabega dor de cabeca
comum tontura, disturbios de atencao, prejuizo da tontura, disturbio de atengao, prejuizo da
memoria, hipoestesia, letargia, disgeusia. memoria, hipoestesia, letargia, amnésia,

parosmia, disgeusia
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Classe de
Sistema de
Orgaos

Reacoes Adversas?®

DAKLINZA, alfapeginterferona e
ribavirina
n = 587

placebo, alfapeginterferona e ribavirina
n=216

Disturbios oculares

comum

coceira no olho, visdo embagada, olho seco,
dor nos olhos, acuidade visual reduzida

visdo embagada, olho seco, retinopatia

Disturbios do ouvido e labirinto

comum

| vertigem, zumbido

| vertigem

Disturbios cardiacos

comum

| palpitagdes, taquicardia

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

muito comum

tosse, dispneia

tosse, dispneia

comum

dispneia de esforco, congestdo nasal, dor
orofaringea, epistaxe, tosse produtiva

dispneia de esforgo, dor orofaringea, epistaxe,
tosse produtiva

Disturbios gastrointestinais

muito comum

nausea, diarreia

nausea, diarreia

comum

dor abdominal alta, constipagdo, doenca do
refluxo gastroesofagico, boca seca, vomitos,
desconforto abdominal, dispepsia, estomatite,
distensdo abdominal, dor abdominal, ulceragdo
na boca, estomatite aftosa, queilite

dor abdominal alta, constipagdo, doenca do
refluxo gastroesofagico, boca seca, vomitos,
desconforto abdominal, dispepsia, estomatite,
distensdo abdominal, ulceracdo na boca,
queilite, hemorroida

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

muito comum

prurido, pele seca, alopecia, erupgdo cutanea

prurido, pele seca, alopecia, erupcao cutanea

comum

eritema, hiperidrose, prurido generalizado,
dermatite, eczema, sudorese noturna, fissuras
na pele, psoriase

eritema, hiperidrose, eczema, erupg¢ao cutanea
maculopapulosa, exantema pruriginoso,
erup¢do eritematosa

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

muito comum

artralgia, mialgia

artralgia, mialgia

comum

dor nas costas, espasmos musculares, dor nas
extremidades

dor nas costas, espasmos musculares, dor nas
extremidades, fraqueza muscular, dor
musculoesquelética

Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

muito comum

fadiga, estado gripal, irritabilidade, astenia,
pirexia

fadiga, estado gripal, irritabilidade, astenia,
pirexia, calafrios

comum calafrio, dor, sensacdo de estranheza, mal dor, mal estar, mucosa ressecada
estar, mucosa ressecada
Investigacdes
comum diminui¢do de peso diminui¢ao de peso, aumento do hormonio

estimulador da tiredide no sangue

a Eventos com relagdo pelo menos possivel com o regime de estudo (atribuigdo pelo investigador) e que tenham ocorrido em

pelo menos 1% dos pacientes em dados agrupados de 6 estudos Fase 2 ¢ do estudo A1444042.
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No estudo Al444052 DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina (n=402) foram comparados a telaprevir, alfapeginterferona
e ribavirina (n=200). As reagdes adversas entre os pacientes tratados com DAKLINZA foram comparaveis as listadas na Tabela
12. Durante as primeiras 12 semanas de tratamento, proporg¢des significativamente menores de pacientes do grupo tratado com
DAKLINZA apresentaram niveis de hemoglobina menores que 10 g/dL e uma propor¢do numérica menor dos pacientes do
grupo tratado com DAKLINZA apresentou erupgdes cutdneas ou eventos relacionados a erupgdes cutdneas em comparagao ao
grupo de tratamento com telaprevir. No grupo de tratamento com DAKLINZA foram observados menos eventos adversos
sérios e descontinuagdes devido a eventos adversos em comparagdo ao grupo de tratamento com telaprevir. As Gnicas reagdes
adversas que ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre os pacientes do grupo tratado com DAKLINZA em relagao
ao grupo tratado com telaprevir foram alopecia, neutropenia e artralgia.

DAKLINZA em combina¢iao com sofosbuvir

A seguranca de DAKLINZA uma vez ao dia em combinagdo com sofosbuvir (com ou sem ribavirina) foi avaliada em 4 estudos
clinicos abertos, randomizados (AI444040, ALLY-1, ALLY-2, and ALLY-3), em 679 pacientes com infec¢do por HCV de
genotipo 1, 2, 3, 4 ou 6 incluindo pacientes com coinfeccdo por HIV, pacientes com cirrose avangada e pacientes com
recorréncia de HCV pos-transplante hepatico. Os pacientes foram tratados por 12 ou 24 semanas. A maioria das reagdes
adversas apresentou severidade branda ou moderada. Cinco por cento dos pacientes experimentaram eventos adversos s€rios.
Trés por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento com DAKLINZA devido a eventos adversos, somente um foi
considerado relacionado a terapia.

Reacoes adversas tabuladas

As reagoes adversas observadas em 4 estudos com DAKLINZA e sofosbuvir (com ou sem ribavirina) sdo apresentadas na
Tabela 14 por sistema e frequéncia.

As categorias de frequéncia sdo: muito comum (>1/10), comum (>1/100 ¢ <1/10) e incomum (>1/100 e <1/1000).

Tabela 14: Reacoes Adversas em Estudos Clinicos com DAKLINZA em combinac¢io com
sofosbuvir com ou sem ribavirina

Sistema Orgio Classe Reacdes Adversas
Frequéncia DAKLINZA em combinacio DAKLINZA em
com sofosbuvir + ribavirina combinaciio com
N =203 sofosbuvir
N =476
Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
muito comum | anemia
Disturbios do metabolismo e nutricao
comum | apetite reduzido
Disturbios psiquidtricos
comum | insonia, irritabilidade insOnia
Disturbios do sistema nervoso
muito comum dor de cabeca dor de cabeca
comum tontura, enxaqueca tontura, enxaqueca
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Tabela 14: Reacoes Adversas em Estudos Clinicos com DAKLINZA em combinac¢ao com
sofosbuvir com ou sem ribavirina

Sistema Orgio Classe Reacdes Adversas
Frequéncia DAKLINZA em combinacio DAKLINZA em
com sofosbuvir + ribavirina combinaciio com
N=203 sofosbuvir
N =476
Distirbios vasculares
comum | rubor quente
Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
comum dispneia, dispneia de esforgo,
tosse, congestdo nasal
Disturbios gastrointestinais
muito comum nausea
comum diarreia, vomito, dor abdominal, nausea, diarréia, dor
refluxo gastroesofagico, abdominal
constipagdo, boca seca,
flatuléncia
Distirbios da pele e do tecido subcutineo
comum erupgdo cutanea, alopecia,
prurido, pele seca
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
comum | artralgia, mialgia artralgia, mialgia
Distirbios gerais e condi¢des no local da aplicacio
muito comum fadiga fadiga

As anormalidades laboratoriais entre os pacientes tratados com DAKLINZA/alfapeginterferona/ribavirina foram semelhantes
as do grupo tratado com placebo/alfapeginterferona/ribavirina. Nos estudos clinicos de DAKLINZA em combinagdo com
sofosbuvir, com ou sem ribavirina, 1% dos pacientes apresentaram diminui¢ao dos niveis de hemoglobina de Grau 3 durante o
tratamento; todos estes pacientes receberam DAKLINZA/sofosbuvir/ribavirina. O aumento de ALT e AST de Grau 3/4 durante
o tratamento foi observado em < 1% dos pacientes. Aumento de Grau 3/4 na bilirrubina total foi observada em 3% dos pacientes
(em pacientes com coinfecgdo por HIV que receberam concomitantemente atazanavir, com cirrose avangada ou pos-
transplantados)

Experiéncia pés-comercializacio

Foram observadas arritmias cardiacas, incluindo bradicardia severa e bloqueio cardiaco, em pacientes recebendo amiodarona
com DAKLINZA + sofosbuvir. Um antiarritmico alternativo deve ser considerado. Veja 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Eritema multiforme foi reportado com DAKLINZA quando utilizado em combinagdo com inibidor de protease NS3 do HCV
indisponivel comercialmente.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste
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caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica relacionada a superdosagem de daclatasvir ¢ limitada. Em estudos clinicos de fase 1, individuos saudaveis
que receberam até 100 mg por até 14 dias ou doses unicas de até 200 mg ndo apresentaram reagdes adversas inesperadas.

Nao existe um antidoto conhecido para superdosagem de DAKLINZA. O tratamento da superdosagem de DAKLINZA deve
consistir em medidas de suporte gerais, incluindo monitoramento de sinais vitais e observagdo do estado clinico do paciente.
Uma vez que daclatasvir apresenta elevada ligagdo a proteinas (99%) e tem um peso molecular maior que 500, ¢ improvavel
que a dialise reduza as concentragdes plasmaticas do medicamento de modo significativo.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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DAKLINZA™
daclatasvir

Ministério da Saude

APRESENTACAO

DAKLINZA (daclatasvir) ¢ apresentado em comprimidos revestidos contendo 30 ou 60 mg de daclatasvir em embalagem
com 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido de DAKLINZA (daclatasvir) cont¢ém 30 mg de daclatasvir (equivalente a 33 mg de dicloridrato de
daclatasvir) ou 60 mg de daclatasvir (equivalente a 66 mg de dicloridrato de daclatasvir).

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
diéxido de titanio, macrogol, azul de indigotina/laca de aluminio e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

DAKLINZA (daclatasvir) ¢ indicado em combinagdo com outros agentes para o tratamento da infecg¢@o cronica pelo virus da
Hepatite C (HCV)' em pacientes adultos com infecgdo por HCV de genétipos 1, 2, 3 ou 4, virgens de tratamento ou
experimentados, incluindo pacientes com cirrose compensada e descompensada, recorréncia de HCV pos-transplante hepatico
e pacientes coinfectados com HCV/HIV. (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA, 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

O tratamento e sua duracdo dependem do genotipo do virus e da populacdo de paciente (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR). DAKLINZA néo deve ser administrado como monoterapia.

ICID B18.2 Hepatite viral cronica C.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranga de DAKLINZA para o tratamento da infec¢ao cronica pelo HCV foram avaliadas em combinacdo com
alfapeginterferona e ribavirina ¢ em combinag@o com sofosbuvir com ou sem ribavirina. Os valores de RNA de HCV foram
medidos durante os estudos clinicos usando o teste de COBAS TagMan HCV (versdo 2.0) para uso com o High Pure System.
O ensaio apresentou um limite inferior de quantificacdo (LLOQ) de 25 UI por mL. A resposta viroldgica sustentada (RVS) foi
estabelecida como desfecho primario para determinar a taxa de cura virolégica do HCV, que foi definida como RNA de HCV
abaixo do LLOQ na Semana 12 pos-tratamento.

DAKLINZA em combinacio com alfapeginterferona e ribavirina

O tratamento com DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina (peglFN/RBV) foi avaliado em dois estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, controlados em adultos virgens de tratamento com infecgdo cronica pelo HCV e doenga hepatica
compensada (incluindo cirrose). O estudo AI444052 recrutou pacientes com infecgdo por HCV do genodtipo 1 e o estudo
Al444042 recrutou pacientes com infec¢do por HCV do genotipo 4.

Estudo AI444052: Os pacientes receberam DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia (n=402) ou telaprevir 750 mg trés vezes ao dia
(n=200) com peglFN/RBV. Os pacientes receberam por 24 semanas DAKLINZA/peglFN/RBV ou 12 semanas de
telaprevir/peglFN/RBV seguido de 12 semanas de peglFN/RBV. Os pacientes em qualquer um dos grupos que apresentaram
RNA de HCV indetectavel nas Semanas 4 e 12 de tratamento (¢eRVR) completaram o tratamento na Semana 24.

Pacientes que ndo obtiveram RNA de HCV indetectavel nas Semanas 4 e 12 receberam 24 semanas adicionais de peglFN/RBV.

Os 602 pacientes tratados tinham mediana de idade de 48 anos (faixa: 18 a 71 anos); 92% dos pacientes eram brancos; 5%
eram negros/afroamericanos; 1% eram asiaticos; 7% eram hispanicos ou latinos. Trinta e trés por cento tinham HCV do
gendtipo la e 67% tinham HCV do genotipo 1b; 11% dos pacientes apresentavam cirrose compensada e 76% apresentavam os
genotipos n2o-CC rs12979860 de IL-28B. A resposta antiviral foi rapida (RNA de HCV menor que o LLOQ na Semana 4 para
93% do grupo tratado com daclatasvir e 97% do grupo tratado com telaprevir que apresentava genotipo 1b; e 78% dos pacientes
do grupo tratado com daclatasvir e 83% do grupo tratado com telaprevir que apresentava genotipo 1a). Entre os pacientes com
genotipo 1b de HCV, o valor de RVS12 foi consistentemente maior para os pacientes tratados com DAKLINZA/peglFN/RBV
do que para o grupo tratado com telaprevir/peglFN/RBV em todos os subgrupos, incluindo idade, sexo, carga viral basal, estado
cirrotico e genotipo de IL28B. O estudo alcangou seu objetivo primario, demonstrando ndo-inferioridade para o valor de RVS12
entre os pacientes com gendtipo 1b para o tratamento com DAKLINZA/peglFN/RBV quando comparado ao tratamento com
telaprevir/peglFN/RBV (veja Tabela 1).
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Tabela 1: Desfechos do Tratamento no Estudo AI444052, DAKLINZA comparado com telaprevir em combinacio

com peglFN/RBYV, em pacientes virgens de tratamento com HCV de genétipo 1

HCYV Genotipo 1b HCYV Genotipo 1a
Parametro DAKLINZA + Telaprevir + DAKLINZA + Telaprevir +
peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV peglFN/RBV
N=268 N=134 N=134 N=66
RVS* 230 (86%) 110 (82%) 87 (65%) 47 (71%)
RVSP 228 (85%) 109 (81%) 87 (65%) 46 (70%)
Sem cirrose 208/242 (86%) 99/119 (83%) 78/118 (66%) 41/57 (72%)
Com cirrose 20/26 (77%) 10/15 (67%) 9/16 (56%) 5/9 (56%)
eRVR® atingido 189/201 (94%) 86/98 (88%) 65/72 (90%) 31/36 (86%)
eRVR ndo o o o o
atingido 39/67 (58%) 23/36 (64%) 22/62 (36%) 15/30 (50%)
Falha Virolégica®
Insucesso
virologico durante 21 (8%) 3 (2%) 29 (22%) 10 (15%)
0 tratamento
Recidiva 12/244 (5%) 20/131 (15%) 9/102 (9%) 3/53 (6%)
Dados da Semana
12 pés-tratamento 7/244 (3%) 2/131 (2%) 9/102 (9%) 7/53 (13%)
ausentes

Pacientes que tinham dados ausentes na Semana 12 pds-tratamento foram considerados como respondedores se 0 proximo

valor disponivel de RNA de HCV foi menor que o LLOQ.

