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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita
Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 90 mg ledipasvir u 400 mg sofosbuvir.

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 157 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) u 47 mikrogramma ta’ sunset
yellow FCF.

Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 45 mg ledipasvir u 200 mg sofosbuvir.

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 78 mg ta’ lactose (bhala monoidrat).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, orangjo, b’forma ta’ djamant, b’dags ta’ madwar 19 mm x 10 mm, imnaqgqxa
b’“GSI” fuq naha wahda u “7985” fuq in-naha l-ohra.

Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, bajda, b’forma ta’ kapsula, b’dags ta’ madwar 14 mm x 7 mm, imnaqqxa
b’“GSI” fuq naha wahda u b>*HRV” fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi

Harvoni huwa indikat ghat-trattament ta’ epatite C kronika (CHC - chronic hepatitis C) f’pazjenti
adulti u f’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 3 snin u aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

Ghall-attivita specifika tal-genotip tal-virus tal-epatite C (HCV), ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Harvoni trid tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar ta’
pazjenti b>’CHC.



Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Harvoni fl-adulti hi 90 mg/400 mg darba kuljum mal-ikel jew minghajr ikel
(ara sezzjoni 5.2).

Id-doza rakkomandata ta’ Harvoni f’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 3 snin u aktar hija bbazata fuq il-
piz (kif iddettaljat fit-Tabella 2) u tista’ tittiched mal-ikel jew mhux mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Hemm disponibbli formulazzjoni ta’ granijiet ta’ Harvoni ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HCV
kronika f’pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar li ghandhom diffikulta biex jibilghu pilloli
miksija b’rita. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal Harvoni 33.75 mg/150 mg jew
45 mg/200 mg granijiet.

Tabella 1: Tul tal-kura rrakkomandat ghal Harvoni u l-uzu rrakkomandat ta’ ribavirin moghti
fl-istess hin ghal ¢erti sottogruppi

Popolazzjoni ta’ pazjenti Kura u tul
(inkluzi pazjenti koinfettati bl-HIV)

Pazjenti adulti u pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar* b’CHC tal-genotip 1, 4, 5 jew 6

Pazjenti minghajr ¢irrozi Harvoni ghal 12-il gimgha.

- Harvoni ghal 8 gimghat jistghu jigu kkunsidrati f’pazjenti
infettati ta’ genotip 1 li ma r¢ivewx kura fil-passat (ara
sezzjoni 5.1, studju ION-3).

Pazjenti b’¢irrozi kumpensata Harvoni + ribavirin®¢ ghal 12-il gimgha

jew

Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 24 gimgha.

- Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 12-il gimgha jistghu jigu
kkunsidrati ghal pazjenti li huma kkunsidrati li huma
f’riskju baxx ta’ progressjoni tal-marda klinika u li jkollhom
ghazliet ta’ kura sussegwenti mill-gdid (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti wara li jkollhom trapjant tal- Harvoni + ribavirin®® ghal 12-il gimgha (ara sezzjoni 5.1).
fwied minghajr ¢irrozi jew b’¢irrozi - Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 12-il gimgha (f’pazjenti
kumpensata minghajr ¢irrozi) jew 24 gimgha (f’pazjenti b’¢irrozi)

jistghu jigu kkunsidrati ghal pazjenti li ma jkunux eligibbli
ghal, jew intolleranti ghal ribavirin.
Pazjenti b’¢irrozi dikumpensata, Harvoni + ribavirin® ghal 12-il gimgha (ara sezzjoni 5.1).
irrispettivament mill-istat tat-trapjant - Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 24 gimgha jista’ jigi
kkunsidrat ghal pazjenti li ma jkunux eligibbli ghal, jew
intolleranti ghal ribavirin.
Pazjenti adulti u pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar” b’CHC tal-genotip 3
Pazjenti b’¢irrozi kumpensata u/jew lima | Harvoni + ribavirin® ghal 24 gimgha (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).
hadmitx fughom kura fil-passat
a Arat-Tabella 2 ghal rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ta’ Harvoni bbazati fuq il-piz ghal pazjenti pedjatri¢i li ghandhom
3 snin u aktar.
b Adulti: ribavirin ibbazat fuq il-piz (< 75 kg = 1,000 mg u > 75 kg = 1,200 mg), moghti mill-halq f’zewg dozi maqsumin
mal-ikel.
¢ Pazjenti pedjatrici: ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ ribavirin ara t-Tabella 4 hawn taht.
d Ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ ribavirin f’pazjenti adulti b’¢irrozi dikumpensata, ara t-Tabella 3 hawn
taht.




Tabella 2: Dozagg ghal pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar li juzaw Harvoni Pilloli*

Piz tal-Gisem (kg) Dozagg ta’ Harvoni Pilloli Ledipasvir/Sofosbuvir Doza ta’
Kuljum
>35 pillola wahda ta’ 90 mg/400 mg 90 mg/400 mg/jum
darba kuljum
jew
zewg pilloli ta’ 45 mg/200 mg darba
kuljum
17 sa<35 pillola wahda ta’ 45 mg/200 mg 45 mg/200 mg/jum
darba kuljum

*  Harvoni huwa disponibbli wkoll bhala granijiet ghall-uzu f’pazjenti pedjatrici b>’CHC li ghandhom 3 snin u aktar (ara
sezzjoni 5.1). Pazjenti li jiznu < 17-il kg mhumiex rakkomandati biex jiehdu 1-pilloli. Jekk joghgbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal Harvoni 33.75 mg/150 mg jew 45 mg/200 mg granijiet.

Tabella 3: Gwida ghal dozagg ta’ ribavirin meta jinghata flimkien ma’ Harvoni lill-pazjenti
adulti b’¢irrozi dikumpensata

Pazjent Doza ta’ ribavirin*
Cirrozi Child-Pugh-Turcotte (CPT) 1,000 mg kuljum ghall-pazjenti ta’ < 75 kg u 1,200 mg ghal dawk
Klassi B gabel it-trapjant li jiznu > 75 kg

Cirrozi CPT Klassi C gabel it-trapjant | Doza tal-bidu ta’ 600 mg, li tista’ tigi ttitrata sa massimu ta’
1,000/1,200 mg (1,000 mg ghall-pazjenti li jiznu < 75 kg u

Cirrozi CPT Klassi B jew C wara t- 1,200 mg ghall-pazjenti li jiznu > 75 kg) jekk tkun ittollerata

trapjant tajjeb. Jekk id-doza tal-bidu ma tkunx ittollerata tajjeb, id-doza
ghandha titnaqqas kif indikat klinikament abbazi tal-livelli tal-
emoglobina

*  Jekk doza aktar normalizzata ta’ ribavirin (skont il-piz u I-funzjoni renali) ma tkunx tista’ tintlahaq minhabba ragunijiet
ta’ tollerabilita, ghandhom jigu kkunsidrati 24 gimgha ta’ Harvoni + ribavirin sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ rikaduta.

Ghal adulti meta ribavirin jizdied ma’ Harvoni, irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ ribavirin.

F’pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar, huwa rakkomandat id-dozagg ta’ ribavirin li gej fejn
ribavirin ikun maqsum f’zewg dozi ta’ kuljum u jinghata mal-ikel:

Tabella 4: Gwida ghal dozagg ta’ ribavirin meta jinghata flimkien ma’ Harvoni lil pazjenti
pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar

Piz tal-gisem kg Doza ta’ Ribavirin*
<47 15-i1 mg/kg/jum
47-49 600 mg/jum

50-65 800 mg/jum

66-74 1,000 mg/jum

>jew =75 1,200 mg/jum

* ld-dozagg ta’ kuljum ta’ ribavirin huwa bbazat fuq il-piz u moghti mill-halq f’Zzewg dozi maqsumin mal-ikel.

Tibdil fid-doza ta’ ribavirin f adulti li jiehdu 1,000-1,200 mg kuljum

Jekk Harvoni jintuza flimkien ma’ ribavirin u jekk pazjent ikollu reazzjoni avversa serja potenzjalment
relatata ma’ ribavirin, id-doza ta’ ribavirin ghandha tigi mibdula jew titwaqqaf, jekk ikun xieraq,
sakemm ir-reazzjoni avversa tbatti jew tonqos fis-severita. Tabella 5 tipprovdi linji gwida ghal tibdil
fid-doza u l-waqfien tad-doza abbazi tal-kon¢entrazzjoni tal-emoglobina u l-istat kardijaku tal-pazjent.



Tabella 5: Linja gwida ghal tibdil fid-doza ta’ ribavirin ghall-ghoti flimkien ma’ Harvoni fl-

adulti
Valuri tal-laboratorju Naqqas id-doza ta’ ribavirin Wagqgqaf ribavirin jekk:
ghal 600 mg/jum jekk:
Emoglobina f’pazjenti bla ebda <10 g/dL <8.5g/dL

mard kardijaku

Emoglobina f’pazjenti bi storja
medika ta’ mard kardijaku stabbli

Tnaqqis ta’ > 2 g/dL fl-
emoglobina matul kwalunkwe

<12 g/dL minkejja 4 gimghat
f’doza mnaqqsa

perjodu ta’ kura ta’ 4 gimghat

Galadarba ribavirin ikun twaqqaf minhabba jew anormalita fir-rizultati tal-laboratorju jew
manifestazzjoni klinika, jista’ jsir tentattiv biex ribavirin jerga’ jinbeda f’doza ta’ 600 mg kuljum u
zzid id-doza b’mod addizzjonali ghal 800 mg kuljum. Madankollu, mhuwiex rakkomandat li ribavirin
jizdied ghad-doza originali assenjata (1,000 mg sa 1,200 mg kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika b’eta ta’ < 3 snin
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Harvoni f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’ < 3 snin ma gewx determinati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Doza magbuza

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li jekk isehh rimettar sa 5 sighat mid-dozagg, ghandha
tittiehed pillola addizzjonali. Jekk rimettar isehh iktar minn 5 sighat wara d-dozagg, ma tkun mehtiega
l-ebda doza addizzjonali (ara sezzjoni 5.1).

Jekk tingabez doza u din tkun fi Zzmien 18-il siegha mill-hin normali 1i s-soltu tittiched, il-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex jiehdu l-pillola mill-iktar fis possibbli, u mbaghad il-pazjenti
ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu. Jekk ikunu ghaddew iktar minn 18-il siegha, allura I-
pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jistennew u jichdu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu. Il-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex ma jihdux doza doppja.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Harvoni mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat
tal-kliewi.

