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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 30 mg pilloli miksija b’rita

Daklinza 60 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Daklinza 30 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha daclatasvir dihydrochloride ekwivalenti ghal 30 mg £ )daciatasvir.
Daklinza 60 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha daclatasvir dihydrochloride ekwivalenti‘gha!,6( mg ta’ daclatasvir.

Ecéipjent(i) b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita ta’ 30 mg fiha 58 mg ta’ lactose (bha'a aitidru).
Kull pillola miksija b’rita ta’ 60 mg fiha 116 mg ta’ lactos(: (bnala anidru).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Daklinza 30 mg pilloli miksij& b“ita

Pillola ta’ lewn hadranipeatagor.ali mzaqqa fuq zewg nahat b’dimensjonijiet ta’ 7.2 mm x 7.0 mm
imnaqqxa b’*“BMS” fuqiighaywahda u “213” fuq in-naha I-ohra.

Daklinza 60 mg pil i1 fniksija b’rita

Pillola ta’ lewn hadrani ¢ar pentagonali mzaqqa fuq zewg nahat b’dimensjonijiet ta’ 9.1 mm x 8.9 mm
imnaggx{b’“BMS” fuq naha wahda u “215” fuq in-naha I-ohra.

e 7AGHRIF KLINIKU

.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Daklinza huwa indikat biex jinghata flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra ghall-kura tal-infezzjoni
kronika mill-virus ta’ epatite C (HCV) fl-adulti (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

Ghal attivita specifika ta’ genotip ta’ HCV, ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Daklinza ghandha tinbeda u tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fil-gestjoni ta’ epatite C
kronika.

Pozologija
Id-doza rakkomandata ta’ Daklinza hija 60 mg darba kuljum, li trid tittiched ma’ l-ikel jew minghajr
ikel.

Daklinza jrid jinghata f’kombinazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra. Is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ghall-prodotti medicinali 1-ohra fil-kors ghandu jigi kkonsultat wkoll gabel ma tinbeda
terapija b’Daklinza.

Tabella 1: Kura rakkomandata ghal terapija kombinata b’Daklinza minghajr interfuton

Popolazzjoni ta’ pazjenti* Kors u tul
HCV GT I jew 4
Pazjenti minghajr ¢irrozi Daklinza + sofosbuvir ghal 12-il [simgha

Pazjenti b’¢irrozi

CP A4 jew B Daklinza + sofosbuvir Hfivaviiin ghal 12-il gimgha
ew
Daklinza + sof#saviidninghajr ribavirin) ghal
24 gimgha
CPC Daklipsa +isofosbuvir +/- ribavirin ghal 24 gimgha
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1)
WOV GT 3
Pazjenti minghajr ¢irrozi | Daklinza + sofosbuvir ghal 12-il gimgha
Pazjenti b’¢irrozi » Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin ghal 24 gimgha

(ara sezzjoni 5.1)

Infezzjonish FICVarikorrenti ghal wara trapjant tal-fwied (GT 1, 3 jew 4)

Pazjenti minghajr Cirggzi Daklinza + sofosbuvir + ribavirin ghal 12-il gimgha
(ara sezzjoni 5.1)

Pazjenti b’¢irrdzZiCT7A jew B

GT 1jtw 4 Daklinza + sofosbuvir + ribavirin ghal 12-il gimgha
G133 Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin ghal 24 gimgha
Pazjent1¥’¢irrozi CP C Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin ghal 24 gimgha

| (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1)

&I Genotip; CP: Child Pugh
" Tinkludi pazjenti ko-infettati b’virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV). Ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-
dozagg b’agenti antivirali tal-HIV, irreferi ghas-sezzjoni 4.5.

Daklinza + peginterferon alfa + ribavirin

Dan il-kors huwa kors alternattiv rakkomandat ghal pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 4, minghajr
¢irrozi jew b’¢irrozi kumpensata. Daklinza jinghata ghal 24 gimgha, flimkien ma’ 24-48 gimgha ta’
peginterferon alfa u ribavirin:

- Jekk HCV RNA ma jinstabx fiz-zewg gimghat 4 u 12 ta’ kura, it-3 komponenti tal-kors kollha
ghandhom jitkomplew ghal tul totali ta’ 24 gimgha.



- Jekk HCV RNA li ma jinstabx jintlahaq, izda mhux fiz-zewg gimghat 4 u 12 ta’ kura, Daklinza
ghandu jitwaqqaf f1-24 gimgha u peginterferon alfa u ribavirin jitkomplew ghal tul totali ta’
48 gimgha.

Linji Gwida ghad-Dozagg b’Ribavirin

Id-doza ta’ ribavirin, meta tigi kkombinata ma’ Daklinza, hija bbazata fuq il-piz (1,000 jew 1,200 mg
f’pazjenti li jiznu <75 kg jew >75 kg, rispettivament). Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott ta’ ribavirin.

Ghal pazjenti b’¢irrozi Child-Pugh A, B, jew C jew rikorrenza ta’ infezzjoni HCV wara trapjant tal-
fwied, id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ ribavirin hija ta’ 600 mg kuljum mal-ikel. Jekk id-doza tal-
bidu hija tollerata sew, id-doza tista’ tigi titrata sa massimu ta’ 1,000-1,200 mg kuljum (valur kritifeu
ta’ 75 kg). Jekk id-doza tal-bidu mhijiex tollerata sew, id-doza ghandha titnaqqas kif indikat
klinikament, abbazi tal-kejl tat-tnehhija tal-emoglobina u kreatinina (ara Tabella 2).

Tabella 2: Linji gwida ghal dozagg b’Ribavirin ghal ghoti flimkien mal-kors fa D« klinza
ghal pazjenti b’¢irrozi jew wara trapjant

Valur tal-Laboratorju/Kriterji Klini¢i Linja Gwida ghad-I'oiagg_ ta’ Ribavirin
Emoglobina

>12 g/dL 020%g kuljum

>10sa 12 g/dL 400 mg kuljum

>8.5sa 10 g/dL 200 mg kuljum

<8.5 g/dL Waqgqaf ribavirin
Tnehhija tal-Kreatinina

>50 mL/min Segwi I-linji gwida precedenti tal-emoglobina

>30 sa 50 mL/min 200 mg darba kull jumejn

30 mL/min jew emodijalisi Wagqqaf ribavirin

Modifikazzjoni tad-doza, interruzzfouiwswaqfien

Mhux rakkomandat li jkun hemmmoaifikazzjoni tad-doza ta’ Daklinza sabiex jigu gestiti reazzjonijiet
avversi. Jekk ikun mehtieg vfaqfion tal-kura ta” komponenti fil-kors minhabba reazzjonijiet avversi,
Daklinza m’jridx jinghéta Ghala/monoterapija.

Ma hemm ebda regola ghall-waqfien tal-kura virologika li tapplika ghall-kombinazzjoni ta’ Daklinza
ma’ sofosbuvir.

1l-wagqfien talgiira Fpazjenti b rispons virologiku mhux adegwat matul kura b’Daklinza,
peginterferon wlfa’u ribavirin

Mhuwiexwrobabbli li pazjent b’rispons virologiku waqt il-kura mhux adegwat jikseb rispons
virolaoimu sostnut (SVR); ghalhekk, f’dawn il-pazjenti huwa rrakkomandat il-waqfien tal-kura. I1-
fimiti tat HCV RNA 1i jaghtu bidu ghall-waqfien tal-kura (i.e. regoli ta’ twaqqif tal-kura) huma
pprezentati f*Tabella 3.

Tabella 3: Regoli ta’ waqfien tal-kura f’pazjenti li jkunu ged jircievu Daklinza
f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin b’rispons virologiku waqt il-
kura mhux adegwat

HCV RNA Azzjoni

Gimgha ta’ kura 4: >1,000 IU/mL | Waqqaf Daklinza, peginterferon alfa u ribavirin




Tabella 3: Regoli ta’ waqfien tal-kura f’pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu Daklinza
f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin b’rispons virologiku waqt il-
kura mhux adegwat

HCV RNA Azzjoni

Gimgha ta’ kura 12: >25 TU/mL Wagqqaf Daklinza, peginterferon alfa u ribavirin

Gimgha ta’ kura 24: >25 IU/mL Wagqgqaf peginterferon alfa u ribavirin (kura b’Daklinza tkun
lesta f”gimgha 24)

Rakkomandazzjoni tad-doza ghal medicini li jittiehdu fl-istess hin

Inibituri gawwijin tal-enzima 344 ta’ ¢itokrom P450 (CYP3A4)

Id-doza ta’ Daklinza ghandha titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum meta tinghata fl-istess hin‘ma?
inibituri qawwija ta’ CYP3A4.

Indutturi moderati ta’ CYP344
Id-doza ta’ Daklinza ghandha tizdied ghal 90 mg darba kuljum meta tinghata fl-istestiin ma’ indutturi
moderati ta” CYP3A4. Ara sezzjoni 4.5.

Dozi li ma jkunux ittiehdu

[l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li, jekk jagbzu doza ta’‘Dakiinza, id-doza ghandha
tittiehed kemm jista’ jkun malajr jekk il-pazjent jiftakar fi zmien 20 s19gha tad-doza skedata.
Madanakollu, jekk il-pazjent jiftakar 1i ma jkunx ha d-doza ¥wafa i, jwnu ghaddew 20 siegha mid-doza
skedata, id-doza ghandha tinqabez u d-doza li jmiss ghandhtittiehed fil-hin xieraq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Daklinza mha mehiieg ghal pazjenti 1i ghandhom >65 sena (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Dak{ipZp,mhu mehtieg ghal pazjenti bi kwalunkwe grad ta’
indeboliment tal-kliewi (ara sezzignn5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fiandorave” Daklinza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif
(Child-Pugh A, punteg’> 5-1), moderat (Child-Pugh B, puntegg 7-9) jew sever (Child-Pugh C,
puntegg >10) indebOimeiit tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pediaivika
Is-sigurta u 1-offikac¢ja ta’ Daklinza fit-tfal u adolexxenti li m’ghalqux 18-il sena ma gewx determinati
s’issa’AM hemm l-ebda data disponibbli.

Meioduita’ kif ghandu jinghata

Danlinza ghandu jinghata mill-halq ma I-ikel jew minghajr ikel. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
1siruzzjonijiet biex jibilghu I-pillola shiha. Il-pillola miksija b’rita m’ghandhiex tintmaghad jew
.dtkisser ghax it-toghma tas-sustanza attiva mhijiex pjacevoli.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita e¢cessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jissensibilizzaw b’mod qawwi lil ¢itokrom P450 3A
(CYP3A4) u trasportatur ta’ P-glikoproteina (P-gp) u minhabba f"hekk jista’ jikkaguna esponiment



aktar baxx u telf ta’ effikacja ta’ Daklinza. Dawn is-sustanzi attivi jinkludu imma mhumiex limitati
ghal phenytoin, carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, rifampicin, rifabutin, rifapentine,
dexamethasone sistemiku, u I-prodott tal-hxejjex bis- St John’s wort (Hypericum perforatum).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Daklinza m’ghandux jinghata bhala monoterapija. Daklinza ghandu jinghata flimkien ma’ prodotti
medicinali ohra ghall-kura ta’ infezzjoni kronika ta” HCV (ara sezzjonijiet 4.1 u 4.2).

Bradikardija Severa u Mblokkar tal-Qalb

Kazijiet ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta Daklinza jintuza flimkien ma’
sofosbuvir u amiodarone konkomitanti ma’ medi¢ini ohrajn li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb jew
minghajrhom. II-mekkanizmu mhuwiex stabbilit.

L-uzu konkomitanti ta’ amiodarone kien limitat permezz tal-izvilupp kliniku ta’ sofosbuvir, flinkion
ma’ antivirali li jagixxu direttament (DAAs). Il-kazijiet huma potenzjalment ta’ theddida ghall-iiajja,
ghalhekk amiodarone ghandu jintuza biss f’pazjenti li jiechdu Daklinza u sofosbuvir met& i
antiarritmici alternattivi ohrajn ma jkunux ittollerati jew huma kontraindikati.

Jekk tinhass il-htiega ta’ uzu konkomitanti ta’ amiodarone, huwa rrakkomandat(li l-pazjenti jigu
ssorveljati mill-qrib meta jibdew Daklinza flimkien ma’ sofosbuvir. Il-pazjenti iirama identifikati
bhala li ghandhom riskju gholi ta’ bradiarritmija, ghandhom jigu ssorveljati biymod kontinwu ghal
48 siegha f”ambjent kliniku xieraq.

Minhabba I-half-life twila ta’ amiodarone, ghandu jitwettaq ukoll inOnitoragg xieraq ghall-pazjenti li
jkunu waqqfu amiodarone fl-ahhar ftit xhur u li ser jinbdew 11 Daklinza flimkien ma’ sofosbuvir.

[l-pazjenti kollha 1i jir¢ievu Daklinza u sofosbuvir f’kombinazz)pni ma’ amiodarone flimkien ma’
medicini ohrajn i jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb jew/maghajrhom ghandhom jigu avzati wkoll dwar
is-sintomi ta’ bradikardja u I-imblokkar tal-qalb u gharidhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku
b’mod urgenti jekk jesperjenzawhom.

Attivita specifika tal-genotip

Rigward korsijiet rakkomandati b’ genatipidifferenti ta’ HCV, ara sezzjoni 4.2. Rigward attivita
klinika u virologika specifika ghall-gerOtip, ara sezzjoni 5.1.

Dejta biex tappoggja I-kura tal infezzioni ta’ genotip 2 b’Daklinza u sofosbuvir hija limitata.

Dejta mill-istudju ALLY*3 (Al4114218) tappoggja tul ta’ kura ta’ 12-il gimgha b’Daklinza +
sofosbuvir ghal pazjenti-i qatt ma ré¢evew kura fil-passat u pazjenti li réevew kura fil-passat,
b’infezzjoni ta’ genotip,3 niinghajr ¢irrozi. Rati aktar baxxi ta’ SVR gew osservati f’pazjenti b’¢irrozi
(ara sezzjoni 5.1). Dejtg minn programmi ta’ uzu ta’ kompassjoni li kienu jinkludu pazjenti
b’infezzjoni ta’ @onotp 3 u ¢irrozi, tappoggja l1-uzu ta’ Daklinza + sofosbuvir ghal 24 gimgha f’dawn
il-pazjenti. Inriléyanza taz-zieda ta’ ribavirin ma’ dak il-kors mhijiex ¢ara (ara sezzjoni 5.1).
Id-dejtatidinikaii tappoggja 1-uzu ta’ Daklinza u sofosbuvir f’pazjenti infettati b’ HCV ta’ genotipi 4 u
6 hija ¥miwata. M’hemm ebda dejta klinika f*pazjenti b’genotip 5 (ara sezzjoni 5.1).

Eazjanti b’marda tal-fwied Child-Pugh C

Is-s)gurta u l-effikac¢ja ta’ Daklinza fit-trattament ta’ infezzjoni b’HCV f’pazjenti bil-marda tal-fwied
Child-Pugh C gie stabbilit fl-istudju kliniku ALLY-1 (AI444215, Daklinza + sofosbuvir + ribavirin
ghal 12-i1 gimgha); madankollu, ir-rati SVR kienu aktar baxxi milli f’pazjenti b’Child-Pugh A u B.
Ghaldagstant, huwa propost kors ta’ kura konservattiv ta’ Daklinza + sofosbuvir +/- ribavirin ghal

24 gimgha ghal pazjenti b’Child-Pugh C (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1). Ribavirin jista’ jizdied abbazi ta’
valutazzjoni klinika ta’ pazjent individwali.

Koinfezzjoni b’ HCV/HBYV (virus tal-epatite B)

Kazijiet ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV), xi whud minnhom fatali, gew
irrappurtati matul jew wara trattament b’sustanzi antivirali li jahdmu b’mod dirett. Ghandu jsir ezami
ghal HBV fil-pazjenti kollha gabel il-bidu tat-trattament. Pazjenti infettati bl-HBV/HCV f’daqqa




geghdin f’riskju ghal attivazzjoni mill-gdid ta’ HBV, u ghalhekk ghandhom jigu mmonitorjati u
mmanigjati skont il-linji gwida klini¢i kurrenti.

Kura mill-gdid b’daclatasvir
L-effikac¢ja ta’ Daklinza bhala parti minn kors ta’ kura mil-gdid f’pazjenti b’esponiment prec¢edenti
ghal inibitur ta’ NS5A ghadha ma gietx stabbilita.

Tqala u htigijiet dwar il-kontracezzjoni

Daklinza ma ghandux jintuza wagqt it-tqala u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi. L-uzu ta’
kontracezzjoni effettiva hafna ghandu jitkompla sa 5 gimghat wara li t-terapija b’Daklinza tkun
intemmet (ara sezzjoni 4.6).