Analise modificada da inteng@o-de-tratar (pacientes com dados ausentes na Semana 12 pds-tratamento foram considerados

como falhados). Diferenga (DAKLINZA/pegIFN/RBYV - telaprevir/peglFN/RBV) no valor de RVS (IC de 95 %) para HCV

de gendtipo 1b (desfecho primario): 4,3% (-3,3; 11,9). Um limite inferior do intervalo de confianca de 95% para a diferenca
maior do que -12% indica ndo-inferioridade.

¢ eRVR =HCV-RNA indetectavel nas Semanas 4 ¢ 12.

Insucesso virologico durante o tratamento inclui pacientes com escape virologico para DAKLINZA + pegIFN/RBV (aumento
confirmado de RNA de HCV >1 logio emrelacdo ao nadir ou RNA de HCV >LLOQ confirmado apds resultado indetectavel
durante o tratamento) e pacientes de qualquer um dos grupos de tratamento que preencheram os critérios de futilidade do
tratamento definidos no protocolo, ou com RNA de HCV ausente ou detectavel ao final do tratamento. Recidiva foi definida
como RNA de HCV >LLOQ detectavel confirmado durante o acompanhamento entre pacientes com HCV indetectavel ao
final do tratamento.

Estudo Al444042: Os pacientes receberam DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia (n=82) ou placebo (n=42) com peglFN/RBV
por 24 semanas. Pacientes no grupo de tratamento de DAKLINZA que ndo apresentaram RNA de HCV indetectavel nas
Semanas 4 e 12 e todos os pacientes do grupo que receberam placebo também receberam peglFN/RBV por 24 semanas
adicionais. Os pacientes tratados apresentaram mediana de idade de 49 anos (faixa: 20 a 71 anos); 77% dos pacientes eram
brancos; 19% eram negros/afroamericanos; 4% eram hispanicos ou latinos. Dez por cento dos pacientes apresentavam cirrose
compensada ¢ 75% apresentavam genotipos ndo-CC rs12979860 de IL-28B. Os desfechos do estudo Al444042 sdo
apresentados na Tabela 2.
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A resposta antiviral foi rapida (na Semana 4, 91% dos pacientes tratados com DAKLINZA apresentaram RNA de HCV
<LLOQ). Os valores de RVS12 foram maiores em pacientes com genotipo CC de IL-28B em relagdo aqueles com gendtipos
ndo-CC e para pacientes com RNA de HCV basal menor que 800.000 UI/mL, mas consistentemente maiores no grupo tratado
com DAKLINZA em relagao ao grupo tratado com placebo dentre todos os subgrupos.

Tabela 2: Desfechos do Tratamento, Estudo Al444042, DAKLINZA em combinaciao com
peglFN/RBYV em pacientes virgens de tratamento com HCV Genétipo 4

Parametro DAKLINZA + pegIFN/RBV placebo + peglFN/RBV
N=82 N=42
RVS® 67 (82%) 18 (43%)
Sem cirrose 56/69 (81%)° 17/38 (45%)
Com cirrose 7/9 (78%)° 1/4 (25%)
eRVRe¢atingido 52/55 (95%) NA
eRVR ndo atingido 15/27 (56%) NA

Falha virolégica!

Falha virolégica durante o 8 (10%) 15 (36%)
tratamento
Recidiva 2/74 (3%) 8/27 (30%)

2 Pacientes que apresentaram dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados respondedores se o
proximo valor de HCV de RNA disponivel foi <LLOQ.

O estado cirrotico ndo foi reportado para quatro pacientes no grupo de tratamento com daclatasvir + peglFN/RBV.

¢ eRVR = RNA de HCV indetectavel nas Semanas 4 ¢ 12. A abordagem de tratamento orientada pela resposta nao foi
utilizada no grupo tratado com placebo + pegIlFN/RBV.

Falha virolégica durante o tratamento inclui escape virolégico (aumento confirmado da carga viral >1logio em relag@o ao
nadir ou qualquer valor confirmado de RNA de HCV > LLOQ apés valor confirmado <LLOQ durante o tratamento), os
pacientes que preencheram os critérios de futilidade do tratamento definidos no protocolo e os pacientes com dados
ausentes ou RNA de HCV detectavel ao final do tratamento. A recidiva foi definida como RNA de HCV detectavel
confirmado >LLOQ durante o acompanhamento entre os pacientes com HCV indetectavel ao final do tratamento.

DAKLINZA em combinacio com sofosbuvir em pacientes com HCV de genétipo 1, 2 ou 3

A seguranga e eficacia de DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia em combinacdo com sofosbuvir 400 mg uma vez ao dia no
tratamento de pacientes com infecg@o cronica por HCV foram avaliadas em dois estudos abertos (AI444040 e ALLY-3). No
estudo AI444040, 211 adultos com infeccao por HCV genétipo 1, 2 ou 3 e sem cirrose receberam daclatasvir e sofosbuvir, com
ou sem ribavirina. Entre os 167 pacientes com infeccdo por HCV do genotipo 1, 126 eram virgens de tratamento e 41 haviam
falhado em terapia anterior com tratamento com inibidor de protease (IP), boceprevir ou telaprevir. Todos os 44 pacientes com
infecgdo por HCV do genotipo 2 (n=26) ou 3 (n=18) eram virgens de tratamento. A durag@o do tratamento foi de 12 semanas
para os 82 pacientes virgens de tratamento com HCV de genétipo 1 e de 24 semanas para todos os outros pacientes. Os 211
pacientes apresentavam mediana de idade de 54 anos (faixa: 20 a 70 anos); 53% dos pacientes eram homens, 83% eram brancos,
12% eram negros, 2% asiaticos e 20% eram hispanicos/latinos. A pontuagdo média do FibroTest (um ensaio diagnostico néo-
invasivo validado para estado de fibrose hepatica) foi 0,460 (variagao de 0,03 a 0,89). A conversdo da pontuagdo do FibroTest
para a pontuacdo METAVIR correspondente sugere que 15 % de todos os pacientes (22% dos pacientes falhados anteriormente
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com IP, 14% dos pacientes com gendtipos 2 e 3) apresentavam fibrose hepatica F3/F4 ou F4. A maior parte dos pacientes
(71%, incluindo 98% de falhados anteriormente com IP) apresentou gendtipos ndo-CC rs12979860 de IL-28B.

A resposta foi rapida (mais de 97% dos pacientes apresentaram RNA de HCV <LLOQ na Semana 4), e nio foi influenciada
pelo subtipo do HCV (1a/1b), pelo genotipo IL28B ou pelo uso de ribavirina. Enquanto o uso da ribavirina ndo resultou em
aumento da eficacia, a frequéncia de reagdes adversas comumente associadas ao uso de terapia com ribavirina (erupgao cutanea,
tosse, anemia, dispneia, insonia e ansiedade) foi maior entre os pacientes neste estudo que receberam ribavirina em relagido ao
grupo que nao recebeu. Pacientes virgens de tratamento com HCV do genoétipo 1 que receberam 12 semanas de tratamento
apresentaram resposta similar aos pacientes tratados por 24 semanas.

A RVS e desfechos para pacientes sem RVS no estudo AI444040 sdo mostrados por populagao de pacientes na Tabela 3.

Tabela 3: Desfechos do tratamento, Estudo AI444040, DAKLINZA em combinaciao com sofosbuvir (+
ribavirina) em pacientes com HCV dos genétipos 1, 2 ou 3
Genétipo 1 Genétipo 2 Genétipo 3
Virgens de Falha prévia com Virgens de
Desfechos do tratamento g telaprevir ou g Virgens de tratamento
tratamento . tratamento
boceprevir n=18
n=126 n=26
n=41
RVS*? 125 (99%) 41 (100%) 25 (96%) 16 (89%)
F3/F4 ou fibrose F4¢ 17/17 (100%) 9/9 (100%) 4/4 (100%) 2/2 (100%)
Desfechos para individuos
sem RVS
Escape virologico? 0 0 0 1 (6%)
Recidiva? 0 0 0 1/16 (6%)
Dados pos-tratamento ausentes 1/126 (1%) 0 1/126 (4%) 0

2 No estudo Al444040, 31 individuos receberam uma introducao de 7 dias de monoterapia com sofosbuvir. Com a exclusao
desses individuos, as taxas de RVS em individuos virgens de tratamento corresponderam a 99% (110/111) para o HCV do
genotipo 1, 94% (16/17) para HCV de genotipo 2 e 100% (11/11) para o HCV do genotipo 3.
Pacientes com dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados como respondedores se a proxima
quantificagdo de RNA de HCV foi <LLOQ. Um paciente virgem de tratamento apresentou dados ausentes para a Semana
12 e Semana 24 pds-tratamento.
¢ Calculado utilizando a pontuagdo FibroTest.

Escape virologico foi definido como aumento confirmado da carga viral de pelo menos 1 logio em relacdo ao nadir ou
qualquer RNA de HCV confirmado > LLOQ durante ou apds a Semana 8 de tratamento. Recidiva foi definida como RNA

de HCV > LLOQ durante o acompanhamento apés RNA de HCV < LLOQ no final do tratamento.

No estudo ALLY-3 (AI444218), a combinacdo de daclatasvir e sofosbuvir administrados por 12 semanas foi avaliada em 152
adultos infectados com HCV genotipo 3, 101 pacientes eram virgens de tratamento e 51 pacientes eram falhados com terapia
antiviral prévia. A mediana de idade foi de 55 anos (faixa: 24 a 73), 90% dos pacientes eram brancos, 4% eram
negros/afroamericanos, 5% eram asiaticos, 16% eram hispanicos ou latinos. A maioria dos pacientes (71%) tinha uma carga
viral inicial alta (nivel de HCV RNA > 800,000 IU/mL). Vinte e um por cento dos pacientes tinham cirrose compensada. A
maioria dos pacientes (61%) tinha IL-28B rs 12979860 genotipo nao-CC.
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RVSI12 foi atingida por 90% dos pacientes virgens de tratamento e por 86% dos pacientes previamente tratados com gendtipo
3. A resposta foi rapida (carga viral na Semana 4 mostrou que mais de 95% dos pacientes responderam a terapia) e ndo foi
influenciada pelo gendtipo IL28B. As taxas de RVS12 foram menores entre os pacientes infectados por HCV de genoétipo 3
com cirrose em comparagdo com pacientes sem cirrose (veja Tabela 4).

Tabela 4: Desfechos do tratamento de DAKLINZA em combinac¢io com sofosbuvir por 12 semanas em
pacientes com HCV gendtipo 3? no estudo ALLY 3

. Previamente
Virgens tratamento tratados® Total
N=101 N=51 N=152
Final do tratamento 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
RNA de HCV indetectavel
RVS12° 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Sem cirrose! 73/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Com cirrose! 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Falha Virologica
Escape virologico 0 0 0
RNA de HCV detectavel no final 1 (1%) 0 1(0.7%)
do tratamento
Recidiva® 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)

Todos os pacientes tinham infec¢do por HCV genoétipo 3a.

A maioria dos pacientes previamente tratados tinham recebido terapia baseada em interferon, mas 7 pacientes receberam sofosbuvir +
ribavirina e 2 pacientes receberam inibidor de ciclofilina.

Pacientes com dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados respondedores se o proximo valor disponivel de
RNA de HCV foi < LLOQ. Para as taxas de RVS pela presenca ou auséncia de polimorfirmos, ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Resisténcia, Em Estudos Clinicos.
Cirrose foi determinada pela bidpsia do figado para 14 pacientes, FibroScan >14.6 kPa para 11 pacientes ou valor do FibroTest > 0.75 ¢
aspartato aminotransferase (AST): indice da relagdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas (APRI) > 2 para 7 pacientes. Para
11 pacientes, o estado cirrotico foi perdido ou inconclusivo (valor de FibroTest >0.48 a <0.75 ou APRI >1 para < 2).
¢ Recidiva foi definida como RNA de HCV >LLOQ durante o acompanhamento apés RNA de HCV indetectavel no final do tratamento.

DAKLINZA em combinacio com sofosbuvir em pacientes coinfectados com HCV/HIV

A eficacia e seguranga de DAKLINZA para o tratamento de 12 semanas em combinagdo com sofosbuvir foram avaliadas em
um estudo aberto (ALLY-2, AI444216) em pacientes virgens de tramento e em pacientes previamente tratados com infecg¢ao
cronica por hepatite C e coinfectados com HIV. A dose de DAKLINZA foi de 60 mg uma vez ao dia [dose ajustada para o uso
concomitante com antiretroviral: 30 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de protease (IP) potencializados com
ritonavir e 90 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN)] e a dose de
sofosbuvir foi de 400 mg uma vez ao dia.