Data dwar is-sigurta hija limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (stima tar-rata tal-
filtrazzjoni glomerulari [eGFR - estimated glomerular filtration rate] ta’ < 30 mL/min/1.73 m?) u
b’mard tal-kliewi li jinsab fl-ahhar stadju (ESRD - end stage renal disease) li jkunu jehtiegu d-dijalizi.
Harvoni jista’ jintuza f’dawn il-pazjenti minghajr aggustament fid-doza meta ma jkunx hemm
disponibbli ghazliet ohra ta’ trattament rilevanti (ara sezzjoni 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Harvoni mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat
jew sever tal-fwied (Child-Pugh-Turcotte [CPT] klassi A, B jew C) (ara sezzjoni 5.2). Is-sigurta u I-
effikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir gew determinati f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata (ara sezzjoni 5.1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jibilghu I-pillola shiha/il-pilloli shah ma’ jew minghajr ikel.
Minhabba t-toghma morra, huwa rrakkomandat 1i I-pilloli miksijin b’rita ma jintmaghdux jew ma
jitfarrkux (ara sezzjoni 5.2).



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ghoti flimkien ma’ rosuvastatin (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu ma’ indutturi gawwija ta’ P-gp

Prodotti medi¢inali li huma indutturi gawwija ta’ P-glikoproteina (P-gp) fl-imsaren (carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin, rifampicin, rifabutin u St. John’s wort). L-ghoti flimkien se jnagqas b’mod
sinifikanti I-koncentrazzjonijiet ta’ ledipasvir u sofosbuvir fil-plasma u jista’ jirrizulta f*telf fl-
effikacja ta’ Harvoni (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Harvoni ma ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medicinali ohrajn li fihom sofosbuvir.

Attivita specifika tal-genotip

Dwar korsijiet rakkomandati b’genotipi tal-HCV differenti, ara sezzjoni 4.2. Dwar attivita virologika u
klinika specifika ghall-genotip, ara sezzjoni 5.1.

Id-data klinika biex tappogga l-uzu ta’ Harvoni f’adulti infettati bil-genotip 3 tal-HCV hija limitata
(ara sezzjoni 5.1). L-effikacja relattiva ta’ kors ta’ 12-il gimgha li jikkonsisti minn
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, imqabbel ma’ kors ta’ 24 gimgha ta’ sofosbuvir + ribavirin ma gietx
investigata. Perjodu konservattiv ta’ 24 gimgha ta’ terapija hu rakkomandat fil-pazjenti kollha
b’genotip 3 li hadu I-kura gabel u dawk b’genotip 3 li qatt ma ré¢ivew kura fil-passat li ghandhom
¢irrozi (ara sezzjoni 4.2). F’infezzjoni bil-genotip 3, l-uzu ta’ Harvoni (dejjem flimkien ma’ ribavirin)
ghandu jitqies biss ghal pazjenti li huma kkunsidrati 1i huma f’riskju gholi ta’ progressjoni tal-marda
klinika u li ma jkollhomx ghazliet ta’ kura alternattivi.

Id-data klinika biex tappogga l-uzu ta’ Harvoni f’adulti infettati bil-genotip 2 u 6 tal-HCV hija limitata
(ara sezzjoni 5.1).

Bradikardija severa u mblokkar tal-qalb

Kazijiet ta’ periklu ghall-hajja ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta korsijiet
li fihom sofosbuvir jintuzaw flimkien ma’ amiodarone. Il-bradikardija generalment sehhet fi zmien
sighat sa jiem, izda kazijiet b’hin itwal ghall-bidu gew osservati l-bic¢a l-kbira sa gimaghtejn wara I-
bidu tat-trattament ghal HCV.

Amiodarone ghandu jintuza biss f’pazjenti li jiehdu Harvoni meta kuri antiarritmici alternattivi ohrajn
ma jkunux ittollerati jew huma kontraindikati.

Jekk tinhass il-htiega ta’ uzu konkomitanti ta’ amiodarone, huwa rrakkomandat li ghall-ewwel

48 siegha wara 1-ghoti flimkien, il-pazjenti jsirilhom monitoragg tal-qalb waqt li jinzammu l-isptar,
wara dan ghandu jsir monitoragg tar-rata tal-qalb kuljum wagqt visti l-outpatient jew monitoragg
mill-pazjent innifsu matul tal-inqas l-ewwel gimaghtejn ta’ trattament.

Minhabba I-half-life twila ta’ amiodarone, ghandu jitwettaq ukoll monitoragg tal-qalb kif spjegat hawn
fuq ghall-pazjenti li jkunu waqqfu amiodarone fl-ahhar ftit xhur u li ser jinbdew fuq Harvoni.

Il-pazjenti kollha li fl-istess waqt qed juzaw amiodarone jew li uzawh recentement ghandhom jigu
avzati dwar is-sintomi ta’ bradikardja u l-imblokkar tal-qalb u ghandhom jinghataw parir biex ifittxu
parir mediku b’mod urgenti jekk jesperjenzawhom.



Uzu f’pazjenti dijabetic¢i

Pazjenti dijabetici jista’ jkollhom kontroll ahjar tal-glucose, li potenzjalment iwassal ghal ipoglicemija
sintomatika, wara li jinbeda trattament ghall-HCV bi trattament antivirali li jagixxi b’mod dirett. II-
livelli tal-glucose ta’ pazjenti dijabeti¢i li jibdew terapija antivirali li tagixxi b’mod dirett ghandhom
jigu mmonitorjati mill-qrib, b’mod partikolari fl-ewwel 3 xhur, u I-medikazzjoni dijabetika taghhom
ghandha tigi mmodifikata meta jkun mehtieg. It-tabib responsabbli ghall-kura dijabetika tal-pazjent
ghandu jigi infurmat meta tinbeda terapija antivirali li tagixxi b’mod dirett.

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

Kazijiet ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV - hepatitis B virus), xi whud minnhom
fatali, gew irrappurtati matul jew wara trattament b’sustanzi antivirali li jagixxu b’mod dirett. Ghandu
jsir ittestjar ghal HBV fil-pazjenti kollha gabel il-bidu tat-trattament. Pazjenti infettati b’ HBV/HCV
f’daqqa ghandhom riskju ta’ attivazzjoni mill-gdid ta’ HBV, u ghalhekk ghandhom jigu mmonitorjati
u mmanigjati skont il-linji gwida klini¢i attwali.

Kura ta’ pazjenti b’espozizzjoni minn qabel ghal antivirali kontra HCV li jagixxu b’mod dirett

F’pazjenti li ma hadmitx fughom kura b’ledipasvir/sofosbuvir, I-ghazla ta’ mutazzjonijiet ta’
rezistenza ghal NS5A li jnaqqsu sostanzjalment is-suxxettibilitd ghal ledipasvir hija osservata fil-
maggoranza tal-kazijiet (ara sezzjoni 5.1). Data limitata tindika li dawn il-mutazzjonijiet NS5A ma
jergghux lura ghan-normal waqt segwitu fit-tul. Bhalissa m’hemmx data 1i tappoggja l-effettivita ta’
kura mill-gdid ta’ pazjenti li ma hadimx fughom ledipasvir/sofosbuvir b’kors sussegwenti li jkun fih
inibitur ta’ NS5A. Bl-istess mod, bhalissa m’hemmx data li tappoggja l-effettivita ta’ inibituri tal-
protease NS3/4A f’pazjenti li fil-passat ma hadmitx fughom terapija li kienet tinkludi inibitur tal-
protease NS3/4A. Ghalhekk pazjenti bhal dawn jistghu jkunu dipendenti fuq klassijiet ohra ta’ prodotti
medic¢inali ghat-tnehhija ta’ infezzjoni b’ HCV. Konsegwentement, ghandha tinghata konsiderazzjoni
ghal kura aktar fit-tul 1il pazjenti b’ghazliet ta’ kura sussegwenti mill-gdid incerti.

Indeboliment tal-kliewi

Data dwar is-sigurta hija limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (stima tar-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari [eGFR] < 30 mL/min/1.73 m?) u ESRD li kienu jehtiegu emodijalisi. Harvoni
jista’ jintuza f’dawn il-pazjenti minghajr aggustament fid-doza meta ma jkunx hemm disponibbli
ghazliet ohra ta’ trattament rilevanti (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2). Meta Harvoni jintuza flimkien
ma’ ribavirin, irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin ghal pazjenti
b’eliminazzjoni tal-kreatinina (CrCl) < 50 mL/min (ara sezzjoni 5.2).

Adulti b’¢irrozi dikumpensata u/jew li jkunu geghdin jistennew trapjant tal-fwied jew wara trapjant
tal-fwied

L-eftikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir f’pazjenti infettati bil-genotip 5 jew genotip 6 tal-HCV b’¢irrozi
dikumpensata u/jew li jkunu qed jistennew trapjant tal-fwied jew wara t-trapjant tal-fwied, ma gietx
investigata. Il-kura b’Harvoni ghandha tigi ggwidata minn evalwazzjoni tal-benefi¢¢ji u r-riskji
potenzjali ghall-pazjent individwali.

L-uzu ma’ indutturi moderati ta’ P-gp

Prodotti medi¢inali li huma indutturi moderati ta’ P-gp fl-imsaren (ez. oxcarbazepine) jistghu jnagqsu
l-koncentrazzjonijiet ta’ ledipasvir u sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas
ta’ Harvoni. L-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal dawn mhuwiex rakkomandat ma’ Harvoni
(ara sezzjoni 4.5).



L-uzu ma’ certi korsijiet antiretrovirali tal-HIV

Harvoni ntwera li jzid 1-esponiment ghal tenofovir, spe¢jalment meta uzat flimkien ma’ kors tal-HIV 1i
fih tenofovir disoproxil fumarate u enhancer farmakokinetiku (ritonavir jew cobicistat). Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil fumarate fl-ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku ma gietx stabbilita.
Ir-riskji u l-beneficcji potenzjali assocjati mal-ghoti flimkien ta’ Harvoni mal-pillola kombinata ta’
doza fissa li fiha elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate jew tenofovir
disoproxil fumarate moghtija fl-istess hin ma’ inibitur tal-protease tal-HIV imsahhah (ez. atazanavir
jew darunavir) ghandhom jigu kkunsidrati, b’mod partikolari f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ disfunzjoni
renali. Pazjenti li jir¢ievu Harvoni fl-istess hin ma’ elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate jew ma’ tenofovir disoproxil fumarate u inibitur tal-protease tal-HI'V imsahhah
ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ tenofovir. Irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ tenofovir disoproxil fumarate, emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate, jew elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate ghal
rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg renali.

L-uzu ma’ inibituri ta’ HMG-CoA reductase

L-ghoti flimkien ta’ Harvoni u inibituri ta” HMG-CoA reductase (statins) jista’ jzid b’mod sinifikanti
l-koncentrazzjoni tal-istatin, li zzid ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolozi (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjoni pedjatrika

Harvoni mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ < 3 snin, ghax is-sigurta u I-
effika¢ja ma gewx determinati f*din il-popolazzjoni.

