ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Daklinza 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Daklinza 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Daklinza 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de daclatasvir equivalente a 30 mg de
daclatasvir.

Daklinza 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de daclatasvir equivalente a 60 mg de
daclatasvir.

Daklinza 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de daclatasvir equivalente a 90 mg de
daclatasvir.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula de 30 mg contém 58 mg de lactose (sob a forma anidra).
Cada comprimido revestido por pelicula de 60 mg contém 116 mg de lactose (sob a forma anidra).
Cada comprimido revestido por pelicula de 90 mg contém 173 mg de lactose (sob a forma anidra).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Daklinza 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido verde, biconvexo, pentagonal, com dimens6es 7,2 mm x 7,0 mm, com a marcacao
"BMS" numa das faces e "213" na outra face.

Daklinza 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido verde-claro, biconvexo, pentagonal, com dimens@es 9,1 mm x 8,9 mm, com a marcacao
“BMS” numa das faces e “215” na outra face.

Daklinza 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido verde-claro, biconvexo, redondo, com dimensédo de 10,16 mm de didmetro, com a
marcagéo “BMS” numa das faces e “011” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Daklinza é indicado em associa¢do com outros medicamentos para o tratamento da infecdo cronica
pelo virus da hepatite C (VHC) em adultos (ver secc¢les 4.2, 4.4 e 5.1).



Para atividade especifica de genotipo VHC, ver sec¢bes 4.4 e 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento com Daklinza deve ser iniciado e monitorizado por um medico com experiéncia no
tratamento da hepatite C cronica.

Posologia
A dose recomendada de Daklinza é 60 mg uma vez por dia, por via oral com ou sem alimentos.

Daklinza tem de ser administrado em associagdo com outros medicamentos. Os Resumos das

Caracteristicas do Medicamento dos outros medicamentos do regime devem também ser consultados
antes de se iniciar a terapia com Daklinza.

Tabela 1: Tratamento recomendado para a terapéutica de associacao livre de interferdo do

Daklinza
Populacéo de doentes* Tratamento e duracéo
Genotipo 1 ou 4 do VHC
Doentes sem cirrose Daklinza + sofosbuvir durante 12 semanas
Doentes com cirrose
CPAouB Daklinza + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas

ou

Daklinza + sofosbuvir (sem ribavirina) durante 24
semanas

CPC Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina durante
24 semanas

(ver seccbes 4.4 e5.1)

VHC GT 3

Doentes sem cirrose Daklinza + sofosbuvir durante 12 semanas

Doentes com cirrose Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina durante 24
semanas

(ver seccdo 5.1)

Infecdo recorrente pelo VHC apo6s transplante de figado (GT 1, 3 or 4)

Doentes sem cirrose Daklinza + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas
(ver seccdo 5.1)

Doentes com cirrose CP A ou B

GT1lou4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas
GT 3 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina durante 24
semanas
Doentes com cirrose de classe C de CP Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina durante
24 semanas

(ver seccdo 4.4e5.1)

GT: Genétipo; CP: Child Pugh
*Inclui doentes coinfetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Para recomendacGes posoldgicas
com antivirais anti-VIH, consultar a sec¢do 4.5.




Daklinza + peginterferdo alfa + ribavirina

Esta terapéutica é uma alternativa terapéutica recomendada para doentes com infecdo pelo gendtipo 4,

sem cirrose ou com cirrose compensada. Daklinza é administrado durante 24 semanas, em combinacao

com peginterferdo-alfa e ribavirina administrados durante 24-48 semanas:

- Se 0 ANR VHC néo for detectavel em ambos os tratamentos nas semanas 4 e 12, os 3 componentes
do regime devem ser continuados por uma duracdo total de 24 semanas.

- Se a ndo detecdo do ARN VHC for atingida, mas ndo nas semanas 4 e 12 de ambos os tratamentos,
Daklinza deve ser descontinuado na semana 24 e a administracdo de peginterferdo-alfa e de
ribavirina deve continuar por uma duragdo total de 48 semanas.

OrientacOes para as dosagens de ribavirina

A dose de ribavirina, quando associada com Daklinza, € baseada no peso (1000 ou 1200 mg em
doentes < 75 kg ou > 75 kg, respetivamente). Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
da ribavirina.

Para doentes com cirrose Child-Pugh A, B ou C ou com recorréncia da infe¢do pelo VHC apds
transplante, a dose inicial de ribavririna recomendada é de 600 mg por dia com alimentos. Se a dose
inicial for bem tolerada, pode ser ajustada para um maximo de 1.000-1.200 mg por dia (breakpoint 75
kg). Se a dose inicial ndo for bem tolerada, deve ser reduzida, tal como indicado clinicamente, com
base nos niveis de hemoglobina e da depuracédo de creatinina (ver Tabela 2).

Tabela 2: Orientacdes para as dosagens de ribavirina para coadministracdo na terapéutica
de Daklinza em doentes com cirrose ou pos-transplante

Valores laboratoriais/Critérios clinicos Orientacdes para as dosagens de ribavirina
Hemoglobina

>12 g/dl 600 mg por dia

>10a<12 g/dl 400 mg por dia

> 8,5a<10 g/di 200 mg por dia

<8,5 g/dl Descontinuacéo de ribavirina

Depuragéo de creatinina

>50 ml/min Sequir as orienta¢Oes acima para a
hemoglobina

>30 to <50 ml/min 200 mg em dias alternados

<30 ml/min ou hemodiélise Descontinuacéo de ribavirina

Modificac8o da dose, interrupcéo e descontinuacéo

A modificacdo da dose de Daklinza para controlar reacdes adversas ndo é recomendada. Se for
necesséaria a interrupcdo de componentes no regime devido a rea¢fes adversas, Daklinza ndo pode ser
administrado como monoterapia.

N&o existem regras viroldgicas para interrupcao do tratamento que se apliquem a associacéo de
Daklinza com sofosbuvir.

Descontinuacéo do tratamento em doentes com resposta viroldgica inadequada durante o tratamento
com Daklinza, peginterferdo alfa e ribavirina

E pouco provavel que doentes com resposta viroldgica inadequada durante o tratamento atinjam uma
resposta viroldgica sustentada (RVS); assim, é recomendada a descontinuacdo do tratamento nestes
doentes. Os limites de ARN VHC que originam a descontinuacéo do tratamento (i.e. regras de
interrupcdo de tratamento) estdo indicados na tabela 3.



Tabela 3: Regras de interrupcéo de tratamento em doentes a receber Daklinza em associa¢éo
com peginterferao alfa e ribavirina com resposta virol6gica inadequada durante o

tratamento
ARN VHC Acao
Tratamento semana 4: Descontinue Daklinza, peginterferdo alfa e ribavirina
>1000 Ul/ml

Tratamento semana 12: >25 Ul/ml | Descontinue Daklinza, peginterferdo alfa e ribavirina

Tratamento semana 24: >25 Ul/ml | Descontinue peginterferéo alfa e ribavirina (tratamento com
Daklinza estd completo a semana 24)

Recomendacéo de dose para medicamentos concomitantes

Inibidores potentes da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4)

A dose de Daklinza deve ser reduzida para 30 mg uma vez por dia quando coadministrada com
inibidores potentes de CYP3AA4.

Indutores moderados de CYP3A4
A dose de Daklinza deve ser aumentada para 90 mg uma vez por dia quando coadministrada com
indutores moderados de CYP3A4. Ver seccdo 4.5.

Doses em falta

Os doentes devem ser instruidos que, se ndo tomarem uma dose de Daklinza, a dose deve ser tomada
logo que possivel, caso se lembrem até 20 horas apés a hora programada da dose. No entanto, caso se
lembrem da dose em falta mais de 20 horas apds a hora programada, a dose ndo deve ser tomada e
deve ser tomada a dose seguinte a hora adequada.

Populac@es especiais
Idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico de Daklinza para doentes de idade >65 anos (ver secg¢do 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posologico de Daklinza em doentes com qualquer grau de compromisso renal
(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posologico de Daklinza nos doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A, pontuacéao 5-6), moderado (Child-Pugh B, pontuacdo 7-9) ou grave (Child-Pugh C,
pontuagdo >10) (ver seccles 4.4 e 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Daklinza em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administragéo

Daklinza é administrado por via oral, com ou sem alimentos. Os doentes devem ser instruidos para
engolir o comprimido inteiro. O comprimido revestido por pelicula ndo deve ser mastigado ou
esmagado devido ao sabor desagradavel da substancia ativa.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



Coadministracdo com medicamentos indutores potentes do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e do
transportador glicoproteina P (P-gp) que, consequentemente pode levar a uma menor exposi¢ao e
perda de eficacia de Daklinza. Estas substancias ativas incluem, mas ndo se limitam a, fenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexametasona
sistémica e o produto a base de plantas Hipericdo (Hypericum perforatum).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Daklinza ndo pode ser administrado em monoterapia. Daklinza tem de ser administrado em associagdo
com outros medicamentos para o tratamento da infeg&o cronica pelo VHC (ver secgdes 4.1 e 4.2).

Bradicardia grave e bloqueio cardiaco

Tém sido observados casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco quando o Daklinza é utilizado em
associagdo com o sofosbuvir e amiodarona concomitantemente, com ou sem outros medicamentos que
diminuem a frequéncia cardiaca. O mecanismo néo foi estabelecido.

A utilizacdo concomitante da amiodarona foi limitada através do desenvolvimento clinico de
sofosbuvir em associa¢do com antiviricos de agdo direta (AAD). Os casos sdo potencialmente fatais.
Por conseguinte, a amiodarona sé deve ser utilizada em doentes a tomarem o Daklinza e sofosbuvir
quando outros tratamentos antiarritmicos alternativos nao sao tolerados ou sao contraindicados.

No caso de a utilizagdo concomitante da amiodarona ser considerada necesséria, recomenda-se que 0S
doentes sejam atentamente monitorizados quando iniciarem a toma do Daklinza em associa¢do com
sofosbuvir. Os doentes identificados como estando em situagdo de alto risco de bradiarritmia devem
ser continuamente monitorizados durante 48 horas num contexto clinico adequado.

Devido a longa semivida da amiodarona, deve proceder-se também a uma monitorizacdo adequada no
caso dos doentes gque suspenderam a toma da amiodarona nos Ultimos meses e que irdo iniciar a toma
do Daklinza em associagdo com sofosbuvir.

Todos os doentes que recebem o Daklinza e sofosbuvir em associacdo com a amiodarona, com ou sem
outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca, devem ser igualmente alertados para o0s
sintomas de bradicardia e bloqueio cardiaco e informados da necessidade de contactarem
urgentemente um médico caso verifiqguem algum desses sintomas.

Atividade especifica de gendtipo

Relativamente aos regimes recomendados com diferentes genétipos VHC, ver secg¢éo 4.2.
Relativamente a atividade virologica especifica de gendtipo e a atividade clinica, ver sec¢do 5.1.
Os dados que suportam o tratamento da infe¢do pelo gendtipo 2 com Daklinza e sofosbuvir sdo
limitados.

Dados do estudo ALLY-3 (Al444218) suportam o tratamento com duragdo de 12 semanas com
Daklinza + sofosbuvir para doentes sem tratamento prévio e doentes tratados previamente com infecao
pelo gendtipo 3 sem cirrose. Foram observadas taxas inferiores de RVS em doentes com cirrose (ver
seccdo 5.1). Dados de programas de uso compassivo incluiram doentes com infe¢do pelo genétipo 3 e
cirrose, sustentam a utilizagdo, nestes doentes, de Daklinza + sofosbuvir durante 24 semanas. A
relevancia da adicdo de ribavirina a esse regime nao é clara (ver seccédo 5.1).

Os dados clinicos que suportam o uso de Daklinza e sofosbuvir em doentes infetados pelo gendtipo 4 e
6 do VHC sdo limitados. N&o existem dados clinicos em doentes infetados pelo gendtipo 5 (ver sec¢do
5.1).

Doentes com doenca hepética Child-Pugh C

Foram estabelecidas a seguranca e eficacia de Daklinza no tratamento da infe¢do pelo VHC em
doentes com doenca hepatica Child-Pugh C no estudo clinico ALLY-1 (Al444215, Daklinza +
sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas); contudo, as taxas de RVS foram inferiores quando
comparadas com as taxas dos doentes com doenca hepética Child-Pugh A e B. Como consequéncia, é
proposto um regime conservador de Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirina durante 24 semanas em




doentes com doenca hepatica Child-Pugh C (ver seccdes 4.2 e 5.1). A ribavirina pode ser adicionada
com base na avaliacdo clinica individual do doente.