Os 153 pacientes tratados apresentavam uma mediana de idade de 53 anos (faixa: 24 a 71); 63% dos pacientes eram brancos;
33% eram negros/afroamericanos; 1% era asiatico, e 18% eram hispanicos ou latinos. Sessenta e oito por cento dos pacientes
apresentavam HCV gendtipo la, 15% apresentavam HCV gendtipo 1b, 8% apresentavam genotipo 2, 7% apresentavam
genotipo 3 e 2% apresentavam gendtipo 4. Dezesseis por cento dos pacientes apresentavam cirrose compensada e 45% dos
pacientes apresentavam fibrose hepatica F3 e F4 (calculado usando a pontuagdo do Fibrotest); 73% dos pacientes apresentavam
IL-28B rs 12979860 gendtipo ndo-CC. Terapia concomitante para HIV incluiu regimes baseados em IPs para 46% dos
pacientes, regimes baseados em ITRNNs para 26% dos pacientes e outros regimes para 27% dos pacientes.
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A taxa de RVS foi de 96% (68/71) para pacientes virgens de tratamento com HCV genoétipo 1a, 97% (32/33) para pacientes
previamente tratados com gendtipo la e 100% para os 23 pacientes com genotipo 1b. Taxa de 100% de RVS foi também
alcangada em 13 pacientes com gendtipo 2, 10 pacientes com gendtipo 3 e 3 pacientes com genoétipo 4. Para os pacientes que
apresentavam fibrose hepatica F3 e F4, o tratamento de 12 semanas de DAKLINZA com sofosbuvir resultou em um RVS de
98% (40/41) para os pacientes virgens de tratamento ¢ 96% (27/28) para os pacientes previamente tratados. As taxas de RVS
em negros/afroamericanos foi de 98% (49/50). Os resultados do tratamento sdo apresentados na Tabela 5:

Tabela 5: Resultados do tratamento, estudo ALLY-2, DAKLINZA em combinac¢io com sofosbuvir por 12
semanas em pacientes coinfectados com HCV/HIV

Parametro Virgens de tratamento Previamente tratados
N=101 N=52
RVS? 98 (97%) 51 (98%)

Resultado para pacientes sem RVS

Escape virologico® 0 0
Detectavel no final do tratamento 1 (1%) 0
Recidiva® 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Dados pos-tratamento ausentes 1/100 (1%) 0

4 Pacientes com dados ausentes na Semana 12 de acompanhamento foram considerados como respondedores se a proxima quantificagdo

disponivel de RNA de HCV foi <LLOQ.

Escape virologico foi definido como aumento confirmado da carga viral de pelo menos 1 logio em relagdo ao nadir ou qualquer RNA de
HCV confirmado > LLOQ apos declinio prévio para <LLOQ. Recidiva foi definida como RNA de HCV > LLOQ durante o
acompanhamento apds RNA de HCV indetectavel no final do tratamento.

b

DAKLINZA em combina¢ao com sofosbuvir e ribavirina em pacientes com cirrose avancada ou com recorréncia de
HCYV pés-transplante hepatico

A eficécia e seguranca de DAKLINZA em pacientes com cirrose avancada (classes Child-Pugh A, B ou C) ou com recorréncia
de HCV pos-transplante hepatico foram avaliadas em um estudo aberto com sofosbuvir e ribavirina (ALLY-1, Al44215) que
incluiu 113 pacientes com infec¢do cronica por HCV e cirrose avancada (n=60) ou recorréncia de HCV pos-transplante hepatico
(n=53). Pacientes com infeccdo por HCV genétipo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 foram elegiveis para o estudo. Pacientes receberam
DAKLINZA 60 mg uma vez ao dia, sofosbuvir 400 mg uma vez ao dia e ribavirina por 12 semanas e foram monitorados por
24 semanas apos o tratamento. A dose inicial recomendada de ribavirina foi de 600 mg uma vez ao dia com alimentagdo,
podendo ser modificada baseada nos valores de hemoglobina e clearance de creatinina. Se tolerada, a dose de ribavirina poderia
ser titulada até 1000 mg/dia.

Os 113 pacientes tratados no ALLY-1 tinham uma mediana de idade de 59 anos (faixa: 19-82); 67% dos pacientes eram homens,
96% eram brancos, 4% eram negros e 1% era asiatico. A maioria dos pacientes (60%) era previamente tratada e a maioria
(71%) tinha um nivel de RNA de HCV inicial maior ou igual a 800.000 IU/mL. Cinquenta e oito por cento dos pacientes tinham
HCV genotipo la, 19% tinham HCV gendtipo 1b, 4% tinham genoétipo 2, 15% tinham gendtipo 3, 4% tinham gendtipo 4 e 1%
tinha genotipo 6. Dentre os 60 pacientes participantes do coorte de cirrdticos, 20% eram Child-Pugh A, 53% eram Child-Pugh
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B e 27% eram Child-Pugh C. A maioria (55%) dos 53 pacientes no coorte de pds-transplante tinham fibrose F3 ou F4 (baseado
nos resultados do FibroTest). Dos 113 pacientes, 23% tinham IL-28B rs 12979860 gendtipo CC.

Os resultados de RVS bem como os desfechos em pacientes sem RVS do estudo ALLY-1 estdo demonstrados por populagdo
na Tabela 6:

Tabela 6: Desfechos do tratamento no ALLY-1: DAKLINZA em combinac¢io com sofosbuvir e ribavirina em
pacientes com cirrose avancada ou com recorréncia de HCV pés-transplante hepatico
Desfechos do tratamento Cirrose avancada Pos-transplante
n=60 n=53
RVS
Todos 50 (83%) 50 (94%)

Child-Pugh A: 11/12 (92%)
Child-Pugh B: 30/32 (94%)
Child-Pugh C: 9/16 (56%)

Desfechos para pacientes sem RVS

HCV de RNA detectavel no final do 1 (2%) 0
tratamento
Recorréncia® 9/58 (16%) 3 (6%)

@ Taxas de recorréncia sdo calculadas com denominador de pacientes com RNA de HCV néo detectavel no final do tratamento.

As taxas de RVS foram 82% (37/45) para pacientes com cirrose avangada com genotipo 1; 91% (10/11) Child-Pugh A, 92%
(22/24) Child-Pugh B e 50% (5/10) Child-Pugh C. Para os pacientes pds-transplantados com genétipo 1, RVS foi 95% (39/41).
Para o genotipo 3, taxas de RVS foram de 83% (5/6) para os pacientes com cirrose avangada e 91% (10/11) para os pacientes
pos-transplantados. Para os genoétipos 2, 4 e 6, as taxas de RVS foram 89% (8/9) para os pacientes com cirrose avancgada e
100% (1/1, gendtipo 6) para o paciente pos-transplantado.

As taxas de RVS foram comparaveis independentemente da idade, raga, sexo, estado do alelo IL28B ou nivel basal de RNA de
HCV. No coorte de cirroticos, 4 pacientes com carcinoma hepatocelular foram submetidos a transplante hepatico apos 1-71
dias de tratamento; 3 de 4 pacientes receberam 12 semanas de extensdo de tratamento pos-transplante com
DAKLINZA/sofosbuvir/ribavirina e 1 paciente tratado por 23 dias antes do transplante, ndo recebeu extensdo de tratamento.
Todos os 4 pacientes atingiram RVS12.

Acompanhamento em longo prazo

Existem dados limitados disponiveis de um estudo de acompanhamento em andamento para avaliar a durabilidade da resposta
até 3 anos apo6s o tratamento com DAKLINZA nos estudos de Fase 2 e 3. Entre os 287 pacientes que obtiveram RVS12 com
DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina com uma duragdo mediana do acompanhamento pos-RVS12 de aproximadamente
22 meses, 1% (4) dos pacientes apresentou recidiva. Nao houve recidiva entre os 28 pacientes que obtiveram RVS12 com
DAKLINZA e sofosbuvir (+ ribavirina) com uma duragdo mediana de acompanhamento pos-RVS12 de aproximadamente 14,5
meses.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

O efeito de 60 mg e 180 mg de daclatasvir sobre o intervalo QTc foi avaliado em um estudo QT completo, randomizado,
parcialmente cego, controlado por placebo e com controle positivo em 56 individuos saudaveis. Doses tnicas de 60 mg ou 180
mg de daclatasvir ndo tiveram um efeito clinicamente relevante sobre o intervalo QTc corrigido pelo método de Fridericia
(QTcF). Nao houve uma relagdo importante entre o aumento da concentracao plasmatica de daclatasvir e a alteragdo do
intervalo QTc, QRS ou PR. Espera-se que uma dose de 180 mg de daclatasvir inclua as maiores concentragdes plasmaticas
esperadas do ponto de vista clinico.

Mecanismo de Acao

Daclatasvir ¢ um inibidor altamente seletivo do complexo de replicagdo NS5A do HCV (ver Microbiologia).

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas de daclatasvir foram avaliadas em individuos adultos saudaveis e em individuos com
infecgdo cronica por HCV. Apds doses orais multiplas de 60 mg de daclatasvir uma vez ao dia em combinagdo com
alfapeginterferona e ribavirina em individuos infectados por HCV, a média geométrica do Cmix(CV%) de daclatasvir
correspondeu a 1.534 (58) ng/mL, a AUCo.241 foi de 14.122 (70) ngeh/mL e Cumin correspondeu a 232 (83) ng/mL.

Absorcio e biodisponibilidade

Daclatasvir administrado como comprimido foi rapidamente absorvido apds multiplas doses orais, com as concentracdes
plasmaticas maximas ocorrendo entre 1 € 2 horas. A Cpax, a AUC e a Cin de daclatasvir aumentaram de um modo proporcional
a dose. O estado de equilibrio foi alcangado apds 4 dias de administragdo uma vez ao dia. Com a dose de 60 mg, a exposi¢ao a
daclatasvir foi semelhante entre individuos saudaveis e infectados por HCV.

Estudos in vitro com células Caco-2 humanas indicaram que daclatasvir ¢ um substrato de P-gp. A biodisponibilidade absoluta
da formulag@o em comprimido corresponde a 67%.

Efeito de alimentos sobre a absorc¢ao oral

Em individuos saudaveis, a administracdo de um comprimido de 60 mg de daclatasvir apés uma refei¢do rica em gordura
(aproximadamente 1.000 kcal, aproximadamente 50% derivados de gordura) diminuiu a Cmsx € @ AUC de daclatasvir em 28%
e 23%, respectivamente, em compara¢ao com a administracdo em condi¢des de jejum. A administragdo do comprimido de 60
mg de daclatasvir apos uma refeicdo leve (aproximadamente 275 kcal, aproximadamente 15% derivado de gordura) ndo reduziu
a exposicdo a daclatasvir.

Distribuicao

Em estado de equilibrio, a ligagdo a proteinas de daclatasvir em individuos infectados por HCV correspondeu a
aproximadamente 99% e foi independente da dose na faixa posoldgica estudada (1 mg a 100 mg). Em individuos que receberam
o comprimido de 60 mg de daclatasvir por via oral seguido de uma dose intravenosa de 100 pg de ['3C,'’N] de daclatasvir, o
volume de distribui¢ao estimado no estado de equilibrio correspondeu a 47 L. O daclatasvir é um inibidor de P-gp, OATP 1B1
e BCRP. O daclatasvir in vitro ¢ um inibidor dos transportadores de captacéo renal, transportadores de dnions organicos (OAT)
1 e 3, e OCT2, mas ndo ¢ esperado que tenha um efeito clinico na farmacocinética dos substratos destes transportadores.

BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE —Rev0916 9



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Metabolismo

Estudos in vitro demonstraram que daclatasvir é um substrato de CYP3A, sendo que CYP3A4 ¢ a principal isoforma de CYP
responsavel pelo metabolismo. Nenhum metabolito circulou em niveis acima de 5% da concentragdo original.

Eliminacio

Ap6s a administragdo oral de uma dose unica de *C-daclatasvir a individuos saudéaveis, 88% da radioatividade total foi
recuperada nas fezes (53% como medicamento inalterado) e 6,6% foram excretados na urina (principalmente como
medicamento inalterado). Apds a administracdo de doses multiplas de daclatasvir a individuos infectados por HCV, a meia-
vida de eliminagdo terminal de daclatasvir variou de 12 a 15 horas. Em individuos que receberam o comprimido de 60 mg de
daclatasvir por via oral seguido de uma dose intravenosa de 100 ug de ['*C, "N]-daclatasvir, o clearance total correspondeu a
4,24 L/h.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em comparag@o com individuos ndo infectados por HCV com fungdo renal normal [clearance de creatinina (CLcr) de 90
mL/min, definido usando a féormula de Cockcroft-Gault para CLcr], foi estimado que a AUC de daclatasvir seria 26%, 60% e
80% mais alta em individuos com valores de CLcr de 60, 30 ¢ 15 mL/min, respectivamente. Foi estimado que a AUC de
daclatasvir ndo ligado seria 18%, 39% e 51% maior em individuos com valores de CLcr de 60, 30 e 15 mL/min,
respectivamente, em relagdo a individuos com fungdo renal normal). Individuos com doenca renal em estagio terminal que
necessitam de hemodidlise apresentaram um aumento de 27% na AUC de daclatasvir e um aumento de 20% na AUC ndo ligada
em compara¢do com individuos com funcdo renal normal. Em uma analise farmacocinética populacional em individuos
infectados por HCV com insuficiéncia renal leve a moderada, CLcr foi identificado como uma covaridvel estatisticamente
significativa, com exposi¢cdes mais altas em individuos com insuficiéncia renal moderada; contudo, ¢ improvavel que a
magnitude do efeito influencie os parametros farmacocinéticos de daclatasvir de um modo clinicamente expressivo (ver e 8.
Posologia e Modo de Usar, Insuficiéncia Renal).

Insuficiéncia hepatica

As propriedades farmacocinéticas de daclatasvir apos uma dose tinica de 30 mg foram estudadas em individuos nédo infectados
por HCV com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C) em comparagio
com individuos sem insuficiéncia hepatica. A Cmsx € a AUC de daclatasvir total (medicamento livre e ligado a proteinas) foram
menores em individuos com insuficiéncia hepatica; contudo, a insuficiéncia hepatica ndo apresentou um efeito clinicamente
significativo sobre as concentragdes de daclatasvir como medicamento livre (ver 5. Adverténcias e Precaucoes, Insuficiéncia
Hepatica/Cirrose).

Populacao geriatrica
A analise farmacocinética populacional de dados dos estudos clinicos indicou que a idade ndo teve um efeito aparente sobre a

farmacocinética de daclatasvir.