Ecc¢ipjenti

Harvoni fih is-sustanza koloranti azo sunset yellow FCF (E110), li tista’ tikkawza reazzjonijiet
allergici. Fih ukoll lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew ghandhom problemi biex jassorbu I-glucose-galactose

m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medi¢inali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

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

Minhabba li Harvoni fih ledipasvir u sofosbuvir, kwalunkwe interazzjoni li giet identifikata ma’ dawn
is-sustanzi attivi individwalment tista’ ssehh b’Harvoni.

Potenzjal ghal Harvoni li jaffettwa prodotti medi¢inali ohrajn

Ledipasvir huwa inibitur in vitro tat-trasportatur tal-medicina P-gp u tal-proteina tar-rezistenza tal-
kancer tas-sider (BCRP — breast cancer resistance protein) u jista’ jzid l1-assorbiment mill-imsaren ta’
sottotrati moghtija fl-istess hin ghal dawn it-trasportaturi.

Potenzjal ghal prodotti medic¢inali ohrajn li jaffettwaw Harvoni

Ledipasvir u sofosbuvir huma sottostrati ta’ trasportatur tal-medi¢ina P-gp u BCRP filwaqt li
GS-331007 mhuwiex.

Prodotti medicinali li huma indutturi qawwija ta’ P-gp (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin,
rifampicin, rifabutin u St. John’s wort) jistghu jnaqqsu b’mod sinifikanti I-konc¢entrazzjonijiet ta’
ledipasvir u sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas ta’ ledipasvir/sofosbuvir
u ghalhekk huma kontraindikati ma’ Harvoni (ara sezzjoni 4.3). Prodotti medic¢inali 1i huma indutturi
moderati ta’ P-gp fl-imsaren (ez. oxcarbazepine) jistghu jnaqqsu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ ledipasvir u



sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas ta’ Harvoni. L-ghoti flimkien ma’
prodotti medicinali bhal dawn mhuwiex rakkomandat ma’ Harvoni (ara sezzjoni 4.4). L-ghoti flimkien
ma’ prodotti medicinali li jinibixxu P-gp u/jew BCRP jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ ledipasvir u
sofosbuvir fil-plazma minghajr ma jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ GS-331007 fil-plazma; Harvoni jista’
jinghata flimkien ma’ P-gp u/jew ma’ inibituri ta’ BCRP. Mhumiex mistennija interazzjonijiet tal-
prodott medic¢inali ma’ ledipasvir/sofosbuvir li huma klinikament sinifikanti medjati minn enzimi
CYP450 jew UGT1AL1.

Pazjenti kkurati b’antagonisti tal-vitamina K

Peress li I-funzjoni tal-fwied tista’ tinbidel waqt il-kura b’Harvoni, huwa rrakkomandat monitoragg
mill-qrib tal-valuri tal-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR).

L-impatt ta’ terapija b’DAA fuq medic¢ini metabolizzati mill-fwied

Il-farmakokinetika ta’ medicini li huma metabolizzati mill-fwied (ez. sustanzi immunosoppressivi bhal
inibituri ta’ calcineurin) tista’ tigi affettwata minn bidliet fil-funzjoni tal-fwied waqt terapija b’DAA,
relatati mat-tnehhija tal-virus tal-HCV.

Interazzjonijiet bejn Harvoni u prodotti medic¢inali ohrajn

It-Tabella 6 tipprovdi elenku ta’ interazzjonijiet klinikament sinifikanti tal-prodott medi¢inali 1i huma
stabbiliti jew potenzjali (fejn 90% intervall ta’ kunfidenza [CI - confidence interval] tal-proporzjon tal-
geometric least-squares mean [GLSM] kien fil-medda ta’ “«”, estiza ’1 fuq “1”, jew estiza ’l isfel “|”
tal-limiti determinati minn gabel tal-ekwivalenza). L-interazzjonijiet tal-prodott medic¢inali deskritti
huma bbazati fuq studji mwettqa b’ledipasvir/sofosbuvir jew ledipasvir u sofosbuvir bhala sustanzi
individwali, jew huma interazzjonijiet imbassra tal-prodott medicinali li jistghu jsehhu
b’ledipasvir/sofosbuvir. It-tabella ma tinkludix kollox.

Tabella 6: Interazzjonijiet bejn Harvoni u prodotti medicinali ohrajn

Prodott medicinali skont Effetti fuq il-livelli tal- Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
iz-Zoni terapewtici prodott medi¢inali. Harvoni
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

AGENTI L1 JNAQOSU L-ACIDI

Is-solubilita ta’ ledipasvir tonqos hekk kif il-pH
jizdied. Prodotti medicinali li jzidu 1-pH gastriku
huma mistennija li jnaqqsu l-koné¢entrazzjoni ta’

ledipasvir.
Antacidi
ez. Aluminium jew L-interazzjoni ma gietx Huwa rrakkomandat li 1-ghoti ta’ anta¢idu u
magnesium hydroxide; studjata. Harvoni jigi separat b’4 sighat.
calcium carbonate Mistennija:

| Ledipasvir
<> Sofosbuvir
> GS-331007

(Zieda fil-pH gastriku)




Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
Antagonisti tar-ricetturi H
Famotidine Ledipasvir Antagonisti tar-ricetturi H; jistghu jinghataw fl-
(40 mg doza wahda)/ 1 Cmax 0.80 (0.69, 0.93) istess hin ma’ jew f*hinijiet differenti minn dawk ta’
ledipasvir (90 mg doza «— AUC 0.89 (0.76, 1.06) | Harvoni f’doza li ma tagbizx dozi komparabbli ma’

wahda)¥/ sofosbuvir (400 mg
doza wahda)® ¢

Famotidine ddozat fl-istess
hin ma’ Harvoni?

Sofosbuvir
1 Cmax 1.15 (0.88, 1.50)
« AUC 1.11 (1.00, 1.24)

GS-331007
 Cax 1.06 (0.97, 1.14)

Cimetidine® — AUC 1.06 (1.02, 1.11)
Nizatidine®

Ranitidine® (Zieda fil-pH gastriku)
Famotidine Ledipasvir

(40 mg doza wahda)/ | Cimax 0.83 (0.69, 1.00)
ledipasvir (90 mg doza — AUC 0.98 (0.80, 1.20)

wahda)¥/ sofosbuvir (400 mg
doza wahda)® ¢

Famotidine ddozat
12-il siegha qabel Harvoni?

Sofosbuvir
> Cpax 1.00 (0.76, 1.32)
«— AUC 0.95 (0.82, 1.10)

GS-331007
> Conax 1.13 (1.07, 1.20)
— AUC 1.06 (1.01, 1.12)

(Zieda fil-pH gastriku)

famotidine 40 mg darbtejn kuljum.

Inibituri tal-pompa tal-protoni

Omeprazole

(20 mg darba kuljum)/
ledipasvir (90 mg doza
wahda)®/ sofosbuvir (400 mg
doza wahda)®

Omeprazole ddozat fl-istess
hin ma’ Harvoni

Ledipasvir
| Cimax 0.89 (0.61, 1.30)
1 AUC 0.96 (0.66, 1.39)

Sofosbuvir
> Cpax 1.12 (0.88, 1.42)
«— AUC 1.00 (0.80, 1.25)

Dozi ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni komparabbli
ma’ omeprazole 20 mg jistghu jinghataw fl-istess
hin ma’ Harvoni. Inibituri tal-pompa tal-protoni ma
ghandhomx jittiehdu qabel Harvoni.

GS-331007
Lansoprazole® > Chax 1.14 (1.01, 1.29)
Rabeprazole® — AUC 1.03 (0.96, 1.12)
Pantoprazole®
Esomeprazole® (Zieda fil-pH gastriku)
ANTIARRITTMICI
Amiodarone L-effett fuq il- L-ghoti flimkien ta’ amiodarone ma’ kors li fih

koncentrazzjonijiet ta’
amiodarone, sofosbuvir u
ledipasvir mhuwiex
maghruf.

sofosbuvir jista’ jwassal ghal bradikardija
sintomatika serja.

Uza biss jekk ma tkun disponibbli ebda alternattiva
ohra. Huwa rrakkomandat monitoragg mill-qrib
jekk dan il-prodott medicinali jinghata ma’ Harvoni
(ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
Digoxin L-interazzjoni ma gietx L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ digoxin jista’ jzid
studjata. il-koncentrazzjoni ta’ digoxin. Jehtieg li tinghata
Mistennija: kawtela u huwa rrakkomandat 1i jsir monitoragg tal-
1 Digoxin koncentrazzjoni terapewtika ta’ digoxin meta
<> Ledipasvir jinghata fl-istess hin ma’ Harvoni.
< Sofosbuvir
< (GS-331007
(Inibizzjoni ta’ P-gp)
ANTIKOAGULANTI

Dabigatran etexilate

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

1 Dabigatran

> Ledipasvir

<> Sofosbuvir

— GS-331007

(Inibizzjoni ta’ P-gp)

Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku, u li
wiehed ifittex ghal sinjali ta’ fsada u anemija, meta
dabigatran etexilate jinghata fl-istess hin ma’
Harvoni. Test tal-koagulazzjoni jghin sabiex
jidentifika pazjenti b’riskju mizjud ta’ fsada dovut
ghal espozizzjoni mizjuda ghal dabigatran.

Antagonisti tal-vitamina K

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Huwa rrakkomandat monitoragg mill-qrib ta’ INR
bl-antagonisiti kollha tal-vitamina K. Dan huwa
minhabba bidliet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura
b’Harvoni.

MEDICINI ANTIKONVULZIVI

Phenytoin
Phenobarbital

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ phenobarbital u
phenytoin (ara sezzjoni 4.3).

Carbamazepine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Mistennija:

| Ledipasvir

Osservata:

Sofosbuvir

1 Ciax 0.52 (0.43, 0.62)
1 AUC 0.52 (0.46, 0.59)
Cmin (NA)

GS-331007
> Conax 1.04 (097, 1.11)
< AUC 0.99 (0.94, 1.04)
Cunin (NA)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ carbamazepine (ara
sezzjoni 4.3).