Coinfecdo VHC/VHB (virus hepatite B)

Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou
apobs o tratamento com medicamentos antivirais de acdo direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser
efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estdo em
risco de reativacdo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com
as orientac@es clinicas atuais.

Retratamento com daclatasvir
Néo foi estabelecida a eficacia de Daklinza como parte de um regime de retratamento de doentes com
exposicao prévia a um inibidor NS5A.

Requisitos para gravidez e contracecdo

Daklinza ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos. A utilizacdo de contracecao altamente efetiva deve ser mantida
durante 5 semanas apds completar a terapéutica com Daklinza (ver seccéo 4.6).

Quando Daklinza € utilizado em associa¢do com ribavirina, as contraindicacGes e adverténcias para
esse medicamento sdo apliciveis. Foram demonstrados efeitos teratogénicos e/ou embriocidas
significativos em todas as espécies animais expostas a ribavirina; consequentemente, é necessaria
extrema precaucao para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino e em parceiras do sexo
feminino de doentes do sexo masculino (ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
ribavirina).

InteracGes com medicamentos

A coadministracdo de Daklinza pode alterar a concentra¢do de outros medicamentos e outros
medicamentos podem alterar a concentracdo de daclatasvir. Consultar a sec¢do 4.3 para uma lista de
medicamentos que estdo contraindicados para utilizagdo com Daklinza devido a potencial perda de
efeito terapéutico. Consultar a seccdo 4.5 para interagcGes medicamentosas estabelecidas e outras
potencialmente significativas.

Populacdo pediatrica
Daklinza ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
uma vez que a seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas nesta populacéo.

Informacéo importante sobre alguns dos componentes de Daklinza
Daklinza contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia & galactose,
deficiéncia lactase de Lapp, ou malabsorcdo glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Contraindicagdes de utilizagdo concomitante (ver seccéo 4.3)

Daklinza esté contraindicado em associagdo com medicamentos que induzem fortemente a CYP3A4 e
P-gp, por exemplo, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina,
rifapentina, dexametasona sistémica, e 0 produto a base de plantas Hipericdo (Hypericum perforatum),
e por conseguinte podem levar a uma menor exposicao e a perda de eficacia de Daklinza.

Potencial para interacdo com outros medicamentos

O daclatasvir é um substrato da CYP3A4, da P-gp e do transportador de catides organicos (OCT) 1.
Os indutores potentes ou moderados da CYP3A4 e P-gp podem diminuir os niveis plasmaticos e o
efeito terapéutico de daclatasvir. A coadministracdo com indutores potentes de CYP3A4 e P-gp é
contraindicada, enquanto gque é recomendado o ajuste posoldgico de Daklinza quando coadministrado
com indutores moderados de CYP3A4 e P-gp (ver tabela 4). Os inibidores potentes da CYP3A4
podem aumentar os niveis plasmaticos de daclatasvir. E recomendado o ajuste posoldgico de Daklinza
quando coadministrado com inibidores potentes da CYP3A4 (ver tabela 4). E provavel que a




coadministracdo de medicamentos inibidores da atividade de P-gp ou do OCT1 tenha um efeito
limitado na exposicdo a daclatasvir.

O daclatasvir é um inibidor da P-gp, do polipeptideo transportador de aniGes organicos (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1, OCT1 e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (breast
cancer resistance protein, BCRP). A administracdo de Daklinza pode aumentar a exposi¢do sistémica
a medicamentos que sejam substratos da P-gp, OATP 1B1, OCT1 ou BCRP, que pode aumentar ou
prolongar o seu efeito terapéutico e reaces adversas. Sera necessaria precaucao se 0 medicamento
tiver um intervalo terapéutico estreito (ver tabela 4).

O daclatasvir é um indutor muito fraco da CYP3A4 e causou uma diminuigdo de 13% na exposi¢do a
midazolam. Contudo, visto este ser um efeito limitado, ndo é necessario ajuste posolégico de
substratos de CYP3A4 administrados concomitantemente.

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para informacao sobre interacdes
medicamentosas de outros medicamentos no regime.

Sumario tabelar de interacGes

A tabela 4 fornece informacéo de estudos de interacdo medicamentosa com daclatasvir incluindo
recomendacdes clinicas para interagdes medicamentosas estabelecidas ou potencialmente
significativas. O aumento clinicamente relevante na concentracdo é indicado como “1”, a diminuicéo
clinicamente significativa como “|”, e alteracdo néo relevante clinicamente como “«<”. Se
disponiveis, sdo indicadas razGes das médias geométricas, com intervalo de confianca de 90 % (IC)
entre paréntesis. Os estudos apresentados na tabela 4 foram realizados em individuos adultos
saudaveis a ndo ser que outra informacéo seja dada. A tabela ndo é totalmente abrangente.

Tabela 4: Interagdes e recomendacdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas Interacéo Recomendacbes relativas a
terapéuticas coadministracéo

ANTIVIRAIS, VHC

Anélogo nucledtido inibidor da polimerase

Sofosbuvir 400 mg uma vez < Daclatasvir* N&o é necessario ajuste

por dia AUC: 0,95 (0,82; 1,10) posoldgico de Daklinza nem de
(daclatasvir 60 mg uma vez por | Cpax: 0,88 (0,78; 0,99) sofosbuvir.

dia) Chmin: 0,91 (0,71, 1,16)

Estudo conduzido em doentes > (GS-331007**
com infecdo cronica pelo VHC | AUC: 1,0 (0,95; 1,08)
Crmax: 0,8 (0,77; 0,90)
Chmin: 1,4 (1,35; 1,53)

*A comparagéo para o daclatasvir foi
com uma referéncia historica (dados
de 3 estudos de 60 mg de daclatasvir
uma vez por dia com peginterferdo alfa
e ribavirina).

**(GS-331007 € o principal metabolito
circulante do pré-farmaco sofosbuvir.

Inibidores da protease (IPs)

Boceprevir Interagdo ndo estudada A dose de Daklinza deve ser
Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo reduzida para 30 mg uma vez
boceprevir é esperado: por dia quando coadministrada
1 Daclatasvir com boceprevir ou outros

inibidores potentes da CYP3AA4.




Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

Simeprevir 150 mg uma vez
por dia

(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

1 Daclatasvir

AUC: 1,96 (1,84; 2,10)
Cmax: 1,50 (1,39; 1,62)

Chmin: 2,68 (2,42; 2,98)

1 Simeprevir

AUC: 1,44 (1,32; 1,56)
Cmax: 1,39 (1,27; 1,52)

Chin: 1,49 (1,33; 1,67)

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
simeprevir.

Telaprevir 500 mg g12h
(daclatasvir 20 mg uma vez por
dia)

Telaprevir 750 mg g8h
(daclatasvir 20 mg uma vez por
dia)

1 Daclatasvir
AUC: 2,32 (2,06; 2,62)
Crmax: 1,46 (1,28; 1,66)

> Telaprevir
AUC: 0,94 (0,84; 1,04)
Cmax: 1,01 (0,89; 1,14)

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

> Telaprevir
AUC: 0,99 (0,95; 1,03)
Cmax: 1,02 (0,95; 1,09)

Inibicdo da CYP3A4 pelo telaprevir

A dose de Daklinza deve ser
reduzida para 30 mg uma vez
por dia quando coadministrada
com telaprevir ou outros
inibidores potentes da CYP3A4.

Qutros antivirais VHC




Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

Peginterferdo alfa 180 pg uma
vez por semana e ribavirina
1000 mg ou 1200 mg/dia em
duas doses divididas
(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

Estudo realizado em doentes
com infecdo cronica pelo VHC

< Daclatasvir
AUC: —*
Craxt <%

Cmin: >k

> Peginterferdo alfa

Chin: ©>*

<> Ribavirina

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

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

*0s parametros farmacocinéticos para
0 daclatasvir quando administrado com
peginterferdo alfa e ribavirina neste
estudo foram similares aos observados
num estudo em individuos infetados
pelo VHC aos quais foi administrado
daclatasvir em monoterapia durante
14 dias. Os niveis farmacocinéticos no
vale para peginterferdo alfa em
doentes que receberam peginterferdo
alfa, ribavirina, e daclatasvir foram
semelhantes aos dos doentes que
receberam peginterferdo alfa,
ribavirina e placebo.

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza,
peginterferdo alfa nem de
ribavirina.

ANTIVIRAIS, VIH ou VHB

Inibidores da protease (IPs)

Atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg uma vez por dia
(daclatasvir 20 mg uma vez por
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 CYP3A4 pelo ritonavir

*resultados sdo normalizados para
dose de 60 mg.

Atazanavir/cobicistate

Interacdo ndo estudada.

Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo
atazanavir/cobicistate é esperado:
1 Daclatasvir

A dose de Daklinza deve ser
reduzida para 30 mg uma vez
por dia quando coadministrado
com atazanavir/ritonavir,
atazanavir/cobicistate ou outros
inibidores potentes da CYP3A4.

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg uma vez por dia
(daclatasvir 30 mg uma vez por
dia)

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

<> Darunavir

AUC: 0,90 (0,73; 1,11)
Cmax: 0,97 (0,80; 1,17)

Chin: 0,98 (0,67; 1,44)

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza 60 mg
uma vez por dia,
darunavir/ritonavir (800/100 mg
uma vez por dia ou 600/100 mg
duas vezes por dia) ou
darunavir/cobicistate.
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Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministragéo

Darunavir/cobicistate

Interacdo ndo estudada.
Esperado:
<> Daclatasvir

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg duas vezes por dia
(daclatasvir 30 mg uma vez por
dia)

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

<> Lopinavir*

AUC: 1,15 (0,77; 1,72)
Crmax: 1,22 (1,06; 1,41)

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

* 0 efeito de 60 mg de daclatasvir
sobre lopinavir pode ser superior.

N&o é necessario ajuste
posologico de Daklinza 60 mg
uma vez por dia ou
lopinavir/ritonavir.

Anélogos nucledsido/nucleotido inibidores da transcriptase reversa (NRTIS)

Tenofovir disoproxil fumarato
300 mg uma vez por dia
(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

« Daclatasvir

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

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

<> Tenofovir

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

Chin: 1,17 (1,10; 1,24)

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
tenofovir.

Lamivudina
Zidovudina
Emtricitabina
Abacavir
Didanosina
Estavudina

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

<> Daclatasvir

«— NRTI

N&o é necessario ajuste
posologico de Daklinza nem de
NRTI.

Analogos ndo nucleosido inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg uma vez por
dia

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

| Daclatasvir

AUC*: 0,68 (0,60; 0,78)
Cmax™: 0,83 (0,76; 0,92)

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

Inducéo da CYP3A4 pelo efavirenz

* resultados sdo normalizados para
dose de 60 mg.

A dose de Daklinza deve ser
aumentada para 90 mg uma vez
por dia quando coadministrado
com efavirenz.

Etravirina Interacdo ndo estudada. Devido a inexisténcia de dados,

Nevirapina Devido a indugdo da CYP3A4 pela ndo é recomendada a
etravirina ou nevirapina é esperado: coadministracdo de Daklinza e
| Daclatasvir etravirina ou nevirapina.

Rilpivirina Interacéo ndo estudada. N&o é necessario ajuste

Esperado:
> Daclatasvir
<> Rilpivirina

posologico de Daklinza nem de
rilpivirina.

Inibidores da integrase
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Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

Dolutegravir 50 mg uma vez
por dia

(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

< Daclatasvir

AUC: 0,98 (0,83; 1,15)
Crmax: 1,03 (0,84; 1,25)

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

1 Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,11; 1,59),
Cmax: 1,29 (1,07; 1,57)
Cmin: 1,45 (1,25; 1,68)

Inibicdo da gp-P e da BCRP pelo
daclatasvir

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
dolutegravir.

Raltegravir

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

<> Daclatasvir

<> Raltegravir

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
raltegravir.

Elvitegravir, cobicistate,
emtricitabina, tenofovir
disoproxil fumarato

Interacdo ndo estudada para o
comprimido de associacdo de dose
fixa.

Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo
cobicistate ¢é esperado:

1 Daclatasvir

A dose de Daklinza deve ser
reduzida para 30 mg uma vez
por dia, quando coadministrado
com cobicistate ou outros
inibidores fortes da CYP3A4.

Inibidor da fusdo

Enfuvirtida

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

<> Daclatasvir

<> Enfuvirtida

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
enfuvirtida.

Antagonista do recetor CCR5

Maraviroc

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

«> Daclatasvir

<> Maraviroc

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
maraviroc.

FARMACOS REDUTORES DE ACIDO GASTRICO

Antagonistas dos recetores H,

Famotidina 40 mg dose Unica
(daclatasvir 60 mg dose Unica)

< Daclatasvir

AUC: 0,82 (0,70; 0,96)
Cmax: 0,56 (0,46; 0,67)

Cnin: 0,89 (0,75; 1,06)

Aumento do pH géstrico

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza.

Inibidores da bomba de protdes

Omeprazol 40 mg uma vez
por dia
(daclatasvir 60 mg dose Unica)

< Daclatasvir

AUC: 0,84 (0,73; 0,96)
Cmax: 0,64 (0,54; 0,77)

Cnin: 0,92 (0,80; 1,05)

Aumento do pH gastrico

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza.

ANTIBACTERIANOS
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Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

Claritromicina
Telitromicina

Interacdo ndo estudada.

Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo
antibacteriano é esperado:

1 Daclatasvir

A dose de Daklinza deve ser
reduzida para 30 mg uma vez
por dia quando coadministrada
com claritromicina, telitromicina
ou outros inibidores potentes da
CYP3A4.

Eritromicina Interacdo ndo estudada. A administracdo de Daklinza
Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo com eritromicina pode resultar
antibacteriano é esperado: num aumento das concentracfes
1 Daclatasvir de daclatasvir. Aconselha-se

precaucéo.

Azitromicina Interacdo ndo estudada. N&o €é necessario ajuste

Ciprofloxacina

Esperado:
< Daclatasvir
<> Azitromicina ou Ciprofloxacina

posoldgico de Daklinza nem de
azitromicina ou ciprofloxacina.

ANTICOAGULANTES

Dabigatrano etexilato

Interacdo ndo estudada.
Devido a inibicdo de P-gp pelo
daclatasvir é esperado:
1 Dabigatrano etexilato

E aconselhada monitorizacéo de
seguranca no inicio do
tratamento com Daklinza em
doentes a receber dabigatrano
etexilato ou outros substratos da
P-gp intestinal com um intervalo
terapéutico estreito.

Varfarina

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

«> Daclatasvir

< Varfarina

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
varfarina.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Interacdo ndo estudada.

Devido & indugdo da CYP3A4 pelo
anticonvulsivante é esperado:

| Daclatasvir

A coadministracdo de Daklinza
com carbamazepina,
oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina ou outros indutores
potentes da CYP3A4 é
contraindicada (ver seccdo 4.3).

ANTIDEPRESSIVOS

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina

Escitalopram 10 mg uma vez
por dia

(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

< Daclatasvir

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

Chin: 1,23 (1,09; 1,38)

—Escitalopram

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

Chmin: 1,10 (1,04; 1,16)

N&o é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
escitalopram.

ANTIFUNGICOS

Cetoconazol 400 mg uma vez
por dia
(daclatasvir 10 mg dose Unica)

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

Inibicdo da CYP3A4 pelo cetoconazol

A dose de Daklinza deve ser
reduzida para 30 mg uma vez
por dia quando coadministrado
com cetoconazol ou outros
inibidores potentes da CYP3AA4.
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Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

Itraconazol Interacdo ndo estudada.
Posaconazol Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo
Voriconazol antifungico é esperado:
1 Daclatasvir
Fluconazol Interacdo ndo estudada. S&o esperados aumentos

Devido a inibicdo da CYP3A4 pelo
antifingico é esperado:

1 Daclatasvir

<> Fluconazol

modestos na concentracao de
daclatasvir, mas néo é
necessario ajuste posolégico de
Daklinza ou fluconazol.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina 600 mg uma vez
por dia
(daclatasvir 60 mg dose Unica)

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

Inducéo da CYP3A4 pela rifampicina

Rifabutina
Rifapentina

Interacdo ndo estudada.

Devido a inducéo da CYP3A4 pelo
antimicobacteriano é esperado:

| Daclatasvir

A coadministracdo de Daklinza
com rifampicina, rifabutina,
rifapentina ou outros indutores
potentes da CYP3A4 é
contraindicada (ver seccdo 4.3).

MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

Antiarritmicos

Digoxina 0,125 mg uma vez
por dia

(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

1 Digoxina

AUC: 1,27 (1,20; 1,34)
Crmax: 1,65 (1,52; 1,80)

Cnmin: 1,18 (1,09; 1,28)

Inibicdo da P-gp pelo daclatasvir

A digoxina deve ser utilizada com
precaucao quando coadministrada
com Daklinza. Deve ser prescrita
inicialmente a dose mais baixa de
digoxina. As concentractes
séricas de digoxina devem ser
monitorizadas e utilizadas para a
titulacdo da dose de digoxina para
obter o efeito clinico pretendido.

Amiodarona

Interacdo ndo estudada.

A utilizar apenas se ndo existir
outra alternativa disponivel.
Recomenda-se uma monitorizacao
atenta no caso de este
medicamento ser administrado
com Daklinza em associagdo com
sofosbuvir (ver seccdes 4.4 € 4.8).

Blogqueadores dos canais de calcio

Diltiazem Interacdo ndo estudada. A administracdo de Daklinza
Nifedipina Devido a inibi¢ao da CYP3A4 pelo com qualquer um destes
Amlodipina bloqueador dos canais de calcio é bloqueadores dos canais de
esperado: calcio pode resultar num
1 Daclatasvir aumento das concentragOes de
daclatasvir. Aconselha-se
precaucao.
Verapamil Interacdo ndo estudada. A administracdo de Daklinza

Devido a inibicdo da CYP3A4 e da
P-gp pelo verapamil é esperado:
1 Daclatasvir

com verapamil pode resultar
num aumento das concentracfes
de daclatasvir. Aconselha-se
precaucéo.
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Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

CORTICOSTEROIDES

Dexametasona sistémica

Interacdo nédo estudada.

Devido a inducéo da CYP3A4 pela
dexametasona € esperado:

| Daclatasvir

A coadministragdo de Daklinza
com dexametasona sistémica ou
outros indutores potentes da
CYP3A4 é contraindicada (ver
secgdo 4.3).

SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericao (Hypericum
perforatum)

Interacdo ndo estudada.

Devido & indugdo da CYP3A4 pelo
Hiperic&o é esperado:

| Daclatasvir

A coadministracdo de Daklinza
com Hipericdo ou outros indutores
potentes da CYP3A4 é
contraindicado (ver seccao 4.3).

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Etinilestradiol 35 pg uma vez
por dia durante 21 dias +
norgestimato
0,180/0,215/0,250 mg uma vez
por dia durante 7/7/7 dias
(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

< FEtinilestradiol
AUC: 1,01 (0,95; 1,07)
Crmax: 1,11 (1,02; 1,20)

< Norelgestromina
AUC: 1,12 (1,06; 1,17)
Crax: 1,06 (0,99, 1,14)

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

Um contracetivo oral contendo
etinilestradiol 35 pg e
norgestimato
0,180/0,215/0,250 mg é
recomendado com Daklinza.
Outros contracetivos orais ndo
foram estudados.

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina 400 mg dose
anica

(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

< Daclatasvir

AUC: 1,40 (1,29; 1,53)
Crmax: 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)

Tacrolimus 5 mg dose Unica
(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

< Daclatasvir

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

Chmin: 1,10 (1,03; 1,19)

< Tacrolimus
AUC: 1,00 (0,88; 1,13)
Crmax: 1,05 (0,90; 1,23)

Sirolimus
Micofenolato de mofetil

Interacdo ndo estudada.
E esperado:

<> Daclatasvir

<> Imunossupressor

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de nenhum dos
medicamentos quando Daklinza
é coadministrado com
ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus ou micofenolato de
mofetil.

15




Tabela 4: Interacdes e recomendagdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacéo

Recomendacbes relativas a
coadministracéo

MEDICAMENTOS ANTIDISLIPIDEMICOS

Inibidores da redutase da HMG-CoA

Rosuvastatina 10 mg dose
anica

(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

1 Rosuvastatina
AUC: 1,58 (1,44, 1,74)
Crmax: 2,04 (1,83; 2,26)

Inibicdo de OATP1B1 e BCRP pelo
daclatasvir

Atorvastatina
Fluvastatina
Sinvastatina
Pitavastatina
Pravastatina

Interacdo ndo estudada.

Devido a inibi¢cdo do OATP 1B1 e/ou
BCRP pelo daclatasvir é esperado:

1 Concentragéo da estatina

Deveré ter-se precaucao quando
Daklinza for coadministrado
com rosuvastatina ou outros
substratos de OATP 1B1 ou
BCRP.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Buprenorfina/naloxona,

8/2 mg a 24/6 mg uma vez por
dia dose individualizada *
(daclatasvir 60 mg uma vez por
dia)

*Avaliado em adultos
dependentes de opioides numa
terapéutica de manutengéo
estavel de
buprenorfina/naloxona.

<> Daclatasvir
AUC: «*
Crhax: ©*

Chin: ©&*

1 Buprenorfina

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

Chmin: 1,17 (1,03; 1,32)

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

*Comparado com os dados historicos.

Podera ndo ser necessario ajuste
posoldgico de Daklinza ou de
buprenorfina, mas é
recomendado que os doentes
sejam monitorizados para sinais
de toxicidade a opiéceos.

Metadona, 40-120 mg uma vez
por dia dose individualizada*

(daclatasvir 60 mg uma vez por

dia)

* Avaliado em adultos
dependentes de opioides numa
terapéutica de manutengéo
estavel de metadona.

< Daclatasvir
AUC: «*
Crax: ©*

Chin: ©>*

< R-metadona

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

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

* Comparado com os dados historicos.

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de Daklinza nem de
metadona.

SEDATIVOS

Benzodiazepinas

Midazolam 5 mg dose Unica
(daclatasvir 60 mg uma vez por

< Midazolam
AUC: 0,87 (0,83; 0,92)

dia) Crmax: 0,95 (0,88; 1,04)
Triazolam Interacdo ndo estudada.
Alprazolam E esperado:

< Triazolam

<> Alprazolam

N&o é necessario ajuste
posoldgico de midazolam,
outras benzodiazepinas ou
outros substratos da CYP3A4
guando coadministrados com
Daklinza.
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Né&o sdo esperados efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética dos medicamentos quando
daclatasvir € coadministrado com qualquer dos seguintes: inibidores PDE-5, medicamentos na classe
dos inibidores da ECA (por exemplo, enalapril), medicamentos na classe dos antagonistas do recetor
da angiotensina Il (por exemplo, losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan),
disopiramida, propafenona, flecainida, mexilitina, quinidina ou antiacidos.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de daclatasvir em mulheres gravidas.

Os estudos de daclatasvir em animais revelaram efeitos embriotoxicos e teratogénicos (ver seccao
5.3).

E desconhecido o risco potencial para os humanos.

Daklinza ndo deve ser utilizado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar
gue ndo utilizam métodos contracetivos (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de contracecdo efetiva deve ser
continuada por 5 semanas apos a terapéutica com Daklinza estar completa (ver sec¢éo 4.5).

Uma vez que Daklinza é utilizado em associacdo com outros farmacos, as contraindicacdes e
adverténcias para esses medicamentos sdo aplicaveis.

Ver 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ribavirina e peginterferdo alfa para
recomendacdes detalhadas sobre gravidez e contracecéo.

Amamentacao
Desconhece-se se daclatasvir € excretado no leite humano. Os dados farmacocinéticos e toxicoldgicos

disponiveis em animais mostraram excre¢do de daclatasvir e metabolitos no leite (ver sec¢do 5.3).
N&o se pode excluir um risco para o recém-nascido/lactente. As maes devem ser instruidas a ndo
amamentar se estiverem a tomar Daklinza.