Populacio pediatrica e adolescente

A farmacocinética de DAKLINZA nio foi avaliada em pacientes pediatricos.
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Sexo
A analise farmacocinética populacional de dados dos estudos clinicos identificou sexo como uma covariavel estatisticamente

significativa para o clearance oral aparente de daclatasvir (CL/F), em individuos do sexo feminino que apresentam CL/F mais
baixo, porém a magnitude do efeito sobre a exposigdo a daclatasvir ndo € clinicamente importante.

Raca

A a‘ilélise farmacocinética populacional dos dados dos estudos clinicos identificou raga como uma covariavel estatisticamente
significativa para o clearance oral aparente de daclatasvir (CL/F) e o volume de distribuigdo aparente (Vc/F), resultando em
exposigoes ligeiramente mais altas em individuos negros em comparag@o com individuos caucasianos, porém a magnitude do
efeito sobre a exposi¢ao a daclatasvir ndo ¢ clinicamente importante.

Microbiologia
Mecanismo de Acao

Daclatasvir ¢ um inibidor de NS5A, uma proteina multifuncional que ¢ um componente essencial do complexo de replicagao
do HCV. Daclatasvir inibe a replicagdo do RNA viral e a montagem do virion. Dados in vitro € de modelagem computadorizada
indicam que daclatasvir interage com a termina¢do N no Dominio 1 da proteina, o que pode causar distor¢des estruturais que
interferem nas fungdes de NS5A.

Atividade antiviral

Daclatasvir ¢ um inibidor de comprimento total e replicons quiméricos que codificam sequéncias NS5A de isolados clinicos
representanto os genétipos de 1-6 do HCV. Daclatasvir teve mediana de valores de EC50 de 0,008nM (intervalo de 0,002-0,03
nM, n=35); 0,002 nM (intervalo de 0,0007-0,006 nM, n=30); 0,008 nM (intervalo de 0,005 a 0,02 nM, n=5); 0,2 nM (intervalo
de 0,006-3,2 nM, n=17); e 0,003 nM (intervalo de 0,001-0,007 nM, n=4); contra os replicons hibridos contendo sequéncias de
NS5A derivadas do individuo de gendtipos 1a, 1b, 2, 3 e 4, respectivamente, sem polimorfismos associados a resisténcia a
daclatasvir em NS5A detectaveis nas posi¢des dos aminoacidos 28, 30, 31 ou 93. A atividade de daclatasvir foi reduzida contra
os replicons derivados do individuo dos gendtipos 1a, 1b, 2, 3 e 4 com polimorfismos associados a resisténcia nas posig¢oes 28,
30, 31 ou 93, com valores medianos de EC50 de 76 nM (intervalo de 4,6-2409 nM, n=5); 0,05 nM (intervalo de 0,002-10 nM,
n=12); 17,5 nM (intervalo de 0,3-60 nM, n=16), 1835 nM (intervalo de 1,3->5000 nM, n=8); 0,035 nM (intervalo de 0,007-
158 nM, n=10). A mediana dos valores de EC50 de replicons hibridos de NS5A derivados do individuo de daclatasvir de
gendtipo 5 foi de 0,004 nM (intervalo de 0,003-0,0019 nM, n=3) enquanto os valores de EC50 contra um unico replicon
derivado de HCV de genoétipo 6 foi 0.054 nM.

Daclatasvir exibiu interagdes aditivas a sinérgicas com interferon alfa, inibidores da protease NS3 do HCV, inibidores dos
analogos nucleosideos de NS5B de HCV e inibidores ndo nucleosideos de NS5B de HCV em estudos de atividade viral em

cultura de células combinados usando o sistema de replicon celular para HCV.

Resisténcia

Em cultura celular

Substitui¢des conferindo resisténcia a daclatasvir nos genotipos 1-6 de HCV foram selecionadas no sistema de replicon celular
e observadas na regido do aminoacido N-terminal 100 de NS5A. A analise fenotipica de linhas de células de replicons estaveis
do gendtipo la mostrou que replicons variantes contendo substitui¢des identificadas no gendtipo la em M28T, Q30H, Q30R,
L31V, e Y93C exibiram reducdo de susceptibilidade ao daclatasvir > 500-vezes. Para o genétipo 1b, as combinagdes de
L31M/Y93H e L31V/Y93H exibiram reducao de suscetibilidade ao daclatasvir >8000-vezes. Para o gendtipo 2a, substituicdes
em F28S, C92R e Y93H exibiram redugdo da suscetibilidade ao daclatasvir > 470 vezes, enquanto para o gen6tipo 3a, YO3H
exibiu redu¢do da suscetibilidade ao daclatasvir em 2738 vezes. Para o gendtipo 4a, R30G/S ou L30H/R ou Y93H/R
identificados nos replicoes de gendtipo 4a exibiram susceptibilidade ao daclatasvir > 143 vezes. Para o genoétipo Sa, as
combinagdes de L31F/K56R e L31V/K56R exibiram redugdo da suscetibilidade ao daclatasvir > 6000 vezes. Para o gendtipo
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6a, L31M, P32L, P32S ¢ T58N exibiram redugdo da suscetibilidade ao daclatasvir > 382 vezes.

Resisténcia cruzada
Replicons de HCV expressando substitui¢des de resisténcia associadas a daclatasvir permaneceram completamente sensiveis a

alfainterferona e a outros agentes anti-HCV com mecanismos de agdo diferentes, como inibidores da protease de NS3 e da
polimerase NS5B (nucleosideos e ndo nucleosideos).

Em estudos clinicos
Efeito de polimorfismos na linha basal de HCV sobre a resposta ao tratamento

Foram conduzidas analises para explorar a associag¢@o entre substituigdes na linha basal de aminoacidos NS5A de ocorréncia
natural (polimorfismos) e o resultado terapéutico. O impacto do polimorfismo de NS5A ¢ especifico para o regime.

DAKILINZA, alfapeginterferona e ribavirina: Polimorfismos de NS5A pré-tratamento que sabidamente conferem perda da
suscetibilidade a daclatasvir in vitro (gen6tipo la: M28T, Q30H/R, L31M/V, Y93H/N; gendtipo 1b: L31M, Y93C/H; gendtipo
4: L28M, L30R, M31V) foram observados em 9/125 (7%) dos pacientes virgens de tratamento com gen6tipo la de HCV, 8/50
(16%) com genotipo 1b de HCV e 57/94 (61%) de gendtipo 4. A maioria dos pacientes [5/9 (56%) para o gendtipo la, 6/8
(75%) para o gendtipo 1b e 52/57 (91%) para gendtipo 4] com esses polimorfismos associados a resisténcia em NS5A antes do
tratamento obteve RVS.

DAKLINZA e sofosbuvir:.

Em uma anélise dos estudos de Fase 2 e 3 em que os pacientes receberam daclatasvir e sofosbuvir com ou sem ribavirina por
12 ou 24 semanas, os polimorfismos basais em NS5a em posi¢des de aminoacidos relacionadas com a resisténcia ao daclatasvir
(28, 30, 31 ou 93) foram detectados em 19% dos pacientes (116/605) (32/295 de gendtipo 1a, 15/75 de genodtipo 1b, 33/36 de
genotipo 2, 31/192 de gendtipo 3, 4/6 de genotipo 4 e 1/1 de gendtipo 6) com sequéncia basal de NS5A disponivel. Este
polimorfismos em NS5A incluiram M28T/V, Q30E/H/L/R, L31M ou Y93C/H/L/N/S em pacientes com genotipo 1la;
R30K/M/Q, L31M ou Y93H e pacientes com genotipo lb, F28L ou L3IM em pacientes com gendtipo 2; M28V,
A30E/K/S/T/V, L31 ou Y93H em pacientes com genotipo 3; L28M ou L30R em pacientes com genoétipo 4; e F28M/V e R30S
em pacientes com genotipo 6.

No geral, as taxas de RVS12 para pacientes com ou sem polimorfismo basal em NS5A em 28, 30, 31 ou 93 foram 88%
(102/116) e 96% (469/189), respectivamente (veja Tabela 7). Em pacientes sem cirrose, as taxas de SVR12 em pacientes com
e sem polimorfismos basais de NS5A foram altas: 95% (83/87) e 99% (350/353), respectivamente. Em pacientes com cirrose,
as taxas de RVSI2 com e sem polimorfismos basais em NSS5A foram 53% (11/21) e 85% (77/91), respectivamente.
Polimorfismos em NS5A especificos para 10 pacientes com cirrose que falharam foram: M28T (n= 1), L31M (n = 2, ambos
Child-Pugh B) e Y93N (n = 1) em pacientes com genoétipo 1a; A30K (n=1), Y93H (n=3) e A30T (n= 1) em pacientes com
genotipo 3; e L31M (n = 1, Child-Pugh C) em um paciente com genotipo 2. Todas as substituicdes em NSSA descritas em
genotipo la, gendtipo 2 e genotipo 3 conferiram uma redugéo maior que 100 vezes na atividade do daclatasvir in vitro, exceto
para A30T o qual foi detectado somente no basal ¢ ndo na falha. Para os 14 pacientes com cirrose que falharam sem
polimorfismos em NS5A no basal, 6 pacientes tinham doenga hepatica Child-Pugh C.

A substituicdo em S282T associada a resisténcia ao sofosbuvir nao foi detectada na sequéncia basal de NS5B de nenhum dos
pacientes dos estudos de Fase 2 e 3 por sequenciamento baseado na populag@o.
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Tabela 7: Impacto dos polimorfismos em NS5A basais (nas posicoes 28, 30, 31 ou 93 dos
aminoacidos) na Resposta de RVS12 em Pacientes Com/Sem cirrose no periodo basal
tratados com daclatasvir e sofosbuvir com/sem ribavirina por 12 ou 24 semanas

Taxas de RVS12 em Pacientes com Sequéncias de NS5A

Com Polimorfismos em NS5A Sem Polimorfismos em NSSA
Percebidos no Periodo Basal® Percebidos no Periodo Basal
Geral® 102/116 (88%) 469/489 (96%)
Pacientes com Cirrose 11/21 (52%) 77/91 (85%)
Gendtipo la 2/6 (33%) 42/48 (88%)
Gendtipo 1b 0 12/12 (100%)
Genotipo 2 5/6 (83%) 0
Genbtipo 3 2/7 (29%)a 22/30 (73%)
Genotipo 4 2/2 (100%)a 1/1 (100%)
Pacientes sem Cirrose 83/87 (95%) 350/353 (99%)
Genotipo la 24/24 (100%) 186/186 (100%)
Gendtipo 1b 11/11 (100%) 42/42 (100%)
Genétipo 2 27/27 (100%) 3/3 (100%)
Genbtipo 3 19/23 (83%) 118/121 (98%)
Genotipo 4 2/2 (100%) 1/1 (100%)

2 Dois pacientes com cirrose (1 de gendtipo 3 e 1 de gendtipo 4) cada um com cirrose Child-Pugh C que receberam daclatasvir
e sofosbuvir com ribavirina foram classificados como falhas ndo-viroldgicas devido aos dados ndo estarem disponiveis para
a andlise integrada embora eles tenham atingido RVS12; ambos os pacientes tinham polimorfismos em NS5A no periodo
basal (gendtipo 3; A30K; genotipo 4: L28M) e nao foram incluidos nesta analise;

b Para 53 pacientes ap6s transplante hepatico tratados com daclatasvir e sofosbuvir + ribavirina por 12 semanas, a presenga
de polimorfismos em NS5A no periodo basal (em 28, 30, 31 ou 93) ndo pareceu impactar as taxas de resposta ja que todos
os pacientes (n=8) com estes polimorfimos atingiram RVS12. A linha de geral total da tabela inclui esta populagdo de
pacientes, mas eles ndo foram incluidos nas linhas para pacientes com e sem cirrose.

Substituicdes de resisténcia em pacientes que ndo obtiveram RVS

Daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina: Entre os 210 pacientes (153 com gendtipo la e 57 com genoétipo 1b) virgens de
tratamento e sem resposta anterior que apresentaram insucesso terapéutico, em geral emergiram variantes associadas a
resisténcia em NS5A (139/153 para genotipo la e 49/57 para genoétipo 1b).

As variantes de NS5A detectadas com mais frequéncia incluiram Q30E ou Q30R em combinagdo com L31M. A maioria dos
insucessos com o gendtipo 1a apresentou variantes de NS5A emergentes, detectadas em Q30 (127/139 [91%] dos pacientes) e
a maioria de insucessos com o gendtipo 1b apresentou variantes de NS5A emergentes detectadas em L31 (37/49 [76%]) e/ou
YO93H (34/49 [69%]). Essas variantes NS5A foram detectadas juntas em 36/49 (74%) dos pacientes no momento do insucesso
e surgiram juntas (25/36 [69%] dos pacientes com L31M/V-Y93H) ou, se uma surgisse, a outra era preexistente (11/36 [31%]
dos pacientes).

Daclatasvir e sofosbuvir:

Em uma analise de 629 pacientes que receberam daclatasvir/sofosbuvir com ou sem ribavirina em estudos de Fase 2 e 3, 44
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pacientes (19 com gendtipo la, dois com gendtipo 1b, dois com genodtipo 2 e 21 com gendtipo 3) foram qualificados para
analise de resisténcia devido a falha virologicas ou descontinuacdo do estudo e possuiam RNA de HCV maior que 1000
UI/mL.O sequenciamento apds o periodo basal em NS5A e NS5B (cut-off do ensaio de 20%) foram disponiveis para 44/44 ¢
39/44 pacientes, respectivamente.

As variantes associadas a resisténcia a NS5A (RAVs) foram observadas em isolados apds o periodo basal de 37/44 pacientes
(13/19 com genotipo la, 1/2 com gendtipo 1b, 2/2 com gendtipo 2 e 21/21 com genodtipo 3) ndo atingiram RVS.