Meta Daklinza jintuza f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, il-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet ghal dak
il-prodott medi¢inali huma applikabbli. Effetti teratogenici u/jew embrijoé¢idali sinifikanti gew
osservati fi spec¢i ta’ annimali esposti ghal ribavirin, ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni estr>ma
sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa u fi shab nisa ta’ pazjenti rgiel (ara s-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

L-ghoti flimkien ta’ Daklinza jista’ jibdel il-konc¢entrazzjoni ta’ prodotti medicihali onra u prodotti
medicinali ohra jistghu jibdlu I-kon¢entrazzjoni ta’ daclatasvir. Irreferi ghalesez:joni 4.3 ghal elenku
ta’ prodotti medic¢inali li huma kontraindikati ghall-uzu ma’ Daklinza mirhabua't-telf potenzjali ta’
effett terapewtiku. Irreferi ghal sezzjoni 4.5 ghal interazzjonijiet stabb/iitiu potenzjalment sinifikanti
bejn medicina u ohra.

Uzu f’pazjenti bid-dijabete

Pazjenti bid-dijabete jistghu jesperjenzaw kontroll ahjar tal*giakezju, 1i potenzjalment jirrizulta
f’ipoglicemija sintomatika, wara li tinbeda 1-kura ghall-HCW.J4.A. Tl-livelli tal-glukozju ta’ pazjenti
bid-dijabete li jibdew terapija b’DAA ghandhom jign/mizonitorjati mill-qrib, b’mod partikolari fl-
ewwel tliet xhur, u I-medikazzjoni dijabetika taghtitym ghandha tigi modifikata meta jkun mehtieg. It-
tabib responsabbli ghall-kura dijabetika tal-pazient giiandu jigi infurmat meta tinbeda t-terapija
b’DAA.

Popolazzjoni pedjatrika
Daklinza mhux rakkomandat ghall-u:y/fiefal u adolexxenti li ghandhom m’ghalqux it-18-il sena
minhabba li s-sigurta u l-effikacje’ ghadnom ma gewx stabbiliti f’din il-popolazzjoni.

Taghrif importanti dwar &i v-hud mis-sustanzi ta’ Daklinza

Daklinza fih lactose. Pazjenti b1 problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal gallatosju, defi¢jenza ta’
lattosju ta’ Lapp jew aszort iment hazin ta’ glukosju-gallatosju m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

Pazjenti fuq diefaa“s6dium ikkontrollat
Daklinza fihdngas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull doza massima ta' 90 mg, jigifieri
essenzjalment imwa “minghajr sodium”.

4.5 7 Tnvrazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Korwraindikazzjonijiet dwar uzu fl-istess hin (ara sezzjoni 4.3
Daklinza huwa kontraindikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali li jinducu b’mod qawwi
CYP3A4 u P-gp, ez phenytoin, carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, rifampicin, rifabutin,
rifapentine, dexamethasone sistemiku, u l-prodott mill-haxix ta’ St John’s wort (Hypericum
perforatum), u ghalhekk jistghu jwasslu ghal telf fl-esponiment u telf fl-effika¢ja ta’ Daklinza.

Potenzjal ghal interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra

Daclatasvir huwa sottostrat ta’ CYP3 A4, P-gpu t-trasportatur katajoniku organiku (OCT) 1. Indutturi
gawwijin jew moderati ta’ CYP3A4 u P-gp jistghu jnaqqsu I-livelli ta’ plazma u l-effett terapewtiku
ta’ daclatasvir. L-ghoti flimkien ta’ indutturi qawwija ta” CYP3A4 u P-gp huwa kontraindikat filwaqt
li l-aggustament fid-doza ta’ Daklinza huwa rakkomandat meta jinghata flimkien ma’ indutturi




moderati jew CYP3A4 u P-gp (ara Tabella 4). Impedituri gawwija ta’” CYP3A4 jistghu jzidu I-livelli
fil-plazma ta’ daclatasvir. Huwa rrakkomandat aggustament fid-doza ta’ Daklinza meta jinghata fl-
istess hin ma’ impedituri gawwija ta’ CYP3A4 (ara Tabella 4). L-ghoti fl-istess hin ta’ medi¢ini li
jinibixxu l-attivita ta’ P-gp jew OCT1 huwa probabbli li jkollu effett limitat fuq I-esponiment ghal
daclatasvir.

Daclatasvir huwa impeditur ta’ P-gp, polipeptid ta’ trasport anijoniku u organiku (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1, OCT1 u proteina ta’ rezistenza tal-kancer tas-sider (breast
cancer resistance protein, BCRP). L-ghoti ta’ Daklinza jista’ jzid I-esponiment sistemiku ghal prodotti
medicinali li huma sottostrati ta’ P-gp, OATP 1B1, OCT1 jew BCRP, li jistghu jzidu jew itawwlu I-
effett terapewtiku taghhom u r-reazzjonijiet avversi. Ghandha tintuza I-kawtela jekk il-prodott
medicinali ghandu firxa terapewtika dejqa (ara Tabella 4).

Daclatasvir huwa induttur dghajjef hafna ta’ CYP3A4 u kkawza tnaqqis ta’ 13% fl-esponimer ta
midazolam. Madankollu, minhabba li dan huwa effett limitat, ma hemmx bzonn ta’ aggustarnentiid-
doza ta’ substrati ta’ CYP3A4 li jinghataw fl-istess hin.

Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal taghrif dwar interazzjonijiet’ g tal medic¢ini
ohra fil-kors.

Pazjenti kkurati b’antagonisti tal-vitamina K
Peress li I-funzjoni tal-fwied tista’ tinbidel waqt il-kura b’Daklinza, hywayrakkomandat monitoragg
mill-qrib tal-valuri tal-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INP3

Sommarju f’Tabella tal-interazzjonijiet
Tabella 4 tipprovdi taghrif minn studji ta’ interazzjoni tal-wfiedicma ma’ daclatasvir li jinkludu

rakkomandazzjonijiet klini¢i ghal interazzjonijiet stabbiiiti jaw’ potenzjalment sinifikanti tal-medicina.
Zieda klinikament rilevanti fil-konéentrazzjoni hija irdirata b**1”, tnaqqis klinikament rilevanti bhala
“|”, I-ebda bidla klinikament rilevanti bhala “«<”. ¢ekkidisponibbli, proporzjonijiet ta’ mezzi
geometri¢i huma murija, b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% (confidence interval, CI) fil-parentesi. L-
istudji prezentati f"Tabella 4 saru fuq individwi,adulti b’sahhithom ghajr meta nnotat xort’ohra. It-
tabella mhijiex wahda li inklussiva ghaikéllox.

Tabella 4: Interazzjonijiet u rak<gm andazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medicinali ohra

Prodotti medic¢inali skon#iz- |—Interazzj0ni Rakkomandazzjonijiet rigward
Zoni terapewtici ‘ 1-ghoti flimkien

MEDICINA ANTIVIRALL, HCV

Impeditur ta’ pol) werse analogu nukleotide
(Nucleotide grlaidgu polymerase inhibitor)




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

Sofosbuvir 400 mg darba
kuljum

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

L-istudju sar f’pazjenti
b’infezzjoni kronika ta’ HCV

<> Daclatasvir*

AUC: 0.95 (0.82, 1.10)
Cmass: 0.88 (0.78, 0.99)
Cnmin: 0.91 (0.71, 1.16)

«— GS-331007**
AUC: 1.0 (0.95, 1.08)
Cmass: 0.8 (0.77, 0.90)
Cumin: 1.4 (1.35,1.53)

*Tqabbil ghal daclatasvir kien ma’
riferiment storiku (taghrif minn 3
studji ta’ daclatasvir 60 mg darba
kuljum b’peginterferon alfa u
ribavirin).

**GS-331007 huwa 1-metabolit
ewlieni fi¢-Cirkolazzjoni tal-prodrugh, |
sofosbuvir.

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew sofosbuvir mhu
mehtieg.

Impedituri ta’ protease (Protease

inhibitors, Pls)

Boceprevir

L-interazzjoni ma gietx stt.djate.
Mistenni minhabba,l-iipediment ta’
CYP3A44 minn boceprevis:

1 Daclatasvir

Id-doza ta’ Daklinza ghandha
tonqos ghal 30 mg darba kuljum
meta tinghata flimkien ma’
boceprevir jew ma’ impedituri
gawwija ohra ta’ CYP3A4.

Simeprevir 150 mg darba
kuljum

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

1 Daclatqsvir

AUG: 1.96%1:84, 2.10)
CmassN1.50 (1.39, 1.62)
Coin: 2,68 (2.42, 2.98)

1 E1meprevir

AUC: 1.44 (1.32, 1.56)
Cmass: 1.39 (1.27, 1.52)
Cumin: 1.49 (1.33, 1.67)

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew simeprevir mhu
mehtieg.

Telaprevir 500 mg-a:2b
(daclatasvir 20 mg daiba
kuljum)

|
i) Telaprevir 750 mg q8h
(daclatasvir 20 mg darba
kuljum)

1 Daclatasvir
AUC: 2.32 (2.06, 2.62)
Cmass: 1.46 (1.28, 1.66)

> Telaprevir
AUC: 0.94 (0.84, 1.04)
Cmass: 1.01 (0.89, 1.14)

1 Daclatasvir
AUC: 2.15(1.87, 2.48)
Cmass: 1.22 (1.04, 1.44)

> Telaprevir
AUC: 0.99 (0.95, 1.03)
Cmass: 1.02 (0.95, 1.09)

Impediment ta’ CYP3A4 minn
telaprevir

Id-doza ta’ Daklinza ghandha
tonqos ghal 30 mg darba kuljum
meta tinghata flimkien ma’
telaprevir jew ma’ impedituri
gqawwija ohra ta” CYP3A4.




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

Antivirali ohira ta’ HCV

Peginterferon alfa 180 pg
darba fil-gimgha u ribavirin
1,000 mg jew 1,200 mg/day
f’zewg dozi maqsumin
(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

L-istudju sar f’pazjenti
b’infezzjoni kronika ta’ HCV

< Daclatasvir
AUC: «*
Cmass: <>*

Chin: ©*

<> Peginterferon alfa
Cmin: —*

< Ribavirin

AUC: 0.94 (0.80, 1.11)
Cmass: 0.94 (0.79, 1.11)
Chin: 0.98 (0.82, 1.17)

*[1-parametri farmakokinetii¢i ghal
daclatasvir meta moghtija ma’
peginterferon alfa u ribavirin f’dar( I-
istudju kienu simili ghal dawk
osservati fi studju ta’ indiyidwi
infettati b’HCV li nghataw
monoterapija ta’ daclatasvir ghal 14-
il jum. Livelli farmakokinctizi i 1-
aktar baxxi ghalseginterferon alfa
f’pazjenti li ré¢ivew peginterferon
alfa, ribayiiin, u aaclatasvir kienu
simili ghal'dawk f’pazjenti li réivew
pegiatosferon alfa, ribavirin, u
platebe

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza, peginterferon alfa, jew
ribavirin mhu mehtieg.

Impedituri ta’ protease (PLs) N

MEDICINI ANTIVIRALL HIV.jew BV

Atazanavir 300 mg/ritonzvir
100 mg darba kuljum
(daclatasvir 20 mg daba
kuljum)

1 Daclatasvir

AUC*: 2.10 (1.95,2.26)
Crnass™: 1.35 (124, 147)
Cumin™: 3.65 (3.25, 4.11)

Impediment ta’ CYP3A4 b’ritonavir

*ir-rizultati huma normalizzati ghad-
doza sa doza ta’ 60 mg.

Id-doza ta’ Daklinza ghandha
tonqos ghal 30 mg darba kuljum
meta tinghata flimkien ma’
atazanavir/ritonavir,
atazanavir/cobicistat jew
impedituri gawwija ohra ta’
CYP3A4.

| W tozanavir/cobicistat

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn atazanavir/cobicistat:
1 Daclatasvir




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

Darunavir 800 mg/ritonavir
100 mg darba kuljum
(daclatasvir 30 mg darba
kuljum)

<> Daclatasvir
AUC: 1.41 (1.32,1.50)
Cmass: 0.77 (0.70, 0.85)

< Darunavir

AUC: 0.90 (0.73, 1.11)
Cmass: 0.97 (0.80, 1.17)
Chin: 0.98 (0.67, 1.44)

Darunavir/cobicistat

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:
<> Daclatasvir

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza 60 mg darba kuljum,
darunavir/ritonavir (800/100 mg
darba kuljum jew 600/100 mg
darbtejn kuljum) jew
darunavir/cobicistat mhu
rakkomandat.

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg darbtejn kuljum
(daclatasvir 30 mg darba
kuljum)

< Daclatasvir
AUC: 1.15(1.07, 1.24)
Cmass: 0.67 (0.61, 0.74)

< Lopinavir*

AUC: 1.15 (0.77, 1.72)
Cmass: 1.22 (1.06, 1.41)
Cuin: 1.54 (0.46, 5.07)

* ]-effett ta’ 60 mg dacladsvir fuq
lopinavir jista’ jkun'ogala/

L-ebda aqumament fid-doza ta’
DaklinZa 6Gung darba kuljum jew
lopinavir/titonavir mhu mehtieg.

inhibitor, NRTI)

Impedituri nukleosidi/nukleotidi ta’ reverse transcriptage (nixiCleoside/nucleotide reverse transcriptase

Tenofovir disoproxil
fumarate 300 mg darba
kuljum

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

<> Daclatasyir

AUC: 1.10(11, 1.21)
Cmassy, 1.06(0.98, 1.15)
Cras B15(1.02, 1.30)

| <% Tenofovir

(MAUC: 1.10 (1.05, 1.15)
Cmass: 0.95 (0.89, 1.02)
Chin: 1.17(1.10, 1.24)

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew tenofovir mhu
mehtieg.

Lamivudine
Zidovudine
Emtricitabine
Abacavir
Didangsine
Stavedine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

< Daclatasvir

< NRTI

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew I-NRTI ma huwa
mehtieg.

Impeditdi mhux nukleosidi ta’ reverse transcriptase (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors,

|_‘r]\'l?7"‘ )
nEtivirenz 600 mg darba | Daclatasvir Id-doza ta’ Daklinza ghandha
p kuljum AUC*: 0.68 (0.60, 0.78) tizdied ghal 90 mg darba kuljum

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum/120 mg darba kuljum)

Crnass*: 0.83 (0.76, 0.92)
Crmin®: 0.41 (0.34, 0.50)

Induzzjoni ta’ CYP3A4 b’efavirenz

*ir-rizultati huma normalizzati ghad-
doza sa doza ta’ 60 mg.

meta tinghata ma’ efavirenz.




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

Mistenni:
< Daclatasvir
<> Rilpivirine

Etravirine L-interazzjoni ma gietx studjata. Minhabba n-nuqqas ta’ dejta, 1-
Nevirapine Mistenni minhabba induzzjoni ta’ ghoti fl-istess hin ta’ Daklinza u
CYP3A4 minn etravirine jew etravirine jew nevirapine mhuwiex
nevirapine: rakkomandat.
| Daclatasvir /l &
Rilpivirine L-interazzjoni ma gietx studjata. L-ebda aggustament fid-doza ta!

Daklinza jew rilpivirinequna nswa
mehtieg.

Impedituri ta’ integrase

Dolutegravir 50 mg darba
kuljum

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

<> Daclatasvir

AUC: 0.98 (0.83, 1.15)
Cmass: 1.03 (0.84, 1.25)
Chin: 1.06 (0.88, 1.29)

1 Dolutegravir

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

Inibizzjoni ta’ P-gp u RERFuminn
daclatasvir

L-ebda aggugsaraent fid-doza ta’
Daklinzaiew.lolutegravir ma
huwa nichng.

Raltegravir

L-interazzjoni malgiatx stiidjata.
Mistenni:

> Daclatasyir

< Raltegiavin

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew raltegravir ma huwa
mehtieg.

Elvitegravir, cobicistat,
emtricitabine, tenofovir
disoproxil fumarate

L-intefazzjoni ma gietx studjata ghal
din«il-pilivla ta” kombinazzjoni
b"dbz > tissa.

| visienni minhabba l-inibizzjoni ta’
[NCYP3A44 minn cobicistat:

| 1 Daclatasvir

Id-doza ta’ Daklinza ghandha
titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum
meta tinghata flimkien ma’
cobicistat jew inibituri gawwijin
ohrajn ta” CYP3A4.

Impeditur ta’ Fusjoni : :

Enfuvirtide

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

<> Daclatasvir

<> Enfuvirtide

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew enfuvirtide ma huwa
mehtieg.