Fertilidade
N&o estdo disponiveis dados no ser humano sobre o efeito de daclatasvir na fertilidade.
Em ratos, ndo foi observado nenhum efeito na reproducéo ou fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram notificadas tonturas durante o tratamento com Daklinza em associagcdo com sofosbuvir, e
durante o tratamento de Daklinza em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina foram notificadas
tonturas, atencéo alterada, visdo turva e diminuicdo da acuidade visual.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil geral de seguranca de daclatasvir é baseado em dados de 2215 doentes com infecdo crénica
pelo VHC que receberam Daklinza uma vez por dia quer em associacdo com sofosbuvir com ou sem
ribavirina (n=679, dados agrupados) quer em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina (n=1536,
dados agrupados) de um total de 14 estudos clinicos.

Daklinza em associa¢do com sofosbuvir:

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram fadiga, cefaleias e nauseas. Foram
notificadas reacdes adversas de grau 3 em menos de 1% dos doentes, e nenhum doente teve reacdes
adversas de grau 4. Quatro doentes descontinuaram o tratamento com Daklinza devido a
acontecimentos adversos, em que apenas um dos acontecimentos foi considerado relacionado com a
terapéutica do estudo.
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Daklinza em associac@o com peginterferdo alfa e ribavirina:

As reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia foram fadiga, cefaleias, prurido, anemia, estado
gripal, nduseas, insdnia, neutropenia, astenia, erupcéo cutanea, apetite diminuido, xerose cutanea,
alopecia, pirexia, mialgia, irritabilidade, tosse, diarreia, dispneia e artralgia. As reacdes adversas
notificadas com maior frequéncia de, pelo menos, gravidade de grau 3 (frequéncia de 1 % ou superior)
foram neutropenia, anemia, linfopenia e trombocitopenia. O perfil de seguranca de daclatasvir em
associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina foi semelhante ao observado com peginterferdo alfa e
ribavirina em monoterapia, incluindo em doentes com cirrose.

Lista tabelar de reacGes adversas

As reagOes adversas sdo listadas na tabela 5 por regime, classes de sistemas de érgaos e frequéncia:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros
(>1/10000 a <1/1000) e muito raros (<1/10000). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela5: ReacGes adversas em estudos clinicos

Classes de sistemas de 6rgaos ReacOes adversas
Frequéncia Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirina
N=203 N=476
Doencas do sangue e do sistema linfatico
muito frequentes | anemia |
Doencas do metabolismo e da nutricdo
frequentes | apetite diminuido |
Perturbacoes do foro psiquiatrico
frequentes | insonia, irritabilidade | ins6nia
Doencas do sistema nervoso
muito frequentes cefaleias cefaleias
frequentes tonturas, enxaqueca tonturas, enxaqueca
Vasculopatias
frequentes | afrontamento |
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
frequentes dispneia, dispneia de
esforco, tosse, congestéo
nasal
Doencas gastrointestinais
muito frequentes nauseas
common diarreia, vémitos, dor nauseas, diarreia, dor
abdominal, afecéo de abdominal

refluxo gastroesofagico,
boca seca, flatuléncia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

frequentes erupcdo cutanea,
alopécia, prurido, xerose
cuténea
Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
frequentes | artralgia, mialgia | artralgia, mialgia
Perturbac6es gerais e alteracdes no local da administracéo
muito frequentes | fadiga | fadiga

Alteracg®es laboratoriais
Em estudos clinicos de Daklinza em associagdo com sofosbuvir, com ou sem ribavirina, 2% dos
doentes apresentaram uma diminuicao de grau 3 de hemoglobina; estes doentes receberam Daklinza +
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sofosbuvir + ribavirina. Foram observados aumentos de grau 3/4 no total de bilirrubina em 5% dos
doentes (estes aumentos verificaram-se em doentes co-infetados com o VIH, aos quais se estava a
efetuar a administracdo concomitante de atazanavir, com cirrose Child-Pugh A, B ou C, ou apds
transplante de figado).

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Arritmias cardiacas

Tém sido observados casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco quando o Daklinza é utilizado em
associagdo com o sofosbuvir e amiodarona concomitantemente, e/ou outros medicamentos que
diminuem a frequéncia cardiaca (ver sec¢des 4.4 e 4.5).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Daklinza em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem acidental de daclatasvir em estudos clinicos é limitada. Nos estudos
clinicos de fase 1, os individuos saudaveis que receberam até 100 mg uma vez por dia durante até
14 dias ou doses Unicas até 200 mg ndo tiveram reagdes adversas inesperadas.

N&o h& antidoto conhecido para sobredosagem com daclatasvir. O tratamento da sobredosagem com
daclatasvir deve consistir nas medidas de suporte gerais, incluindo monitorizacao dos sinais vitais, e
observacao do estado clinico do doente. N&o é provavel que a diélise reduza significativamente as
concentragdes plasmaticas do daclatasvir atendendo a forte ligagdo do daclatasvir as proteinas (99 %)
e porque tem peso molecular >500.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral de acéo direta, codigo ATC: JO5AX14

Mecanismo de acéo

O daclatasvir € um inibidor da proteina ndo estrutural 5A (NS5A), uma proteina multifuncional que é

um componente essencial do complexo de replicacdo do VHC. O daclatasvir inibe a replicacdo ARN
viral e a estruturacdo dos virides.

Atividade antiviral em cultura celular

O daclatasvir € um inibidor da replicacdo dos gendtipos 1a e 1b do VHC em ensaios de replicagdo
celulares com valores de concentracdo efetiva (reducdo 50 %, CEsg) de 0,003-0,050 e 0,001-0,009 nM,
respetivamente, dependendo do método de ensaio. Os valores de CEsy de daclatasvir no sistema de
replicagcdo foram de 0,003-1,25 nM para genotipos 3a, 44, 5a, e 6a, e 0,034-19 nM para gen6tipo 2a
bem como de 0,020 nM para virus infecioso gendtipo 2a (JFH-1).

O daclatasvir mostrou interagdes aditivas a sinergicas com interferdo alfa, IPs do VHC da proteina ndo
estrutural 3 (NS3), inibidores ndo nucleésidos VHC da proteina néo estrutural 5B (NS5B), e andlogos
nucledsidos VHC NS5B em estudos de associacao utilizando o sistema de replicacdo VHC celular.
Né&o foi observado antagonismo da atividade antiviral.
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Né&o foi observada atividade antiviral clinicamente relevante contra uma variedade de virus de ARN e
ADN, incluindo o VIH, confirmando que daclatasvir, que inibe um alvo VHC especifico, é altamente
seletivo para VHC.

Resisténcia em cultura celular

Num sistema de replicagéo celular foram observadas substitui¢6es na regido terminal N 100 de
aminoécidos do NS5A conferindo resisténcia ao daclatasvir nos genétipos 1-4. Foram observadas
frequentemente as substituicdes de resisténcia L31V e Y93H no gendtipo 1b, enquanto as
substituicGes de resisténcia M28T, L31V/M, Q30E/H/R, e Y93C/H/N foram observadas
frequentemente no genotipo 1a. Estas substituicbes conferem baixo nivel de resisténcia (CEsy <1 nM)
para o gendtipo 1b e niveis superiores de resisténcia para gendétipo 1la (CEs até 350 nM). As estirpes
mais resistentes com substitui¢fes Unicas de aminoécidos no gendtipo 2a e gendtipo 3a foram F28S
(CEso >300 nM) e Y93H (CEs, >1.000 nM), respetivamente. No gendtipo 4, as substituicdes de
aminoécidos em 30 e 93 (ECs, < 16 nM) foram frequentemente selecionadas.

Resisténcia cruzada

Os replicbes do VHC que expressam substitui¢des de resisténcia associadas ao daclatasvir
permaneceram completamente sensiveis ao interferdo alfa e a outros agentes anti VHC com diferentes
mecanismos de acdo, tais como inibidores da protease NS3 e da polimerase NS5B (nucledsidos e ndo
nucledsidos).

Eficacia e seguranca clinicas

Em estudos clinicos de daclatasvir em associacdo com sofosbuvir ou com peginterferdo e ribavirina,
os valores plasmaticos de ARN VHC foram medidos utilizando o teste COBAS TagMan VHC (versédo
2.0), para utilizacdo com o High Pure System, com um limite inferior de quantificacdo (lower limit of
quantification, LLOQ) de 25 Ul/ml. O objetivo primario para determinar a taxa de cura ao VHC foi a
resposta virologica sustida (sustained virologic response, RVS), que foi definida como ARN VHC
abaixo do limite inferior de quantificacdo as 12 semanas ap6s o fim do tratamento (RVS12) para 0s
estudos Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), Al444042 e
Al444043 e como ARN VHC néo detetavel as 24 semanas ap0s o fim do tratamento (RVS24) para o
estudo Al444010.

Daklinza em associagdo com sofosbuvir

A eficécia e seguranga de daclatasvir 60 mg uma vez por dia em associa¢do com sofosbuvir 400 mg
uma vez por dia, no tratamento de doentes com infecdo crdnica pelo VHC, foram avaliadas em quatro
estudos sem ocultacdo (Al444040, ALLY-1, ALLY-2 e ALLY-3).

No estudo Al444040, 211 adultos com infe¢do pelo VHC gendtipo 1, 2, ou 3 e sem cirrose receberam
daclatasvir ou sofosbuvir, com ou sem ribavirina. Dos 167 doentes com infe¢do pelo VHC genétipo 1,
126 ndo tinham sido previamente tratados e 41 tinham faléncia em terapia prévia num regime com IP
(boceprevir ou telaprevir). Todos os 44 doentes com infe¢do pelo VHC gendtipo 2 (n=26) ou 3 (n=18)
ndo tinham sido previamente tratados. A duracéo do tratamento foi de 12 semanas para 82 doentes
com VHC gen6tipo 1 ndo tratados previamente, e de 24 semanas para todos 0s outros doentes no
estudo. A mediana de idades dos 211 doentes foi de 54 anos (intervalo: 20 a 70); 83% eram
caucasianos; 12% racga negra/afro-americanos; 2% asiaticos; 20% hispanicos ou latinos. A pontuacao
média no FibroTest (um ensaio de diagnostico validado ndo invasivo) foi de 0,460 (intervalo: 0,03 a
0,89). A conversdo da pontuacdo do FibroTest para a pontuacdo METAVIR correspondente sugere que
35% de todos os doentes (49% dos doentes com faléncia prévia IP, 30% dos doentes com genotipo 2
ou 3) tinham fibrose hepatica >F3. A maioria dos doentes (71%, incluindo 98% das faléncias prévias
IP) tinham genotipos 1L-28B rs12979860 ndo-CC.

RVS12 foi atingido por 99% dos doentes com VHC genétipo 1, 96% dos com gendtipo 2 e 89% dos
com gendtipo 3 (ver tabelas 6 e 7). A resposta foi rapida (carga viral & semana 4 mostrou que mais de
97% dos doentes responderam a terapia), e ndo foi influenciada pelo subtipo VHC (1a/1b), genétipo
IL28B, ou utilizagéo de ribavirina. Nos doentes ndo tratados previamente com resultados de ARN
VHC no seguimento as semanas 12 e 24, a concordancia entre RVS12 e RVS24 foi de 99,5%
independentemente da duragéo do tratamento.
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Os doentes ndo tratados previamente com VHC gendtipo 1 que receberam 12 semanas de tratamento
tiveram uma resposta semelhante aos tratados durante 24 semanas (tabela 6).

Tabela 6: Resultados do tratamento, daclatasvir em associagdo com sofosbuvir em infecéo pelo
genotipo 1 do VHC, no Estudo Al444040

Sem tratamento prévio Faléncia prévia telaprevir ou boceprevir
; daclatasvir ; daclatasvir
daclatasvir h daclatasvir h
+sofosbuvir  * sofosbuvir Todos + sofosbuvir + sofosbuvir Todos
+ ribavirina N=126 + ribavirina N=41
N=70 N=21
N=56 N=20
Fim do tratamento
ARN VHC nio 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)
detetavel
RVS12 (global)* 70 (100%)  55(98%)  125(99%) 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
Duracéo de 41/41
tratamento de 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- -- --
(100%)
12 semanas
Duracéo de
29/29 15/15 44/44 0 o 0
tratamento de (100%) (100%) (100%) 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)
24 semanas
Fibrose _ _ 41/41 _ 20/20
hepética > F3 (100%) - (100%)
* Os doentes com dados em falta a semana 12 de seguimento foram considerados respondedores se o valor

disponivel seguinte de ARN VHC foi <LLOQ. Um doente sem tratamento prévio tinha em falta dados as
12 e 24 semanas pos-tratamento.