Treze (68%) dos 19 pacientes com HCV de genoétipo la que foram qualificados para os testes de resisténcia abrigavam 1 ou
mais RAVs de NS5A nas posi¢cdes M28, Q30, L31, H58 ou Y93. Cinco dos pacientes com genotipo la, também tinham doenga
hepatica Child-Pugh C. Dois pacientes apresentavam as mesmas RAVs de NS5A no periodo basal e apds o periodo basal
(M28T ou Y93N). As susbtituicdes em Q30 foram mais frequentemente observadas (Q30/H/K/R; 10/19 [52,6%]). Dos dois
pacientes com genotipo 1b que foram qualificados para testes de resisténcia, a dele¢do de NSSA-P32 foi observada em um
paciente. Os dois pacientes com genotipo 2 que foram qualificados para testes de resisténcia apresentavam a mesma RAVs em
NSS5A no periodo basal e no periodo pds-basal (L31M). Dos 21 pacientes de genotipo 3 que foram qualificados para os testes
de resisténcia, 21(100%) abrigavam um ou mais RAVs de NS5A nas posi¢des 30, 31, 62 ou 93. As substituicdes em Y93 foram
mais frequentemente observadas (17/21 [81%]) e foram observadas no periodo basal em 6 pacientes e somente apds o periodo
basal em 11 pacientes.

Entre os 7 pacientes que apresentavam RAVs de NS5A na falha, todos receberam daclatasvir/sofosbuvir poir 8 semanas. Todas
as substitui¢cdes em Q30 de genodtipo 1a descritas, a delegdo de P32 em gendtipo 1b, L31M de gendtipo 2 ¢ Y93H de gendtipo
3 conferiram reducdo da suscetibilidade ao daclatasvir in vitro (mudanga nos valores de EC50 de 900 ou mais).

Persisténcia de substituicoes associadas a resisténcia

A persisténcia de substituicdes emergentes associadas a resisténcia em NS5A foi monitorada apos o tratamento em pacientes
que apresentaram insucesso terapéutico nos estudos clinicos de fase 2/3 com regimes contendo daclatasvir. Em 133 pacientes
virgens de tratamento e sem resposta anterior (103 de gendtipo la e 30 de genotipo 1b) que ndo atingiram RVS24 e que foram
monitorados por 48 semanas apos o tratamento, as variantes associadas a resisténcia em NSSA genoétipos 1a e 1b geralmente
persistiram; a substituigdo por sequéncia selvagem foi detectada em 2/133 (2%, 2/103 de genoétipo la ¢ 0/30 de pacientes
genotipo 1b) dos insucessos virologicos. Dados limitados sobre persisténcia de substituicdes associadas a resisténcia estdo
disponiveis no estudo ALLY-3.

Seguranca nio-clinica

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

Daclatasvir ndo foi carcinogénico em camundongos com valores de AUC de 8,7 vezes a AUC da RHD ou em ratos com 4,7
vezes a AUC da RHD. Nao foram observadas evidéncias de atividade mutagénica ou clastogénica em testes de mutagénese in
vitro (Ames), ensaios de mutagcdo em mamiferos usando células de ovario de hamster chinés ou um estudo de micronucleo oral
in vivo em ratos.

Daclatasvir ndo teve efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas em qualquer dose testada. O valor mais alto de AUC
em fémeas ndo afetadas correspondeu a 18 vezes a AUC da RHD. Em ratos machos, os efeitos sobre desfechos reprodutivos
foram limitados a redugdo dos pesos da prostata/vesiculas seminais e a um aumento minimo de espermatozoides dismorficos
com 200 mg/kg/dia; contudo, nenhum achado afetou negativamente a fertilidade ou o nimero de conceptos viaveis gerados. A
AUC associada a essa dose em machos correspondeu a 19 vezes a AUC da RHD.

Toxicologia animal

Em ratos jovens tratados com daclatasvir por 10 semanas, ndo houve novas toxicidades em relacdo as observadas em ratos
adultos. A maior dose testada estava associada a hipertrofia da glandula adrenal, com valores de AUC correspondentes a 7,8
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vezes a AUC da RHD. O valor de AUC no nivel sem observacao de efeito adverso (NOAEL) para toxicidade juvenil
correspondeu a 3,1 vezes a AUC da RHD.

4. CONTRAINDICACOES
Consulte a bula dos outros medicamentos do regime para suas contraindicacdes.

DAKLINZA ¢ contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade demonstrada anteriormente a daclatasvir ou a
qualquer componente do produto.

DAKLINZA ¢ contraindicado quando combinado com medicamentos que induzem de forma potente a CYP3A4 e,
consequentemente, possam provocar menor exposi¢ao e perda de eficacia de DAKLINZA. Os medicamentos contraindicados
incluem, mas ndo estio limitados a estes, os relacionados na Tabela 8 (veja também 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Tabela 8: Medicamentos contraindicados com DAKLINZA
Mecanismo de interacio Comentario clinico Medicamentos contraindicados?®
Anticonvulsivantes
fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital
Agentes antimicrobianos
Indugao potente de CYP3A4 pelo feosiist;ozﬁg?(r’)gif: rada d grifampicina, rifabutina, rifapentina
medicamento coadministrado DAKLINZA Glicocorticoides

dexametasona sistémica

Produtos fitoterapicos
erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum)

2 Esta tabela ndo constitui uma lista completa de todos os medicamentos que induzem CYP3A4 de forma potente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DAKLINZA ndo deve ser administrado como monoterapia. Veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, Posologia
recomendada. As adverténcias e precaugdes para outros agentes no regime também sdo aplicaveis quando coadministrados
com DAKLINZA.

Adverténcias e precaucdes especificas para a classe do produto
Potencial para aumento da replica¢do do virus da hepatite B

Casos de aumento da replicagdo do virus da hepatite B (HBV), incluindo casos fatais, foram reportados durante e depois do
tratamento com agentes antivirais de a¢do direta. A triagem para presenga do HBV deve ser realizada em todos os pacientes
antes do inicio do tratamento. Pacientes com sorologia positiva para HBV devem ser monitorados e tratados de acordo com as
praticas clinicas dos guias atuais para evitar a replicagdo potencial do HBV. Em caso de aumento da replicacdo do HBV,
tratamento apropriado para a hepatite B deve ser iniciado.

Adverténcias e Precaucoes especificas para o produto

Interacées Medicamentosas
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Ver 4. CONTRAINDICACOES para medicamentos cujo uso com DAKLINZA (daclatasvir) é contraindicado devido a uma
possivel perda da atividade viroldgica. Consultar 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS para interagdes medicamentosas
estabelecidas ou possivelmente importantes. Consultar a respectiva bula para obter informagdes sobre interagdes
medicamentosas de outros medicamentos no regime. A recomendagdo mais conservadora deve ser seguida.

Foi reportada bradicardia severa e bloqueio cardiaco em pacientes recebendo amiodarona com DAKLINZA e sofosbuvir, com
ou sem outros medicamentos que reduzem a frequéncia cardiaca. No geral, ocorreu bradicardia apos horas a dias.

A bradicardia foi, em geral, solucionada apods descontinuacdo do tratamento de HCV. O mecanismo do efeito da bradicardia
nao foi estabelecido.

A amiodarona deve ser coadministrada com DAKLINZA e sofosbuvir somente nos casos em que antiarritmicos alternativos
sejam contraindicados ou ndo sejam tolerados. Para pacientes sem alternativa de tratamento, ¢ recomendado monitoramento.
Os pacientes devem ser monitorados continuamente em ambientes hospitalar pelas primeiras 48 horas de coadministragao, apos
as quais deve ocorrer, diariamente, monitoramento ambulatorial ou auto-monitoramento da frequéncia cardiaca durante ao
menos as primeiras duas semanas de tratamento.

Devido ao longo periodo de meia-vida da amiodarona, pacientes que tenham descontinuado a amiodarona imediatamente antes
de iniciar o tratamento com DAKLINZA e sofosbuvir devem também passar por monitoramento cardiaco conforme descrito
acima.

Todos os pacientes recebendo DAKLINZA e sofosbuvir em combinagdo com amiodarona devem ser advertidos sobre os
sintomas de bradicardia e bloqueio cardiaco e devem ser aconselhados a buscar auxilio médico com urgéncia no caso de
experimentarem tais sintomas. Consulte a bula da amiodarona e do sofosbuvir.Veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS ¢ 9. REACOES ADVERSAS.

Retratamento com DAKLINZA (daclatasvir)

A eficacia de DAKLINZA como parte de um retratamento em pacientes com exposi¢do prévia a um inibidor de NS5A néo foi
estabelecida.

Gravidez e lactacio

Uso com alfapeginterferona e ribavirina: As contraindicac¢des e adverténcias aplicaveis a alfapeginterferona e ribavirina sdo
aplicaveis quando DAKLINZA for usado em combinagdo com esses medicamentos. A ribavirina pode causar defeitos
congénitos e/ou morte do feto exposto e estudos em animais mostraram que os interferons possuem efeitos abortivos. E
necessario ter extremo cuidado para evitar a gravidez em pacientes e em parceiras de pacientes do sexo masculino. A terapia
com ribavirina ndo deve ser iniciada se um exame de gravidez negativo ndo tiver sido obtido imediatamente antes do inicio da
terapia. Para recomendagdes detalhadas sobre contracepgdo, consultar a bula da ribavirina.

Uso sem alfapeginterferona e ribavirina: Nao ha dados sobre o uso de DAKLINZA em gestantes. Estudos com daclatasvir
em animais mostraram toxicidade materna e no desenvolvimento embriofetal com niveis de AUC acima da dose humana
recomendada (RHD) (ver Dados de estudos em animais sobre daclatasvir, a seguir). DAKLINZA néo deve ser usado durante
a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam usando método contraceptivo. O uso de método
contraceptivo eficaz deve ser mantido por 5 semanas apds o final da terapia com DAKLINZA.

Dados de estudos em animais sobre daclatasvir: daclatasvir ndo foi um produto toxico seletivo para o desenvolvimento
quando administrado em fémeas de rato ou coelho prenhes durante a organogénese. Nao foi observada toxicidade materna ou
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do desenvolvimento com doses maternas de daclatasvir associadas a valores de AUC correspondentes a 4,6 vezes (ratos) e 16
vezes (coelhos) a AUC da RHD. Com doses mais altas, foram observadas toxicidades maternas ¢ do desenvolvimento
concomitantes nas duas espécies; os valores de AUC associados a essas doses corresponderam a 25 vezes (ratos) e 72 vezes
(coelhos) os valores de AUC da RHD. A toxicidade materna incluiu mortalidade, sinais clinicos adversos e reduc¢des do peso
corporal e no consumo de alimentos. A toxicidade do desenvolvimento consistiu em aumento da letalidade embriofetal, reducéo
do peso corporal fetal e aumento da incidéncia de malformagdes fetais das costelas e variagdes, notavelmente afetando o
desenvolvimento da cabeca ¢ do cranio. Em um estudo do desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, ndo houve toxicidade
materna nem do desenvolvimento em doses de até 50 mg/kg/dia, associadas a valores de AUC de 2,6 vezes da AUC da RHD.
Na dose mais alta (100 mg/kg/dia), a toxicidade materna incluiu mortalidade e distécia; a toxicidade do desenvolvimento
incluiu discretas reducdes da viabilidade da prole nos periodos peri e neonatal e reducdes do peso ao nascer, que persistiram
na vida adulta. O valor de AUC associado a essa dose correspondeu a 4,7 vezes a AUC da RHD.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se daclatasvir ¢ excretado no leite humano. Daclatasvir foi excretado no leite de ratas lactantes em concentragdes
de 1,7 a 2 vezes os niveis plasmaticos maternos. As maes devem ser orientadas a ndo amamentar se estiverem recebendo
DAKLINZA. Consultar também a bula de outros medicamentos do regime

Uso Pediatrico
A seguranga e eficacia de DAKLINZA nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos.
Uso Geriatrico

Entre mais de 2.000 pacientes nos 12 estudos clinicos sobre a terapia combinada com DAKLINZA, 310 tinham 65 anos de
idade ou mais. Ndo foram observadas diferencas gerais na seguranca ou na eficacia entre esses pacientes e pacientes mais
jovens.

Insuficiéncia hepatica/cirrose

Nao ¢ necessario ajuste de dose de DAKLINZA em pacientes com insuficiéncia hepatica. Em um estudo com individuos ndo
infectados por HCV com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A, pontuag@o 5-6), moderada (Child-Pugh B, pontuagdo 7-9)
ou grave (Child-Pugh C, pontuagdo >10), ndo foram observados efeitos clinicamente significativos sobre as propriedades
farmacocinéticas de daclatasvir.

Entre mais de 3.500 pacientes em 19 estudos clinicos sobre terapia combinada com DAKLINZA, mais de 600 pacientes tinham
cirrose, incluindo 60 pacientes com cirrose avangada ou doenga hepatica descompensada. Nao foram observadas diferencas
gerais na seguranga entre pacientes com cirrose e pacientes sem cirrose (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Em um
estudo clinico com DAKLINZA e sofosbuvir por 12 semanas em pacientes com infec¢do por HCV de gendtipo 3, os pacientes
com cirrose tiveram taxas de RV'S mais baixas do que aqueles sem cirrose, ¢ em um estudo clinico com DAKLINZA, sofosbuvir
e ribavirina por 12 semanas em pacientes com cirrose Child-Pugh A, B ou C, pacientes com doenga hepatica descompensada
(Child-Pugh C) tiveram taxas de RVS mais baixas do que aqueles com doencga hepatica classes Child-Pugh A ou B.

Coinfeccio por HCV/HBYV (virus da hepatite B)
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A seguranga ¢ a eficacia de DAKLINZA no tratamento de infec¢do cronica por HCV nao foram estudadas em pacientes
coinfectados por HBV (vide Adverténcias e precaucdes especificas para a classe do produto: Potencial para aumento da
replicagdo do virus da hepatite B).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de DAKLINZA sobre a capacidade de dirigir € operar maquinas.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de que outros medicamentos afetem DAKLINZA

Daclatasvir ¢ um substrato de CYP3A4. Indutores moderados ou potentes de CYP3A4 podem diminuir os niveis plasmaticos
e o efeito terapéutico de daclatasvir (ver 4. CONTRAINDICACOES). Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo:
claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol, ritonavir) podem aumentar os niveis plasmaticos de daclatasvir (ver
Tabela 8). Daclatasvir também ¢ um substrato do transportador glicoproteina-P (P-gp) e do transportador 1 de cations organicos
(OCT 1), porém a coadministragdo de agentes que modifiquem apenas as atividades de P-gp ou OCT1 (sem efeito concomitante
sobre CYP3A4) tem pouca probabilidade de apresentar um efeito clinicamente expressivo sobre a exposicdo a daclatasvir.