Antagéyist tarvricettur ta’ CCRS

Marsz iroe

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

<> Daclatasvir

< Maraviroc

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew maraviroc ma huwa
mehtieg.

= 5 s
) SUSTANZI LI JIRREDUCU L-ACIDU

Antagonisti tar-ricettur H,

Famotidine 40 mg doza
wahda
(daclatasvir 60 mg doza wahda)

<> Daclatasvir

AUC: 0.82 (0.70, 0.96)
Cmass: 0.56 (0.46, 0.67)
Chin: 0.89 (0.75, 1.06)

Zieda fil-pH tal-istonku

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza ma huwamehtieg.




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

Impedituri tal-proton-pump

Omeprazole 40 mg darba
kuljum
(daclatasvir 60 mg doza wahda)

<> Daclatasvir

AUC: 0.84 (0.73, 0.96)
Cmass: 0.64 (0.54, 0.77)
Cuin: 0.92 (0.80, 1.05)

Zieda fil-pH tal-istonku

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza ma huwamehtieg.

ANTIBATTERICI
Clarithromycin L-interazzjoni ma gietx studjata. Id-doza ta’ Dakitnza ghiandha
Telithromycin Mistenni minhabba l-impediment ta’ | titnaqqas ghal 59 1vg darba kuljum
CYP3A4 mill-antibatteriku: meta tinghetatinnkien ma’
1 Daclatasvir clarithrém yein, telithromycin jew
ma’, imp¢dicuri gawwija ohrajn ta’
CYin A4
Erythromycin L-interazzjoni ma gietx studjata. Dhelioti ta’ Daklinza ma’
Mistenni minhabba l-impediment to\ [Nerythromycin jista’ jirrizulta
CYP3A4 mill-antibatteriku: f’koncentrazzjonijiet oghla ta’
1 Daclatasvir daclatasvir. Hi rrakkomandata 1-
N\ attenzjoni.
Azithromycin L-interazzjoni ma gietx.4udiata. L-ebda aggustament fid-doza ta’
Ciprofloxacin Mistenni: Daklinza jew azithromycin jew
<> Daclatasvir ciprofloxacin ma huwa mehtieg.
< AzithromyciQ jaw Ciprofloxacin
ANTIKOAGULANTI

Dabigatran etexilate

L-interazzpqnivma gietx studjata.
Miseingg minhabba [-impediment ta’
P.gp tidaclatasvir:

1" [Yabigatran etexilate

Huwa rrakkomandat il-monitoragg
tas-sigurta meta jinbeda trattament
b’Daklinza f’pazjenti li réivew
dabigatran etexilate jew sottostrati
ohra ta’ P-gp intestinali li
ghandhom medda terapewtika
dejqa.

Warfarin jew antagozisty
ohra tal-vitamina K

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

<> Daclatasvir

< Warfarin

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew ta’ warfarin ma huwa
mehtieg. Huwa rrakkomandat
monitoragg mill-qrib tal-valuri tal-
INR bl-antagonisiti kollha tal-
vitamina K. Dan huwa minhabba 1i
I-funzjoni tal-fwied tista’ tinbidel
wagqt il-kura b’Daklinza.

L ANTEKONVULZANTI

["C4arbamazepine L-interazzjoni ma gietx studjata. L-ghoti flimkien ta’ Daklinza ma’

I’Oxcarbazepine Mistenni minhabba l-induzzjoni ta’ | carbamazepine, oxcarbazepine,
Phenobarbital CYP3A44 mill-antikonvulzant: phenobarbital, phenytoin jew
Phenytoin | Daclatasvir indutturi qgawwija ohrajn ta’

CYP3A4 huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

MEDICINA GHAL KONTRA

D-DIPRESSJONI

Impedituri silettivi ghat-tehid mill-gdid ta’ serotonin

Escitalopram 10 mg darba
kuljum

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

<> Daclatasvir

AUC: 1.12 (1.01, 1.26)
Cmass: 1.14 (0.98, 1.32)
Cnmin: 1.23 (1.09, 1.38)

—Escitalopram

AUC: 1.05 (1.02, 1.08)
Cmass: 1.00 (0.92, 1.08)
Cumin: 1.10 (1.04, 1.16)

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew escitalopram mbx
mehtieg.

MEDICINI KONTRA L-MOFFA - ANTIFUNGALI

Ketoconazole 400 mg darba
kuljum
(daclatasvir 10 mg doza wahda)

1 Daclatasvir
AUC: 3.00 (2.62, 3.44)
Cmass: 1.57 (1.31, 1.88)

Impediment ta’ CYP3A4
b’ketoconazole

Id-doza ta” Daklinza ghandha

titrie jgas ghal 30 mg darba kuljum
muta tinghata flimkien ma’
rCtoconazole jew impedituri
qawwija ohra ta’ CYP3A4.

(daclatasvir 60 mg doZa wandz2)

Cmass: 0.44 (0.40, 0.48)

Sensibilizzazzjoni ta’ CYP3A4
b’rifampicin

Rifabutin
Rifapentine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Minhabba l-induzzjoni ta’ CYP3A4
mill-antimikobatteriku:

| Daclatasvir

Itraconazole L-interazzjoni ma gietx stedjawm.

Posaconazole Mistenni minhabba, [-iipediment ta’

Voriconazole CYP3A44 mill-antifunga’i:
1 Daclatasvir [

Fluconazole L-interazzjoni $1a gietx studjata. Zidiet modesti fil-
Mistenniminhabbta l-impediment ta’ | koncentrazzjonijiet ta’ daclatasvir
CYP3A4 mill~entifungali: huma mistennija, imma I-ebda
1 Diclatasvir aggustament tad-doza ta’ Daklinza
< Zlugoniazole jew fluconazole ma huwa mistenni.

ANTIMIJOBATTERICI

Rifampicin 600 mg darba 1_l Daclatasvir L-ghoti fl-istess hin ta’ Daklinza

kuljum AUC: 0.21 (0.19, 0.23) ma’ rifampicin, rifabutin,

rifapentine jew indutturi gawwija
ohra ta’ CYP3A4 huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

| SUSTANZI KARDJOVASKULARI

| Arniarritmici

i/ Digoxin 0.125 mg darba
kuljum
(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

1 Digoxin

AUC: 1.27 (1.20, 1.34)
Cmass: 1.65 (1.52, 1.80)
Cuin: 1.18 (1.09, 1.28)

Impediment ta’ P-gp b’daclatasvir

Digoxin ghandu jintuza b’kawtela
meta jinghata flimkien ma’
Daklinza. Fil-bidu ghandha tigi
ordnata I-inqas doza ta’ digoxin. Il-
konéentrazzjonijiet ta’ digoxin fis-
serum ghandhom jigu mmonitorjati
u uzati fit-tittrazzjoni tad-doza ta’
digoxin sabiex jinkiseb l-effett
kliniku mixtieq.




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

Amiodarone

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Uza biss jekk ma tkun disponibbli
ebda alternattiva ohra. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib |
jekk dan il-prodott medicinali
jinghata ma’ Daklinza flimkied
ma’ sofosbuvir (ara s-
sezzjonijiet 4.4 u4.8). o |

Imblokkaturi tal-kanal tal-calcium

Diltiazem L-interazzjoni ma gietx studjata. L-ghoti ta’ Daldlini:a ma’ xi wiched
Nifedipine Mistenni minhabba [-impediment ta’ | minn dawn l-ifhbiqkkaturi tal-kanal
Amlodipine CYP3A44 mill-imblokkatur tal-kanal | tal-calcium jijve)jirrizulta f°zieda
tal-calcium hu mistenni li: fil-koncsmrazijonijiet ta’
1 Daclatasvir daclatasyir. di rrakkomandata 1-
attehzjoni.
Verapamil L-interazzjoni ma gietx studjata. I\-gl ot ta’ Daklinza ma’ verapamil
Mistenni minhabba [-impediment t& \\jisia’ jirrizulta
CYP3A4 u P-gp minn verapamil: l t’konc¢entrazzjonijiet mizjudin ta’
1 Daclatasvir daclatasvir. Hi mehtiega 1-
7 attenzjoni.
KORTIKOSTEROJDI

Dexamethasone sistemiku

L-interazzjoni ma giet, stuliata.
Mistennija minhabda l-indézzjoni ta’
CYP3A44 b’dexdmethasone:

| Daclatasvir

L-ghoti flimkien ta’ Daklinza ma’
dexamethasone sistemiku jew ma’
indutturi gawwija ohra ta’
CYP3A4 hu kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

SUPPLIMENTI TAL-HXEJJEX

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

L interazzjoni ma gietx studjata.
Nifte mija minhabba l-induzzjoni ta’
| CYP3A44 b’St. John’s wort:

[y Daclatasvir

L-ghoti flimkien ta’ Daklinza ma’
St. John’s wort jew ma’ indutturi
qawwija ohra ta’ CYP3A4 hu
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

KONTRACETTIVI GRMONALI

Ethinylestradiol 35 )ig daroa
kuljum ghal 21 jwig+
norgestimate
0.180/0.215/5:256"mg darba
kuljum ghain7/7/7 ijiem
(daclatecvir 60 mg darba
kulinm)

< Ethinylestradiol
AUC: 1.01 (0.95, 1.07)
Cmass: 1.11 (1.02, 1.20)

<> Norelgestromin
AUC: 1.12 (1.06, 1.17)
Cinass: 1.06 (0.99, 1.14)

<> Norgestrel
AUC: 1.12 (1.02, 1.23)
Cmass: 1.07 (0.99, 1.16)

Kontracettiv orali li fih
ethinylestradiol 35 pgu
norgestimate 0.180/0.215/0.250 mg
huwa rrakkomandat ma’ Daklinza.
Kontracettivi orali ohrajn ma gewx
studjati.




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

IMMUNOSUPPRESSANTI

Cyclosporine 400 mg doza
wahda

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

<> Daclatasvir

AUC: 1.40 (1.29, 1.53)
Cmass: 1.04 (0.94, 1.15)
Cmin: 1.56 (1.41, 1.71)

> Cyclosporine
AUC: 1.03 (0.97, 1.09)
Cmass: 0.96 (0.91, 1.02)

Tacrolimus 5 mg doza wahda
(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

<> Daclatasvir

AUC: 1.05 (1.03, 1.07)
Cmass: 1.07 (1.02, 1.12)
Chin: 1.10 (1.03, 1.19)

< Tacrolimus
AUC: 1.00 (0.88, 1.13)
Cmass: 1.05 (0.90, 1.23)

Sirolimus
Mycophenolate mofetil

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:
<> Daclatasvir

< Immunosuppresgan/ ),

L-ebda aggustament fid-doza ta’
kwalunkwe medi¢ina ma huwa
mehtieg meta Daklinza jinghata
flimkien ma’ cyclosporine,
tacrolimus, sirolimus jew 0’
mycophenolate mofetils

SUSTANZI LI JNAQQSU L-LIPIDI

Impedituri ta’” HUG-CoA reductase

Rosuvastatin 10 mg doza
wahda

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

T Rosuvastatin
AUC: 1.55¢(14, 1.74)
Crrinss$h2.04 (1.83, 2.26)

Itagediment ta” OATP1B1, u BCRP
| bidaclatasvir

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

[“L-interazzjoni ma gietx studjata.

Mistenni minhabba [-impediment ta’

OATP 1B1 u/jew BCRP minn
daclatasvir:
1 Kon¢entrazzjoni ta’ statin

Ghandha tintuza l-kawtela meta
Daklinza jinghata flimkien ma’
rosuvastatin jew sottostrati ohra ta’
OATPI1B1 jew BCRP.




Tabella 4:

Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medicinali skont iz-
Zoni terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet rigward
I-ghoti flimkien

ANALGESICI NARKOTICI

Buprenorphine/naloxone,
8/2 mg sa 24/6 mg doza
individwalizzata li tinghata
darba kuljum*

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

* Evalwat f’adulti dipendenti
fuq l-opjojdi fuq terapija stabbli
ta’ manteniment ta’
buprenorphine/naloxone.

<> Daclatasvir
AUC: «*
Cmass: —*

Chin: <™

1 Buprenorphine

AUC: 1.37 (1.24, 1.52)
Cmass: 1.30 (1.03, 1.64)
Cuin: 1.17 (1.03, 1.32)

1 Norbuprenorphine
AUC: 1.62 (1.30, 2.02)
Cmass: 1.65 (1.38, 1.99)
Cnmin: 1.46 (1.12, 1.89)

*Meta mgabbel ma’ dejta storika,

Jista’ jkun li I-ebda aggustament
fid-doza ta’ Daklinza jew
buprenorphine ma jkun mehti<g,
izda huwa rrakkomandat li4+
pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjli te?
tossicita tal-opjati.

Methadone, 40-120 mg doza
individwalizzata li tinghata
darba kuljum*

(daclatasvir 60 mg darba
kuljum)

* Evalwat f’adulti dipendenti
fuq l-opjojdi fuq terapija stabbli
ta’ manteniment ta’ methadone.

<> Daclatasvir
AUC: «*
Cmass: —*

Chin: &%

<> R-methadon’

AUC: 1,08 (0.94)1.24)
Cmass: 1.07%0.97, 1.18)
Cmin: 1008 (093, 1.26)

*V£tumgabbel ma’ dejta storika.

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Daklinza jew methadone ma huwa
mehtieg.

SEDATTIVI

Benzodiazepines

Midazolam 5 mg dozy Walids
(daclatasvir 60 mg dafba

< Midazolam
AUC: 0.87 (0.83, 0.92)

kuljum) ~> Cmass: 0.95 (0.88, 1.04)
Triazolam L-interazzjoni ma gietx studjata.
Alprazolam Mistenni:

<> Triazolam
< Alprazolam

L-ebda aggustament fid-doza ta’
midazolam (benzodiazepines
ohrajn jew sottostrati ohra ta’
CYP3A4) ma huwa mehtieg meta
jinghataw flimkien ma’ Daklinza.

D-eida Iffett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ kwalunkwe prodott medi¢inali mhu
mistenni meta daclatasvir jinghata flimkien ma’ xi wiehed minn dawn li gejjin: impedituri ta’ PDE-5,
nrodotti medic¢inali fil-klassi ta” impeditur ta” ACE (ez. enalapril), prodotti medic¢inali fil-klassi ta’
antagonisti ta’ ricettur ta’ angiotensin II (ez. losartin, irbesartin, olmesartin, candesartin, valsartan),

disopyramide, propafenone, flecainide, mexilitine, quinidine jew antacidi.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.




4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ dalcatasvir f’nisa tqal.

Studji ta’ daclatasvir f’annimali wrew effetti tossici ghall-embriju u effetti teratogenici (ara

sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhux maghruf.

Daklinza ma ghandux jintuza wagqt it-tqala jew fin-nisa li jista' jkollhom it-tfal li mhumiex juzaw
kontracettivi (ara sezzjoni 4.4). L-uzu ta’ kontracezzjoni effettiva hafna ghandu jibqa’ ghal 5 gimghat
wara li tkun intemmet it-terapija b’Daklizia (ara sezzjoni 4.5).

Peress li Daklinza jintuza f’kombinazzjoni ma’ medicini ohra, il-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet
ghal dawk il-prodott medic¢inali huma applikabbli.

Ghal rakkomandazzjonijiet detalljati dwar it-tqala u l-kontra¢ezzjoni, irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin u peginterferon alfa.

Treddigh
Mhux maghruf jekk daclatasvir jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejtafarinikodinamika

u tossikologika fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ daclatasvir u I-metaFojii fil-halib tas-
sider (ghad-dettalji ara 5.3). Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija tat-twelid/t{rbija. L-ommijiet
ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ma jreddghux jekk ikunu ged jiehdu Ui ikiinza.

Fertilita
Ebda dejta umana dwar l-effett ta’ daclatasvir fuq il-fertilita mhi dispoisbbli.
Fil-firien, ma deher ebda effett fuq it-tghammir jew fuq il-fertilita (gralsezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Gie rrapportat sturdament wagt il-kura meta Daklinzanghata T"kombinazzjoni ma’ sofosbuvir, u
sturdament, disturb fl-attenzjoni, vista mcajpra u titaqqis fl-akutezza viziva gew irrapportati waqt il-
kura b’Daklinza f’kombinazzjoni ma’ peginterferon aifa u ribavirin.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta
[l-profil ta-sigurta globali ta’ daclataswir hu bbazat fuq taghrif minn 2,215 pazjent b’infezzjoni kronika

tal-HCV li r¢ivew Daklinza¢darva kaljum jew f’kombinazzjoni ma’ sofobuvir bi jew minghajr
ribavirin (n=679, dejta niigbara)jjew f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin (n=1,536
taghrif migbur) minn tota ta? 14-il studji klini¢i.