Tabela 7: Resultados do tratamento, daclatasvir em associagdo com sofosbuvir durante 24
semanas, doentes sem tratamento prévio com infecdo pelo gendtipo 2 ou 3 do VHC, no Estudo
Al444040

Genotipo 2 Genotipo 3
daclatasvir dacil:atasvi_r Todos daclatasvir dacil:atzsvi_r Todos
+sofosbuvir T SOTOSDUVIF  GapGiing 2 + sofosbuvir  +SOTOSPWIT  5engting 3
+ ribavirina + ribavirina
N=17 N=26 N=13 N=18
N=9 N=5
Fim do tratamento
ARN VHC nio 17 (100%) 9 (100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
detetavel
RVS12* 17 (100%) 8 (89%) 25 (96%)" 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
Fibrose hepatica 8/8 (100%) 5/5 (100%)
>F3
Faléncia virolégica
Escape virologico 0 0 0 1 (8%) 0 1 (6%)
Recidiva ™ 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

£3

Os doentes com dados em falta a semana 12 de seguimento foram considerados respondedores se o valor
disponivel seguinte de ARN VHC foi <LLOQ. Um doente com infecdo por VHC geno6tipo 2 tinha em
falta dados as 12 e 24 semanas p6s-tratamento.

O doente com escape viroldgico correspondeu a definicao original do protocolo de VHC ARN < LLOQ,
detetavel a semana 8 de tratamento. Recidiva foi definida como VHC ARN > LLOQ durante o
seguimento apds VHC ARN < LLOQ no fim do tratamento. Recidiva inclui observacdes a semana 24 de
seguimento.

*k

Cirrose em estadio avancado e pos-transplante hepatico (ALLY-1)
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No estudo ALLY-1, a terapéutica de daclatasvir, sofosbuvir, e ribavirina, administrada durante 12
semanas foi avaliada em 113 adultos com hepatite C crénica e com cirrose Child-Pugh A, Bou C
(n=60) ou recorréncia da infecdo pelo VHC ap0s transplante de figado (n=53). Doentes com infe¢éo
pelos gendtipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 do VHC foram elegiveis para inclusdo. Os doentes receberam
daclatasvir 60 mg uma vez por dia, sofosbuvir 400 mg uma vez por dia, e ribavirina (600 mg na dose
inicial) durante 12 semenas e foram monitorizados durante 24 semanas ap6s tratamento. Os dados
demogréficos e as caracteristicas principais de doenca estdo resumidos na tabela 8.

Tabela 8: Dados demograficos e caracteristicas principais de doenca no estudo ALLY-1

Cohort cirrotico Pos-transplante de figado
N =60 N =53
Idade (anos): mediana 58 (19-75) 59 (22-82)
(intervalo)
Raca: Caucasiana 57 (95%) 51 (96%)
Negra/ Americana- 3 (5%) 1 (2%)
africana
Outras 0 1 (2%)
Gendtipo do VHC:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (21%)
4 4 (7%) 0
6 0 1 (2%)
Estadio de fibrose
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Né&o notificado 0 1 (2%)
Classes CP ND
CPA 12 (20%)
CPB 32 (53%)
CPC 16 (27%)
Pontua¢do MELD ND
média 13,3
mediana 13,0
Q1,Q3 10; 16
Min, Max 8; 27

ND: Nao determinado/N&o definido

0O RVS12 foi atingido em 83% (50/60) dos doentes no estudo de cohorte cirrético, com uma diferenca
marcada entre 0s doentes com cirrose Child-Pugh A ou B (92-94%) quando comparados com 0s com
Child-Pugh C, e em 94% dos doentes no estudo de cohorte pds-transplante hepatico (tabela 9). As
taxas de RVS foram compardveis independentemente da idade, raga, sexo, estado do alelo IL28B, ou
do nivel basal do ARN VHC. No cohorte cirrético, 4 doentes com carcinoma hepatocelular foram
submetidos a transplante de figado apds 1-71 dias de tratamento; 3 dos 4 doentes receberam extensao
do tratamento de 12 semanas ap0s o transplante hepatico e 1 doente, tratado durante 23 dias antes do
transplante, ndo recebeu extenséo do tratamento. Os 4 doentes atingiram o SVR12.
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Tabela 9: Resultados do tratamento de daclatasvir em associacdo com sofosbuvir e ribavirina
durante 12 semanas em doentes com recorréncia de cirrose ou infe¢éo pelo VHC
apos transplante de figado, estudo ALLY-1

Cohort cirrético

Pos transplante de figado

N=53
Final do tratamento
ARN VHC nio 58/60 (97%) 53/53 (100%)
detetavel
RVS12 Recidiva RVS12 Recidiva

Todos os doentes 50/60 (83%) 9/58" (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Cirrose ND ND

CPA 11/12 (92%) 1/12 (8%)

CPB 30/32 (94%) 2/32 (6%)

CpPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)
Genotipo 1 37/45 (82%) 7145 (16%) 39/41 (95%) 2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 7133 (21%) 30/31 (97%) 1/31 (3%)

1b 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1/10 (10%)
Genotipo 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) -- --
Genotipo 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Gendtipo 4 4/4 (100%) 0% - -
Genotipo 6 -- -- 1/1 (100%) 0%

ND: ND: Néo determinado/Nao definido

* No final do tratamento, 2 doentes apresentaram niveis de ARN VHC detetaveis; 1 destes doentes atingiu o
RVS.

Co-infecéo pelo VHC/VIH (ALLY-2)

No estudo ALLY-2, a administracdo da associacdo de daclatasvir e sofosbuvir durante 12 semanas foi
avaliada em 153 adultos com hepatite C cronica e co-infecdo pelo VIH; em 101 doentes com VHC néo
Ihes foi administrado tratamento prévio e em 52 doentes a terapéutica prévia para o VHC falhou. Os
doentes com infecdo pelo gendtipo 1, 2, 3, 4, 5 e 6 do VHC eram elegiveis para inclusdo, incluindo
doentes com cirrose compensada (Child-Pugh A). A dose de daclatasvir foi ajustada para o0 uso
concomitante antiretroviral. Os dados demogréaficos e as caracteristicas no nivel basal estdo resumidos
na tabela 10.

Tabela 10: Dados demograficos e caracteristicas no nivel basal no
estudo ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir

Caracteristicas do doente 12 semanas
N =153

Idade (anos): mediana (intervalo) 53 (24-71)
Raca:

Caucasiana 97 (63%)

Negra/Americana-afircana 50 (33%)

Outros 6 (4%)
Gendtipo do VHC:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)
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Tabela 10: Dados demograficos e caracteristicas no nivel basal no
estudo ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir

Caracteristicas do doente 12 semanas
N =153
2 13 (8%)
3 10 (7%)
4 3 (2%)
Cirrose compensada 24 (16%)
Terapéutica concomitante do VIH:
Baseada em IP 70 (46%)
Baseada em NNRTI 40 (26%)
Outras 41 (27%)
Nenhuma 2 (1%)

Na generalidade, o RVS12 foi atingido por 97% (149/153) dos doentes em que foi administrado
daclatasvir e sofosbuvir durante 12 semanas no estudo ALLY-2. As taxas de RVS foram >94% através
da terapéutica antiretroviral combinada (TARCc), incluindo os IP potenciados, 0s NNRTI (inibidores
ndo nucleosideos da transcriptase reversa), e a terapéutica baseada nos inibidores da integrase (INSTI).
As taxas de RVS foram comparaveis independentemente da terapéutica do VIH, da idade, da raca, do
sexo, do estado do alelo IL28B, ou dos niveis no basal do ARN VHC. Os resultados da experiéncia
prévia de tratamento estdo apresentados na Tabela 11.

Um terceiro grupo de tratamento no estudo ALLY-2 incluiu 50 doentes sem tratamento prévio, com
VHC e co-infectados com VIH, que receberam daclatasvir e sofosbuvir durante 8 semanas. As
caracteristicas demograficas e no basal destes 50 doentes foram, na generalidade, comparaveis as
caracteristicas dos doentes que receberam tratamento do estudo durante 12 semanas. A taxa de RVS de
doentes tratados durante 8 semanas foi menor com a duracao deste tratamento, tal como resumido na
tabela 11.

Tabela 11: Resultados do tratamento de daclatasvir em associacdo com sofosbuvir em
doentes com co-infe¢do VHC/VIH no estudo ALLY-2

8 semanas de 12 semanas de tratamento

tratamento
VHC Sem VHC Sem VHC Tratamento
tratamento prévio tratamento prévio prévio
N=50 N=101 N=52
Fim do tratamento
’ 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
ARN VHC néo detetavel
RVS12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Sem cirrose™ 34/44 (7T7%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
Com cirrhosis”™ 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genotipo 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
la 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
1b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
Genotipo 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
Genotipo 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotipo 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
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Tabela 11: Resultados do tratamento de daclatasvir em associacdo com sofosbuvir em
doentes com co-infe¢cdo VHC/VIH no estudo ALLY-2

8 semanas de 12 semanas de tratamento

tratamento
VHC Sem VHC Sem VHC Tratamento
tratamento prévio tratamento prévio prévio”
N=50 N=101 N=52

Faléncia virologica
ARN VHC detetavel no 0
final do tratamento 0 1/101 (1%) 0
Recidiva 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Auséncia de dados pds- 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0
tratamento

*

Terapéutica maioritariamente baseada em interferdo +/- NS3/4 IP.

A cirrose foi determinada através de bidpsia ao figado. FibroScan >14,6 kPa, ou pontuacéo FibroTest
>0, 75 e aspartato aminotransferase (AST): indice de relagdo de plaquetas (APRI) >2. Para 5 doentes, ndo
foi possivel determinar o estadio da cirrose.

*k

Gen6tipo 3 do VHC (ALLY-3)

No estudo ALLY-3, a associacdo de daclatasvir e sofosbuvir, administrada durante 12 semanas,
foiavaliada em 152 adultos infetados com VHC gendtipo 3; 101 doentes ndo tinham sido tratados
previamente e 51 doentes tinham faléncia de terapéutica antiviral prévia. A mediana de idade foi de 55
anos (intervalo: 24 a 73); 90% dos doentes eram caucasianos; 4% de raca negra/afro-americanos; 5%
asiaticos; 16% hispanicos ou latinos. A mediana da carga viral foi 6,42 log;, Ul/ml e 21% dos doentes
tinham cirrose compensada. A maioria dos doentes (61%) tinham gend6tipo 1L-28B rs 12979860 nao
CC.

RVS12 foi atingida por 90% dos doentes sem tratamento prévio e por 86% dos doentes tratados
previamente. A resposta foi rapida (a carga viral a semana 4 mostrou que mais de 95% dos doentes
responderam a terapéutica) e ndo foi influenciada pelo gen6tipo IL26B. As taxas RVS12 foram
inferiores nos doentes com cirrose (ver Tabela 12).

Table 12: Resultados do tratamento, daclatasvir em associacao com sofosbuvir durante 12
semanas, doentes com genétipo 3 do VHC no Estudo ALLY-3

Sem tra,ta'mento Trata}mepto Total
prévio prévio
N=101 N=51 N=152
Fim do tratamento
100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
ARN VHC néo detetavel
RVS12 91 (90%) 44 (86%) 135 (89%)
Sem cirrose™ 73175 (97%) 32/34 (94%) 105/109 (96%)
Com cirrose™ 11719 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Faléncia viroldgica
Escape virologico 0 0 0
ARN VHC detetavel no fim do 1(1%) 0 1(0.7%)
tratamento
Recidiva 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
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*  Maioritariamente a terapéutica com base no interferdo, mas 7 doentes receberam sofosbuvir + ribavirina e 2
doentes receberam um inibidor da ciclofilina.

** Cirrose foi determinada por bidpsia hepatica (METAVIR F4) em 14 doentes, FibroScan >14,6 kPaem 11
doentes ou pontuacdo no FibroTest >0,75 e indice da razdo aspartato aminotransferase (AST): plaquetas
(APRI) >2 em 7 doentes. Em 11 doentes, o estado quanto a cirrose foi ausente ou inconclusivo (pontuacao
no FibroTest >0,48 a <0,75 ou APRI >1 a <2).