Potencial de que DAKLINZA afete outros medicamentos

Daclatasvir ¢ um inibidor de P-gp, do polipeptideo transportador de anions organicos (OATP) 1B1 e 1B3 e da proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP). A administracdo de DAKLINZA pode aumentar a exposigao sistémica a medicamentos
que sejam substratos de P-gp, OATP 1B1 ou 1B3 ou BCRP, o que poderia aumentar ou prolongar seu efeito terapéutico e as
reacOes adversas. Deve-se ter cautela se o medicamento apresentar uma faixa terapéutica estreita. Daclatasvir, in vitro, ndo
inibiu (ICso > 40 uM) as enzimas CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ou 2D6. Daclatasvir ndo apresentou um efeito clinicamente
expressivo sobre a farmacocinética de midazolam, um substrato de CYP3A4 sensivel. In vitro, daclatasvir ¢ um inibidor dos
transportadores de captacdo renal, transportadores de anions organicos (OAT) 1 e 3 e do OCT 2, mas ndo se espera que tenha
um efeito clinico sobre a farmacocinética dos substratos desses transportadores.

Resumo tabular de informacdes sobre interacoes medicamentosas

Consultar as respectivas bulas para obter informagdes sobre interagdes medicamentosas de outros medicamentos do regime. A
recomendacao mais conservadora deve ser seguida.

A Tabela 8 apresenta informagdes dos estudos de interagdes medicamentosas com DAKLINZA, incluindo as recomendagdes
clinicas para intera¢cdes medicamentosas estabelecidas ou possivelmente significativas. Um aumento clinicamente relevante da
concentracdo ¢ indicado como “1”, uma diminuicdo clinicamente relevante como “J” e a auséncia de alteraco clinicamente
relevante como “<>”. Se disponiveis, as razoes das médias geométricas para AUC, Cmax € Cmin S80 mostradas com intervalos
de confianca (CI) de 90% entre parénteses. Os estudos apresentados na Tabela 9 foram conduzidos em adultos saudaveis,
exceto quando indicado de outro modo.

Tabela 9: Informacdes sobre interacdes medicamentosas de DAKLINZA com outros medicamentos
Medicamentos por area terapéutica Interacao Recomendacées sobre a
coadministra¢io
ANTIVIRAIS, HCV
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sofosbuvir 400 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

Estudo conduzido em pacientes com
infeccdo cronica pelo HCV.

<> daclatasvir*

AUC: 0,95 (0,82; 1,10)
Cmax: 0,88 (0,78; 0,99)
Cmin: 0,91 (0,71; 1,16)

> GS-331007%*

AUC: 1,0 (0,95; 1,08)
Cumix: 0,8 (0,77; 0,90)
Cmin: 1,4 (1,35; 1,53)

*A comparagdo para daclatasvir foi efetuada
com uma referéncia historica (dados de trés
estudos com 60 mg de daclatasvir uma vez ao
dia mais alfapeginterferona e ribavirina).

**GS-331007 € o principal metabdlito
circulante do pro-medicamento sofosbuvir.

Nenhum ajuste da dose de
DAKLINZA ou sofosbuvir é
necessario.

Inibidores de Protease

boceprevir

Interacio nio estudada.

Esperado devido a inibigao da CYP3A4 por
boceprevir:

1 daclatasvir

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao dia
quando coadministrado com
boceprevir ou outro potente inibidor|
de CYP3A4.

simeprevir 150 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Cmax: 1,50 (1,39; 1,62)
Cin: 2,68 (2,42, 2,98)

<> simeprevir

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

Nenhum ajuste da dose de
DAKLINZA ou simeprevir é
necessario.
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telaprevir, 500 mg a cada 12 h
(daclatasvir 20 mg uma vez ao dia)

telaprevir, 750 mg a cada 8 h
(daclatasvir 20 mg uma vez ao dia)

1 daclatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Cmax: 1,46 (1,28; 1,606)

o telaprevir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cmix: 1,01 (0,89; 1,14)

1 daclatasvir
AUC: 2,15 (1,87, 2,48)
Cmax: 1,22 (1,04; 1,44)

o telaprevir
AUC: 0,99 (0,95; 1,03)
Cmix: 1,02 (0,95; 1,09)

Inibi¢do de CYP3 A4 por telaprevir.

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao
dia quando coadministrado com
telaprevir ou outro potente
inibidor de CYP3A4.

Outros antivirais
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alfapeginterferona 180 pg uma
vez por semana e ribavirina 1.000
ou 1.200 mg/dia divididos em duas
doses

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)
Estudo conduzido em pacientes com
infec¢do cronica por HCV

< daclatasvir
AUC: &°
Cméx: "

*
Cmin: Ad

> alfapeginterferona

Cin: <*

< ribavirina

AUC: 0,94 (0,80; 1,11)
Cmax: 0,94 (0,79; 1,11)
Cmin: 0,98 (0,82; 1,17)

*QOs parametros de PK para daclatasvir quando
administrado com alfapeginterferona e
ribavirina neste estudo foram semelhantes aos
observados em um estudo com individuos
infectados por HCV no qual foi administrado
daclatasvir em monoterapia por 14 dias. Os
niveis de vale (minimos) de PK de
alfapeginterferona em pacientes que
receberam alfapeginterferona, ribavirina e
daclatasvir foram semelhantes aos observados
em pacientes que receberam peginterferon
alfa, ribavirina e placebo.

Nao ¢ necessario ajuste de dose de
DAKLINZA, alfapeginterferona e
ribavirina.

ANTIVIRAIS, HIV ou HBV

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
uma vez ao dia
(daclatasvir 20 mg uma vez ao dia)

1 daclatasvir

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

Inibicdo de CYP3A4 por ritonavir.

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

atazanavir/cobicistate

Interag@o ndo estudada

Esperada inibigao do CYP3A4 por
atazanavir/cobicistate:

1 daclatasvir

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao dia
quando coadministrado com
atazanavir/ritonavir ou
atazanavir/cobicistate.

darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg
uma vez ao dia

(daclatasvir 30 mg uma vez ao dia)

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg

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

<« Darunavir

AUC: 0,90 (0,73, 1,11)
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uma vez ao dia

(daclatasvir 30 mg uma vez ao dia)

Cmax: 0,97 (0,80; 1,17)
Cmin: 0,98 (0,67;1,44)

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
duas vezes ao dia

(daclatasvir 30 mg uma vez ao dia)

<> daclatasvir
AUC*: 1,15 (1,07;1,24)
Cmax*: 0,67 (0,61; 0,74)

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

darunavir/cobicistate

Interag@o ndo estudada
Esperado:
<> daclatasvir

Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos/nucleotideos (NRTIs)

fumarato de tenofovir desoproxila
300 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

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

—tenofovir

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

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
DAKLINZA ou tenofovir.

lamivudina
zidovudina
emtricitabina
abacavir
didanosina
estavudina

Interagéo nio estudada.
Esperado:

<> daclatasvir

< NRTI

INao é necessario ajuste da dose de
DAKLINZA ou do NRTI.

Inibidores da transcriptase reversa ndao nucleosideos (NNRTIs)

efavirenz 600 mg uma vez ao dia

9 dias/120 mg uma vez ao dia por 5
dias)

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia por|

| daclatasvir

AUC*: 0,68 (0,60; 0,78)
Cmax*: 0,83 (0,76; 0,92)
Cmin*: 0,41 (0,34; 0,50)

Indugao de CYP3A4 por efavirenz

* os resultados sdo normalizados para a dose de
60 mg.

A dose de DAKLINZA deve ser
aumentada para 90 mg uma vez ao
dia quando coadministrado com
efavirenz ou outro indutor
moderado de CYP3A4.

etravirina
nevirapina

Interacdo ndo estudada.

Esperado devido a indu¢do da CYP3A4 pela
etravirina e nevirapina:

A dose de DAKLINZA deve ser
aumentada para 90 mg uma vez ao
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| daclatasvir

dia quando coadministrado com
etravirina, nevirapina ou outro
indutor moderado de CYP3A4.

rilpivirina

Interag@o ndo estudada.
Esperado:

<> daclatasvir

> rilpivirina

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
DAKLINZA ou de rilpivirina.

Inibidores de integrase

dolutegravir S0 mg uma vez ao
dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

> daclatasvir

AUC: 0.98 (0.83, 1.15)
Cmax: 1.03 (0.84, 1.25)
Cmin: 1.06 (0.88, 1.29)
1 dolutegravir

AUC: 1.33 (1.11, 1.59)
Cimax: 1.29 (1.07, 1.57)
Cumin: 1.45 (1.25, 1.68)

Inibigdo de P-gp e BCRP por daclatasvir

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou de
dolutegravir.

raltegravir

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

<> inibidor de integrase

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou de raltegravir.

elvitegravir, cobicistate,
entricitabina, tenofovir, fumarato
de disoproxilo

Interagdo nao estudada para esta combinacao
de dose fixa.

Esperado devido a inibi¢ao da CYP3A4 pelo
cobicistate:

1 daclatasvir

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao
dia quando coadministrado com
cobicistate ou com outros

inibidores potentes de CYP3A4.

Inibidores da fusdo

enfuvirtida

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

«— enfuvirtida

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou enfuvirtida.

Antagonistas do recepetor de CCR5

maraviroque

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

<> maraviroque

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou maraviroque.

AGENTES REDUTORES DE ACIDO

Antagonistas do receptor H;

famotidina 40 mg em dose tinica
(daclatasvir 60 mg em dose unica)

<> daclatasvir
AUC: 0,82 (0,70; 0,96)

Nao € necessario ajuste de dose de
DAKLINZA.
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Cmix: 0,56 (0,46, 0,67)
Cumin: 0,89 (0,75; 1,06)

Aumento do pH géstrico

Inibidores da bomba de protons

omeprazol 40 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg em dose unica)

«> daclatasvir

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

Aumento do pH gastrico

Nao € necessario ajuste de dose de
DAKLINZA.

ANTIBACTERIANOS
claritromicina Interagdo nao estudada. A dose de DAKLINZA deve ser
telitromicina Esperado devido a inibi¢cao da CYP3A44 pelo | reduzida para 30 mg uma vez ao
antibacteriano: dia quando coadministrado com
1 daclatasvir claritromicina, telitromicina ou
outro potente inibidor de
CYP3A4.
eritromicina Interag@o ndo estudada. A administracdo de DAKLINZA
Esperado pela inibi¢do da CYP3A44 pelo com eritromicina pode resultar no
antzbclzcter tano: aumento da concentragio de
1 daclatasvir daclatasvir. E recomendado tomar
precaugao.
azitromicina Interacdo ndo estudada. Nao ¢ necessario ajuste de dose
ciprofloxacino Esperado: ' de DAKLINZA, azitromicina ou
> daclatasvir i . ciprofloxacino.
> azitromicina ou ciprofloxacino
ANTICOAGULANTES

etexilato de dabigatrana

Interacdo nao estudada.

Esperado devido a inibi¢do de P-gp por
daclatasvir:

1 etexilato de dabigatrana

E recomendado o monitoramento
de seguranca quando ¢ iniciado o
tratamento com DAKLINZA em
pacientes recebendo etexilato de
dabigatrana ou outros substratos
de P-gp intestinal que tenham
faixa terapéutica estreita.

varfarina

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
<> daclatasvir

< varfarina

Nao ¢é necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou varfarina.
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ANTICONVULSIVANTES

carbamazepina Interagao nao estudada. A coadministragdo de

oxcarbazepina Esperado devido a indu¢dao da CYP3A4 pelo DAKLINZA com carbamazepina,

fenobarbital anticonvulsivante: oxcarbazepina, fenobarbital,

fenitoina fenitoina ou outros indutores

| daclatasvir potentes de CYP3A4 ¢

contraindicada. (ver 4.
CONTRAINDICACOES).

ANTIDEPRESSIVOS

Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina

escitalopram 10 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

AUC: 1,12 (1,01; 1,26)
Cumax: 1,14 (0,98; 1,32)
Cmin: 1,23 (1,09; 1,38)

< escitalopram

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

Nao € necessario ajuste de dose de
DAKLINZA ou escitalopram.

ANTIFUNGICOS

cetoconazol 400 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 10 mg em dose Unica)

1 daclatasvir
AUC: 3,00 (2,62; 3,44)
Comax: 1,57 (1,31, 1,88)

Inibi¢do de CYP3 A4 por cetoconazol

A dose de DAKLINZA deve ser
reduzida para 30 mg uma vez ao dia
quando coadministrado com
inibidores potentes de CYP3A4.

itraconazol Interag@o ndo estudada.

posaconazol Esperado devido a inibi¢do de CYP3A44 pelo

voriconazol antifingico.
1 daclatasvir

fluconazol Interagdo ndo estudada. E esperado aumento modesto da
Esperado devido a inibi¢do de CYP3A4 peloconcentracao de daclatasvir, mas
antifiingico: ndo ¢ necessario ajuste de dose de
1 daclatasvir DAKLINZA ou de fluconazol.
<> fluconazol

ANTIMICOBACTERIANOS

rifampicina 600 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg em dose unica)

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

Indug@o de CYP3A4 por rifampicina

A coadministragdo de DAKLINZA
com rifampicina, rifabutina,
rifapentina ou outros indutores

potentes de CYP3A4 ¢

rifabutina Interacdo nao estudada. =
contraindicada (ver 4. 3
rifapentina Esperado devido a indu¢do de CYP3A4 pelo CONTRAINDICACOES)
antimicobacteriano:
| daclatasvir
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AGENTES CARDIOVASCULARES
Antiarritmicos

amiodarona Interag@o ndo estudada. Para pacientes que ndo tenham
alternativa de antiarritmico, é
recomendado monitoramento se a
amiodarona for administrada com
DAKLINZA + sofosbuvir. Consulte
a bula da amiodarona e do
sofosbuvir. (veja 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ 9. REACOES
ADVERSAS).

digoxina 1 digoxina Digoxina e outros substratos de P-
0,125 mg uma vez ao dia AUC: 1,27 (1,20; 1,34) gp com uma faixa terapéutica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia) | Cmax: 1,65 (1,52; 1,80) estreita devem ser usados com
Cuin: 1,18 (1,09; 1,28) cautela quando coadministrados
com DAKLINZA. A dose mais
baixa de digoxina deve ser prescrita
inicialmente. As concentracoes
séricas de digoxina devem ser
monitoradas ¢ usadas para titulagdo
da dose de digoxina visando obter o
efeito clinico desejado.