Daklinza f’kombin{zzjani ma’ sofosbuvir

L-aktar reazzjoilljiat avversi frekwenti rapportati kienu gheja, ugigh ta’ ras u tqalligh. Reazzjonijiet
avversi ta” Grad 2, gew irrapportati f’anqas minn 1% tal-pazjenti, u l-ebda pazjent ma kellu reazzjoni
avversat2’ Grad 4. Erba’ pazjenti waqfu l-kors ta’ Daklinza minhabba kazijiet avversi, fejn wiched
minnh:aén viss kien ikkunsidrat relatat mat-terapija tal-istudju.

[haklinza f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin

! _-ajar reazzjonijiet avversi frekwenti rrapportati kienu gheja, ugigh ta’ ras, hakk, anemija, mard bhal
sal-influwenza, dardir, nuqqas ta’ rqad, newtropenija, astenja, raxx, tnaqqis fl-aptit, gilda xotta,
alopec¢ja, deni, mijalgja, irritabilita, soghla, dijarea, dispnea u artralgja. L-aktar reazzjonijiet avversi
frekwenti rrapportati tal-anqas b’severita ta’ Grad 3 (frekwenza ta’ 1% jew aktar) kienu newtropenja,
anemija, limfopenja u trombocitopenija. Il-profil tas-sigurta ta’ daclatasvir flimkien ma’ peginterferon
alfa u ribavirin kien simili ghal dak li deher b’peginterferon alfa u ribavirin wahidhom, inkluz fost
pazjenti b’¢irrozi.

Elenku tabulat ta’ reazzjonijiet avversi
Reazzjonijiet avversi huma elenkati fTabella 5 skont il-kors, tas-sistema tal-organi u I-frekwenza:
komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000
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sa <1/1,000) u rari hafna (<1/10,000). Fi hdan kull ragruppament ta’ frekwenzi, reazzjonijiet avversi
huma prezentati f”ordni tal-aktar serji jigu l-ewwel.

Tabella 5: Reazzjonijiet avversi fl-istudji klinici

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Reazzjonijiet Avversi
Frekwenza Daklinza +sofosbuvir + Daklinza +sofosbuvir
ribavirin
N=203 N=476
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
komuni hafna | anemija | .
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni A
komuni | tnaqqis fl-aptit | N
Disturbi psikjatrici L ) |
komuni | nuqqas ta’ rqad/irritabilita | nuqqas ta’ rqadi
Disturbi fis-sistema nervuza A
komuni hafna ugigh ta’ ras ugigh ta’1ys
komuni sturdament, emigranja sturdamefit,/emigranja
Disturbi vaskulari
komuni | fwawar | |
Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
komuni qtugh ta’ nifs, qtugh ta’ 1,_

nifs minhabba l-istrdp %z,
soghla kongestioaifl

imnieher

Disturbi gastro-intestinali N

komuni hafna dardir =,

komuni dijarda,wimettar, ugigh dardir, dijarea, ugigh
addorninali, mard ta’ addominali

rifluss gastrointestinali,
¢, | sutikezza, halq xott, gass
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht I'-¢:lda

komuni raxx, alopecja, hakk,
e gilda xotta
Disturbi muskolu-skeletrici ¢ tat-tessuti konnettivi
komuni ax | artralgja, mijalgja | artralgja, mijalgja
Disturbi generali u kenaizzyonijiet ta’ mnejn jinghata
komuni hafna B | gheja | gheja

Abnormalitajietgial-caboratorju

Fi studji klini€1 v’ Daklinza flimkien ma’ sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin, 2% tal-pazjenti
kellhom,tnaqqis, fl-emoglobina ta’ Grad 3; dawn il-pazjenti kollha réevew Daklinza + sofosbuvir +
ribavilia. ¥ienu osservati zidiet ta’ Grad 3/4 fil-bilirubina totali £*5% tal-pazjenti (kollha f"pazjenti
b’koifezzoni tal-HIV 1i kienu geghdin jir¢ievu atazanavir konkomittanti, b’¢irrozi ta’ Child-Pugh A,
Biicw O, jew li kellhom trapjant tal-fwied).

1&skrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Arritmiji kardijaci

Kazijiet ta' bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta Daklinza intuza flimkien ma'
sofosbuvir u amiodarone konkomitanti u/jew medi¢ini ohrajn li jbaxxu r-rata ta' tahbit tal-qalb (ara s-
sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u 1-effikacja ta’ Daklinza fi tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. L-ebda taghrif mhux disponibbli.




Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata dwar doza ec¢cessiva ac¢identali ta’ daclatasvir fi studji klini¢i. Fi studji
klini¢i ta’ fazi 1, individwi b’sahhithom li r¢ivew sa 100 mg darba kuljum ghal sa 14-il jum jew dozi
wahdanin sa 200 mg ma kellhomx reazzjonijiet avversi mhux mistennija.

M’hemmzx antidotu maghruf ghal doza ecc¢essiva ta’ daclatasvir. Il-kura ta’ doza e¢cessiva
b’daclatasvir ghandha tikkonsisti minn mizuri generali t’appogg, i jinkludu monitoragg tal siijali
vitali, u osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Peress li daclatasvir jintrabat sew mal-prowini
(99%) u ghandu piz molekulari >500, id-dijalisi mhix probabbli tnaqqas b’mod sinifikari al:
kon¢entrazzjonijiet ta’ daclatasvir.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali li jagixxu b’mod dirett, Kodi¢i ATC: JOSAPO7

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Daclatasvir huwa impeditur ta’ proteina mhux strutturali 5/AG45A), proteina multifunzjonali li hi

komponent essenzjali tal-kumpless ta’ replikazzjoni th’ ¥ CV."Daclatasvir jimpedixxi kemm ir-
replikazzjoni virali ta” RNA kif ukoll 1-assemblagg ta’ wirijon.

Attivita antivirali fil-kultura ¢ellulari

Daclatasvir huwa impeditur tar-replika2zjéai tal-genotipi ta’ HCV lau 1b fassaggi ta’ replikon
bbazati fuq celluli b’valuri ta’ konéentrazzioni effettiva (tnaqqis ta’ 50%, ECso) ta’ 0.003-0.05 u
0.001-0.009 nM, rispettivament, skontsl-inetodu ta’ assagg. Il-valuri ta’ ECs fis-sistema ta’ replikon
ta’ daclatasvir kienu 0.003-1.25 n'M ghal genotipi 3a, 4a, 5a u 6a, u 0.034-19 nM ghal genotipi 2a kif
ukoll bhala 0.020 nM ghal viras'h’genotip 2a infettiv (JFH-1).

Daclatasvir wera interazzjontiiettaddittivi ghal sinergistici b’interferon alfa, PIs mhux strutturali ta’
HCV (nonstructural protain'@, NS3), impedituri mhux nukleosidi mhux strutturali 5B ta” HCV
(ninstructural protein 53, N 85B), u analogi ta’ nukleosidi HCV NS5B fi studji ta” kombinazzjoni
permezz tas-sistemi z¢plikon ta” HCV bbazata fuq celluli. L-ebda antagonizmu ta’ attivita antivirali
ma giet osservafa.

Ma giet ossexvaia,l-ebda attivita klinika rilevanti kontra varjeta ta’ viruses ta” RNA u DNA, i jinkludu
HIV, u ¢an jikkenferma li daclatasvir, li jimpedixxi mira specifika ta’ HCV, huwa selettiv hatha ghal
HCV.

kezisteniza £ kultura ¢ellulari

Sos|ituzzjonijiet li jikkonferixxu r-rezistenza ghal daclatasvir f’genotipi 1-4 kienu osservati fir-regjun
cerminali N ta’ 100 acidu amminiku ta’ NSS5A f’sistema replikon bazata fuq i¢-celluli. L31V u Y93H
kienu sostituzzjonijiet ta’ rezistenza osservati b’mod frekwenti f*genotip 1b, waqt li M28T, L31V/M,
Q30E/H/R, u Y93C/H/N kienu sostituzzjonijiet ta’ rezistenza osservati b’mod frekwenti f’genotip 1a.
Dawn is-sostituzzjonijiet ikkonferixxew rezistenza ta’ livell baxx (EC50 <1 nM) ghal genotip 1b u
livelli oghla ta’ rezistenza ghal genotip 1a (EC50 sa 350 nM). L-aktar varjanti rezistenti
b’sostituzzjoni ta’ ac¢idu amminiku wiehed f”genotip 2a u genotip 3a kienu F28S (EC50 >300 nM) u
Y93H (EC50 >1,000 nM), rispettivament. F’genotip 4, sostituzzjonijiet ta’ acidu amminiku 30 u 93
(EC50 <16 nM) kienu maghzula ta’ spiss.
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Rezistenza inkrocjata

Replikons ta” HCV mahsuba ghal sostituzzjonijiet dwar rezistenza asso¢jata ma’ daclatasvir baqghu
kompletament sensittivi ghal interferon alfa u sustanzi ohra ta’ kontra I-HCV b’mekkanizmi differenti
ta’ azzjoni, bhal NS3 protease u NS5B polymerase (Impedituri nukleosidi u mhux nukleosidi).

Effikacja klinika u sigurta
Fil-maggoranza tal-istud;ji klini¢i ta’ daclatasvir flimkien ma’ sofosbuvir jew ma’ peginterferon alfa u

ribavirin, il-valuri tal-HCV RNA fil-plazma tkejlu permezz tat-test tal-HCV COBAS TagMan
(verzjoni 2.0), sabiex jintuza mas-Sistema Pura Gholja, b’limitu aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni
(LLOQ) ta’ 25 TU/ ml. Il-valuri tal-HCV RNA fl-istudju ALLY-3C (AI444379) tkejlu permezz tat-
Test tal-HCV Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® (verzjoni 2.0), b’LLOQ ta’

15 IU/mL. Is-SVR kien l-end-point primarju sabiex tigi ddeterminata r-rata ta’ kura tal-HCV, li gief
definita bhala HCV RNA inqas minn LLOQ wara 12-il gimgha fl-ahhar tal-kura (SVR12) ghall-iswudjt
Al444040, ALLY-1 (Al444215), ALLY-2 (Al444216), ALLY-3 (Al444218), ALLY-3C (Al4445379),
Al444042 u Al444043 u bhala HCV RNA 1i ma jinstabx wara 24 gimgha fl-ahhar tal-kurag SV RZ4)
ghall-istudju Al1444010.

Daclatasvir flimkien ma’ sofosbuvir

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ daclatasvir 60 mg darba kuljum flimkien ma’ sofosbiyvir 400 mg darba
kuljum fil-kura ta’ pazjenti b’infezzjoni kronika tal-HCV gew evalwati f"hames stadji b’tikketta
mikxufa (A1444040, ALLY-1, ALLY-2, ALLY-3,u ALLY-3C).

Fl-istudju AI444040, 211-il adult b’infezzjoni bI-HCV ta’ genotip 252 52w 3 u minghajr ¢irrozi,
ircevew daclatasvir u sofosbuvir, bi jew minghajr ribavirin. Fost il- 67 *pazjent b’infezzjoni ta’ genotip
1 ta” HCV, 126 ma kinux hadu kura qabel u 41 kienu hadu teivoijanb korsb’PI (boceprevir jew
telaprevir) 1i ma rnexxietx. L-44 pazjent kollha kemm hum@ weliiom infezzjoni ta’ HCV li kienet jew
ta’ genotip 2 (n=26) jew 3 (n=18) ma kinux inghataw kura §ake). It-tul tal-kura kien ta’ 12-il gimgha
ghal 82 pazjent 1i ma kinux gew ikkurati qabel ghal génctip 1@’ HCV, u 24 gimgha ghall-
kumplament tal-pazjent fl-istudju. 11-211-il pazjent; keithom eta medjana ta’ 54 sena (medda: 20 sa
70); 83% kienu bojod, 12% kienu suwed/Amerikani-/Afrikani, 2% kienu Azjati¢i; 20% kienu Hispanici
jew Latini. Il-puntegg medju fuq il-Fibro, Test {assagg dijanjostiku mhux invaziv ivvalidat) kien ta’
0.460 (medda: 0.03 sa 0.89). Konverzjéaitill-puntegg tal-FibroTest ghall-puntegg korrispondenti ta’
METAVIR tissuggerixxi li 35% tal-pazienti rollha (49% tal-pazjenti b’falliment ta’ PI, 30% ta’
pazjenti b’genotip 2 jew 3) kellhom fiblo i tal-fwied ta’ >F3. [l-maggoranza tal-pazjenti (71%, li
jinkludu 98% b’fallimenti ta’ P14’ qubel) kellhom IL-28B rs12979860 mhux genotipi CC.

SVR12 intlahaq minn 99% tal-pizjenti b’genotip 1 ta’ HCV, 96% ta’ dawk b’genotip 2 u 89% ta’
dawk b’genotip 3 (ara Taheili 6 u 7). Ir-rispons kien malajr (taghbija virali f"Gimgha 4 wera li aktar
minn 97% ta’ pazjenti irispondew ghat-terapija) u ma kienx influwenzat minn sottotip ta” HCV
(1a/1b), genotip IL{L&3¢jew l-uzu ta’ ribavirin. Fost pazjenti li ma gewx ikkurati qabel ir-rizultati ta’
HCV RNA fiz-7€Wwg Gimghat ta’ segwiment, Gimgha 12 u Gimgha 24, il-konkordanza bejn SVR12 u
SVR24 kiene! 99,5% indipendentement mit-tul tal-kura.

Pazjentith’gencsip 1 ta” HCV i ma gewx ikkurati qabel 1i réivew 12-il gimgha ta’ kura kellhom
rispons@invili ghal dawk ikkurati ghal 24 gimgha (Tabella 6).

Tahella 6: Rizultati tat-trattament, daclatasvir fimkien ma’ sofosbuvir, HCV genotip 1 fl-Istudju

AT444040
. . y ..
Pazjenti li ma kinux ikkurati qabel Fallimenti gabel b tglaprewr Jew
boceprevir
daclatasvir daclatasvir Kollha daclatasvir daclatasvir Kollha
+ sofosbuvir ++s0.fl;)sb.u§11r + sofosbuvir iso'ft())sb.uylr
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
Tmiem it- 70 (100%) 56 (100%) 126 (100%) 19 (91%) 19 (95%) 38 (93%)

trattament
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Tabella 6: Rizultati tat-trattament, daclatasvir fimkien ma’ sofosbuvir, HCV genotip 1 fl-Istudju

Al444040
Pazjenti li ma kinux ikkurati qabel Fallimenti qabel b te.laprev1r Jew
boceprevir
. daclatasvir . daclatasvir
daclatasvir . daclatasvir .
+ sofosbuvir ++so.fl;)sb.u§f1r Kollha + sofosbuvir -:so'ft())sb.uylr Kollha
ribavirin = ribavirin =
N=70 N=126 N=21 N=41
N=56 N=20
HCV RNA mhux
osservat
SVR12 (globali)* 70 (100%) 55 (98%)* 125 (99%)* 21 (100%) 20 (100%) 41,4100 %5
Tul ta’ 41/41
trattament ta’ 40/41 (98%)  81/82 (99%) -- -- --
oo (100%)
12-il gimgha
Tul ta’ 29/29 15/15 44/44
’ 9 CA007 9
tratFa}mentta (100%) (100%) (100%) 21 (100%) 20730070) 41 (100%)
24 gimgha
> fibrozi tal- _ _ 41/41 _ 20/20
fwied F3 (100%) B (100%)

* Pazjenti li kellhom taghrif nieqes fil-Gimgha 12 ta’ follow-up gew ikku 2sidrat! ohala li rrispondew jekk
il-valur li jmiss disponibbli taghhom ta” HCV RNA kien <LLOQ. Paz  entyviehed li ma kellux kura gabel
kellu d-dejta ta Gimgha 12 u 24 nieqsa.

Tabella 7: Rizultati tat-trattament, daclatasvir flimkien n:2’ sefosbuvir ghal 24 gimgha, pazjenti li
ma gewx ittrattati qabel b’ HCV genotip,2 jéw 2 1i-Istudju AI444040

Genotip 2 Genotip 3
daclatasvir daclatasvi:' Geliotip2  daclatasvir  daclatasvir G040 3
+ sofosbuvir T SO.fOSb,“V N Kollha +sofosbuvir T SO,fOSb.“er Kollha
+ ribaviria + ribavirin
N=17 g N=26 N=13 N=18
N9 N=5
Tmiem it-
trattament o ' Xno o o o o
HCV RNA mhux 17 (100%) L4100%) 26 (100%) 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
osservat
SVR12* 17 6169%) 8 (89%)* 25 (96%)* 11 (85%) 5 (100%) 16 (89%)
> fibrozi tal-
= 8/8 (1009
fwied F3 (100%) 5/5 (100%)
Falliment virolggiku
Skoperta 0 0 0 9 0 1 (6%
virologia** 1 (8%) (6%)
Rikaduw ** 0 0 0 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

. P \zjenti 1i kellhom taghrif nieqes fil-Gimgha 12 ta’ follow-up kienu kkunsidrati li rrispondew jekk il-

valur ta’ wara disponibbli taghhom ta’ HCV RNA kien < LLOQ. Pazjent wiehed b’infezzjoni ta” HCV ta’
genotip 2 kellu d-dejta ta’ Gimgha 12 u 24 ta’ wara I-kura nieqsa.
Pk [l-pazjent bi skoperta virologika ssodisfa d-definizzjoni ta’ protokoll originali ta” LLOQ ta” HCV RNA
kkonfermat, li gie osservat fil-Gimgha 8 ta’ trattament. Ir-rikaduta kienet definita HCV RNA > LLOQ
waqt follow-up wara HCV RNA < LLOQ fi tmiem ta’ trattament. Ir-rikaduta tinkludi osservazzjonijiet sa
follow-up f*Gimgha 24.