Uso Compassivo

Os doentes com infe¢do pelo VHC (entre todos os gendtipos) com elevado risco de descompensagao
ou morte em 12 meses se ndo forem tratados, foram tratados em programas de uso compassivo. Os
doentes com infegdo pelo gendtipo 3 foram tratados com daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirina
durante 12 ou 24 semanas, tendo sido a duracdo de tratamento mais prolongada associada a um risco
inferior de recidiva (aproximadamente 5%) numa anélise preliminar. A relevancia de incluir ribavirina
como parte do regime de 24 semanas ndo esta clara. Numa coorte, a maioria dos doentes foram
tratados com daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. A taxa de recidiva foi de
aproximadamente 15% e semelhante em doentes com Child-Pugh A, B e C. Os programas nao
permitiram uma comparacéo direta de eficacia entre os regimes de 12 e 24 semanas.

Daclatasvir em associagé@o com peginterferdo alfa e ribavirina

Al444042 e Al444010 foram estudos aleatorizados, com dupla ocultacdo que avaliaram a eficacia e
seguranca de daclatasvir em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina (peglFN/RBV) no
tratamento da infegdo cronica pelo VHC em adultos sem tratamento prévio com doenca hepética
compensada (incluindo cirrose). Al444042 incluiu doentes com infecdo por VHC gendtipo 4 e
Al444010 incluiu doentes com genétipo 1 ou 4. Al444043 foi um estudo de braco Unico, sem
ocultacdo de daclatasvir com peglFN/RBV em adultos sem tratamento prévio com infecéo crénica
pelo VHC gendétipo 1 que estavam coinfetados com VIH.

Al444042: Os doentes receberam daclatasvir 60 mg uma vez por dia (n=82) ou placebo (n=42) mais
peglFN/RBV durante 24 semanas. Os doentes no grupo de tratamento de daclatasvir que nao
obtiveram ARN VHC indetetavel em ambas as semanas 4 e 12 e todos os doentes tratados com
placebo continuaram pegIFN/RBV por mais 24 semanas. Os doentes tratados tinham uma mediana de
idades de 49 anos (intervalo: 20 a 71); 77% dos doentes eram caucasianos; 19% eram de raca
negra/afro-americanos; 4% eram hispénicos ou latinos. Dez por cento dos doentes tinham cirrose
compensada, e 75% dos doentes tinham gendtipos IL-28B rs12979860 nao CC. Os resultados do
tratamento no estudo Al444042 estdo apresentados na tabela 13. A resposta foi rapida (& semana 4,
91% dos doentes tratados com daclatasvir tinham ARN VHC < LLOQ). As taxas RVS12 foram
maiores para doentes com genétipo IL-28B CC do que para os com gen6tipos ndo CC e para doentes
com valor de base de ARN VHC inferior a 800.000 Ul/ml, mas consistentemente maiores nos doentes
tratados com daclatasvir do que nos doentes tratados com placebo, em todos os subgrupos.

Al444010: Os doentes receberam daclatasvir 60 mg uma vez por dia (n=158) ou placebo (n=78) mais
peglFN/RBYV até a semana 12. Os doentes alocados ao grupo de tratamento de daclatasvir 60 mg uma
vez por dia que tinham ARN VHC < LLOQ a semana 4 e ndo detetavel a semana 10 foram
aleatorizados para receber mais 12 semanas de daclatasvir 60 mg + peglFN/RBV ou placebo +
peglFN/RBV para uma duracéo total de tratamento de 24 semanas. Os doentes originalmente alocados
a placebo e os no grupo de daclatasvir que ndo alcangaram ARN VHC < LLOQ na semana 4 e ndo
detetavel na semana 10 continuaram o peglFN/RBV para completar 48 semanas de tratamento. Os
doentes tratados tinham uma mediana de idades de 50 anos (intervalo: 18 a 67); 79% dos doentes eram
caucasianos; 13% de raca negra/afro-americanos; 1% asiaticos; 9% hispanicos ou latinos. Sete por
cento dos doentes tinham cirrose compensada; 92% tinham VHC gendtipo 1 (72% 1a e 20% 1b) e 8%
tinham VHC gen6tipo 4; 65% dos doentes tinham gendtipo 1L-28B rs12979860 ndo CC.

Os resultados do tratamento no estudo Al444010 para doentes com VHC gendtipo 4 estdo
apresentados na tabela 13. Para VHC geno6tipo 1, taxas RVS12 foram 64% (54% para 1a; 84% para
1b) para doentes tratados com daclatasvir + peglFN/RBV e 36% para doentes tratados com placebo +
peglFN/RBYV. Para doentes tratados com daclatasvir com resultados ARN VHC no seguimento as
semanas 12 e 24, a concordancia de RVS12 e RVS24 foi de 97% para VHC gen6tipo 1 e de 100%
para VHC gen6tipo 4.
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Table 13: Resultados do tratamento, daclatasvir em associagdo com peginterferdo alfa e
ribavirina (peglFN/RBV), doentes sem tratamento prévio com gendtipo 4 do VHC

Estudo Al444042 Estudo Al444010
daclatasvir + peglFN/RB daclatasvir + peglFN/RB
peglFN/RBV \ peglFN/RBV \

N=82 N=42 N=12 N=6
Fim do tratamento
ARN VHC nio 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
detetavel
RVS 12 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Sem cirrose 56/69 (81%)~  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
Com cirrose 7/9 (78%) 1/4 (25%) 0 0
Faléncia viroldgica
—w 300 150090 : :
Recidivat 2174 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)
* Os doentes com dados em falta a semana 12 de seguimento foram considerados respondedores se o valor

disponivel seguinte de ARN VHC foi <LLOQ.
faled O estado quanto a cirrose ndo foi notificado para quatro doentes no grupo de daclatasvir + peglFN/RBV.

Al444043: 301 doentes sem tratamento prévio com infe¢do pelo VHC genotipo 1 e coinfegdo pelo
VIH (10% com cirrose compensada) foram tratados com daclatasvir em associacdo com peglFN/RBV.
A dose de daclatasvir foi 60 mg uma vez por dia, com ajustes posoldgicos para utilizacéo
antirretroviral concomitante (ver secgdo 4.5). Os doentes que atingiram resposta viroldgica [ARN
VHC ndo detetavel nas semanas 4 e 12] concluiram a terapéutica apds 24 semanas, enquanto 0s
doentes que ndo atingiram resposta viroldgica receberam um tratamento adicional de 24 semanas com
peglFN/RBV, para completar um total de 48 semanas de terapéutica de estudo. RVS12 foi atingida
por 74% dos doentes neste estudo (genotipo 1a: 70%, genotipo 1b: 79%).

Dados de eficacia a longo prazo

Estdo disponiveis dados limitados de um estudo de seguimento a decorrer para avaliar a duracdo da
resposta até 3 anos apds o tratamento com daclatasvir. Dos doentes que atingiram RVS12 com
daclatasvir e sofosbuvir (£ ribavirina) com a mediana de duracdo de seguimento de 15 meses apos-
RVS12, ndo ocorreram recidivas. Dos doentes que atingiram RVS12 com daclatasvir + peglFN/RBV,
com mediana de duracéo de seguimento de 22 meses apds RVS12, 1% dos doentes tiveram recidiva.

Resisténcia em estudos clinicos
Frequéncia das variantes NS5 associadas a resisténcia (VAR) no basal
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As variantes NS5A no basal foram frequentemente observadas em estudos clinicos de daclatasvir. Em
9 estudos de fase 2/3 com daclatasvir em associa¢do com peginterferdo alfa + ribavirina ou em
associa¢do com sofosbuvir +/- ribavirina, foram verificadas as frequéncias destas VAR no basal: 7%
de infecdo pelo gendtipo 1a (M28T, Q30, L31, e/ou Y93), 11% de infec¢do pelo gendtipo 1b (L31 e/ou
Y93H), 51% de infecdo pelo gendtipo 2 (L31M), 8% de infecdo pelo gendtipo 3 (Y93H) e 64% de
infecdo pelo gendtipo 4 (L28M e/ou L30R).

Daclatasvir em associacdo com sofosbuvir

Impacto das VAR NS5 no basal nas taxas de cura

As variantes NS5 no basal descritas acima ndo tiveram impacto na taxa de cura dos doentes tratados
com sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina, com a exe¢do do Y93H RAV na infecdo pelo genotipo 3
(verificada em 16/192 [8%] dos doentes). A taxa RVS12 em doentes infetados pelo gen6tipo 3 com
estas variantes é reduzida (na pratica como recidiva depois do final da resposta ao tratamento),
especialmente em doentes com cirrose. A taxa global de cura dos doentes infetados pelo genétipo-3 e
tratados durante 12 semanas com sofosbuvir + daclatasvir (sem ribavirina) na presenga e na auséncia
de VAR Y93H foi de 7/13 (54%) e 134/145 (92%), respetivamente. N&o se verificou a presenca de
VAR Y93H no basal em doentes infetados com genétipo 3 e tratados durante 12 semanas com
sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina, e por esta razdo os resultados de RV'S ndo podem ser avaliados.

Resisténcia emergente

Numa analise conjunta de 629 doentes que receberam daclatasvir e sofosbuvir com ou sem ribavirina
em estudos de fase 2 e 3 durante 12 a 24 semanas, 34 doentes foram qualificados para analise de
resisténcia devido a faléncia virologica ou devido a descontinuacéao e pelo facto de terem niveis de
ARN superiores a 1,000 IU/ml. Situagfes emergentes de variantes NS5 associadas a resisténcia (VAR)
no basal encontram-se notificadas na tabela 14.

Tabela 14: Resumo das substituigdes NS5A recém-emergentes no VHC, observadas no
tratamento ou durante o acompanhamento de doentes ndo-RVS12 tratados,
infetados pelos gendtipos 1 a 3

Genotipo 1 Genotipo 1b Genotipo 2 Genotipo 3
Categoria/ Substituicdo, n (%) enotipo Sa eNOtpo enotpo SNOTpo

N=301 N=79 N=44 N=197
Nao-respondedores (nd0-RVS12) 14" 1 2" 217
bC;srgl sequéncia basal e pds- 12 1 1 20
Com VARs NS5A 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)
emergentes
M28: T 2 (17%) - - 0
Q30:H,K,R 9 (75%) - - --
L3L: 1, M,V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-eliminagdo 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- -- --
S62: L -- - - 2 (10%)
Y93: C,H, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

Doente(s) perdido(s) para seguimento
Um doente considerado faléncia de protocolo (ndo-RVS) atingiu 0 RVS
As VARs NS5A monitorizadas nas posi¢des dos aminoacidos sdo a 28, 29, 30, 31, 32, 58, 62, 92, e 93

*k

HkKk
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A resisténcia ao sofosbuvir associada a substituicdo S282T surgiu em apenas 1 doente ndo-RVS12
infetado pelo gendtipo 3.

N&o existem dados disponiveis relativos a persisténcia das substituicdes associadas a resisténcia de
daclatasvir além dos 6 meses apos tratamento em doentes tratados com daclatasvir e sofosbuvir
com/sem ribavirina. Resisténcias emergentes associadas a substituicdes demonstraram persistir por 2
anos apos tartamento e para além do tratamento com outras terapéuticas baseadas em daclatasvir.

Daclatasvir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina

As VARs NS5A no basal (a0 M28T, Q30, L31, e Y93 do gendtipo 1a; ao L31 e Y93 do gendtipo 1b)
aumentaram o risco de auséncia de resposta para doentes sem tratamento prévio infetados com o
gendtipo 1a e o gendtipo 1b. O impacto das VARs NS5A no basal na taxa de cura em situagdes de
infecdo pelo gendtipo 4, ndo é evidente.