Oxcarbazepine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ oxcarbazepine hu
mistenni li jnaqqas il-kon¢entrazzjoni ta’ ledipasvir
u sofosbuvir, u dan iwassal ghal effett terapewtiku
mnaqqas ta’ Harvoni. Ghoti flimkien bhal dan
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

11




Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ANTIMIKOBATTERJALI

Rifampicin (600 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
doza wahda) ¢

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

Rifampicin

«> Cmax

« AUC

g Cmin

Osservata:
Ledipasvir
1 Cinax 0.65 (0.56, 0.76)
1 AUC 0.41 (0.36, 0.48)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Rifampicin (600 mg darba
kuljum)/ sofosbuvir (400 mg
doza wahda)¢

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

Rifampicin

«> Cmax

« AUC

< Chin

Osservata:
Sofosbuvir
1 Cmax 0.23 (0.19, 0.29)
1 AUC 0.28 (0.24, 0.32)

GS-331007
> Cmax 1.23 (1.14, 1.34)
— AUC 0.95 (0.88, 1.03)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ rifampicin (ara
sezzjoni 4.3).

Rifabutin

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

Osservata:

Sofosbuvir

| Cmax 0.64 (0.53,0.77)
1 AUC 0.76 (0.63, 0.91)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cax 1.15 (1.03, 1.27)
— AUC 1.03 (0.95, 1.12)
Cmin (NA)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ rifabutin (ara
sezzjoni 4.3).

Rifapentine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007
(Induzzjoni ta’ P-gp)

L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ rifapentine hu
mistenni li jnaqqas il-kon¢entrazzjoni ta’ ledipasvir
u sofosbuvir, u jwassal ghal effett terapewtiku
mnaqqas ta’ Harvoni. Ghoti flimkien bhal dan
mhuwiex rakkomandat.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

SEDATTIVI/MEDICINI IPNOTICI

Midazolam (2.5 mg doza
wahda)/ ledipasvir (90 mg
doza wahda)

Ledipasvir (90 mg darba
kuljum)

Osservata:

Midazolam

> Cmax 1.07 (1.00, 1.14)
«— AUC 0.99 (0.95, 1.04)
(Inibizzjoni ta” CYP3A)

Midazolam

> Chax 0.95 (0.87, 1.04)
«— AUC 0.89 (0.84, 0.95)
(Induzzjoni ta’ CYP3A)

Mistennija:
<> Sofosbuvir
— (GS-331007

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Harvoni jew
midazolam mhu mehtieg.

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI TA’ REVERSE TRANSCRIPTASE

Efavirenz/ emtricitabine/
tenofovir disoproxil
fumarate

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® ¢

Efavirenz

> Cmax 0.87 (0.79, 0.97)

«— AUC 0.90 (0.84, 0.96)
> Cnin 0.91 (0.83, 0.99)

Emtricitabine

> Chax 1.08 (0.97, 1.21)

«— AUC 1.05(0.98, 1.11)
> Cpin 1.04 (0.98, 1.11)

Tenofovir

T Cmax 1.79 (1.56, 2.04)

1T AUC 1.98 (1.77,2.23)
1 Cumin 2.63 (2.32,2.97)

Ledipasvir

| Cinax 0.66 (0.59, 0.75)

1 AUC 0.66 (0.59, 0.75)
| Cin 0.66 (0.57, 0.76)

Sofosbuvir
> Ciax 1.03 (0.87, 1.23)
«— AUC 0.94 (0.81, 1.10)

GS-331007

> Crax 0.86 (0.76, 0.96)

— AUC 0.90 (0.83, 0.97)
& Cain 1.07 (1.02, 1.13)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew efavirenz/ emtricitabine/ tenofovir disoproxil
fumarate.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

Emtricitabine/ rilpivirine/
tenofovir disoproxil
fumarate

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® ¢

Emtricitabine

> Ciax 1.02 (0.98, 1.06)

«— AUC 1.05 (1.02, 1.08)
> Cpin 1.06 (0.97, 1.15)

Rilpivirine

> Cmax 0.97 (0.88, 1.07)

— AUC 1.02 (0.94, 1.11)
> Cpin 1.12 (1.03, 1.21)

Tenofovir

> Cmax 1.32 (1.25, 1.39)
1T AUC 1.40 (1.31, 1.50)
1 Cmin 1.91 (1.74, 2.10)

Ledipasvir

> Cmax 1.01 (0.95, 1.07)

« AUC 1.08 (1.02, 1.15)
> Chin 1.16 (1.08, 1.25)

Sofosbuvir
> Cpax 1.05 (0.93, 1.20)
«— AUC 1.10 (1.01, 1.21)

GS-331007

> Conax 1.06 (1.01, 1.11)
o AUC 1.15 (1.11, 1.19)
o Cuin 118 (1.13, 1.24)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew emtricitabine/ rilpivirine/ tenofovir disoproxil
fumarate.

Abacavir/ lamivudine
(600 mg/ 300 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
darba kuljum)®/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum)® ¢

Abacavir
> Cmax 0.92 (0.87, 0.97)
«— AUC 0.90 (0.85, 0.94)

Lamivudine

> Cmax 0.93 (0.87, 1.00)

«— AUC 0.94 (0.90, 0.98)
> Cin 1.12 (1.05, 1.20)

Ledipasvir

> Cpax 1.10 (1.01, 1.19)

— AUC 1.18 (1.10, 1.28)
< Cmin 1.26 (1.17, 1.36)

Sofosbuvir
> Cpax 1.08 (0.85, 1.35)
«— AUC 1.21 (1.09, 1.35)

GS-331007

 Canax 1.00 (0.94, 1.07)

— AUC 1.05 (1.01, 1.09)
> Conin 1.08 (1.01, 1.14)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew abacavir/ lamivudine.

14




Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI TAL-PROTEASE TAL-HIV

Atazanavir imsahhah
b’ritonavir

(300 mg/ 100 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
darba kuljum)¢/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum)® ¢

Atazanavir

> Cmax 1.07 (1.00, 1.15)
«— AUC 1.33 (1.25, 1.42)
1 Cumin 1.75 (1.58, 1.93)

Ledipasvir

1 Cumax 1.98 (1.78, 2.20)

1T AUC 2.13 (1.89, 2.40)
1 Cmin 2.36 (2.08, 2.67)

Sofosbuvir
> Cinax 0.96 (0.88, 1.05)
— AUC 1.08 (1.02, 1.15)

GS-331007

> Crax 1.13 (1.08, 1.19)

— AUC 1.23 (1.18, 1.29)
< Cmin 1.28 (1.21, 1.36)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew atazanavir (imsahhah b’ritonavir).

Ghall-kombinazzjoni ta’ tenofovir/emtricitabine +
atazanavir/ritonavir, jekk joghgbok ara hawn taht.

Atazanavir imsahhah
b’ritonavir (300 mg/ 100 mg
darba

kuljum) + emtricitabine/
tenofovir disoproxil
fumarate (200 mg/ 300 mg
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® ¢

Iddozat fl-istess hinf

Atazanavir

> Chax 1.07 (0.99, 1.14)
«— AUC 1.27 (1.18, 1.37)
1 Cmin 1.63 (1.45, 1.84)

Ritonavir

> Cmax 0.86 (0.79, 0.93)
«— AUC 0.97 (0.89, 1.05)
1 Cumin 1.45 (1.27, 1.64)

Emtricitabine

> Chax 0.98 (0.94, 1.02)

«— AUC 1.00 (0.97, 1.04)
> Cpin 1.04 (0.96, 1.12)

Tenofovir

1 Cmax 1.47 (1.37, 1.58)
— AUC 1.35(1.29, 1.42)
1 Cuin 1.47 (1.38, 1.57)

Ledipasvir

T Crmax 1.68 (1.54, 1.84)

1T AUC 1.96 (1.74,2.21)
T Cmin 2.18 (1.91, 2.50)

Sofosbuvir
> Cpmax 1.01 (0.88, 1.15)
«— AUC 1.11 (1.02, 1.21)

GS-331007
o Conax 1.17 (1,12, 1.23)
— AUC 1.31(1.25, 1.36)
1 Coin 1.42 (1.34, 1.49)

Meta moghti ma’ tenofovir disoproxil fumarate uzat
flimkien ma’ atazanavir/ritonavir, Harvoni zied il-
koncentrazzjoni ta’ tenofovir.

Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fI-
ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.

[l-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ atazanavir jizdiedu wkoll,
b’riskju ta’ zieda fil-livelli tal-bilirubina/icterus.
Dak ir-riskju jerga’ hu oghla jekk ribavirin jintuza
bhala parti mill-kura ghal HCV.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

Darunavir imsahhah
b’ritonavir

(800 mg/ 100 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
darba kuljum)?

Darunavir

> Cmax 1.02 (0.88, 1.19)

«— AUC 0.96 (0.84, 1.11)
> Cnin 0.97 (0.86, 1.10)

Ledipasvir

1 Cuax 1.45 (1.34, 1.56)

1T AUC 1.39 (1.28, 1.49)
1 Cin 1.39 (1.29, 1.51)

Darunavir imsahhah
b’ritonavir

(800 mg/ 100 mg darba
kuljum)/ sofosbuvir (400 mg
darba kuljum)

Darunavir

> Chax 0.97 (0.94, 1.01)

«— AUC 0.97 (0.94, 1.00)
> Cnin 0.86 (0.78, 0.96)

Sofosbuvir
1 Cumax 1.45 (1.10, 1.92)
1 AUC 1.34 (1.12, 1.59)

GS-331007
< Ciax 0.97 (0.90, 1.05)
< AUC 1.24 (1.18, 1.30)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew darunavir (imsahhah b’ritonavir).

Ghall-kombinazzjoni ta’ tenofovir/emtricitabine +
darunavir/ritonavir, jekk joghgbok ara hawn taht.

Darunavir imsahhah b’
ritonavir (800 mg/ 100 mg
darba

kuljum) + emtricitabine/
tenofovir disoproxil
fumarate (200 mg/ 300 mg
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® 4

Iddozat fl-istess hinf

Darunavir

> Chax 1.01 (0.96, 1.06)

«— AUC 1.04 (0.99, 1.08)
> Cnin 1.08 (0.98, 1.20)

Ritonavir

> Cmax 1.17 (1.01, 1.35)
«— AUC 1.25 (1.15, 1.36)
1 Cumin 1.48 (1.34, 1.63)

Emtricitabine

> Chax 1.02 (0.96, 1.08)

«— AUC 1.04 (1.00, 1.08)
> Cpin 1.03 (0.97, 1.10)

Tenofovir

1 Cmax 1.64 (1.54, 1.74)

1T AUC 1.50 (1.42, 1.59)
1 Cumin 1.59 (1.49, 1.70)

Ledipasvir

> Cax 1.11 (0.99, 1.24)

« AUC 1.12 (1.00, 1.25)
— Cpin 1.17 (1.04, 1.31)

Sofosbuvir
1 Cmax 0.63 (0.52, 0.75)
1 AUC 0.73 (0.65, 0.82)

GS-331007
> Conax 1.10 (1.04, 1.16)
- AUC 1.20 (1.16, 1.24)
> Coin 1.26 (1.20, 1.32)

Meta moghti ma’ darunavir/ritonavir uzat flimkien
ma’ tenofovir disoproxil fumarate, Harvoni zied il-
koncentrazzjoni ta’ tenofovir.

Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fI-
ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.

[l-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
Lopinavir imsahhah L-interazzjoni ma gietx Meta moghti ma’ lopinavir/ritonavir uzat flimkien
b’ritonavir + emtricitabine/ studjata. ma’ tenofovir disoproxil fumarate, Harvoni huwa
tenofovir disoproxil Mistennija: mistenni li jzid il-konc¢entrazzjoni ta’ tenofovir.

fumarate

1 Lopinavir
1 Ritonavir

«— Emtricitabine
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir

Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fI-
ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).

<~ GS-331007
Tipranavir imsahhah L-interazzjoni ma gietx L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ tipranavir
b’ritonavir studjata. (imsahhah b’ritonavir) hu mistenni li jnaqqas il-
Mistennija: kone¢entrazzjoni ta’ ledipasvir, u jwassal ghal effett

| Ledipasvir
| Sofosbuvir
< GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

terapewtiku mnaqqas ta’ Harvoni. L-ghoti flimkien
mhuwiex rakkomandat.

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI TA’ INTEGRASE

Raltegravir Raltegravir
(400 mg darbtejn kuljum)/ 1 Cinax 0.82 (0.66, 1.02)
ledipasvir (90 mg darba «— AUC 0.85 (0.70, 1.02)
kuljum)? 1 Chin 1.15 (0.90, 1.46)
Ledipasvir
> Crax 0.92 (0.85, 1.00)
— AUC 0.91 (0.84, 1.00)
< Cpin 0.89 (0.81, 0.98)
Raltegravir Raltegravir

(400 mg darbtejn kuljum)/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)¢

| Conax 0.57 (0.44, 0.75)
| AUC 0.73 (0.59, 0.91)
> Cnin 0.95 (0.81, 1.12)

Sofosbuvir
> Cnax 0.87 (0.71, 1.08)
«— AUC 0.95 (0.82, 1.09)

GS-331007
> Crax 1.09 (0.99, 1.19)
<« AUC 1.02 (0.97, 1.08)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew raltegravir.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
Elvitegravir/ cobicistat/ L-interazzjoni ma gietx Meta moghti ma’ elvitegravir/ cobicistat/
emtricitabine/ tenofovir studjata. emtricitabine/ tenofovir disoproxil fumarate,
disoproxil fumarate Mistennija: Harvoni huwa mistenni li jzid il-koné¢entrazzjoni ta’

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/

«— Emtricitabine

tenofovir.

300 mg darba kuljum)/ 1 Tenofovir
ledipasvir (90 mg darba Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fl-
kuljum)®/ sofosbuvir Osservata: ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(400 mg darba kuljum)® Elvitegravir (ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.
> Cpax 0.88 (0.82, 0.95)
— AUC 1.02 (0.95, 1.09) | Il-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
1 Cumin 1.36 (1.23, 1.49) b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).
Cobicistat
> Chax 1.25 (1.18, 1.32)
1T AUC 1.59 (1.49, 1.70)
1 Cmin 4.25 (3.47, 5.22)
Ledipasvir
1 Cumax 1.63 (1.51, 1.75)
1T AUC 1.78 (1.64, 1.94)
1 Chin 1.91 (1.76, 2.08)
Sofosbuvir
1 Cmax 1.33 (1.14, 1.56)
1T AUC 1.36 (1.21, 1.52)
GS-331007
1 Cmax 1.33 (1.22, 1.44)
1T AUC 1.44 (1.41, 1.48)
1 Cin 1.53 (1.47, 1.59)
Dolutegravir L-interazzjoni ma gietx Mhux mehtieg aggustament fid-doza.

studjata.
Mistennija:

<> Dolutegravir
> Ledipasvir
< Sofosbuvir
< GS-331007

SUPPLIMENTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ St. John’s wort (ara
sezzjoni 4.3).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

INIBITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

Rosuvastatin® 1 Rosuvastatin L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ rosuvastatin jista’
jzid b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjoni ta’
(Inibizzjoni ta’ rosuvastatin (zieda ta’ diversi drabi fl-AUC) 1i hija
trasportaturi tal-medi¢ina assoc¢jata ma’ riskju mizjud ta’ mijopatija, inkluz
OATP u BCRP) rabdomijolozi. L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’
rosuvastatin hu kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Pravastatin® 1 Pravastatin L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ pravastatin jista’

jzid b’mod sinifikanti l-kon¢entrazzjoni ta’
pravastatin li hija assoc¢jata mar-riskju mizjud ta’
mijopatija. F’dawn il-pazjenti huwa rrakkomandat
kontroll kliniku u biokimiku u jista’ jkun hemm
bzonn ta’ aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.4).

Statins ohrajn

Mistennija:
1 Statins

Interazzjonijiet ma’ inibituri ohrajn ta” HMG-CoA
reductase ma jistghux jigu eskluzi. Meta jinghataw
flimkien ma’ Harvoni, ghandha tigi kkunsidrata
doza mnaqqsa ta’ statins u ghandu jsir monitoragg
bir-reqqa ghal reazzjonijiet avversi tal-istatins (ara
sezzjoni 4.4).

ANALGESICI NARKOTICI

Methadone

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

< Ledipasvir

Methadone

(Terapija ta” manteniment
b’methadone [30 sa

130 mg/kuljum])/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum)?

R-methadone

> Chax 0.99 (0.85, 1.16)

«— AUC 1.01 (0.85, 1.21)
> Cnin 0.94 (0.77, 1.14)

S-methadone

> Cmax 0.95 (0.79, 1.13)

« AUC 0.95 (0.77, 1.17)
> Cpin 0.95 (0.74, 1.22)

Sofosbuvir
| Cimax 0.95 (0.68, 1.33)
1 AUC 1.30(1.00, 1.69)

GS-331007
| Cunax 0.73 (0.65, 0.83)
- AUC 1.04 (0.89, 1.22)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew methadone.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b

IMMUNOSUPPRESSANTI

Ciclosporin® L-interazzjoni ma gietx Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
studjata. jew ciclosporin fil-bidu tal-ghoti taghhom flimkien.
Mistennija: Wara, jista’ jkun mehtieg monitoragg mill-qrib u 1-
1 Ledipasvir possibilta ta’ aggustament tad-doza ta’ ciclosporin.
<> Ciclosporin

Ciclosporin Ciclosporin

(600 mg doza wahda)/ > Cmax 1.06 (0.94, 1.18)

sofosbuvir (400 mg doza «— AUC 0.98 (0.85, 1.14)

wahda)"
Sofosbuvir
T Cinax 2.54 (1.87, 3.45)
1 AUC 4.53 (3.26, 6.30)
GS-331007
1 Cinax 0.60 (0.53, 0.69)
<« AUC 1.04 (0.90, 1.20)

Tacrolimus L-interazzjoni ma gietx Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
studjata. jew tacrolimus fil-bidu tal-ghoti taghhom flimkien.
Mistennija: Wara, jista’ jkun mehtieg monitoragg mill-qrib u I-
<> Ledipasvir possibilta ta’ aggustament tad-doza ta’ tacrolimus.

Tacrolimus Tacrolimus

(5 mg doza wahda)/ | Cimax 0.73 (0.59, 0.90)

sofosbuvir (400 mg doza 1 AUC 1.09 (0.84, 1.40)

wahda)®

Sofosbuvir
1 Cmax 0.97 (0.65, 1.43)
1T AUC 1.13 (0.81, 1.57)

GS-331007
> Comax 0.97 (0.83, 1.14)
— AUC 1.00 (0.87, 1.13)
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

KONTRACETTIVI ORALI

Norgestimate/ ethinyl
estradiol (norgestimate
0.180 mg/ 0.215 mg/
0.25 mg/ ethinyl estradiol

Norelgestromin

> Cmax 1.02 (0.89, 1.16)

«— AUC 1.03 (0.90, 1.18)
> Cmin 1.09 (0.91, 1.31)

estradiol (norgestimate
0.180 mg/ 0.215 mg/
0.25 mg/ ethinyl estradiol
0.025 mg)/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum) ¢

0.025 mg)/ ledipasvir

(90 mg darba kuljum) ¢ Norgestrel
> Chax 1.03 (0.87, 1.23)
— AUC 0.99 (0.82, 1.20)
> Chin 1.00 (0.81, 1.23)
Ethinyl estradiol
1 Cimax 1.40 (1.18, 1.66)
— AUC 1.20 (1.04, 1.39)
> Cin 0.98 (0.79, 1.22)

Norgestimate/ ethinyl Norelgestromin

> Comax 1.07(0.94, 1.22)
— AUC 1.06 (0.92, 1.21)
 Cuin 1.07 (0.89, 1.28)

Norgestrel

> Crax 1.18 (0.99, 1.41)
1T AUC 1.19 (0.98, 1.45)
1 Cin 1.23 (1.00, 1.51)

Ethinyl estradiol

> Cax 1.15(0.97, 1.36)
— AUC 1.09 (0.94, 1.26)
> Cin 0.99 (0.80, 1.23)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’
kontracettivi orali.

a  Proporzjon medju (90% CI) tal-parametri farmakokinetic¢i tal-prodotti medicinali moghtija flimkien ma’ medi¢ina wahda
tal-istudju wahidha jew flimkien maz-zewg medi¢ini tal-istudju. L-ebda effett = 1.00.

Moghti bhala Harvoni.

o Qo0 o

L-istudji kollha dwar I-interazzjonijiet imwettqa fvoluntiera f’sahhithom.

Medda ta’ 70-143% li fiha ma jsehhu l-ebda interazzjonijiet farmakokinetici.
Dawn huma medic¢ini fi hdan il-klassi fejn interazzjonijiet simili jistghu jigu mbassra.
Ghoti mifrux (12-il siegha 1-boghod minn xulxin) ta’ atazanavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate

jew darunavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate u Harvoni ta rizultati simili.

Dan l-istudju twettaq fil-prezenza ta’ zewg medi¢ini antivirali ohrajn li jagixxu b’mod dirett.