Cirrozi avvanzata u wara trapjant tal-fwied (ALLY-1)
Fl-istudju ALLY-1, il-kors ta’ daclatasvir, sofosbuvir, u ribavirin moghtija ghal 12-il gimgha kien
evalwat f113-il adult b’epatite C kronika u ¢irrozi ta’ Child-Pugh A, B jew C (n=60) jew rikorrenza
HCV wara trapjant tal-fwied (n=53). Il-pazjenti infettati bil-genotip 1, 2, 3, 4, 5 jew 6 tal-HCV kienu
eligibbli biex jirregistraw. Il-pazjenti rcevew 60 mg ta’ daclatasvir darba kuljum, 400 mg ta’
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sofosbuvir darba kuljum, u ribavirin (doza tal-bidu ta’ 600 mg) ghal 12-il gimgha u kienu ssorveljati
ghal 24 gimgha wara I-kura. Id-demografija tal-pazjenti u l-karatteristi¢i ewlenin tal-marda huma
migbura fil-qosor f"Tabella 8.

Tabella 8: Demografija u karatteristic¢i ewlenin tal-marda fl-Istudju ALLY-1

Koorti ¢irrotika Wara Trapjant tal-Fwied
N=60 N=53
Eta (snin): medjan (medda) 58 (19-75) 59 (22-82)
Razza: Bojod 57 (95%) 51 (96%)
Suwed/Afrikani- 3 (5%) 1 (2%)
Amerikani
Ohrajn 0 1 (2%)
Genotip tal-HCV:
la 34 (57%) 31 (58%)
1b 11 (18%) 10 (19%)
2 5 (8%) 0
3 6 (10%) 11 (Z15%
4 4 (71%) ¢
6 0 1:2%)
Stadju tal-fibrozi
FO 0 6 (11%)
F1 1 (2%) 10 (19%)
F2 3 (5%) 7 (13%)
F3 8 (13%) 13 (25%)
F4 48 (80%) 16 (30%)
Mhux irrapportat 0 1 (2%)
Klassijiet CP ND
CPA 12 (209
CPB 22°83%)
CPC 16°27%)
Puntegg MELD ND
medja 133
medjan 13.0
Ql, Q3 10, 16
Min, Mass 8,27

ND (Not determined): Mh:i, determinat
SVR12 inkiseb mii‘n/32% (50/60) tal-pazjenti fil-koorti ta¢-¢irrozi, b’differenza kbira bejn pazjenti
b’Child-Pugh Afjéw 57(92-94%) meta mgabbel ma’ dawk b’Child-Pugh C u 94% tal-pazjenti fil-
koorti ta” wasa tiapjant tal-fwied (Tabella 9). Ir-rati ta’ SVR kienu komparabbli irrispettivament mill-
eta, ir-razza, is-ness, l-istatus allele IL28B, jew il-livell HCV RNA fil-linja bazi. Fil-koorti ta¢-¢irrozi,
4 pazjediti Wlkar¢inoma epatocellulari sarilhom trapjant tal-fwied wara jum sa 71 jum ta’ kura; 3 mill-
4 pazjoatitcevew 12-il gimgha ta’ estensjoni ta’ kura ta’ wara trapjant tal-fwied u pazjent wiehed,

ik leat/ghal 23 jum qabel it-trapjant, ma réevewx estensjoni tal-kura. L-4 pazjenti kollha kisbu
SVIM2.

Tabella 9: Rizultati tal-kura, daclatasvir f’kombinazzjoni ma’ sofosbuvir u ribavirin ghal 12-
il gimgha, pazjenti b’¢irrozi jew rikorrenza HCV wara trapjant tal-fwied,
Studju ALLY-1

Koorti ¢irrotika Wara Trapjant tal-Fwied
N=60 N=53
Tmiem it-trattament 58/60 (97%) 53/53 (100%)
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Tabella 9: Rizultati tal-kura, daclatasvir f’kombinazzjoni ma’ sofosbuvir u ribavirin ghal 12-
il gimgha, pazjenti b’¢irrozi jew rikorrenza HCV wara trapjant tal-fwied,

Studju ALLY-1

Koorti ¢irrotika

Wara Trapjant tal-Fwied

N=60 N=53
HCV RNA mhux
osservat

SVR12 Rikaduta SVR12 Rikaduta
Il-pazjenti kollha 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 (94%) 3/53 (6%)
Cirrozi ND NDS N,

CP A 11/12 (92%) 1/12 (8%)

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

CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%)

Genotip 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 (95%) ) 2/41 (5%)

la 26/34 (77%) 733 (21%) 30319 7% 131 (3%)

b 11/11 (100%) 0% 2/, (G0%) 1/10 (10%)
Genotip 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) - -
Genotip 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 (9%)
Genotip 4 4/4 (100%) 0% - -
Genotip 6 -- -- 1/1 (100%) 0%

ND: Mhux determinat
* Zewg pazjenti kellhom HCV RNA rilevabbli fitmiem Wl-kura; wiehed minn dawn il-pazjenti lahqu SVR.

Koinfezzjoni ta’ HCV/HIV (ALLY-2)

Fl-Istudju ALLY-2, il-kombinazzjoni ta “dadlatasvir u sofosbuvir moghtija ghal 12-i1 gimgha kienet
evalwata *153 adult b’koinfezzjoni Kroiika tal-epatite C u HIV; 101 pazjent qatt ma gew ikkurati
qabel ghal HCV u 52 pazjent falleweirapija HCV qabel. Pazjenti infettati b’genotip 1, 2, 3, 4, 5, jew 6
ta’ HCV kienu eligibbli biex jitegistraw, inkluzi pazjenti b’¢irrozi kumpensata (Child-Pugh A). Id-
doza ta’ daclatasvir kienat ag gustat ghall-uzu antiretrovirali fl-istess hin. Id-demografija tal-pazjenti u
l-karatteristi¢i tal-mardatanligd bazi huma migbura fil-qosor fit-Tabella 10.

Tabella 10: Demggrarija u karatteristici tal-linja bazi fl-Istudju ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir
12-il gimgha

Dispozizzyani tal-pazjent

N=153

Eta (siin)wnedjan (medda) 53 (24-71)
Rézza;

Bojod 97 (63%)

Suwed/Afrikani-Amerikani 50 (33%)

Ohrajn 6 (4%)
Genotip tal-HCV:

la 104 (68%)

1b 23 (15%)

2 13 (8%)

3 10 (7%)

4 3 (2%)
Cirrozi kumpensata 24 (16%)

Terapija tal-HIV konkomitanti:
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Tabella 10: Demografija u karatteristici tal-linja bazi fl-Istudju ALLY-2

daclatasvir + sofosbuvir
12-il gimgha

Dispozizzjoni tal-pazjent

N=153
Ibbazata fuq PI 70 (46%)
Ibbazata fuqg NNRTI 40 (26%)
Ohrajn 41 (27%)
Xejn 2 (1%)

B’mod generali, SVR12 inkiseb minn 97% (149/153) tal-pazjenti moghtija daclatasvir u sofosbuvir
ghal 12-11 gimgha f"ALLY-2. Ir-rati ta’ SVR kienu >94% fil-korsijiet ta’ terapija antiretrovirali
kombinata (combination antiretroviral therapy, cART) kollha, inkluz terapiji msahha bbazati inibifuri
fuq PI-, NNRTI-, u integrase msahha (integrase strand transfer inhibitor, INSTT).

Ir-rati ta’ SVR kienu komparabbli irrispettivament mill-kors tal-HIV, I-eta, ir-razza, is-sessjéi-1atatiis
allele IL28B, jew il-livell ta” HCV RNA fil-linja bazi. Ir-rizultati b’esperjenza ta’ kura ta’ gaber huma
murija " Tabella 11.

It-tielet grupp ta’ kura fl-istudju ALLY-2 inkluda 50 pazjent koinfettati b’HIV li qattinia gew ikkurati
qabel ghal HCV li r¢evew daclatasvir u sofosbuvir ghal 8 gimghat. Id-demoggsa‘iia u l-karatteristi¢i tal-
linja bazi ta’ dawn il-50 pazjent kienu generalment komparabbli ma’ dawk ta plizjenti li rcevew 12-

il gimgha ta’ kura ta’ studju. Ir-rata ta’ SVR ghal pazjenti kkurati ghal Méimenat kienet aktar baxxa
b’dan it-tul ta’ kura kif migbur fil-qosor fit-Tabella 11.

Tabella 11: Rizultati tal-kura, daclatasvir ’kombinazzjri"ma’6ofosbuvir f’pazjenti
b’koinfezzjoni HCV/HIV fl-Istudju ALLY-2

8 gimghat ta’

) N , ..
terapija 22-il gimgha ta’ terapija

Pazjenti li qa¢t ma \ Pazjenti li qatt ma Pazjenti li gew

gew ikkurativaahel gew ikkurati qabel ikkurati qabel ghal
ghalFHCV ghal HCV HCV*
N=50 N=101 N=52
Tmiem it-trattament _ >
HCV RNA mhux osservat S045057(100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%)
SVRI2 738/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
L-ebda ¢irrozi** 34/44 (77%) 88/90 (98%) 34/34 (100%)
B’¢irrozi** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genotip 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
3 28/35 (80%) 68/71 (96%) 32/33 (97%)
b 3/6 (50%) 12/12 (100%) 11/11 (100%)
(Gendtip 2 5/6 (83%) 11/11 (100%) 2/2 (100%)
(enotip 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 (100%)
Genotip 4 0 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Falliment virologiku
HCV RNA osservat fi 0 1/101 (1%) 0
tmiem il-kura
Rikaduta 10/50 (20%) 1/100 (1%) 1/52 (2%)
Dejta ta’ wara l-kura niegsa 2/50 (4%) 1/101 (1%) 0

Princ¢ipalment terapija bbazata fuq interferon +/-NS3/4 PI.
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*ox I¢-¢irrozi kienet iddeterminata minn bijopsija tal-fwied, FibroScan >14.6 kPa, jew puntegg ta’ FibroTest
>0.75 u aspartate aminotransferase (AST): indi¢i tal-proporzjon tal-plejtlits (APRI) >2. F’5 pazjenti, 1-
istatus tac-cirrozi ma kienx determinat.

Genotip 3 tal-HCV (ALLY-3)

Fl-istudju ALLY-3, il-kombinazzjoni ta’ daclatasvir u sofosbuvir moghtija ghal 12-il gimgha, giet
evalwata °152 adult infettati b’ HCV ta’ genotip 3; 101 pazjent qatt ma réevew kura fil-passat u

51 pazjent ma rnexxietilhomx terapija antivirali fil-passat. [l-medjan tal-eta kien ta’ 55 sena (medda:
24 sa 73); 90% tal-pazjenti kienu bojod; 4% kienu suwed/Amerikani-Afrikani; 5% kienu Asjatiéi;
16% kienu Ispani¢i jew mill-Amerika Latina. [I-medjan tal-ammont virali kien ta’ 6.42 logio [U/mL, u
21% tal-pazjenti kellhom ¢irrozi kkumpensata. Il-bic¢a 1-kbira tal-pazjenti (61%) kellhom genotipi IL;
28B rs12979860 mhux CC.

SVR12 inkiseb £°90% tal-pazjenti li qatt ma réevew kura fil-passat u £°86% tal-pazjenti li réeyew trura
fil-passat. Ir-rispons kien rapidu (I-ammont virali fir-Raba’ Gimgha wera li aktar minn 95%%ar’
pazjenti rrispondew ghat-terapija) u ma kienx influwenzat mill-genotip IL28B. Ir-rati ta’%S V'R 12 kienu
aktar baxxi fost pazjenti b’¢irrozi (ara Tabella 12).

Tabella 12: Rizultati tal-kura, daclatasvir flimkien ma’ sofosbuvir ghal 12-il gixigha, pazjenti
b’HCYV ta’ genotip 3 fi Studju ALLY-3

Qatt ma réevew Iréevew Kura\fil- Total
kura fil-passat passlt* N=152
N=101 N0
Tmiem it-trattament 100 (99%) 51 (100%) 151 (99%)
HCV RNA mhux osservat
SVRI2 91 (90%) s ulb4 (86%) 135 (89%)
L-ebda ¢irrozi** 73175 (97940 32/34 (94%) 105/109 (96%)
B’¢irrozi** 11/19(58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%)
Falliment virologiku >
Breakthrough virologiku 0 0 0
v s tes (N : 0
Rikaduta 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 (11%)
* Princ¢iparjament tg rap?l ubazata fuq interferon, izda 7 pazjenti rcevew sofosbuvir + ribavirin, u 2 pazjenti

ré¢evew inibitup’ eyeiophilin.

*x I¢-cirrozi giet'sfabliilita permezz ta’ bijopsija tal-fwied (METAVIR F4) ghal 14-il pazjent, FibroScan ta’
>14.6 kPalghal 11-il pazjent jew puntegg ta’ FibroTest ta’ >0.75 u aspartate aminotransferase (AST):
indi¢i t!-praporzjon tal-plejtlits (APRI) ta’ >2 ghal 7 pazjenti. Ghal 11-il pazjent, l-istat tac-¢irrozi kien
nivges jewmhux konkluziv (puntegg ta’ FibroTest ta’ >0.48 sa <0.75 jew APRI >1 sa <2).

Genoiip al-HCV b’¢irrozi kkumpensata (ALLY-3C)

Fhivtudiu ALLY-3C, il-kombinazzjoni ta’ daclatasvir, sofosbuvir u ribavirin moghtija ghal 24 gimgha
siet/evalwata fi 78 adult infettati bil-genotip 3 tal-HCV b’¢irrozi kkumpensata;

i[-maggoranza tal-pazjenti kienu rgiel (57 [73.1 %]); 1-eta medjana kienet 55 sena (medda 33 sa 70);
38.5 % kienu bojod, 9.0 % kienu Asjati¢i; u 2.6 % kienu Amerikani Indjani jew nattivi tal-Alaska; 54
(69.2 %) pazjent qatt ma r¢evew kura fil-passat u 24 (30.8 %) pazjent ir¢evew kura fil-passat. L-
HCV RNA medjan globali kien 6.38 logio [U/mL; il-maggoranza tal-pazjenti (59 %) kellhom genotipi
IL-28B 1512979860 mhux CC. Sebgha u sebghin (77 [98.7 %]) tal-pazjenti kkurati f’dan I-istudju
kienu infettati b’ HCV GT-3a, u pazjent 1 (1.3 %) kien infettat b’ HCV GT-3b.

Ir-rati SVR12 inkisbu minn 88.5 % tal-pazjenti, inkluz 92.6 % tal-pazjenti li qatt ma réevew kura fil-
passat u 79.2 % tal-pazjenti li rcevew kura fil-passat (ara Tabella 13). Ir-rati SVR12 kienu b’mod
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konsistenti gholjin fost il-bi¢ca 1-kbira tas-sottogruppi inkluz is-sess, 1-eta, ir-razza, HCV RNA fil-
linja bazi, u I-genotip IL28B. It-3 pazjenti kollha koinfettati bl-HCV/HIV kisbu SVR12.