Na generalidade, no caso de auséncia de resposta com a terapéutica daclatasvir + peginterferon alfa +
ribavirina, verificou-se incidéncia de VARs de NS5A na faléncia (139/153 gen6tipo 1a e 49/57
gendtipo 1b). As VARs NS5A mais frequentemente detetadas incluiram Q30E ou Q30R em
associacdo com L31M. A maioria das faléncia do gen6tipo 1a levaram a incidéncia de variantes NS5A
detetadas no Q30 (127/139 [91%]), e na maioria das faléncias do gendtipo 1b verificou-se a incidéncia
de variantes NS5A detetadas no L31 (37/49 [76%]) e/ou Y93H (34/49 [69%]). Num numero limitado
de doentes sem resposta infetados com o genotipo 4, foram detectadas as substituicGes L28M e
L30H/S a faléncia.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com daclatasvir em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da hepatite C
cronica (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de daclatasvir foram avaliadas em individuos adultos saudaveis e
em doentes com VHC crdnica. No seguimento de multiplas doses orais de daclatasvir 60 mg uma vez
por dia em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina em doentes ndo tratados previamente, com
VHC cronico gendtipo 1, a média geométrica (CV%) de C.x de daclatasvir foi de 1534 (58) ng/ml,
AUC 4, foi de 14122 (70) ng.h/ml, e Cp foi de 232 (83) ng/ml.

Absorcdo
Daclatasvir administrado como comprimido foi prontamente absorvido ap6s multiplas doses orais,

com o pico de concentra¢Oes plasmaticas a ocorrer entre 1 e 2 horas.

A Crax, AUC e Cyin de daclatasvir aumentaram de uma forma proxima da proporcional a dose. O
estado estacionario foi alcangado apds 4 dias de administracdo uma vez por dia. Na dose de 60 mg, a
exposicdo a daclatasvir foi semelhante entre individuos saudaveis e doentes infetados pelo VHC.
Estudos in vitro e in vivo indicaram que daclatasvir é um substrato da P-gp. A biodisponibilidade
absoluta da formulagao dos comprimidos é de 67%.

Efeito dos alimentos na absor¢ao oral

Em individuos saudaveis, a administracdo de comprimidos de 60 mg de daclatasvir ap6s uma refei¢éo
com alto teor em gordura diminuiu o C,,x € AUC de daclatasvir em 28% e 23%, respetivamente,
comparado com a administracdo em jejum. A administracdo de comprimidos de 60 mg de daclatasvir
apos uma refeigdo ligeira ndo resultou em qualquer reducao da exposicdo a daclatasvir.

Distribuicdo

No estado estacionario, a ligacao de daclatasvir as proteinas em doentes infetados por VHC foi de
aproximadamente 99% e independente da dose, no intervalo de dose estudado (1 mg a 100 mg). Em
doentes que receberam daclatasvir 60 mg comprimidos via oral seguido de uma dose intravenosa de
100 pg de [**C, ®N]-daclatasvir, 0 volume de distribuic&o estimado no estado estacionario foi de 47 I.
Estudos in vitro indicam que o daclatasvir é transportado ativa e passivamente para os hepatécitos. O
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transporte ativo é mediado pelo OCT1 e por outros transportadores de recaptacdo ndo identificados,
mas ndo pelo transportador de anides organicos (OAT) 2, pelo polipéptido cotransportador de sddio-
taurocolato (NTCP), ou pelos OATPs.

O daclatasvir € um inibidor da P-gp, OATP 1B1 e BCRP. In vitro o daclatasvir € um inibidor de
transportadores de recaptacdo renal, OAT 1 e 3, e OCT2, mas nao se espera que tenha efeito clinico na
farmacocinética dos substratos destes transportadores.

Biotransformacao

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que daclatasvir € um substrato da CYP3A, sendo CYP3A4 a
principal isoforma CYP responsavel pelo metabolismo. Nenhum metabolito circulou em niveis
superiores a 5% da concentracdo parental.

O daclatasvir, in vitro, ndo inibiu (Clsg > 40 pM) as enzimas CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ou
2D6.

Eliminacdo

Ap6s a administracio oral Gnica de **C—daclatasvir em individuos saudéveis, 88% do total da
radioatividade foi recuperada nas fezes (53% como farmaco ndo alterado) e 6,6% foi excretado na
urina (principalmente como farmaco ndo alterado). Estes dados indicam que o figado € o maior 6rgao
de depuracdo do daclatasvir em humanos. Estudos in vitro indicam que o daclatasvir é ativa e
passivamente transportado para os hepatécitos. O transporte ativo é mediado pelo OCT1 e por outros
transportadores de recaptacdo nao identificados. Ap6s administracdo de doses multiplas de daclatasvir
em doentes infetados pelo VHC, a semivida terminal de eliminagéo do daclatasvir variou de 12 a

15 horas. Em doentes que receberam daclatasvir 60 mg comprimido via oral seguido de uma dose
intravenosa de 100 pg de [**C, *N]-daclatasvir, a depuracdo total foi de 4,24 I/h.

Populac@es especiais

Compromisso renal

A farmacocinética de daclatasvir no seguimento de uma dose oral Unica de 60 mg foi estudada em
individuos ndo infetados por VHC com compromisso renal. A AUC da forma livre de daclatasvir foi
estimada ser 18%, 39% e 51% superior em individuos com valores de depuracao de creatinina (Clcr)
de 60, 30 e 15 ml/min, respetivamente, em relacdo a individuos com uma fungéo renal normal.
Individuos com doenga renal em fase terminal que necessitam de hemodialise obtiveram um aumento
de 27% na AUC de daclatasvir e um aumento de 20% na AUC de daclatasvir livre em comparacédo
com individuos com funcao renal normal (ver seccao 4.2).

Compromisso hepatico

A farmacocinética do daclatasvir apds uma dose Unica de 30 mg via oral foi estudada em individuos
ndo infetados pelo VHC com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh
B), e grave (Child-Pugh C) em comparac¢do com individuos sem compromisso. A C.x € a AUC do
daclatasvir total (livre e ligado as proteinas) foram inferiores em individuos com compromisso
hepatico; no entanto, o compromisso hepético ndo teve um efeito clinicamente significativo na
concentracdo do daclatasvir livre (ver seccao 4.2).

Populacédo idosa

A andlise farmacocinética populacional dos dados de estudos clinicos indicou que a idade néo teve
efeito aparente na farmacocinética do daclatasvir.

Populagéo pediatrica

A farmacocinética de daclatasvir em doentes pediatricos nao foi avaliada.

Sexo

A andlise farmacocinética populacional identificou sexo como covariavel estatisticamente significativa
na depuracdo oral aparente de daclatasvir (CI/F) com individuos do sexo feminino a apresentar valores
CI/F ligeiramente inferiores, mas a magnitude do efeito na exposicao ao daclatasvir ndo é clinicamente
importante.
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Raca

A andlise farmacocinética populacional de dados de estudos clinicos identificou a raca (categorias
“outros” [doentes que ndo sdo caucasianos, negros ou asiaticos] e “negros”) como uma covariavel
estatisticamente significativa na depuracdo oral aparente (CI/F) e volume de distribuicio aparente
(Vc/F) de daclatasvir resultando em exposi¢des ligeiramente superiores em comparagdo com doentes
caucasianos, mas a magnitude do efeito na exposicéo ao daclatasvir ndo é clinicamente importante.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal

Em ensaios toxicologicos de dose repetida em animais, foram observados efeitos hepaticos
(hipertrofia/hiperplasia das células Kupffer, infiltrados de células mononucleares e hiperplasia do
canal biliar) e efeitos na glandula suprarrenal (alteracfes na vacuolizagdo citoplasmatica e
hipertrofia/hiperplasia cortical suprarrenal) a niveis de exposicao semelhantes ou ligeiramente
superiores a exposicao na AUC clinica. Em cées, foi observada hipocelularidade com alteragdes
patoldgicas clinicas relacionadas em exposicdes 9 vezes superiores a exposicdo na AUC clinica. Estes
efeitos ndo clinicos ndo foram observados em humanos.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Daclatasvir ndo foi carcinogénico em ratinhos ou em ratos com exposi¢des 8 ou 4 vezes superiores a
exposicdo na AUC clinica, respetivamente. N&o foi observada evidéncia de atividade mutagénica ou
clastogénica em testes de mutagénese (Ames) in vitro, ensaios de mutacdo em mamiferos em células
de ovarios de hamster Chinés, ou num estudo de micronucleo oral in vivo em ratos.

Fertilidade

Daclatasvir ndo teve efeitos na fertilidade em ratos fémea em qualquer dose testada. O valor mais
elevado de AUC em fémeas nédo afetadas foi 18 vezes superior a exposi¢do na AUC clinica. Em ratos
macho, os efeitos nos objetivos de reproducdo limitaram-se a uma reducao dos pesos da
prostata/vesicula seminal e aumento minimo de esperma dismdrfico com 200 mg/kg/dia; contudo,
nenhuma das observacdes afetou de forma adversa a fertilidade ou 0 nimero de descendentes viaveis.
A AUC associada com esta dose em machos é 19 vezes superior a exposi¢do na AUC clinica.

Desenvolvimento embrio-fetal

Daclatasvir é embriotdxico e teratogénico em ratos e coelhos em exposigdes de ou superiores a 4 vezes
(ratos) e 16 vezes (coelhos) a exposicdo na AUC clinica. Toxicidade do desenvolvimento consistiu em
letalidade embriofetal aumentada, pesos corporais fetais reduzidos e aumento da incidéncia de
malformacdes fetais e alteracbes. Em ratos, as malformagdes afetaram o cérebro, o cranio, os olhos, 0s
ouvidos, o0 nariz, o labio, o palato ou os membros e em coelhos, as costelas e area cardiovascular. A
toxicidade materna incluindo a mortalidade, abortos, sinais clinicos adversos, diminui¢fes no peso
corporal e consumo de alimentos foi observada em ambas as espécies em exposi¢des 25 vezes (ratos) e
72 vezes (coelho) superiores & exposi¢do na AUC clinica.

Num estudo de desenvolvimento pré- e pds-natal em ratos, ndo houve toxicidade materna ou de
desenvolvimento em doses até 50 mg/kg/dia, associada a valores de AUC 2 vezes a exposi¢do na AUC
clinica. Na dose mais elevada (100 mg/kg/dia), a toxicidade materna incluiu mortalidade e distocia;
toxicidade de desenvolvimento incluiu ligeiras reducdes na viabilidade da descendéncia nos periodos
peri- e neonatal; e redugdes no peso & nascenga que persistiram na vida adulta. O valor AUC associado
com esta dose é 4 vezes superior a exposi¢do na AUC clinica.

Excrecéo para o leite
Daclatasvir foi excretado para o leite de ratos a amamentar com concentracdes de 1,7 a 2 vezes
superiores aos niveis plasmaticos maternos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Lactose anidra

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Dioxido de silicone (E551)
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Hipromelose

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Laca de aluminio carmim indigo (E132)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Daklinza 30 mg e 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
30 meses

Daklinza 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister transparente de cloreto de polivinilo/Policlorotrifluoroetileno (PVC/PCTFE)/Iamina de
aluminio

Embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de dose Unica perfurados.
Embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula em blisters calendarizados ndo perfurados.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/939/001
EU/1/14/939/002
EU/1/14/939/003
EU/1/14/939/004
EU/1/14/939/005
EU/1/14/939/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de agosto de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsével(veis) pela libertacdo do lote

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢Ges subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data de
submissdo

De forma a avaliar a recorréncia de carcinoma hepatocelular associada a Daklinza, | Q2 2021
o Titular de AIM deve realizar e submeter os resultados de um estudo prospectivo
de seguranca utilizando dados provenientes de uma coorte de um grupo bem
definido de doentes, com base num protocolo acordado. O relatério final do estudo
deve ser submetido até Q2 2021.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
daclatasvir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de daclatasvir (como dicloridrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar folheto informativo para informacéo adicional

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimido revestido por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/939/001 28 comprimidos (embalagem calendario)
EU/1/14/939/002 28 x 1 comprimido

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Daklinza 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOSE UNITARIA (PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 30 mg comprimidos
daclatasvir

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

BMS

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CALENDARIO (NAO PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 30 mg comprimidos
daclatasvir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sdbado Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
daclatasvir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de daclatasvir (como dicloridrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose
Consultar folheto informativo para informacéo adicional

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimido revestido por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/939/003 28 comprimidos (embalagem calendario)
EU/1/14/939/004 28 x 1 comprimido

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Daklinza 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOSE UNITARIA (PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 60 mg comprimidos
daclatasvir

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

BMS

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOSE UNITARIA (NAO PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 60 mg comprimidos
daclatasvir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sdbado Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
daclatasvir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de daclatasvir (como dicloridrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose
Consultar folheto informativo para informacéo adicional

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimido revestido por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/939/005 28 comprimidos (embalagem calendério)
EU/1/14/939/006 28 x 1 comprimido

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Daklinza 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOSE UNITARIA (PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 90 mg comprimidos
daclatasvir

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

BMS

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOSE UNITARIA (NAO PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daklinza 90 mg comprimidos
daclatasvir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sdbado Domingo
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Daklinza 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Daklinza 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Daklinza 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
daclatasvir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Daklinza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Daklinza
Como tomar Daklinza

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Daklinza

Contetido da embalagem e outras informacGes

RN

1. O que é Daklinza e para que € utilizado

Daklinza contém a substancia ativa daclatasvir. E utilizado para tratar adultos com hepatite C, uma
doenca infeciosa que afeta o figado, causada pelo virus da hepatite C.