=pl1e}

Bijoekwivalenza/Limitu tal-ekwivalenza 80-125%.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jisteghu johorgu tgal/kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Meta Harvoni jintuza flimkien ma’ ribavirin, ghandu jkun hemm kawtela estrema biex it-tqala tigi
evitata f’pazjenti nisa u f’sichba nisa ta’ pazjenti rgiel. Effetti teratogenic¢i u/jew embrijocidali
sinifikanti ntwerew fl-ispeci kollha ta’ annimali esposti ghal ribavirin. Nisa li jistghu johorgu tqal jew
is-shab rgiel taghhom iridu juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni matul il-kura u ghal perjodu ta’
zmien wara l-kura tkun spi¢c¢at kif rakkomandat fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
ribavirin. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal ribavirin ghal informazzjoni
addizzjonali.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata (inqas min 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ ledipasvir,
sofosbuvir jew Harvoni fin-nisa tqal.
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Studji f’annimali ma wrewx effetti diretti tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva. Ma gie osservat l-ebda
effett sinifikanti b’ledipasvir jew sofosbuvir fuq l-izvilupp fetali fil-firien u I-fniek. Madankollu, ma
kienx possibbli li I-margni tal-esponiment li ntlahqu ghal sofosbuvir fil-firien jigu stmati b’mod shih
meta mqabbla mal-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata (ara sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax Harvoni wagqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ledipasvir jew sofosbuvir u I-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tas-sider
tal-bniedem.

Data farmakokinetika fl-annimali wriet 1i kien hemm I-eliminazzjoni ta’ ledipasvir u l-metaboliti ta’
sofosbuvir fil-halib (ara sezzjoni 5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi mhux eskluz. Ghalhekk, Harvoni m’ghandux jintuza waqt it-
treddigh.

Fertilita

M’hemm l-ebda data fil-bnedmin dwar l-effett ta’ Harvoni fuq il-fertilita. Studji f’annimali ma wrewx
effetti tossici ta’ ledipasvir jew sofosbuvir fuq il-fertilita.

Jekk ribavirin jinghata flimkien ma’ Harvoni, il-kontraindikazzjonijiet dwar I-uzu ta’ ribavirin waqt it-
tqala u t-treddigh japplikaw (ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Harvoni (moghti wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin) m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn
ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, il-pazjenti ghandhom jigu mgharfa
li gheja kienet iktar komuni f’pazjenti kkurati b’ledipasvir/sofosbuvir meta mqgabbel ma’ placebo.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta fl-adulti

Il-valutazzjoni tas-sigurta ta’ Harvoni fil-bi¢¢a l-kbira kienet ibbazata fuq gabra ta’ studji klini¢i ta’
Fazi 3, minghajr kontroll, li twettqu fuq 1,952 pazjent li r¢ivew Harvoni ghal 8, 12 jew 24 gimgha,
inkluzi 872 pazjent li ré¢ivew Harvoni flimkien ma’ ribavirin.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqqfu l-kura ghalkollox minhabba avvenimenti avversi kien ta’ 0%,
< 1% u 1% ghal pazjenti li kienu qed jir¢ievu ledipasvir/sofosbuvir ghal 8, 12 u 24 gimgha,
rispettivament; u < 1%, 0%, u 2% ghal pazjenti li kienu qed jir¢ievu kura ta’ kombinazzjoni ta’
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal 8, 12 u 24 gimgha, rispettivament.

Fi studji klini¢i, gheja u wgigh ta’ ras kienu iktar komuni f’pazjenti kkurati b’ledipasvir/sofosbuvir
meta mqabbel ma’ placebo. Meta ledipasvir/sofosbuvir gie studjat b’ribavirin, l-aktar reazzjonijiet
avversi ghall-medi¢ina frekwenti ghall-kura ta’ kombinazzjoni ta’ ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin
kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ ribavirin, minghajr ma zdiedet il-frekwenza jew is-
severita tar-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina mistennija.

Lista ta’ avvenimenti avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gejjin gew identifikati b’Harvoni (Tabella 7). Ir-reazzjonijiet
avversi huma elenkati hawn taht, skont is-sistema tal-klassifika tal-organi tal-gisem u I-frekwenza. I1-
frekwenzi huma definiti kif gej: komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(= 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000) jew rari hafna (< 1/10,000).
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Tabella 7: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina identifikati b’Harvoni

Frekwenza | Reazzjoni avversa tal-medi¢ina
Disturbi fis-sistema nervuza:
Komuni hafna | ugigh ta’ ras
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:
Komuni raxx
Mhux maghruf angjoedema
Disturbi generali.
Komuni hafna | gheja

Adulti b’¢irrozi dikumpensata u/jew li jkunu geghdin jistennew trapjant tal-fwied jew wara trapjant
tal-fwied

Il-profil tas-sigurta ta’ ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin ghal 12 jew 24 gimgha f’adulti b’mard
dikumpensat tal-fwied u/jew dawk ta’ wara t-trapjant tal-fwied, gew evalwati f’zewg studji open-label
(SOLAR-1 u SOLAR-2). Ma gewx osservati reazzjonijiet avversi godda tal-medicina fost pazjenti
b’¢irrozi dikumpensata u/jew dawk wara trapjant tal-fwied u li kienu ré¢ivew ledipasvir/sofosbuvir ma’
ribavirin. Ghalkemm avvenimenti avversi, li jinkludu avvenimenti avversi serji, sshhew aktar ta’ spiss
fdan l-istudju meta mgabbla ma’ studji li eskludew pazjenti dikumpensati u/jew pazjenti wara trapjant
tal-fwied, l-avvenimenti avversi osservati kienu dawk mistennija bhala konsegwenzi klini¢i ta’ mard
avvanzat tal-fwied u/jew trapjant, jew kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ ribavirin
(ara sezzjoni 5.1 ghad-dettalji ta’ dan l-istudju).

Sehh tnaqqis fl-emoglobina ghal < 10 g/dL u < 8.5 g/dL matul il-kura minn 39% u 13% tal-pazjenti
kkurati b’ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin, rispettivament. Ribavirin twaqqaf fi 15% tal-pazjenti.

7% ta’ dawk li r¢ivew trapjant tal-fwied kellhom modifika tal-medi¢ini immunosoppressivi taghhom.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Ledipasvir/sofosbuvir inghata ghal 12-il gimgha lil 18-il pazjent b’CHC ta’ genotip 1 u indeboliment
sever tal-kliewi fi studju open-label (Studju 0154). F’dan is-sett ta’ data limitata dwar is-sigurta
klinika, ir-rata ta’ avvenimenti avversi ma zdiditx b’mod ¢ar minn dak li hu mistenni f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi.

Is-sigurta ta’ Harvoni giet evalwata fi studju mhux ikkontrollat ta’ 12-il gimgha li kien jinkludi

95 pazjent b’ESRD li kienu jehtiegu dijalisi (Studju 4063). F’dan l-ambjent, 1-esponiment ghall-
metobolit GS-331007 ta’ sofosbuvir zdied b’20 darba, u dan jagbez il-livelli li fihom gew osservati
reazzjonijiet avversi fi provi ta’ qabel 1-uzu kliniku. F’dan is-sett ta’ data limitata dwar is-sigurta
klinika, ir-rata ta’ avvenimenti avversi u mwiet ma zdiditx b’mod ¢ar minn dak 1i hu mistenni
f’pazjenti b’ESRD.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Harvoni fil-pazjenti pedjatric¢i li ghandhom 3 snin u aktar huma bbazati fuq
data minn studju kliniku open-label ta’ Fazi 2 (Studju 1116) li fih kienu rregistrati 226 pazjent li gew
ittrattati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12 jew 24 gimgha jew b’ledipasvir/sofosbuvir flimkien ma’
ribavirin ghal 24 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi osservati kienu konsistenti ma’ dawk osservati fi
studji klini¢i ta’ ledipasvir/sofosbuvir fl-adulti (ara Tabella 7).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Arritmiji kardijaci
Kazijiet ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta Harvoni jintuza ma’
amiodarone u/jew medicini ohrajn li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

23



Disturbi fil-gilda
Frekwenza mhux maghrufa: Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson

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. IlI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla > Appendi¢i V.

4.9 Doza eécéessiva

L-oghla dozi dokumentati ta’ ledipasvir u sofosbuvir kienu 120 mg darbtejn kuljum ghal 10 ijiem u
doza wahda ta’ 1,200 mg, rispettivament. F’dawn l-istudji fuq voluntiera f’sahhithom, ma kien hemm
l-ebda effett hazin osservat f’dawn il-livelli ta’ doza, u r-reazzjonijiet avversi kienu simili fil-
frekwenza u fis-severita ghal dawk irrappurtati fil-gruppi tal-placebo. L-effetti ta’ dozi oghla mhumiex
maghrufin.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza ecc¢essiva b’Harvoni. Jekk issehh doza e¢éessiva, il-
pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal evidenza ta’ tossi¢ita. I1-kura ta’ doza eccessiva b’Harvoni
tikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu I-monitoragg tas-sinjali vitali kif ukoll 1-
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Mhuwiex probabbli li emodijalizi tirrizulta fi tnehhija
sinifikanti ta’ ledipasvir minhabba li ledipasvir jintrabat hafna mal-proteina tal-plazma. Emodijalizi
tista’ tnehhi b’mod effi¢jenti I-metabolit predominanti li jic¢irkola ta’ sofosbuvir, GS-331007, bi
proporzjon ta’ estrazzjoni ta’ 53%.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali li jagixxu b’mod dirett, Kodi¢i ATC: JOSAP51

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ledipasvir huwa inibitur tal-HCV li jimmira l-proteina NS5A tal-HCV, li hija essenzjali kemm ghal
replikazzjoni tal-RNA kif ukoll ghall-assemblagg tal-virjoni tal-HCV. Bhalissa, il-konferma
bijokimika tal-inibizzjoni tal-NS5A minn ledipasvir mhijiex possibbli ghaliex NS5A ma ghandu ebda
funzjoni enzimatika. Stud;ji tal-ghazla tar-rezistenza in vitro u ta’ rezistenza inkrocjata jindikaw li
ledipasvir jimmira I-NS5A bhala I-mod ta’ azzjoni tieghu.

Sofosbuvir hu inibitur pangenotipiku tal-HCV NS5B RNA-dependent RNA polymerase, li hu
essenzjali ghar-replikazzjoni virali. Sofosbuvir hu prodroga nucleotide li jghaddi minn metabolizmu
intracellulari biex jifforma l-uridine analog triphosphate farmakologikament attiv (GS-461203), li
jista’ jigi inkorporat o HCV RNA mill-NS5B polymerase u jagixxi bhala terminatur tal-katina.
GS-461203 (il-metabolit attiv ta’ sofosbuvir) la hu inibitur tad-DNA umana u RNA polymerases, u
lanqas mhu inibitur ta’ RNA polymerase mitokondrijali.