Tabella 13: Rizultati tal-kura, daclatasvir flimkien ma’ sofosbuvir u ribavirin ghal 24 gimgha,
pazjenti b’HCV ta’ genotip 3 b’¢irrozi fi Studju ALLY-3

Qatt ma réevew Iréevew Kura fil-
kura fil-passat passat Total
N=54 N=24 N=78
Tmiem it-trattament 54/54 (100.0 %) 21/24 (87.5 %) 75/78 (96.2 %)
HCV RNA mhux osservat u o =
Rispondent (SVR12) 50/54 (92.6 %) 19/24 (79.2 %) 69/78 (88.5 Y.+
Mhux rispondent (mhux o o 2 Y
SVR12) 4/54 (7.4 %) 5/24 (20.8 %) 9/78 (43,.544)
Falliment virologiku
Breakthrough 0 0 0
virologiku
HCV RNA i jinstab fi 0 2/24 (82 %) 2/78 (2.6 %)
tmiem it-trattament
Rikaduta 0 22149.5.2) 2/75 (2.7 %)
Falliment mhux virologiku
Mhux rispondent 4/54 (1.4 %) 0 4/78 (5.1 %)
iehor**
L-ebda HCV RNA fuq 0 1124 (4.2 %) 1/78 (1.3 %)
il-kura

*  Pazjent wiched li r¢ieva kura fil-passat kiseb SWK%?2 skont ir-rizultati tal-HCV RNA lokali.

** Mhux rispondenti ohrajn inkludew 4 pazjéati b’niira li ma nstabitx (TND) ta’ HCV RNA < LLOQ fi tmiem
il-kura, izda li ma kellhomx segwiti f &irdgha 12 wara l-kura u fil-punti taz-zmien sussegwenti, u
pazjent 1 li ma kellu I-ebda rizultetica " HCV RNA fuq il-kura minhabba twaqqif kmieni.

Uzu ta’ Kompassjoni

Pazjenti b’infezzjoni bl-KCY/ (tal-genotipi kollha) f’riskju gholi ta’ dikumpensazzjoni jew mewt fi
zmien 12-il xahar jekk mia jiguX ikkurati, gew ikkurati fil-programmi ta’ uzu ta’ kompassjoni. Pazjenti
b’infezzjoni ta’ genotij 3 gow ikkurati b’daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirin ghal 12 jew 24 gimgha,
meta l-itwal perjodi t2°,Kura gie assocjat ma’ riskju aktar baxx ta’ rikaduta (madwar 5%) fanalizi
preliminari. Ir-r7idyansa tal-inkluzjoni ta’ ribavirin bhala parti mill-kors ta’ 24 gimgha mhijiex cara.
F’koorti wiehtajyil-tnaggoranza tal-pazjenti gew ikkurati b’daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin ghal
12-i1 gimgha. iyrata ta’ rikaduta kienet ta” madwar 15%, u kienet simili ghal pazjenti b’Child-Pugh A,
B u Cyli-programmi ma jippermettux paragun dirett tal-effikacja bejn il-korsijiet ta’ 12 u 24 gimgha.

Dadlatgsvir f kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin

A1244042 u A1444010 kienu studji li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, u double-blind li
~valwaw l-effikacja u s-sigurta ta’ declatasvir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin
pegINF/RBV) fit-trattament ta’ infezzjoni ta’ HCV f’adulti li ma gewx ittrattati qabel u mard tal-
fwied kumpensat (li jinkludi ¢-¢irrozi). A1444042 irregistra pazjenti b’infezzjoni ta” HCV genotip 4 u
A1444010 irregistra pazjenti jew b’genotip 1 jew 4. Al444043 kien studju b’fergha wahda, b’tikketta
mikxufa, ta’ daclatasvir ma’ peglFN/RBYV f’adulti li qatt ma gew ikkurati qabel b’infezzjoni kronika
tal-genotip 1 tal-HCV li kienu ko-infettati bl-HIV.

A1444042: 1l-pazjenti r¢ivew daclatasvir 60 mg darba kuljum (n=82) jew plac¢ebo (n=42) flimkien ma’

IFN/RBYV ghal 24 gimgha. Pazjenti fil-grupp ta’ trattament ta’ daclatasvir 1i ma kellhomx HCV RNA
mhux osservat f*Gimgha 4 kif ukoll £ Gimgha 12 u I-pazjenti kollha ttrattati bi placebo baqghu jiehdu
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peglFN/RBV ghal 24 gimgha ohra. Pazjenti ttrattati kellhom eta medjana ta’ 49 sena (medda: 20 sa 71
sena); 77% tal-pazjenti kienu bojod; 19% kienu suwed/ Afrikani-Amerikani; 4% kienu Ispanici jew
Latini. Ghaxra fil-mija ta’ pazjenti kellhom ¢irrozi kumpensata u 75% tal-pazjenti kellhom IL-28B
rs12979860 mhux genotip CC. Rizultati ta’ trattament fl-istudju Al444042 huma pprezentati

> Tabella 14. Ir-rispons kien wiehed rapidu (f Gimgha 4, 91% ta’ pazjenti ttrattati b’daclatasvir
kellhom HCV RNA<LLOQ). Rati ta’ SVR12 kienu oghla ghal pazjenti bil-genotip CC ta’ IL-28B
milli dawk ghal genotipi mhux CC u ghal pazjenti b’linja bazi ta’ HCV RNA ta’ 800,000 IU/mL imma
b’mod konsistenti oghla fil-pazjenti ttrattati b’daclatasvir milli ghal pazjenti ttrattati bi placebo fis-
sottogruppi kollha.

A1444010: Pazjenti li r¢ivew daclatasvir 60 mg darba kuljum (n=158) jew placebo (n=78) flimkien
ma’ peglFN/RBV matul Gimgha 12. Il-pazjenti kienu assenjati fuq daclatasvir 60 mg darba kuljun l-
grupp ta’ kura li kellu HCV RNA <LLOQ "Gimgha 4 u mhux osservat f*Gimgha 10 kienu mbagtiad
maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu 12-il gimgha ohra ta’ daclatasvir 60 mg + pegIFN/RBY jev
placebo + peglFN/RBYV ghal tul totali ta’ trattament ta’ 24 gimgha. Pazjenti li originarjamgnuakiciiu
assenjati fil-grupp tal-placebo u dawk fil-grupp ta’ daclatasvir li ma kisbux HCV RNA <&0Q
£*Gimgha 4 u mhux osservat wara Gimgha 10 baqghu jiehdu pegIFN/RBYV sabiex temniey 48 gimgha
ta’ kura. 50 sena (medda: 18 sa 67); 79% tal-pazjenti kienu bojod, 13% kienu suwed/Ajnerikani-
Afrikani, 1% kien Azjatiku, 9% kienu Hispani¢i jew Latini. Seba’ fil-mija tal-phzjenti kellhom ¢irrozi
kkumpensata; 92% kellhom genotip 1 (72% 1a u 20% 1b) u 8% kellhom genot¢ 5= ta” HCV; 65% tal-
pazjenti kellhom genotipi mhux CC ta’ IL-28B rs12979860.

Ir-rizultati tat-trattament fi studju AI444010 ghal pazjenti b’ HCV genotip/4 huma pprezentati
f"Tabella 14. Ghal HCV ta’ genotip 1, rati ta’ SVR 12 kienu 64% \54%¢ ghal 1a; 84% ghal 1b) ghal
pazjenti kkurati b’daclatasvir + peglFN/RBV u 36% ghal pazj ntirattati bi placebo + peglFN/RBV.
Ghal pazjenti b’HCV ittrattati b’daclatasvir rizultati ta’, HGV RINA fiz-zewg gimghat ta’ segwiment,
il-Gimghat 12 u 24, il-konkordanza ta> SVR12 u SVR 24 kien1/97% ghal genotip 1 ta” HCV u 100%
ghal genotip 4 ta” HCV.

Tabella 14: Rizultati tat-trattament, daclatasvir iiimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin
(pegIFN/RBYV), pazjenti h’HC¥ genotip 4 li ma kinux gew ittrattati qabel

Studjn A'4:14042 Studju AI444010
daclatasir(+ peglFN/RB daclatasvir + peglFN/RB
pegiF i /RpV A\ peglFN/RBV A\
N=22 N=42 N=12 N=6
Tmiem it-trattament
HCV RNA mhux 74 (90%) 27 (64%) 12 (100%) 4 (67%)
osservat
SVR12* 67 (82%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
L-¥odaéirrozi 56/69 (81%)**  17/38 (45%) 12/12 (100%) 3/6 (50%)
Bic)¢irrozi 7/9 (78%)** 1/4 (25%) 0 0
F2altiment virologiku
Falliment virologiku . .
wagqt it-trattament 8 (10%) 15 (36%) 0 0
Rikaduta 2/74 (3%) 8/27 (30%) 0 1/4 (25%)

* Pazjenti li kellhom taghrif nieqes fil-Gimgha 12 ta’ follow-up kienu kkunsidrati li rrispondew jekk il-
valur ta’ wara disponibbli taghhom ta’ HCV RNA kien < LLOQ.
*x L-istat ta’ ¢irrozi ma kienx irrappurtat ghal erba’ persuni fil-grupp ta’ daclatasvir + peg [IFN/RBV.

Al444043: 301 pazjent li qatt ma gew ikkurati qabel b’infezzjoni tal-genotip 1 tal-HCV u ko-
infezzjoni tal-HIV (10% b’¢irrozi kumpensata) kienu kkurati b’daclatasvir flimkien ma’ peglFN/RBV.
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Id-doza ta’ daclatasvir kienet ta’ 60 mg darba kuljum, b’aggustamenti fid-doza ghal uzu antiretrovirali
konkomitanti (ara sezzjoni 4.5). Il-pazjenti li jilhqu rispons virologiku [HCV RNA mhux osservat fil-
gimghat 4 u 12] lestew it-terapija wara 24 gimgha filwaqt li dawk li ma lahqux rispons virologiku
réevew 24 gimgha addizzjonali ta’ kura b’ peglFN/RBV, biex ilestu total ta’ 48 gimgha ta’ terapija ta’
studju. SVR12 intlahaq minn 74% tal-pazjenti f’dan l-istudju (genotip la: 70%, genotip 1b: 79%).

Taghrif ta’ effika¢ja fuq perijodu ta’ zmien twil

Taghrif huwa disponibbli minn studju mitmum fuq segwimenti sabiex jigi analizzat it-tul ta’ Zmien ta’
rispons ghal madwar 3 snin wara kura b’daclatasvir. Fost 258 pazjent li kisbu SVR12 b’daclatasavir u
sofosbuvir (+ ribavirin) b’tul ta’ Zzmien medjan ta’ segwiment wara SVR12 ta’ 38 xahar, ma sehh I-
ebda rkadar (b'rikaduti definiti bhala kkonfermati jew l-ahhar disponibbli HCV RNA > LLOQ). Fost
302 pazjenti li kisbu SVR12 b’daklatasvir +, peglFN/RBV b’tul ta’ zmien medjan ta’ segwiment wasa
SVR12 ta’ 44 xahar, 2% (n=6) ta’ pazjenti kienu rkadaw.

Rezistenza fi studji klini¢i

Frekwenza ta’ varjanti assocjati mar-rezistenza ta’ NS5A fil-linja bazi (resistance-assolwted variants,
RAVs)

NS5A RAVs fil-linja bazi kienu osservati b’mod frekwenti fi studji klini¢i ta” daclatasvir. F’9 studji
tal-fazi 2/3 b’daclatasvir flimkien ma’ peginterferon alfa + ribavirin jew flimki¢n ma™ sofosbuvir +/-
ribavirin, il-frekwenzi li gejjin ta’ RAVs bhal dawn dehru fil-linja bazi: 7% 10, €2zjoni tal-genotip la
(M28T, Q30, L31, u/ jew Y93), 11% f’infezzjoni tal-genotip 1b (L31 wjew YR3H), 51% fl-infezzjoni
tal-genotip 2 (L31M), 8% fl-infezzjoni tal-genotip 3 (Y93H) u 64% f*/fi1ezzOni tal-genotip 4 (L28
u/jew L30).

Daclatasvir flimkien ma’ sofosbuvir

Impatt tal-NS5A RAVs fil-linja bazi fug rati ta’ kura

L-NS5A RAVs fil-linja bazi deskritti hawn fuq ma kellhonal-cbda impatt kbir fuq ir-rati ta’ kura
f’pazjenti kkurati b’sofosbuvir + daclatasvir +/- ribay/rity,bl-€ccezzjoni tal-Y93H RAV fl-infezzjoni
tal-genotip 3 (osservata £716/192 [8%] tal-pazjentiy Ir-tata ta” SVR12 f’pazjenti infettati bil-genotip 3
b’dan I-RAV hija mnaqgsa (fil-prattika bhala rikadute wara r-rispons ta’ tmiem il-kura), spec¢jalment
f’pazjenti bic-¢irrozi. Ir-rata ta’ kura ingeneraiigmal pazjenti infettati bil-genotip 3 li kienu kkurati
ghal 12-11 gimgha b’sofosbuvir + daclatasWir (minghajr ribavirin) fil-prezenza u l-assenza ta’ Y93H
RAYV kienet ta’ 7/13 (54%) u 134/145,£925%4), rispettivament. Ma kienx hemm Y93H RAV prezenti fil-
linja bazi ghal pazjenti infettati bil-genétiy 3 ikkurati ghal 12-il gimgha b’sofosbuvir + daclatasvir +
ribavirin, u allura r-rizultati tal-S¥/R wa jistghux jigu vvalutati.

Rezistenza li gieghda tizvilupwa

F’analizi migbura ta’ 629pazient li réevew daclatasvir u sofosbuvir b’ribavirin jew minghajru fl-
istudji ta’ Fazi 2 u 3 ghal 1> jew 24 gimgha, 34 pazjent ikkwalifikaw ghal analizi tar-rezistenza
minhabba insuffi¢jinZasvirologika jew minhabba li waqfu kmieni mill-istudju u li ghandhom HCV
RNA akbar minai 4,050 [U/mL. Varjanti assocjati mar-rezistenza ta’ NS5A 1i zviluppaw li gew
osservati hur'a raapportati fit-Tabella 15.

Tabela S: Sommarju ta’ sostituzzjonijiet HCV NS5A li ghadhom kif jizviluppaw li gew
osservati fuq jew matul is-segwitu ta’ individwi kkurati minghajr SVR12 infettati
b’HCYV tal-genotipi 1 sa 3

Kategorija/ Sostituzzjoni, n Genotip 1a Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3

(“e) N=301 N=79 N=44 N=197

Pazjenti li ma wrewx rispons 14%* 1 2% 2] %*
(mhux SVR12)

b’sekwenza tal-linja bazi u

mhux tal-linja bazg b’ 12 ! ! 20

NS5A RAVs li geghdin 10 (83%) 1 (100%) 0 16 (80%)

jizviluppaw***

M28: T 2 (17%) -- -- 0
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Tabella 15: Sommarju ta’ sostituzzjonijiet HCV NS5A li ghadhom kif jizviluppaw li gew
osservati fuq jew matul is-segwitu ta’ individwi kkurati minghajr SVR12 infettati
b’HCYV tal-genotipi 1 sa 3

Kategorija/ Sostituzzjoni, n Cenotip 1a Genotip 1b Genotip 2 Cenotip 3

(%) N=301 N=79 N=44 N=197
Q30: H, K, R 9 (75%) -- -- --
L3I LM,V 2 (17%) 0 0 1 (5%)
P32-delezzjoni 0 1 (100%) 0 0
H58: D, P 2 (17%) -- - --
S62: L -- -- - 2 (10%)
Y93: C,H, N 2 (17%) 0 0 11 (55%)

* Pazjent(i) mitlufa ghas-segwitu \__

*x Pazjent wiched ikkunsidrat bhala falliment tal-protokoll (mhux SVR) kiseb SVR
**%  NSS5A RAVs issorveljati f’pozizzjonijiet tal-acidu amminiku huma 28, 29, 30, 31, 32, 58, .22, u 93

Is-sostituzzjoni ta’ S282T ta’ sofosbuvir asso¢jata mar-rezistenza zviluppat f’pazjent'w/ched mhux
SVR12 infettat bil-genotip 3.

Sostituzzjonijiet li geghdin jizviluppaw ta’ daclatasvir asso¢jati mar-rezistenza 1 twerew li jippersistu
ghal 3 snin wara l-kura u lil hinn ghal pazjenti kkurati b’korsijiet ibbazati“iq |faclatasvir.

Daclatasvir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin

NS5A RAVs fil-linja bazi (PM28T, Q30, L31, u Y93 ghall-gepatip{lz; 131 u Y93 ghall-genotip 1b)
izidu r-riskju ta’ nuqqas ta’ rispons f’pazjenti li qatt ma gew ik curati qabel infettati b’infezzjoni ta’
genotip la u genotip 1b. L-impatt ta’ NS5A RAVs fil-linje(baii 1uq ir-rati tal-kura tal-infezzjoni ta’
genotip 4 mhuwiex apparenti.