Este medicamento funciona impedindo o virus da hepatite C de se multiplicar e de infetar novas
células. Isto baixa a quantidade de virus da hepatite C no seu corpo e retira o virus do seu sangue
durante um periodo de tempo.

Daklinza tem de ser sempre usado com outros medicamentos para a infecdo pelo virus da hepatite C e
nunca pode ser usado sozinho.

E muito importante que também leia os folhetos informativos dos outros medicamentos que ira tomar
com Daklinza. Se tiver quaisquer davidas sobre os seus medicamentos, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Daklinza

N&o tome Daklinza
se tem alergia ao daclatasvir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgéo
6 deste folheto).
se estiver a tomar (pela boca ou de outras formas que afetem todo o corpo) quaisquer dos seguintes
medicamentos

- fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina ou fenobarbital, usados para tratar ataques

epiléticos
- rifampicina, rifabutina ou rifapentina, antibidticos usados para tratar a tuberculose
- dexametasona, um esteroide usado para tratar doencas alérgicas e inflamatorias
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- medicamentos contendo Hipericdo (Hypericum perforatum, uma preparacao a base de
plantas).

Estes medicamentos diminuem o efeito de Daklinza e podem fazer com que o tratamento néo

funcione. Se tomar quaisquer destes medicamentos, informe de imediato o seu médico.

Uma vez que Daklinza tem de ser sempre usado em associa¢do com outros medicamentos para a
infecdo pelo virus da hepatite C, por favor certifique-se de que 1€ a seccdo “Nao tome” dos folhetos
informativos desses medicamentos. Se tiver davidas sobre qualquer informacao nos folhetos
informativos, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Daklinza.

Informe o seu médico se:

= toma atualmente, ou tomou nos ultimos meses, 0 medicamento amiodarona para o tratamento de
frequéncias cardiacas irregulares (o seu médico pode considerar tratamentos alternativos no caso
de ter tomado este medicamento)

= tem uma infecdo atual ou anterior pelo virus da hepatite B, uma vez que o seu médico pode querer
controla-lo mais frequentemente

= se tem problemas no figado e este ndo esta a funcionar corretamente (doenga do figado
descompensada)

Informe o seu médico imediatamente se estiver a tomar quaisquer medicamentos para problemas
cardiacos e se, durante o tratamento, sofrer de:

= Faltadear
= Tonturas

= Palpitagdes
= Desmaio

Criangas e adolescentes
Daklinza ndo é recomendado para doentes com menos de 18 anos de idade. Daklinza ndo foi ainda
estudado em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Daklinza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tenha tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Daklinza pode afetar a forma como alguns medicamentos
funcionam. Para além disso, alguns medicamentos podem afetar a forma como Daklinza funciona. O
seu médico pode precisar de ajustar a dose de Daklinza ou vocé pode ndo poder tomar Daklinza com
certos medicamentos.

N&o tome Daklinza se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

= fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina ou fenobarbital, usados para tratar ataques epiléticos

= rifampicina, rifabutina ou rifapentina, antibioticos usados para tratar a tuberculose

= dexametasona, um esteroide usado para tratar doengas alérgicas e inflamatorias

= medicamentos contendo hipericdo (Hypericum perforatum, uma preparacao a base de plantas)
Estes medicamentos diminuem o efeito de Daklinza logo o seu tratamento néo ird funcionar. Se tomar
algum destes medicamentos, informe o seu médico imediatamente.

Informe o seu médico se tomar algum dos seguintes medicamentos:

= amiodarona ou digoxina, utilizada para o tratamento de frequéncias cardiacas irregulares

= atazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistate, comprimido de associacdo de
elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato etravirina, nevirapina ou
efavirenz, usados no tratamento da infecdo pelo VIH

= boceprevir ou telaprevir, usados para tratar a infe¢do pelo virus da hepatite C

= claritromicina, telitromicina ou eritromicina, usados para tratar infe¢cdes bacterianas

= dabigatrano etexilato, usado para prevenir codgulos no sangue

= cetoconazol, itraconazol, posaconazol ou voriconazol, usados para tratar infecbes por fungos
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= verapamil, diltiazem, nifedipina ou amlodipina, usados para baixar a tensdo arterial

= rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina, sinvastatina, pitavastatina ou pravastatina usadas para
baixar o colesterol no sangue

= Contracetivos orais

Com alguns destes medicamentos, o seu médico pode precisar de ajustar a sua dose de Daklinza.

Gravidez e contracecéo
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico. Se engravidar,
pare de tomar Daklinza e informe o seu médico imediatamente.

Se esté gravida ndo pode tomar Daklinza.
Caso possa engravidar, use contracecao eficaz durante o tratamento e ao longo de 5 semanas ap0s 0
seu tratamento com Daklinza.

Daklinza é por vezes usado com ribavirina. Ribavirina pode ser prejudicial para o feto. E, por isso,
muito importante que vocé (ou a sua parceira) ndao engravide durante este tratamento.

Amamentagdo
Desconhece-se se Daklinza passa para o leite humano materno. N&o devera amamentar durante o
tratamento com Daklinza.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns doentes relataram tonturas, dificuldade de concentragdo e problemas de visdo enquanto tomam
Daklinza com outros medicamentos para a sua infe¢do pelo virus da hepatite C. Se tiver algum destes
efeitos secundarios, ndo conduza nem use quaisquer ferramentas ou maquinas.

Daklinza contém lactose
Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns agucares (por exemplo, lactose),
fale com o seu médico antes de tomar Daklinza.

3. Como tomar Daklinza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dose recomendada

A dose recomendada de Daklinza é de 60 mg uma vez por dia. Engolir o comprimido inteiro. Ndo
mastigue nem esmague o comprimido, uma vez que tem um sabor muito desagradavel. Daklinza pode
ser tomado com ou sem alimentos.

Alguns medicamentos podem interagir com Daklinza e afetar os niveis de Daklinza no seu corpo. Se
estiver a tomar qualquer um destes medicamentos, o seu médico pode decidir alterar a sua dose diaria
de Daklinza para se assegurar de que o tratamento é seguro e eficaz para si.

Uma vez que Daklinza devera ser sempre usado com outros medicamentos para a infe¢do da hepatite
C, por favor leia os folhetos informativos desses medicamentos. Se tiver quaisquer duvidas, fale com o
seu médico ou farmacéutico.

Durante quanto tempo tomar Daklinza
Certifique-se de que toma Daklinza durante o tempo que o seu médico Ihe disse para tomar.

A duracgdo do seu tratamento com Daklinza sera de 12 ou 24 semanas. A duragdo do tratamento ira
depender de ter ou ndo recebido anteriormente tratamento para a infecdo pelo virus da hepatite C, da
condicdo do seu figado, e de que outros medicamentos ird tomar com Daklinza. Pode ser necessario
que tome os seus outros medicamentos durante diferentes periodos de tempo.

53



Se tomar mais Daklinza do que deveria

Se acidentalmente tomar mais comprimidos de Daklinza do que o recomendado pelo seu médico,
contacte o seu médico de imediato ou contacte o hospital mais proximo. Mantenha consigo o blister de
comprimidos para poder descrever facilmente o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Daklinza

E importante ndo se esquecer de tomar uma dose deste medicamento.

Se se esquecer de uma dose:

= e aperceber-se até 20 horas depois da hora a que normalmente toma Daklinza, deve tomar o
comprimido assim que possivel. Depois tome a proxima dose a hora habitual.

= e aperceber-se 20 horas ou mais apés a hora a que normalmente toma Daklinza, espere e tome a
préxima dose a hora habitual. Nao tome uma dose dupla (duas doses proximas uma da outra).

Se parar de tomar Daklinza

E importante que continue a tomar Daklinza durante todo o periodo de tratamento. De outra forma, o
medicamento pode ndo atuar contra o virus da hepatite C. Ndo pare de tomar Daklinza a menos que
0 seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Quando Daklinza foi usado com sofosbuvir (sem ribavirina), foram notificados os efeitos secundarios
seguintes.

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
= dor de cabeca, cansaco

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)

= dificuldade em dormir

= tonturas

*  enxaqueca

= nauseas (sentir-se mal disposto), diarreia, dor abdominal dor nas articulagdes, dor ou sensibilidade
muscular, ndo causada por exercicio

Quando Daklinza foi usado com sofosbuvir e ribavirina, foram notificados os efeitos secundarios
seguintes.

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
= dor de cabeca, nduseas (sentir-se mal disposto), cansago,
= diminuicdo de globulos vermelhos do sangue (anemia)

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)

= perda de apetite

= dificuldade em dormir, irritabilidade

= tonturas

= enxaqueca

= falta de ar, tosse, congestdo nasal (nariz entupido)

= afrontamento

= pele seca, perda anormal de cabelo ou afinamento, erupcdo na pele, comichéo

= diarreia, vémitos, dor abdominal, prisdo de ventre, azia, gas em excesso no estbmago ou intestino
= boca seca
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= dor nas articulag@es, dor ou sensibilidade muscular, ndo causada por exercicio

Quando Daklinza é usado com peginterferdo alfa e ribavirina, os efeitos secundarios notificados foram
0s mesmos que os indicados nos folhetos informativos desses medicamentos. Os efeitos secundarios
mais comuns estéo abaixo listados.

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
= perda de apetite

= dificuldade em dormir

= dor de cabeca

= faltadear
= pausea
= cansago

= doenca gripal, febre

= comichdo, pele seca, perda anormal de cabelo ou afinamento, erupgdo na pele

= diarreia

= tosse

= dor nas articulagdes, dor ou sensibilidade muscular, ndo causada por exercicio, fraqueza pouco
habitual

» irritabilidade

= diminuicdo de glébulos vermelhos do sangue (anemia), diminuig&o de glébulos brancos do sangue

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Daklinza

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Daklinza

- A substancia ativa é o daclatasvir. Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg,
60 mg ou 90 mg de daclatasvir (como dicloridrato)
- Os outros componentes sdo
- Nucleo do comprimido: lactose anidra (ver seccdo 2), celulose microcristalina,
croscarmelose de sddio, dioxido de silicone (E551) e estearato de magnésio
- Revestimento: hipromelose, dioxido de titanio (E171), macrogol 400, laca de aluminio
carmim indigo (E132), 6xido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Daklinza e contetdo da embalagem
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Daklinza 30 mg: o comprimido revestido por pelicula é verde, biconvexo, de forma pentagonal
marcado com “BMS” num dos lados e “213” no outro.

Daklinza 60 mg: o comprimido revestido por pelicula é verde-claro, biconvexo, pentagonal, com a
marcacgdo “BMS” numa das faces e “215” na outra face.

Daklinza 90 mg: o comprimido revestido por pelicula é verde-claro, biconvexo, redondo, com a
marcacdo “BMS” numa das faces e “011” na outra face.

Daklinza 30 mg, 60 mg e 90 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em
embalagens de 28 comprimidos em blisters calendarizados ndo perfurados e em blisters de dose Unica
perfurados.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugado Fabricante

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Uxbridge Business Park Loc. Fontana del Ceraso
Sanderson Road 03012 Anagni (FR)
Uxbridge UB8 1DH Italia

Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: +370 52 369140

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 800 12 400 Tel/Tel: +322 35276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: + 39 06 50 39 61

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: + 49 89 121 42-0 Tel: + 31 (0)30 300 2222

Eesti Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 1030 TIf: + 47 67 55 53 50

EMGda. Osterreich

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

TnA: +30 210 6074300 Tel: + 43160 14 30

Espaiia Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
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France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvbmpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaénia
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenské republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67708347

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{ MM/AAAA }>.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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