Inibicdo de P-gp por daclatasvir

Bloqueadores do canal de cdlcio

diltiazem Interagdo ndo estudada. A administracdo de DAKLINZA
nifedipina Esperado devido a inibi¢do de CYP3A44 pelo com qualquer um destes
anlodipino bloqueador do canal de cdlcio:

dacl ) bloqueadores do canal de calcio
1 daclatasvir pode resultar no aumento da
concentragdo de daclatasvir. E

recomendado uso com cautela.

verapamil Interacdo ndo estudada. A administragdo de DAKLINZA
Esperado devido a inibi¢do de CYP3A4 e P- com verapamil pode resultar em
gp pelo verapamil:

concentragdo aumentada de
daclatasvir. E recomendado uso
com cautela.

1 daclatasvir

CORTICOESTEROIDES
dexametasona sistémica Interagdo ndo estudada. A coadministragdo de
DAKLINZA com dexametasona
sistémica ou outros indutores

Esperado devido a indug¢do de CYP3A4 por

dexametasona: potentes de CYP3A4 ¢
daclatasyi contraindicado (ver 4.
| daclatasvir CONTRAINDICACOES).
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SUPLEMENTOS FITOTERAPICOS

Erva-de-sdo-joao (Hypericum
perforatum)

Interacdo nao estudada.

Esperado devido a indu¢do de CYP3A4 pela
erva-de-sdo-jodo: | daclatasvir

A coadministragdo de
DAKLINZA com erva-de-sao-
jodo ou outros indutores potentes
de CYP3A4 ¢ contraindicada (ver
4. CONTRAINDICACOES).

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

etinilestradiol 35 pg uma vez ao dia
por 21 dias + norgestimato
0,180/0,215/0,250 mg uma vez ao
dia por 7/7/7 dias

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

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

<> norelgestromina
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Cmax: 1,06 (0,99; 1,14)

> norgestrel
AUC: 1,12 (1,02; 1,23)
Cmix: 1,07 (0,99, 1,16)

Nao h4 um efeito clinicamente
expressivo sobre a farmacocinética
de contraceptivos orais. Com base
nas vias de clearance de daclatasvir
e no perfil farmacocinético
conhecido de contraceptivos orais, a|
coadministracdo nao deve ter
efeitos clinicamente expressivos
sobre a farmacocinética de
daclatasvir.

IMUNOSSUPRESSORES

ciclosporina 400 mg em dose tinica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

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

<> ciclosporina
AUC: 1,03 (0,97; 1,09)
Cmax: 0,96 (0,91; 1,02)

tacrolimo 5 mg em dose tinica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

«> daclatasvir

AUC: 1,05 (1,03; 1,07)
Cmax: 1,07 (1,02; 1,12)
Cuin: 1,10 (1,03; 1,19)

<> tacrolimo
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Cmax: 1,05 (0,90; 1,23)

sirolimo

mofetil micofenolato

Interag@o ndo estudada.
Esperado:

< daclatasvir

<> Imunossupressor

Nao ¢é necessario ajuste de dose de
dose do produto medicinal quando
DAKLINZA ¢é coadministrado com
ciclosporina, tacrolimo, sirolimo
ou mofetil micofenolato.

AGENTES REDUTORES DE LiPIDEOS

Inibidores da HMG-CoA redutase
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rosuvastatina 10 mg em dose unica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

1 rosuvastatina
AUC: 1,58 (1,44; 1,74)
Cmax: 2,04 (1,83; 2,26)

Inibicdo de OATP 1B1, OATP 1B3 ¢ BCRP

por daclatasvir

atorvastatina
fluvastatina
sinvastatina
pitavastatina

pravastatina

Interacdo nao estudada.

Esperado devido a inibi¢ao de OATP 1B1 e/ou

BCRP por daclatasvir:

1 concentragdo da estatina

Deve-se ter cautela quando
DAKLINZA for coadministrado
com rosuvastatina ou outros
substratos de OATP 1B1, OATP
1B3 ou BCRP.

ANALGESICOS NARCOTICOS

buprenorfina/naloxona,
manutencio estavel com 8/2 mg a
24/6 mg uma vez ao dia
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

> daclatasvir
AUC: «&*
Cmax: ¥

Cmin: —*

<> buprenorfina

AUC: 1,37 (1,24; 1,52)
Cmax: 1,30 (1,03 ; 1,64)
Cmin: 1,17 (1,03; 1,32)

<> norbuprenorfina

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

*Comparado a dados histdricos.

Nao € necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou de
buprenorfina.

metadona, manutencio estavel
com 40-120 mg uma vez ao dia

(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

< daclatasvir
AUC: «*
Cméx: o*
Cmini —*

«— R-methadone

AUC: 1,08 (0,94; 1,24)
Conax: 1,07 (0,97; 1,18)
Cumin: 1,08 (0,93; 1,26)

*Comparado a dados historicos.

Nao € necessario ajuste de dose
de DAKLINZA ou metadona.

SEDATIVOS

Benzodiazepinicos

midazolam S mg em dose unica
(daclatasvir 60 mg uma vez ao dia)

< midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)
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Cmax: 0,95 (0,88; 1,04) Nao € necessario ajuste de dose de
midazolam ou outros substratos de
CYP3A4.
triazolam Interagéo ndo estudada.
alprazolam Esperado:

> triazolam
< alprazolam

Nao sdo esperados efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética dos medicamentos quando DAKLINZA ¢
coadministrado com qualquer um dos seguintes produtos: inibidores de PDE-5, medicamentos da classe dos inibidores de ACE
(exemplo: enalapril), medicamentos da classe dos antagonistas de receptores de angiotensina II (exemplos: losartana,
irbesartana, olmesartana, candesartana, valsartana), disopiramida, propafenona, flecainida, mexilitina, quinidina ou antiacidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DAKLINZA deve ser mantido em sua embalagem original, armazenado a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
DAKLINZA ¢ valido por 24 meses ap6s a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

DAKLINZA 30 mg: comprimido revestido ¢ verde, biconvexo, formato pentagonal com “BMS” gravado de um lado de
“213” do outro lado

DAKLINZA 60 mg: comprimido revestido € verde, biconvexo, formato pentagonal com “BMS” gravado de um lado de
“215” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As bulas de outros medicamentos no regime terapéutico também devem ser consultadas antes do inicio do tratamento com
DAKLINZA (daclatasvir).

Posologia recomendada

A posologia recomendada de DAKLINZA ¢ de 60 mg uma vez ao dia administrado via oral com ou sem alimentos.
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DAKLINZA deve ser administrado em combinag¢do com outros agentes (veja Tabelas 10 ¢ 11 e 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). Para recomendagdes de dose especificas para outros agentes no tratamento, consulte a bula correspondente.

Tabela 10: Regime recomendado, DAKLINZA uma vez ao dia em combinacio com
alfapeginterferona e ribavirina nos genoétipos 1 e 4

Populacio de pacientes Tratamento Duraciao
Pacientes com ou sem cirrose DAKLINZA + alfapeginterferona + 24 semanas de DAKLINZA em

a S combinagdo com 24-48 semanas de
compensada ribavirina

alfapeginterferona e ribavirina®

2 Genotipo 4: dados com DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina estdo disponiveis apenas para pacientes virgens de tratamento.
RNA de HCV deve ser monitorado nas Semanas 4 e 12 de tratamento. Se o paciente atingir resposta virologica, definida como RNA de
HCV indetectavel em ambas as Semanas 4 e 12, todos os trés componentes do regime devem ser descontinuados ap6s 24 semanas. Se o
paciente atingir RNA de HCV indetectavel, mas ndo em ambas as Semanas 4 e 12, DAKLINZA deve ser descontinuado na Semana 24 e
a alfapeginterferona + ribavirina devem ser mantidos por um total de 48 semanas
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Tabela 11:

Regime recomendado, DAKLINZA uma vez ao dia em combinacio com sofosbuvir + ribavirina

para pacientes com genétipos 1, 2, 3 ou 4, incluindo pacientes monoinfectados por HCV e coinfectados por
HCV/HIV, virgens de tratamento ou experimentados?®

Populacio de Pacientes Tratamento Duracio
Pacientes sem cirrose Daklinza + sofosbuvir 12 semanas
Pacientes com recorréncia de Daklinza + sofosbuvir + ribavirina | 12 semanas

infec¢do por HCV pos-transplante
hepatico

Pacientes com cirrose (Child-Pugh
A ouB)

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

12 semanas ou 24 semanas

O uso de ribavirina e a durac¢do do
tratamento devem ser avaliados
com base na avaliagao clinica do
paciente.

Pacientes com Genétipo 3 devem
ser tratados por 24 semanas.

Pacientes com cirrose (Child-Pugh
0

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

24 semanas

2 O Programa Clinico de DAKLINZA incluiu pacientes experimentados com inibidores de protease, pegIlFN/RBV,
e sofosbuvir. Para recomendagio de dose com agentes antivirais anti-HIV, veja 6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS.

Dose recomendada para medicacées concomitantes

Inibidores potentes do citocromo P450 e enzima 3A4 (CYP3A4): a dose de DAKLINZA deve ser reduzida para 30 mg uma
vez ao dia quando coadministrada com inibidores potentes de CYP3 A4 (usar comprimido de 30 mg; DAKLINZA nao deve ser
quebrado). Ver 6. Interagoes Medicamentosas.

Indutores moderados de CYP3A4: a dose de DAKLINZA deve ser aumentada para 90 mg uma vez ao dia (trés comprimidos
de 30 mg ou um comprimido de 60 mg e um comprimido de 30 mg) quando coadministrada com indutores moderados de
CYP3A4. Ver 6. Interacdes Medicamentosas.

Modificacio e interrupcio da dose

Uma vez iniciada a terapia, ndo ¢ recomendada modificagdo da dose de DAKLINZA. Consulte as respectivas bulas para
modificacdo da dose de outros medicamentos do regime. A interrupcdo do tratamento deve ser evitada; contudo, se a
interrup¢do do tratamento com qualquer componente do regime for necessaria devido a reacdes adversas, DAKLINZA nao

deve ser administrado como monoterapia ou com ribavirina somente.

Descontinuacio da terapia em pacientes com resposta virolégica inadequada durante o tratamento com DAKLINZA,

alfapeginterferona e ribavirina
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E improvével que pacientes com resposta virolégica inadequada durante o tratamento atinjam resposta virologica sustentada
(RVYS); portanto, a descontinuacao do tratamento ¢ recomendada nestes pacientes. Os valores de RNA de HCV que orientam a
descontinuagdo do tratamento (isto ¢, as regras de parada) sdo apresentados na Tabela 12. Ndo ha regras de parada de tratamento
que se apliquem a combinag@o de Daklinza com sofosbuvir.

Tabela 12: Regras de parada de tratamento em pacientes recebendo DAKLINZA, alfapeginterferona e
ribavirina com resposta virolégica inadequada durante o tratamento

RNA de HCV Acao

Semana 4 de Tratamento: >1000 Ul/ml | Descontinue DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina

Semana 12 de Tratamento: >25 Ul/ml | Descontinue DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina

Semana 24 de Tratamento: >25 Ul/ml | Descontinue alfapeginterferona e ribavirina (tratamento com
DAKLINZA completo na Semana 24)

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
Esquecimento de dose

Os pacientes devem ser orientados para no caso de esquecerem-se de tomar uma dose de DAKLINZA, tomarem a dose
esquecida assim que lembrado caso tenham passado menos de 20 horas do horario correto da dose. No entanto, se a dose
esquecida for lembrada mais de 20 horas ap6s o horario correto, esta dose deve ser pulada e a proxima dose deve ser tomada
no horario correto.

Insuficiéncia renal

Nao € necessario ajuste de dose de DAKLINZA em pacientes com qualquer grau de insuficiéncia renal (ver 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética: Insuficiéncia renal).

Insuficiéncia hepatica

Nio ¢é necessario ajuste de dose de DAKLINZA em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética: Insuficiéncia hepatica).

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga global de DAKLINZA tem base nos dados de 1668 pacientes com infec¢do cronica por HCV que
receberam DAKLINZA uma vez ao dia em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina, ou em combina¢do com
sofosbuvir, com ou sem ribavirina, em 12 estudos clinicos. A experiéncia de seguranca ¢ apresentada por regime. Consulte
também a bula de outros medicamentos do regime.

DAKLINZA em combinacio com alfapeginterferona e ribavirina
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A seguranga de 60 mg de DAKLINZA uma vez ao dia em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina foi avaliada em 989
pacientes com infecgdo cronica por HCV em oito estudos clinicos controlados. Em dados agrupados de sete desses oito estudos
clinicos (n=587), o perfil de seguranga de DAKLINZA em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina foi comparavel ao
observado com alfapeginterferona e ribavirina isoladamente (n=216), inclusive entre pacientes com cirrose. Astenia, pele
ressecada e sintomas gripais foram as tinicas reagdes adversas que ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre o grupo
de pacientes tratados com DAKLINZA em comparagdo ao grupo tratado com placebo, alfapeginterferona e ribavirina.

Nestes sete estudos controlados, as reagdes adversas com severidade de no minimo Grau 3 reportadas com maior frequéncia
(frequéncia de 1% ou maior) entre os pacientes tratados com DAKLINZA foram neutropenia, anemia e linfopenia.