F’kaz ta’ nuqqas ta’ rispons ghat-terapija b’daclatasyir % peginterferon alfa + ribavirin, NS5SA RAVs
hargu b’mod generali meta kien hemm fallirqertt (139/153 genotip 1a u 49/57 genotip 1b). L-aktar
NS5A RAVs misjuba b’mod komuni kieau jiniludu Q30E jew Q30R flimkien ma’ L31M. II-
maggoranza ta’ fallimenti ta’ genotip layke!lhom varjanti NSS5A emergenti osservati fi Q30 (127/139
[91%]) u I-maggoranza ta’ fallimenti a3 geaotip 1b kellhom varjanti ta’ NS5A emergenti osservati
f’L31 (37/49 [76%]) u jew Y93H (34/49 ,09%]). F’numri limitati ta’ pazjenti infettati b’genotip 4
b’nuqqas ta’ rispons, gew ossérveti istsostituzzjonijiet L28M u L30H/S fil-falliment.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghal-Ivedicini ddiferiet 1-obbligu 1i jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’daclatasvir f"wiehed jaw/iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ epatite C kronika
(ara sezzjoni 4.2 gl a¥11fformazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif fazmakokinetiku

[l-karacerissci farmakokinetici ta” daclatasvir gew evalwati £ individwi adulti b’sahhithom u
fpazjenti 0’HCV kronika. Wara dozi orali multipli ta’ daclatasvir 60 mg darba kuljum flimkien ma’
noglitaeiferon alfa u ribavirin f’pazjenti 1i ma kinux ikkurati gabel b’HCV kroniku ta’ genotip 1, il-
medja geometrika (CV%) ta’ daclatasvir Cpass kienet 1,534 (58) ng/mL, AUCo.24 sicgha kienet ta’
14,122 (70) ngeh/mL, u Cpin kienet ta’ 232 (83) ng/mL.

Assorbiment

Daclatasvir moghti bhala pillola gie assorbit malajr wara dozi orali multipli bl-oghla
koncentrazzjonijiet tal-plazma jintlahqu bejn siegha u saghtejn wara.

Daclatasvir Cmass, AUC, u Crmin zdiedu f"manjiera kwazi proporzjonali mad-doza. L-istadju fiss
intlahaq wara 4 ijiem b’tehid ta’ darba kuljum. Fid-doza ta’ 60 mg, l1-esponiment ghal daclatasvir kien
simili bejn individwi b’sahhithom u pazjenti infettati b’ HCV.

Studjiin vitro u in vivo wrew li daclatasvir huwa sottostrat ta’ P-gp. IlI-bijodisponibilita assoluta tal-
formulazzjoni tal-pillola hi ta’ 67%.
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Effett tal-ikel fuq l-assorbiment orali

F’individwi b’sahhithom, 1-ghoti ta’ pillola ta’ daclatasvir 60 mg wara ikla b’hafna xaham naqqas
Crmass u AUC bi 28% u 23% ta’ daclatasvir, rispettivament, meta mqabbla mal-ghoti f’kondizzjonijiet
ta’ sawm. L-ghoti ta’ pillola ta’ daclatasvir 60 mg wara ikla hafifa ma rrizultax fi tnaqqis fl-
esponiment ghal daclatasvir.

Distribuzzjoni
Fl-istadju fiss, l-irbit ta’ daclatasvir ma’ proteini f’pazjenti infettati b’HCV kien ta’ madwar 99% u

kien indipendenti mid-doza fil-firxa tad-dozi studjati (1 mg sa 100 mg). F’pazjenti li r¢ivew pillola
orali ta’ daclatasvir ta’ 60 mg segwita minn doza ta’ 100 pg gol-vina ta’ ['*C,'"N]-daclatasvir, il-volumi
ta’ distribuzzjoni stmat fi stadju fiss kien ta’ 47 1. Studjiin vitro jindikaw li daclatasvir huwa
attivament u passivament trasportat fl-epatociti. It-trasport attiv permezz ta’ OCT1 u ta’ trasportaturi
tal-assorbiment mhux identifikati ohrajn, izda mhux permezz ta’ trasportatur anjoniku organik'a (CAT)
2, polypeptide tal-ko-trasportazzjoni ta’ sodium-taurocholate (NTCP), jew OATPs.

Daclatasvir huwa impeditur ta’ P-gp, OATP1B1 u BCRP. Daclatasvirin vitro huwa jmpoeitur ta’
trasportaturi ta’ tehid mill-kliewi, OAT1 u 3, u OCT2, imma mhux mistenni li jkoliaet ett kliniku fuq
il-farmakokinetika ta’ sottostrati ta’ dawn it-trasportaturi.

Bijotrasformazzjoni

Studjiin vitro u in vivo wrew li daclatasvir huwa sottostrat ta” CYP3A¢0'C Y 3A4 ikun l-isoforma ta’
CYP ewlieni responsabbli ghall-metabolizmu. L-ebda metabolit ma=ciskaila f livelli ta’ aktar minn
5% tal-koncentrazzjoni tal-genitur. Daclatasvir in vitro ma impedix1x {IC50 >40 pM) l-enzimi ta’
CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, jew 2D6.

Eliminazzjoni

Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ '*C—daclatasvix lil ifidividwi b’sahhithom, 88% tar-
radjoattivita kienet irkuprata fl-ippurgar (53% ta’ 1t’edidina mhux mibdula) u 6.6% kienet eliminata fl-
awrina (prin¢ipalment bhala I-medi¢ina mhix mibdula). Din id-dejta tindika 1i I-fwied huwa l-organu
ta’ tnehhija ewlieni ghal daclatasvir fil-bnedmia. Studji in vitro jindikaw li daclatasvir huwa
attivament u passivament trasportat fl-épatqciti. It-trasport attiv isir permezz ta’ OCT1 u trasportaturi
tal-assorbiment mhux identifikati ohrajn, Wara l-ghoti ta’ dozi multipli ta’ daclatasvir f’pazjenti
infettati bl-HCV, il-half-life tal-elimingzzyoni terminali ta’ daclatasvir varjat bejn 12 u 15-il siegha.
F’pazjenti li r¢ivew pillola orali t£” asclatasvir 60 mg segwita minn doza ta’ 100 pg gol-vina ta’
[*C,*N]-daclatasvir it-tnehfiia otali kienet ta’ 4.24 1/h.

Popolazzjonijiet specjalz

Indeboliment tal-kliew:

[l-farmakokinetika(ta’ daclatasvir wara doza orali wahda ta’ 60 mg kienet studjata " individwi
b’indeboliment faikiicwi infettati mhux b’HCV. L-AUC ta’ daclatasvir mhix marbuta kienet stmata li
hi ta’ 18%, 39%"% 51% oghla ghal individwi b’valuri ta’ eliminazzjoni tal-kreatinina (CLcr) ta’ 60, 30
u 15 mI¥min, tispettivament, meta mqabbel ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi. Individwi
b’marcéalikliewi fl-ahhar stadju li jehtiegu emodijalisi, kellhom zieda ta’ 27% fl-AUC ta’ daclatasvir
u zigdata™20% fl-AUC mhux imwahhal, meta mqabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi
(2xa'zezzjoni 4.2).

'ndeboliment tal-fwied

[l-farmakokinetika ta’ daclatasvir wara ghotja orali wahda b’doza ta’ 30 mg kienu studjati £’ individwi
mhux infettati b’HCV, li kellhom indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh
B), u sever (Child-Pugh C) meta mgabbla ma’ individwi mhux indeboliti. Is-Cpass u 1-AUC ta’
daclatasvir totali (medi¢ina mhux marbuta u marbuta ma’ proteina) kienu inqas f’individwi
b’indeboliment tal-fwied, madanakollu, 1-indeboliment tal-fwied ma kellux effett klinikament
sinifikanti fuq il-kon¢entrazzjonijiet tal-medi¢ina mhix marbuta ta’ daclatasvir (ara sezzjoni 4.2).
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Anzjani
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni dwar taghrif minn studji klini¢i indikaw li 1-eta ma kellix
effett apparenti fuq il-farmakokinetika ta’ daclatasvir.

Popolazzjoni pedjatrika
[l-farmakokinetika ta’ daclatasvir f’pazjenti pedjatri¢i ma gietx evalwata.

Generu sesswali

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni identifikat il-generu sesswali bhala kovarjant statistikament
sinifikanti fuq it-tnehhija apparenti ta’ daclatasvir orali (CL/F) b’individwi nisa ikollhom CL/F ftit
aktar baxx, imma l-qawwa tal-effett fuq I-esponiment ghal daclatasvir mhux klinikament importanti.

Razza

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni dwar taghrif minn studji klini¢i identifikat 1i r-razza
(kategoriji “ohrajn” [pazjenti li mhumiex bojod, suwed jew Asjati¢i] u “suwed”) hija kovag|aat
statistikament sinifikanti fuq it-tnehhija apparenti ta’ daclatasvir li jittiched mill-halq (CT¥%\u
b’volum apparenti ta’ distribuzzjoni (Vc/F) 1i jirrizulta f”esponimenti ftit oghla metasmqatbla ma’
pazjenti bojod, imma I-kobor tal-effett fuq l-esponiment ghal daclatasvir mhuwiex klin)jxament
importanti.

5.3 Taghrif ta’ qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossikologija

Fi studji tat-tossikologija b’doza ripetuta fl-annimali, effetti fuq il-fivied (ipertrofija tac-celluli ta’
Kupffer/iperplasja, infiltrati ta’ ¢elluli mononukleari u iperpiatia tal-passagg biljari) u effetti fil-
glandola adrenali (bidliet fil-vakulazzjoni ¢itoplasmika,u ig€rizosija kortikali adrenali/iperplasja) gew
osservati f’esponmenti simili jew kemmxejn oghla mill-espaninient tal-AUC klinika. Fil-klieb, 1-
ipocellularita tal-mudullun b’tibdiliet tal-patologija kliniiza korrelati gew osservati fesponimenti li
kienu 9 darbiet I-esponiment tal-AUC klinika. Ebdt, wivhed minn dawn l-effetti ma gie osservat fil-
bnedmin.

Kancerogenisi u mutagenisi

Daclatasvir ma kienx kar¢inogeniku filaérieaen jew fil-firien f’valuri ta’ 8 darbiet jew 4 darbiet,
rispettivament, l-esponiment tal-AUC Kliitika. L-ebda evidenza ta’ attivita mutagenika jew
klastogenika ma giet osservata f=stijiet ta’ mutagenisi (Ames), analizi ta’ mutazzjoni mammifera fic-
¢elluli tal-ovarji tal-hemsterrCiniz i vitro , jew fi studju tal-mikronuklueju orali fil-firien in vivo.

Fertilita

Daclatasvir ma kellu I-obdéaveffetti fuq il-fertilita ta’ firien nisa, fi kwalunkwe doza ttestjata. L-oghla
valur ta’ AUC f’nifasnhux affettwati kien ta’ 18-il darba l-esponiment AUC klinika. Fil-firien irgiel,
effetti fuq puntifatharin ta’ riproduzzjoni kienu limitati ghal pizijiet mnaqqgsa fil-buzzieqa tal-
prostata/semihaliyu zieda minima fi sperma dismorfika f’doza ta’ 200 mg/kg/jum; madanakollu, 1-
ebda rizultat ma affettwa 1-fertilita jew 1-ghadd ta’ kon¢epimenti vijabbli maghmula. L-AUC asso¢jata
ma’ dinliadeza fl-irgiel kienet ta’ 19-il darba I-esponiment AUC klinika.

7xilenn embrijo-fetali

Dacatasvir huwa embrijotossiku u teratogeniku fil-firien u fil-klieb f’esponimenti ta’ jew oghla minn
4 darbiet aktar (far) u 16-il darba (fenek) l-esponiment AUC klinika. It-tossic¢ita tal-izvilupp kienet
tikkonsisti minn zieda fl-imwiet embrijofetali, tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-fetu, u zieda fl-
in¢idenza ta’ mankamenti fetali u varjazzjonijiet. Fil-firien, il-malformazzjonijiet affettwaw
prin¢ipalment il-mohh, il-kranju, 1-ghajnejn, il-widnejn, l-imnieher, ix-xufftejn, il-palat jew ir-riglejn,
u fil-fniek, il-kustilji u z-zona kardjovaskulari. It-tossi¢ita materna inkluz il-mortalita, aborti, sinjali
klini¢i avversi, tnaqqis fil-piz tal-gisem u fil-konsum tal-ikel gew innotati fiz-zewg speci
f’esponimenti ta’ 25 darba (firien) u 72 darba (fniek) l-esponiment tal-AUC klinika.

Fi studju tal-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien, ma kienx hemm la tossi¢ita maternali lanqgas
tal-izvilupp f’dozi ta’ 50 mg/kg/jum, assoc¢jati mal-valuri tal-AUC 2 darbiet 1-esponiment tal-AUC
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klinika. Fl-oghla doza (100 mg/kg/jum), it-tossicita maternali kienet tinkludi mortalita u distocja, it-
tossicita tal-izvilupp kienet tinkludi tnaqqis baxx fil-vijabilita tal-wild fil-perijodi ta’ waqt it-twelid u
ftit wara t-twelid; u tnaqqis fil-piz tal-gisem li ppersista ghal sa meta kibru. Il-valur tal-AUC assocjata
ma’ din id-doza kienet ta’ 4 darbiet l-esponiment tal-AUC klinika.

Eliminazzjoni fil-halib
Daclatasvir kien eliminat fil-halib ta’ firien li jreddghu b’koncentrazzjonijiet ta’ 1.7 sa 2 darbiet
il-livelli maternali fil-plazma.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Il-galba tal-pillola
Anhydrous lactose
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Silicon dioxide (E551)
Magnesium stearate

Il-kisi tar-rita tal-pillola
Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 400

Indigo carmine aluminum lake (E132)
Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-pradutt ‘medi¢inali

30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet specialiizhall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali n¥’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-naturf wl-Kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Polyvinyl Chloside/poly-chloro-tri-fluoro-ethylene (PVC/PCTFE) folja ¢ara/inforra bil-fojl tal-
alumir;f.

Dags tal-pékkett ta’ 28 pillola miksija b’rita f*folji pperforati ta’ doza wahda.
Iagatai-pakkett ta’ 28 pillola miksija b’rita f*folji kalendarji mhux ipperforati.
Tista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/939/001

EU/1/14/939/002

EU/1/14/939/003

EU/1/14/939/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Awwissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinati tinsab 1uq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.ct’.
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GEALCLAHRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZSONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SU¢

KOndizzjonijiet jz=y vesirizzjonijiet fir-rigward tal-uzu siGur u EFFETTIV
tal-prodott mediciiaii
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristicial-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GEAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-sigutta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (list E{IKD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornapzentsuésegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONWJIET JEW RESTRIZZJONLJIET EIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-intervéatismehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 taizNAwtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-AMp

RMP aggornat ghandu jigi pprezentan
e Meta I-Agenzija Ewrimea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistemasta’:gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdiug livista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficéju u r-riskju
jew minhabba.i jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Obbliz\1 biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmic¢ stipuiat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

|| D« skr:ijoni Data
a mistennija
I"Saoiex tigi stmata r-rikorrenza ta’ kar¢inoma epatocellulari assocjata ma’ Q22023

I Daklinza, I-MAH se jaghmel studju prospettiv ta’ sigurta bl-uzu ta’ dejta li gejja
minn koorti ta’ grupp ta’ pazjenti ddefinit b’mod ¢ar, abbazi ta’ protokoll
miftiehem li jistabbilixxi kriterji ghar-registrazzjoni u segwitu tal-pazjenti
f’termini taz-zmien u l-metodu tal-ezami. Il-protokoll se jigi sottomess sal-
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IL-KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 30 mg pilloli miksija b’rita
daclatasvir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg ta’ daclatasvir (bhala dihydrochloride).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara I-fuljett tal-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita
28 x 1 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAT &,

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAGYX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI L L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhif®u ta jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSL_'A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/939/001 28 pillola (pakkett kalendarju)
EU/1/14/939/002 28 x 1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KTt vINGHATA

| 15.  ISTRUZZJONUJIET DWAR LU

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Daklinza 30 mg

17.  IDENJTHWKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcol'~ 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|:l g_ IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ IL-FOLJA TA’ DOZA UNIKA (IPPERFORATA)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 30 mg pilloli
daclatasvir

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BMS

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ IL-FOLJA KALENDARJA (MHUX IPPERFORATA)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 30 mg pilloli
daclatasvir

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN

It-Tnejn It-Tlieta L-Erbgha I1-Hamis II-Gimgha¥s-Sibt 11-Hadd
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IL-KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 60 mg pilloli miksija b’rita
daclatasvir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ daclatasvir (bhala dihydrochloride).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara I-fuljett tal-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita
28 x 1 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAT &,

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAGYX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI L L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhif®u ta jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSL_'A(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/939/003 28 pillola (pakkett kalendarju)
EU/1/14/939/004 28 x 1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KTt vINGHATA

| 15.  ISTRUZZJONUJIET DWAR LU

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Daklinza 60 mg

17.  IDENJTHWKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcol'~ 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|:l g_ IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ IL-FOLJA TA’ DOZA UNIKA (IPPERFORATA)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 60 mg pilloli
daclatasvir

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BMS

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ IL-FOLJA KALENDARJA (MHUX IPPERFORATA)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Daklinza 60 mg pilloli
daclatasvir

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. OHRAJN

It-Tnejn It-Tlieta L-Erbgha I1-Hamis II-Gimgha¥s-Sibt 11-Hadd
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Daklinza 30 mg pilloli miksija b’rita
Daklinza 60 mg pilloli miksija b’rita
daclatasvir

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

»  Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

= Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

* Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

= Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jirklndi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F°dan il-fuljett

X’inhu Daklinza u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Daklinza
Kif ghandek tiehu Daklinza

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Daklinza

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Daklinza u ghalxiex jintuza

Daklinza fih is-sustanza attiva daclatasviz. Jintuza biex jikkura adulti bl-epatite C, marda li tittiehed li
taffettwa I-fwied, ikkawzata mill-virug“tl-¢patite C fl-adulti.

Din il-medi¢ina tahdem billi twagaaf $l-virus tal-epatite C milli jimmultiplika u milli jinfetta ¢elluli
godda. Dan inaqqas l-ammopetahyitus tal-epatite C mill-gisem tieghek u jnehhi I-virus mid-demm
tieghek fuq perjodu ta’ #mien

Daklinza ghandu deiietaiizituza flimkien ma’ medicini ohra kontra I-infezzjoni tal-epatite C u
m’ghandu qatt jinttza vrahdu.

Huwa importantithafna li taqra wkoll il-fuljetti ta’ taghrif tal-medic¢ini 1-ohra li int se tiechu ma’
Daklinza¢Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar il-medic¢ini tieghek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, 1-
ispizjai jews=infermier tieghek.

£ X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Daklinza

Tihux Daklinza
= jekk inti allergiku ghal daclatasvir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
= jekk ged tiehu (mill-halq jew permezz ta’ modi ohrajn li jaffettwaw il-gisem kollu) xi wahda mill-
medicini i gejjin
- phenytoin, carbamazepine, oxcarbazepine jew phenobarbital, li jintuzaw sabiex jikkuraw
attakki epilettici
- rifampicin, rifabutin jew rifapentine, antibijoti¢i uzati biex jikkuraw it-tuberkulozi
- dexamethasone, sterojdi uzat biex jikkuraw mard allergiku u infjammatorju
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- medicini li jkun fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum, tahlita ta’ hxejjex).

Dawn il-medi¢ini jdghajfu l-effett ta’ Daklinza u jistghu jwasslu sabiex il-kura tieghek ma
tahdimx. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

Peress li Daklinza dejjem ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohra ta’ kontra l-infezzjoni ta’
epatite C, jekk joghgbok kun zgur li taqra s-sezzjoni “Tihux” tal-fuljetti ta’ taghrif ghal dawn il-
medi¢ini. Jekk m’intix Zgur dwar xi informazzjoni li tinsab fil-fuljetti ta’ taghrif, jekk joghgbok
ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Daklinza.

Ghid it-tabib tieghek jekk wiehed minn dawn japplika:

= jekk ged tiehu, jew hadt f’dawn l-ahhar ftit xhur, il-medi¢ina amiodarone biex tikkura ¢ava ta’
tahbit tal-qalb irregolari (it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra kuri alternattivi jekk tkuntadt din il-
medi¢ina)

» bhalissa ghandek infezzjoni jew kellek infezzjoni precedenti bil-virus tal-epatite 23, minhabba li t-
tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak aktar mill-qrib

» ghandek il-fwied bil-hsara u mhux ged jahdem sew (mard dikumpensatai-; wied)

» Tbati bid-dijabete. Jista’ jkun mehtieg monitoragg aktar mill-qrib tal<tiver'i a’ glukozju fid-demm
tieghek u/jew aggustament tal-medikazzjoni ghad-dijabete tieghek’warati tibda tiehu Daklinza. Xi
pazjenti bid-dijabete esperjenzaw livelli baxxi ta’ zokkor fid-demunaGpoglicemija) wara li bdew
kura b’medi¢ini bhal Daklinza.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk qieghed tiehu medic¢ini ghanproblemi tal-qalb u jekk matul il-kura
tesperjenza:

»  Qtugh ta’ nifs

= Sturdament

= Palpitazzjonijiet

* Hass hazin

Tfal u adolexxenti
Daklinza mhux rakkomandat ghal pazjéniv1li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena. Daklinza ghadu ma
giex studjat fit-tfal u adolexxenti

Medic¢ini ohra u Daklinza

Ghid lit-tabib jew lill-igzizjas tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra. Dan minhabba li Dakiinza jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medic¢ini. Barra minn hekk, xi
medicini jistghu jaftettyaw il-mod kif jahdem Daklinza. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta
doza ta’ Daklinfajew=inti ma tkunx tista’ tiechu Daklinza ma’ ¢ertu medicini.

Tihux Daklinzayekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin:

=  phiayiin, carbamazepine, oxcarbazepine jew phenobarbital, uzati fit-trattament ta’ attakki
puplevici

n, Sifainpicin, rifabutin jew rifapentine, antibijotic¢i uzati fil-kura ta’ tuberkulosi

v Uexamethasone, sterojde uzat biex jittratta mard allergiku u infjammatorju

v medicini li jkun fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum, bhala tahlita ta’ hxejjex).

Dawn il-medi¢ini jbaxxu l-effett ta’ Daklinza, ghalhekk, il-kura tieghek mhux se tahdem. Jekk tiehu xi

wahda minn dawn il-medicini, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tichu xi wahda mill-medicini li gejjin:

= amiodarone jew digoxin, uzati biex jikkuraw rata ta’ tahbit tal-qalb irregolari

= il-pillola kombinata ta’ atazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistat,
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate, etravirine, nevirapine jew
efavirenz, uzati fil-kura ta’ infezzjoni ta’ HIV

*  boceprevir jew telaprevir, uzati ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-epatite C
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= clarithromycin, telithromycin jew erythromycin, uzati fit-trattament ta’ infezzjonijiet batterici

» warfarin u medic¢ini ohra simili msejha antagonisiti tal-vitamina K uzati biex iraqqu d-demm. It-
tabib jaf ikun jehtieg izid il-frekwenza tat-testijiet tad-demm tieghek biex ji¢¢ekkja kemm id-
demm tieghek jista’ jaghqad sew.

= dabigatran etexilate, uzat biex jevita I-emboli tad-demm

= ketoconazole, itraconazole, posaconazole jew voriconazole uzati fil-kura ta’ infezzjonijiet bil-
moffa

»  verapamil, diltiazem, nifedipine jew amlodipine, uzati biex ibaxxu l-pressjoni tad-demm

= rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, pitavastatin jew pravastatin uzati biex ibaxxu I-
kolesterol fid-demm

= kontracettivi orali

B’xi whud minn dawn il-medi¢ini, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’

Daklinza.

Tqala u kontracezzjoni
Gharraf lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li tingdbaditqila. Jekk
tinqabad tqila, tibqax tiehu Daklinza u ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk inti tqila, ma tridx tiehu Daklinza.
Jekk tista’ tinqabad tqila, uza kontracezzjoni effettiva waqt u ghal 5 gimghat wa a1 ttemm it-
trattament b’Daklinza.

Daklinza xi kultant jintuza flimkien ma’ ribavirin. Ribavirin jista’ jsghaeel hsara lit-tarbija mhux
imwielda tieghek. Ghalhekk huwa importanti li inti (jew is-sichbaj tha tinqabadx tqila waqt it-
trattament.

Treddigh
Mhux maghruf jekk Daklinza jghaddix fil-halib tas-sillental-bniedem. M’ghandekx tredda’ waqt 1i
tkun fuq it-trattament ta’ Daklinza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Xi pazjenti rrapportaw sturdament, diffikuita biex jikkonc¢entraw u problemi fil-vista waqt li kienu qed
jiehdu Daklinza ma’ medi¢ini ohra ghall-iafézzjoni ta’ epatite C. Jekk ikollok xi wiehed minn dawn I-
effetti sekondarji, m’ghandekx issuq jew ‘uza kwalunkwe ghodod jew ingenji.

Daklinza fih lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek [} ghfindek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor (ez. lactose), kellem lit-tabib
tieghek qabel tichu Dakihaza

Daklinza fih sodiv
Din il-medi¢inaftiza itigas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull doZza massima ta’ 90 mg, jigifieri
hija essenzjalment “minghajr sodium”.

3. Yirghandek tiehu Daklinza

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Doza rakkomandata
Id-doza rakkomandata ta’ Daklinza hija 60 mg darba kuljum. Ibla I-pillola shiha. Toghmodx u
tfarrakx il-pillola ghax ghandha toghma hazina hafna. Daklinza tista’ tittieched bi jew minghajr ikla.

Xi medicini ohra jistghu jirreagixxu ma’ Daklinza, billi jaffettwaw il-livelli ta’ Daklinza fil-gisem

tieghek. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel id-
doza ta’ kuljum tieghek ta’ Daklinza sabiex jigi zgurat li I-kura hija sikura u effettiva ghalik.
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Peress li Daklinza jrid dejjem jintuza ma’ medi¢ini ohra kontra I-infezzjoni ta epatite C, jekk
joghgbok aqra I-fuljetti tal-pakketti ghal dawn il-medi¢ini. Jekk ghandek xi mistogsijiet, stagsi lit-
tabib, jew l-ispizjar tieghek.

Ghal kemm ghandek tibqa’ tiehu Daklinza
Kun Zgur li tiehu Daklinza ghal kemm Zmien it-tabib tieghek jghidlek biex tibqa’ tiehdu.

It-tul tal-kura tieghek b’Daklinza ser ikun jew ta’ 12-il gimgha jew ta’ 24 gimgha. It-tul tal-kura
tieghek ser jiddependi fuq jekk inti réevejtx kura gabel ghall-infezzjoni tal-epatite C tieghek, il-
kundizzjoni tal-fwied tieghek, u x’medic¢ini ohra ser tuza ma’ Daklinza. Jista’ jkollok bzonn tiehu
medi¢ini ohrajn ghal tulijiet ta’ zmien differenti.

Jekk tiehu Daklinza aktar milli suppost

Jekk ac¢identalment tiehu aktar pilloli ta’ Daklinza minn dak rakkomandat mit-tabib tieghek,
ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jew ikkuntattja l-eqreb sptar ghal parir. Zomm il-folja tal-pitloli
mieghek sabiex tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Daklinza

Huwa importanti li ma taqbizx doza ta’ din il-medi¢ina.

Jekk tagbez xi doza:

* utinduna fi Zzmien 20 siegha mill-hin li s-soltu tiehu Daklinza, ghaadek tivhu d-doza kemm jista’
jkun malajr. Imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu.

» utinduna li jkunu ghaddew 20 siegha jew aktar mill-hin li fih jsssoit/iehu Daklinza, stenna u hu
d-doza 1i jmiss fil-hin tas-soltu li jkun imissek. M’ghandekx tichiu doza doppja (zewg dozi qrib
xulxin).

Jekk tieqaf tiehu Daklinza

Huwa importanti li tibqa’ tiechu Daklinza wagqt il-periddinkollutal-kura. Inkella l-medi¢ina ghandha
mnejn ma tahdimx kontra l-virus tal-epatite C. M’ghandekx tieqaf tiechu Daklinza kemm-il darba t-
tabib tieghek ma jghidlekx biex tieqaf.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l4wzta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibX(i

Bhal kull medic¢ina ohra,*din il-nedicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta Daklinza jint{iza flimkien ma’ sofosbuvir (minghajr ribavrin), gew irrappurtati I-effetti
sekondarji li gefjie

Komun? hafna\(tista’ taffettwa aktar minn persuna 1 £710):
= ug{hwras, gheja

Kornoaur (tista’ taffettwa sa persuna 1 £710):

v diffikulta biex torqod

»  sturdament

" emigranja

= dardir (thossok ma tiflahx), dijarea, ugigh fl-istonku

» ugigh fil-gogi, muskoli b’ugigh jew teneri, mhux ikkagunat bl-ezer¢izzju

Meta Daklinza jintuza flimkien ma’ sofosbuvir u ribavirin, gew irrapportati l-effetti sekondarji li
gejjin.

Komuni hafna (tista’ taffettwa aktar minn persuna 1 £10):
= ugigh ta’ ras, dardir (thossok ma tiflahx), gheja
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* tnaqqis fi¢c-¢elluli tad-demm homor (anemija)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
* tnaqqis fl-aptit

» diffikulta biex torqod, irritabilita

» sturdament

"  emigranja

= qtugh ta’ nifs, soghla, kongestjoni fl-imnieher (imnieher misdud)

= fwawar

= gilda xotta, telf ta’ xaghar mhux tas-soltu jew ix-xaghar ma jibqax folt, raxx, hakk

» dijarea, rimettar, ugigh ta’ zaqq, stitikezza, hruq ta’ stonku, gass zejjed fl-istonku jew fl-imsaren
* Thalq xott

= ugigh fil-gogi, ugigh jew sensittivita fil-muskoli, mhux ikkawzati mill-ezerc¢izzju

Meta Daklinza jintuza flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin l-effetti sekondarji rrappiitiatijkunu
l-istess bhal dawk elenkati fil-fuljetti ta’ taghrif ghal dawn il-medi¢ini. L-aktar komuni t&saawn I-
effetti sekondarji huma elenkati hawn taht.

Komuni hafna (tista’ taffettwa aktar minn persuna 1 £10):

= tnaqqis fl-aptit

= diffikulta biex torqod

= ugighta’ ras

* nifsijiet qosra

= tqalligh

= gheja

* mard bhal tal-influwenza deni

* hakk, gilda xotta, telf tax-xaghar mhux tas-soltu jew jirgag 1<-xaghar, raxx

= dijarea

= soghla

= ugigh fil-gogi; muskoli li jugghu jew teneri, mhux ikkagunat bl-ezerc¢izzju; dghufija mhux tas-
soltu

» irritabilita

» tnaqqis fi¢-¢celluli homor tad-dempa(anernija), tnaqqis fic-¢elluli bojod tad-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarj!

Jekk ikollok xi effett sekoncariuypkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li nfhuvzexielenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas- isioma ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’tghi biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Daklinza

Zondindiivil-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzx din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara “JIS”. Id-data
‘2’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
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X’fih Daklinza

(bhala dihydrochloride)

= Js-sustanzi l-ohra huma

Is-sustanza attiva hi daclatasvir. Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg jew 60 mg ta’ daclatasvir

1l-qalba tal-pillola: lactose anidru, (ara sezzjoni 2) microcrysalline cellulose,

croscarmellose sodium, silicon dioxide (E551) u magnesium stearate

[1-kisi tar-rita: hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol 400, indigo carmine

aluminum lake, (E132) yellow iron oxide (E172)

Kif jidher Daklinza u l-kontenut tal-pakkett
Daklinza 30 mg: il-pillola miksija b’rita hija hadra,

imzaqqa fuq zewg nahat, f’ghamla pentagonali

mnaqqgxa b’“BMS” fuq naha wahda u b’“213” fuq in-naha l-ohra.

Daklinza 60 mg: il-pillola miksija b’rita hija hadra ¢ara, imzaqqa fuq zewg nahat, f’ghamla
pentagonali mnaqgxa b’“BMS” fuq naha wahda u b’“215” fuq in-naha l-ohra.

Daklinza 30 mg u 60 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f"pakketti ta’ 28 pillali T#51ji
kalendarji mhux ipperforati u folji pperforati ta’ doza wahda.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Manifattur
Bristol-MyeraSquikb S.r.1.
Loc. Fontana/ie "Ceraso
03012"Ahagnt (FR)
L-Itaija

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk ioghgbokrikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium 5/A
Tél/Tel: +32235276 11

Bbarapus
Bristol-Myers Squibb K=
Ten.: + 359 800 12 40C

Ceska republilé
Bristol-Myez{ Sguibb spol. s r.o.
Tel: +420 221916 111

Dapinary
Ruistal/Myers Squibb
T1f:%- 45 45 93 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +372 640 1030
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Lietuva
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 9206 550

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

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50
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EApLGoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

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 uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

island
Bristol-Myers Squibb AB hja Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +371 67708347

Dan il-fuljett kien rivedu! 1-ahhar £ {XX/SSSS}.

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Slovenska republ ka
Bristol-Myers 502ib0 spol. s r.0.
Tel: + 422259105411

Suemi Fintand
Ow.Bristoi-Myers Squibb (Finland) Ab
oh/rel: + 358 9 251 21 230

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

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informazzjoni detigljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghd!!-Medic¢ini:http://www.ema.europa.eu.
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