A frequéncia de reagdes adversas sérias e descontinuacdo do tratamento devido as reagdes adversas foram semelhantes entre
os grupos tratado com DAKLINZA e com placebo.

Reacdes adversas tabuladas

As reagdes adversas observadas de dados agrupados de sete estudos clinicos de Fase 2 ¢ 3 sdo apresentadas na Tabela 13 por
sistema e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo muito comum (>1/10) e comum (>1/100 e <1/10).

Tabela 13: Reagdes Adversas em Estudos Clinicos com DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina

Reacoes Adversas?

Classe de DAKLINZA, alfapeginterferona e
Sistema de ribavirina placebo, alfapeginterferona e ribavirina
Orgios n =587 n=216
Infeccoes e infestacoes
comum influenza, herpes oral, sinusite, nasofaringite nasofaringite, faringite

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico

muito comum | anemia, neutropenia anemia, neutropenia

comum leucopenia, linfopenia, trombocitopenia leucopenia, linfopenia, trombocitopenia
Distirbios enddcrinos

comum | | hipertireoidismo, hipotireoidismo
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao

muito comum | apetite reduzido apetite reduzido

Disturbios psiquidtricos

muito comum | insdnia depressdo, insOnia

comum depressao, ansiedade, humor deprimido, ansiedade, humor deprimido, disturbios do
humor alterado, distarbios do sono, labilidade | sono, labilidade emocional, variagdes de
emocional, falta de emocdo, variagdes de humor, diminui¢do da libido.

humor, diminui¢do da libido.
Disturbios do sistema nervoso

muito comum | dor de cabega dor de cabeca
comum tontura, disturbios de atencao, prejuizo da tontura, disturbio de atengao, prejuizo da
memoria, hipoestesia, letargia, disgeusia. memoria, hipoestesia, letargia, amnésia,

parosmia, disgeusia

BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE —Rev0916 33



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Classe de
Sistema de
Orgaos

Reacoes Adversas?®

DAKLINZA, alfapeginterferona e
ribavirina
n = 587

placebo, alfapeginterferona e ribavirina
n=216

Disturbios oculares

comum

coceira no olho, visdo embagada, olho seco,
dor nos olhos, acuidade visual reduzida

visdo embagada, olho seco, retinopatia

Disturbios do ouvido e labirinto

comum

| vertigem, zumbido

| vertigem

Disturbios cardiacos

comum

| palpitagdes, taquicardia

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

muito comum

tosse, dispneia

tosse, dispneia

comum

dispneia de esforco, congestdo nasal, dor
orofaringea, epistaxe, tosse produtiva

dispneia de esforgo, dor orofaringea, epistaxe,
tosse produtiva

Disturbios gastrointestinais

muito comum

nausea, diarreia

nausea, diarreia

comum

dor abdominal alta, constipagdo, doenca do
refluxo gastroesofagico, boca seca, vomitos,
desconforto abdominal, dispepsia, estomatite,
distensdo abdominal, dor abdominal, ulceragdo
na boca, estomatite aftosa, queilite

dor abdominal alta, constipagdo, doenca do
refluxo gastroesofagico, boca seca, vomitos,
desconforto abdominal, dispepsia, estomatite,
distensdo abdominal, ulceracdo na boca,
queilite, hemorroida

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

muito comum

prurido, pele seca, alopecia, erupgdo cutanea

prurido, pele seca, alopecia, erupcao cutanea

comum

eritema, hiperidrose, prurido generalizado,
dermatite, eczema, sudorese noturna, fissuras
na pele, psoriase

eritema, hiperidrose, eczema, erupg¢ao cutanea
maculopapulosa, exantema pruriginoso,
erup¢do eritematosa

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

muito comum

artralgia, mialgia

artralgia, mialgia

comum

dor nas costas, espasmos musculares, dor nas
extremidades

dor nas costas, espasmos musculares, dor nas
extremidades, fraqueza muscular, dor
musculoesquelética

Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

muito comum

fadiga, estado gripal, irritabilidade, astenia,
pirexia

fadiga, estado gripal, irritabilidade, astenia,
pirexia, calafrios

comum calafrio, dor, sensacdo de estranheza, mal dor, mal estar, mucosa ressecada
estar, mucosa ressecada
Investigacdes
comum diminui¢do de peso diminui¢ao de peso, aumento do hormonio

estimulador da tiredide no sangue

a Eventos com relagdo pelo menos possivel com o regime de estudo (atribuigdo pelo investigador) e que tenham ocorrido em

pelo menos 1% dos pacientes em dados agrupados de 6 estudos Fase 2 ¢ do estudo A1444042.
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No estudo Al444052 DAKLINZA, alfapeginterferona e ribavirina (n=402) foram comparados a telaprevir, alfapeginterferona
e ribavirina (n=200). As reagdes adversas entre os pacientes tratados com DAKLINZA foram comparaveis as listadas na Tabela
12. Durante as primeiras 12 semanas de tratamento, proporg¢des significativamente menores de pacientes do grupo tratado com
DAKLINZA apresentaram niveis de hemoglobina menores que 10 g/dL e uma propor¢do numérica menor dos pacientes do
grupo tratado com DAKLINZA apresentou erupgdes cutdneas ou eventos relacionados a erupgdes cutdneas em comparagao ao
grupo de tratamento com telaprevir. No grupo de tratamento com DAKLINZA foram observados menos eventos adversos
sérios e descontinuagdes devido a eventos adversos em comparagdo ao grupo de tratamento com telaprevir. As Gnicas reagdes
adversas que ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre os pacientes do grupo tratado com DAKLINZA em relagao
ao grupo tratado com telaprevir foram alopecia, neutropenia e artralgia.

DAKLINZA em combina¢iao com sofosbuvir

A seguranca de DAKLINZA uma vez ao dia em combinagdo com sofosbuvir (com ou sem ribavirina) foi avaliada em 4 estudos
clinicos abertos, randomizados (AI444040, ALLY-1, ALLY-2, and ALLY-3), em 679 pacientes com infec¢do por HCV de
genotipo 1, 2, 3, 4 ou 6 incluindo pacientes com coinfeccdo por HIV, pacientes com cirrose avangada e pacientes com
recorréncia de HCV pos-transplante hepatico. Os pacientes foram tratados por 12 ou 24 semanas. A maioria das reagdes
adversas apresentou severidade branda ou moderada. Cinco por cento dos pacientes experimentaram eventos adversos s€rios.
Trés por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento com DAKLINZA devido a eventos adversos, somente um foi
considerado relacionado a terapia.

Reacoes adversas tabuladas

As reagoes adversas observadas em 4 estudos com DAKLINZA e sofosbuvir (com ou sem ribavirina) sdo apresentadas na
Tabela 14 por sistema e frequéncia.

As categorias de frequéncia sdo: muito comum (>1/10), comum (>1/100 ¢ <1/10) e incomum (>1/100 e <1/1000).

Tabela 14: Reacoes Adversas em Estudos Clinicos com DAKLINZA em combinac¢io com
sofosbuvir com ou sem ribavirina

Sistema Orgio Classe Reacdes Adversas
Frequéncia DAKLINZA em combinacio DAKLINZA em
com sofosbuvir + ribavirina combinaciio com
N =203 sofosbuvir
N =476
Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
muito comum | anemia
Disturbios do metabolismo e nutricao
comum | apetite reduzido
Disturbios psiquidtricos
comum | insonia, irritabilidade insOnia
Disturbios do sistema nervoso
muito comum dor de cabeca dor de cabeca
comum tontura, enxaqueca tontura, enxaqueca

BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE —Rev0916 35



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Tabela 14: Reacoes Adversas em Estudos Clinicos com DAKLINZA em combinac¢ao com
sofosbuvir com ou sem ribavirina

Sistema Orgio Classe Reacdes Adversas
Frequéncia DAKLINZA em combinacio DAKLINZA em
com sofosbuvir + ribavirina combinaciio com
N=203 sofosbuvir
N =476
Distirbios vasculares
comum | rubor quente
Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
comum dispneia, dispneia de esforgo,
tosse, congestdo nasal
Disturbios gastrointestinais
muito comum nausea
comum diarreia, vomito, dor abdominal, nausea, diarréia, dor
refluxo gastroesofagico, abdominal
constipagdo, boca seca,
flatuléncia
Distirbios da pele e do tecido subcutineo
comum erupgdo cutanea, alopecia,
prurido, pele seca
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
comum | artralgia, mialgia artralgia, mialgia
Distirbios gerais e condi¢des no local da aplicacio
muito comum fadiga fadiga

As anormalidades laboratoriais entre os pacientes tratados com DAKLINZA/alfapeginterferona/ribavirina foram semelhantes
as do grupo tratado com placebo/alfapeginterferona/ribavirina. Nos estudos clinicos de DAKLINZA em combinagdo com
sofosbuvir, com ou sem ribavirina, 1% dos pacientes apresentaram diminui¢ao dos niveis de hemoglobina de Grau 3 durante o
tratamento; todos estes pacientes receberam DAKLINZA/sofosbuvir/ribavirina. O aumento de ALT e AST de Grau 3/4 durante
o tratamento foi observado em < 1% dos pacientes. Aumento de Grau 3/4 na bilirrubina total foi observada em 3% dos pacientes
(em pacientes com coinfecgdo por HIV que receberam concomitantemente atazanavir, com cirrose avangada ou pos-
transplantados)

Experiéncia pés-comercializacio

Foram observadas arritmias cardiacas, incluindo bradicardia severa e bloqueio cardiaco, em pacientes recebendo amiodarona
com DAKLINZA + sofosbuvir. Um antiarritmico alternativo deve ser considerado. Veja 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Eritema multiforme foi reportado com DAKLINZA quando utilizado em combinagdo com inibidor de protease NS3 do HCV
indisponivel comercialmente.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste
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caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica relacionada a superdosagem de daclatasvir ¢ limitada. Em estudos clinicos de fase 1, individuos saudaveis
que receberam até 100 mg por até 14 dias ou doses unicas de até 200 mg ndo apresentaram reagdes adversas inesperadas.

Nao existe um antidoto conhecido para superdosagem de DAKLINZA. O tratamento da superdosagem de DAKLINZA deve
consistir em medidas de suporte gerais, incluindo monitoramento de sinais vitais e observagdo do estado clinico do paciente.
Uma vez que daclatasvir apresenta elevada ligagdo a proteinas (99%) e tem um peso molecular maior que 500, ¢ improvavel
que a dialise reduza as concentragdes plasmaticas do medicamento de modo significativo.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteracio para a bula

DAKLINZA

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Dados da submissio eletronica

Dados da petigio/notificagfio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Datado No. do expediente Assunto Data do No. do expediente Assunto Data da Itens de bula (“/';:f;; Apresentagdes relacionadas|
MEDICAMENTO NOVO - 60 mg x 28 comprimidos
30/07/2014 614582/14-3 Registro Eletronico de 06/01/2015 NA VP/VPS e omp
" revestidos
Medicamento Novo
10451-MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
20/01/2015 0051528/15-1 Alteragio de Texto de Bula —
RDC 60/12
4. CONTRAINDICAQOES;
10451-MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E
. NOVO - Notificagao de PRECAUGOES; 60 mg x 28 comprimidos
200172015 0051528/15-1 Alteragao de Texto de Bula — 2000172015 3. QUANDO NAO DEVO VP/VPS revestidos
RDC 60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES; 6.
INTERACOES
10451-MEDICAMENTO 10451-MEDICAMENTO MEDICAMENTOSAS; 9.
NOVO - Notificacio d NOVO - Notificacio d REACOES ADVERSAS; 4. 0 0 2 imid
05/02/2015 0138815/15-1 ' O - Notificagao ce 05/02/2015 NA Y- - oithcagdo ce 05/02/2015 |QUE DEVO SABER ANTES | VP/vps | O M8 X =8 comprimidos
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragao de Texto de Bula — revestidos
RDC 60/12 RDC 60/12 DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?; 8. QUAIS
0S MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10451-MEDICAMENTO 10451-MEDICAMENTO
04/08/2015 0688516/15-1 NOVO - Notificagdo de 04/08/2015 0688516/15-1 NOVO - Notificagdo de 04/08/2015 Dizeres Legais vp/yps | 60 me X 28 comprimidos
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragao de Texto de Bula — revestidos
RDC 60/12 RDC 60/12
1315-MEDICAMENTO Apresentagdes; Indicagdes; 2.
- ; Indicagoes; 2. 30 mg e 60 mg x 28
13/02/2015 0151207/15-2 NOVO - Inclusio de Nova | 08/09/2015 | Resultados de Eficécia; 3. VRIVES | orimidos revestidos
Concentragao no Pais Caracteristicas
Far dgicas; 6. o
13/02/2015 0261073/15-6 1617 MEDICAMENTO | 50,9 5 |Medicamentosas; 8. Posologia |y pg | 30 mge 60 mgx 28
NOVO - Ampliagao de Uso e Modo de Usar; 9. Reagdes comprimidos revestidos
10451-MEDICAMENTO ; ;
NOVO - Notificacio de Adversas; Dizeres Legais. 1.
08/09/2015 0798316/15-6 N N Para qué este medicamento ¢
Alteragio de Texto de Bula — - -
indicado?; 3. Quando ndo devo
RDC 60/12 )
usar este medicamento?; 4. O
1617-MEDICAMENTO que devo saber antes de usar 30 mg e 60 mg x 28
OB/0S/2015 | 0410031150 Noy0 - Ampliagao de Uso | %8/0%/2015 feste medicamento? 8. Quais os | VPVPS | yoinigos revestidos
males que este medicamento
pode me causar?; Dizeres
Legais.
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES; 6.
10g l ;])VIEDIQQ MFN;O INTERACOES 30 60 28
27/09/2016 NA NOVO - Notificagio de NA NA NA NA  |MEDICAMENTOSAS;4.0 | VP/VPS mg e 60 mg x

Alteragio de Texto de Bula —
RDC 60/12

QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

comprimidos revestidos
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