Attivita antivirali

Il-valuri ta’ ECso ta’ ledipasvir u sofosbuvir kontra sekwenzi ta’ NS5A u NS5B i jikkodifikaw
replikons ta’ tul shih jew kimeri¢i minn izolati klini¢i huma murija fid-dettall f"Tabella 8. Il-prezenza
ta’ 40% serum uman ma kellu l-ebda effett fuq l-attivita kontra HCV ta’ sofosbuvir izda naqgset I-
attivita kontra HCV ta’ ledipasvir bi 12-il darba kontra replikons tal-genotip 1a tal-HCV.
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Tabella 8: Attivita ta’ ledipasvir u sofosbuvir kontra replikons kimeri¢i

Genotip tar- Attivita ta’ ledipasvir (ECso, nM) Attivita ta’ sofosbuvir (ECso, nM)
replikons Replikons stabbli Replikons NS5A Replikons stabbli Replikons NS5B
temporanji temporanji
Medjan (medda)® Medjan (medda)®
Genotip 1a 0.031 0.018 (0.009-0.085) | 40 62 (29-128)
Genotip 1b 0.004 0.006 (0.004-0.007) | 110 102 (45-170)
Genotip 2a 21-249 : 50 29 (14-81)
Genotip 2b 16-530° - 15b -
Genotip 3a 168 - 50 81 (24-181)
Genotip 4a 0.39 - 40 -
Genotip 4d 0.60 - - -
Genotip 5a 0.15% - 15b -
Genotip 6a 1.1° - 14 -
Genotip 6e 264° - - -

a  Replikons temporanji li jgorru NS5A jew NS5B minn iZolati ta’ pazjenti.
b Ir-replikons kimerici li jgorru geni NSSA minn genotip 2b, Sa, 6a u 6e ntuzaw ghall-ittestjar ta’ ledipasvir filwaqt li r-
replikons kimeri¢i li jgorru geni NS5B minn genotip 2b, 5a jew 6a ntuzaw ghall-ittestjar ta’ sofosbuvir.

Rezistenza

Koltura fic-celluli

HCYV replikons b’suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli ghal

genotipi 1a u 1b. Suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir giet asso¢jata mas-sostituzzjoni NS5A
primarja Y93H kemm fil-genotip 1a kif ukoll f’dak 1b. Barra minn hekk, zviluppat sostituzzjoni Q30E
fir-replikons tal-genotip 1a. Mutagenesi diretta mis-sit ta’ NS5A RAVs uriet li sostituzzjonijiet li
jaghtu drabi ta’ tibdil ta’ > 100 u < 1,000 fis-suxxettibilita ghal ledipasvir huma Q30H/R, L31I/M/V,
P32L u Y93T f’genotip 1a u P5S8D u Y93S f’genotip 1b; u sostituzzjonijiet li jaghtu drabi ta’ tibdil ta’
> 1,000 huma M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S f’genotip 1lau A92K u Y93H f’genotip 1b.

HCYV replikons b’suxxettibilita mnaqqgsa ghal sofosbuvir intghazlu fil-koltura ta¢-¢elluli ghal genotipi
multipli 1i jinkludu 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, Sa u 6a. Suxxettibilita mnaqqsa ghal sofosbuvir giet assocjata
mas-sostituzzjoni NS5B primarja S282T fil-genotipi replikon kollha ezaminati. Mutagenesi diretta
mis-sit tas-sostituzzjoni S282T f’replikons ta’ 8 genotipi, irrizultat £ suxxettibilita mnagqgsa ta’ minn 2
sa 18-il darba ghal sofosbuvir u naqqgset il-kapacita tar-replikazzjoni virali b’89% sa 99% meta
mgqgabbla mal-wild-type korrispondenti.

Fi studji klinici — Adulti-Genotip 1

F’analizi migbura ta’ pazjenti li ri¢ivew ledipasvir/sofosbuvir fi studji ta’ Fazi 3 (ION-3, ION-1 u
ION-2), 37 pazjent (29 b’genotip 1a u 8 b’genotip 1b) ikkwalifikaw ghal analizi ta’ rezistenza
minhabba falliment virologiku jew wagqfien bikri tal-medic¢ina tal-istudju u kellhom HCV RNA ta’

> 1,000 IU/mL. Data ta’ sekwenzjar profond NS5A u NS5B ta’ wara I-linja bazi (cut off tal-assagg ta’
1%) kienet disponibbli ghal 37/37 u 36/37 pazjent, rispettivament.

F’izolati wara I-linja bazi gew osservati varjanti asso¢jati mar-rezistenza (RAVs — resistance-
associated variants) NS5A minn 29/37 pazjent (22/29 genotip la u 7/8 genotip 1b) li ma réevewx
rispons virologiku sostnut (SVR - sustained virologic response). Mid-29 pazjent b’genotip 1a li
kkwalifikaw ghal provi tar-rezistenza, 22/29 (76%) pazjent laqghu RAVs ta’ NS5A wiehed jew aktar
f’pozizzjonijiet K24, M28, Q30, L31, S38 u Y93 meta ma hadmitx fughom, filwaqt li fis-7/29 pazjent
li baga’ ma rrizulta ebda RAV ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom. L-aktar varjanti komuni kienu
Q30R, Y93H u L31M. Mit-8 pazjenti ta’ genotip 1b li kkwalifikaw ghal prova ta’ rezistenza, 7/8
(88%) lagghu RAVs ta’ NS5A wiehed jew aktar f’pozizzjonijiet L31 u Y93 meta ma hadmitx fughom,
filwaqt li 1/8 pazjenti ma kellhom ebda RAV ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom. L-aktar varjant
komuni kien Y93H. Fost it-8 pazjenti li ma kellhom ebda RAV ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom,
7 pazjenti réivew 8 gimghat ta’ kura (n = 3 b’ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 b’ledipasvir/sofosbuvir
+ribavirin) u pazjent 1 ir¢ieva ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha. F’analizi fenotipika, izolati ta’
wara l-linja bazi minn pazjenti li lagghu RAVs ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom urew 20- sa mill-
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inqas 243 darba (l-oghla doza ttestjata) suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir. Mutagenesi diretta mis-
sit tas-sostituzzjoni Y93H kemm fil-genotip 1a u f’dak 1b kif ukoll is-sostituzzjoni Q30R u L31M fil-

genotip la rrizultat f’livelli gholjin ta’ suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir (drabi ta’ tibdil ’ECsp li

jvarjaw minn 544 darba sa 1,677 darba).

Fost pazjenti wara trapjant b’mard kumpensat tal-fwied jew pazjenti b’mard dikumpensat tal-fwied
qabel jew wara trapjant (studji SOLAR-1 u SOLAR-2), rikaduta kienet asso¢jata ma’ osservazzjoni ta’
wiehed jew aktar minn dawn I-NS5A RAVs li gejjin: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D u
Y93H/C fi 12/14-il pazjent b’genotip 1a, u L31M, Y93H/N f°6/6 pazjenti b’genotip 1b.

Sostituzzjoni E237G ’NS5B kienet osservata fi 3 pazjenti (1 b’genotip 1b u 2 b’genotip 1a) fl-istudji
ta’ Fazi 3 (ION-3, ION-1 u ION-2) u 3 pazjenti b’infezzjoni ta’ genotip 1a fl-istudji SOLAR-1 u
SOLAR-2 fil-hin tar-rikaduta. Is-sostituzzjoni E237G uriet tnaqqis ta’ 1.3 darbiet fis-suxxettibilita
ghal sofosbuvir fl-analizi ta’ replikon ta’ genotip 1a. Is-sinifikat kliniku ta’ din is-sostituzzjoni bhalissa
mhuwiex maghruf.

Is-sostituzzjoni S282T assocjata mar-rezistenza ta’ sofosbuvir ' NS5B ma giet osservata f’ebda izolat
ta’ falliment virologiku mill-istudji ta’ Fazi 3. Madankollu, is-sostituzzjoni NS5B S282T
f’kombinazzjoni ma’ sostituzzjonijiet ta’ NS5A L31M, Y93H u Q30L gew osservati f’pazjent wiched
mal-falliment wara 8 gimghat ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir minn studju ta’ Fazi 2 (LONESTAR).
Dan il-pazjent gie sussegwentement ikkurat mill-gdid b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal

24 gimgha u kiseb SVR wara kura mill-gdid.

Fl-istudju SIRIUS (ara “Effikacja klinika u sigurta”, hawn taht) 5 pazjenti b’infezzjoni ta’ genotip 1,
irkadew wara kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin. NS5A RAVs gew osservati fir-
rikaduta £°5/5 tal-pazjenti (ghal genotip la: Q30R/H + L31M/V [n= 1] u Q30R [n = 1]; ghal
genotip 1b: Y93H [n = 3]).

Fi studji klinici - Adulti—Genotip 2,34, 5u6
NS5A RAVs: L-ebda pazjent infettat b’genotip 2 fl-istudju kliniku ma esperjenza rikaduta u ghalhekk
m’hemm l-ebda data dwar NS5A RAVs fil-hin ta’ falliment.

F’pazjenti infettati b’genotip 3 li esperjenzaw falliment virologiku, l-izvilupp ta’ NS5A RAVs (li
jinkludi l-arrikkament ta’ RAVs prezenti fil-linja bazi) tipikament ma gewx osservati fiz-zmien ta’
falliment (n = 17).

F’infezzjoni ta’ genotip 4, 5 u 6, numri zghar biss ta’ pazjenti gew evalwati (total ta’ 5 pazjenti li
kellhom falliment). Is-sostituzzjoni NS5A Y93C harget fl-HCV ta’ pazjent wiehed (genotip 4), filwaqt
li NS5A RAVs prezenti fil-linja bazi gew osservati fil-hin ta’ falliment fil-pazjenti kollha. Fl-istudju
SOLAR-2, pazjent wiched b’genotip 4d zviluppa sostituzzjoni E237G f"NS5B fil-hin tar-rikaduta. Is-
sinifikat kliniku ta’ din is-sostituzzjoni bhalissa mhuwiex maghruf.

NS5B RAVs: Is-sostituzzjoni NS5B S282T harget THCV ta’ 1/17 tal-fallimenti ta’ genotip 3, u fl-
HCV ta’ 1/3, 1/1 u 1/1 tal-falliment ta’ genotip 4, 5 u 6, rispettivament.

Effett ta’ varjanti assoc¢jati mar-rezistenza ta’ HCV tal-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura

Adulti-Genotip 1

Saru analizi biex jesploraw l-asso¢jazzjoni bejn NSSA RAVs tal-linja bazi preezistenti u r-rizultat tal-
kura. Fl-analizi migbura tal-istudji ta’ Fazi 3, 16% tal-pazjenti kellhom NS5A RAV:s tal-linja bazi
identifikati permezz ta’ skwenzjar tal-popolazzjoni jew sekwenzjar profond irrispettivament mis-
subtip. NS5A RAVs tal-linja bazi gew irrapprezentanti zzejjed f*pazjenti li esperjenzaw rikaduta fl-
istudji ta’ Fazi 3 (ara “Effikacja klinika u sigurta”).

Wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir (minghajr ribavirin) f’pazjenti li hadu l-kura qabel

(fergha 1 ta’ studju ION-2) 4/4 pazjenti b’NS5A RAVs fil-linja bazi li jaghtu drabi ta’ tibdil ta’
ledipasvir ta’ < 100 kisbu SVR. Ghall-istess fergha ta’ kura, f’pazjenti b’NS5A RAVs fil-linja bazi li
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jaghtu drabi ta’ tibdil ta’ > 100, rikaduta sehhet °4/13 (31%), meta mgabbel ma’ 3/95 (3%) f"dawk
minghajr 1-ebda RAVs jew RAVs li jaghtu drabi ta’ tibdil ta’ < 100 fil-linja bazi.

Wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir b’ribavirin f’pazjenti b’¢irrozi kumpensata li hadu
l-kura gabel (SIRIUS, n = 77), 8/8 tal-pazjenti b’linja bazi ta’ NS5A RAVs li rrizultat f’suxxettibilta
mnaqgsa ta’ > 100 darba ghal ledipasvir, kisbu SVR12.

Fost pazjenti wara trapjant b’mard kumpensat tal-fwied (studji SOLAR-1 u SOLAR-2), ma sehhet I-
ebda rikaduta f’pazjenti b’NS5A RAVs fil-linja bazi (n = 23) wara 12-il gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin. Fost pazjenti b’mard dikumpensat tal-fwied (qabel u wara
t-trapjant), 4/16 (25%) pazjenti b’NS5A RAVs li jaghtu rezistenza ta’ > 100 darba kellhom rikaduta
wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin meta mqabbel ma’ 7/120 (6%) f"dawk
minghajr 1-ebda NS5A RAVs jew RAVs 1i jaghtu bidla ta’ < 100 darba fil-linja bazi.

Il-grupp ta’ NS5A RAVs li ta > 100 darba tibdil u kien osservat f’pazjenti kienu s-sostituzzjonijiet li
gejjin £ genotip 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) jew fil-genotip 1b (Y93H). II-
proporzjon ta’ NS5A RAVs tal-linja bazi bhal dawn muri b’sekwenzjar profond varja minn baxx hafna
(cut off tal-assagg = 1%) ghal gholi (parti ewlenija tal-popolazzjoni tal-plasma).

Is-sostituzzjoni S282T assocjata mar-rezistenza ta’ sofosbuvir ma gietx osservata fis-sekwenza tal-
linja bazi NS5B ta’ ebda pazjent fl-istudji ta’ Fazi 3 skont is-sekwenzjar tal-popolazzjoni jew
sekwenzjar profond. SVR intlahaq f1-24 pazjent kollha (n = 20 b’L159F+C316N; n =1 b’L159F; u
n =3 b’N142T) li kellhom varjanti tal-linja bazi asso¢jati mar-rezistenza ghal inibituri nucleoside ta’
NS5B.

Adulti—Genotip 2,3,4,5u6

Minhabba d-daqgs limitat tal-istud;ji, I-impatt ta’ NS5A RAVs fil-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura ghal
pazjenti b’CHC ta’ genotip 2, 3, 4, 5 jew 6 ma gewx evalwati b’mod shih. Ma gew osservati l-ebda
differenzi magguri fir-rizultati mill-prezenza jew in-nuqqas ta’ NS5A RAVs fil-linja bazi.

Pazjenti Pedjatrici

Il-prezenza ta” RAVs ta’ NS5A u/jew NS5B ta’ qabel it-trattament ma hallietx impatt fuq l-ezitu tat-
trattament peress li I-individwi kollha b’RAVs ta’ qabel it-trattament kisbu SVR12 u SVR24.
Individwu wiehed ta’ 8 snin infettat b’HCV tal-genotip 1a li ma rnexxilux jikseb SVR12 ma kellu 1-
ebda RAVs inibituri tan-nukleosid NS5A jew NS5B fil-linja bazi u kellu NS5A RAV Y93H emergenti
mar-rikaduta.

Rezistenza inkrocjata

Ledipasvir kien attiv ghalkollox kontra s-sostituzzjoni S282T assoc¢jata ma’ rezistenza ghal sofosbuvir
"NS5B filwaqt li s-sostituzzjonijiet kollha asso¢jati mar-rezistenza ta’ ledipasvir ’NS5A kienu
suxxettibbli ghalkollox ghal sofosbuvir. Kemm sofosbuvir kif ukoll ledipasvir kienu attivi b’mod shih
kontra sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal klassijiet ohrajn ta’ antivirali li jagixxu b’mod
dirett b’mekkanizmi ta’ azzjoni differenti, bhal inibituri non-nucleoside ta’ NS5B u inibituri ta’
protease ta’ NS3. Sostituzzjonijiet ta’ NS5A li jaghtu rezistenza ghal ledipasvir jistghu jnaqqsu I-
attivita antivirali ta’ inibituri NS5A ohrajn.

Effikacija klinika u sigurta

L-effikacja ta’ ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF] giet evalwata fi tliet studji open-label ta’ Fazi 3
b’data disponibbli ghal total ta’ 1,950 pazjent b’CHC ta’ genotip 1. It-tliet studji ta’ Fazi 3 inkludew
studju wiehed imwettaq f’pazjenti mhux ¢irrotici li qatt ma réivew kura fil-passat (ION-3); studju
wiehed f’pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat ¢irroti¢i u mhux ¢irroti¢i (ION-1); u studju wiehed
f’pazjenti ¢irroti¢i u mhux ¢irroti¢i li ma hadmitx fughom kura pre¢edenti b’kors ibbazat fuq
interferon, inkluz korsijiet 1i fihom inibitur tal-protease tal-HCV (ION-2). Il-pazjenti f’dawn l-istud;ji
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kellhom mard tal-fwied ikkumpensat. L-istudji kollha ta’ Fazi 3 evalwaw l-effikacja ta’
ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin.

It-tul ta’ zmien tal-kura kien fiss f’kull studju. Il-valuri tal-HCV RNA fis-serum tkejlu matul 1-istud;ji
klini¢i bl-uzu tat-test COBAS TagMan HCV (verzjoni 2.0), ghall-uzu mal-High Pure System. L-
assagg kellu limitu iktar baxx ta’ kwantifikazzjoni (LLOQ - lower limit of quantification) ta’

25 IU/mL. SVR kien il-punt ahhari primarju li ddetermina r-rata ta’ kura ta’ HCV li gie definit bhala
HCV RNA ta’ inqgas minn LLOQ wara 12-il gimgha wara l-wagqfien tal-kura.

Adulti li gatt ma réivew kura fil-passat minghajr cirrozi — ION-3 (studju 0108) - Genotip 1

ION-3 evalwa 8 gimghat ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin u 12-il gimgha ta’
kura b’ledipasvir/sofosbuvir f’pazjent mhux ¢irrotici li gatt ma réivew kura fil-passat b’genotip 1

CHC. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1 ghal wiehed mit-tliet gruppi ta’ kura u
gew stratifikati skont il-genotip HCV (1a kontra 1b).

Tabella 9: Demografi¢i u karatteristici tal-linja bazi fi studju ION-3

Dispozizzjoni tal-pazjent LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF TOTAL
8 gimghat 8 gimghat 12-il gimgha
(n=215) (n=216) (n=216) (n=647)
Eta (snin): medjan (medda) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Sess maskili 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Razza: Sewda/ Amerikana 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
Afrikana
Bajda 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Genotip la 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)
Genotip IL28CC 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Puntegg Metavir Stabbilit b’Test Fibro®
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33% (72) 35% (225)
F2 30% (65) 28% (61) 30% (65) 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33% (71) 37% (79) 35% (227)
Mhux interpretabbli <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% #4)

a Pazjent wiched fil-fergha ta’ kura ta’ 8 gimghat ta” LDV/SOF ma kellux subtip tal-genotip 1 konfermat.

b Ir-rizultati tat-Test Fibro mhux neqsin gew immappjati ghal punteggi ta’ Metavir skont: 0-0.31 = F0-F1; 0.32-0.58 = F2;

0.59-1.00 = F3-F4.

Tabella 10: Rati ta’ rispons fl-istudju ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 gimghat 8 gimghat 12-il gimgha
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR
Falliment virologiku waqt il- 0/215 0/216 0/216
kura
Rikaduta® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Ohrajn® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotip
Genotip la 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
Genotip 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-

kura.

b  Ohrajn jinkludu pazjenti 1i ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost

to follow up)).

Il-kura ta’ 8 gimghat ta’ ledipasvir/sofosbuvir minghajr ribavirin kienet mhux inferjuri ghall-kura ta’
8 gimghat ta’ ledipasvir/sofosbuvir b’ribavirin (differenza fil-kura 0.9%; intervall ta’ kunfidenza ta’
95%: -3.9% sa 5.7%) u l-kura ta’ 12-il gimgha ta’ ledipasvir/sofosbuvir (differenza fil-kura -2.3%;
97.5% intervall ta’ kunfidenza: -7.2% sa 3.6%). Fost pazjenti b’ HCV RNA tal-linja bazi
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< 6 miljun IU/mL, I-SVR kien 97% (119/123) b’kura ta’ 8 gimghat ta’ ledipasvir/sofosbuvir u 96%
(126/131) b’kura ta’ 12-il gimgha ta’ ledipasvir/sofosbuvir.

Tabella 11: Rati ta’ rikaduta skont il-karatteristici tal-linja bazi fl-istudju ION-3, popolazzjoni

b’falliment virologiku*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 gimghat 8 gimghat 12-il gimgha
(n=213) (n=210) (n=211)
Sess tal-persuna
Ragel 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Mara 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
Genotip IL28
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Mhux CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
HCYV RNA tal-linja bazi®
HCV RNA < 6 miljun IU/mL 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNA > 6 miljun IU/mL 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

*  Pazjenti li ma gewx segwiti (lost to follow up) jew li rtiraw il-kunsens gew eskluzi.
a Il-valuri tal-HCV RNA gew determinati bl-uzu tal-Assagg Roche TagMan; HCV RNA ta’ pazjent jista’ jvarja minn zjara

ghal Zjara.

Adulti li gatt ma réivew kura fil-passat bi jew minghajr ¢irrozi — ION-1 (studju 0102) - Genotip 1
ION-1 kien studju li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, open-label, 1i evalwa 12 u 24 gimgha
ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin fi 865 pazjent li qatt ma rc¢ieva kura fil-
passat b’CHC ta’ genotip 1 inkluz dawk b’¢irrozi (b’mod kazwali 1:1:1:1). L-ghazla b’mod kazwali
giet stratifikata bil-prezenza jew bin-nuqqas ta’ ¢irrozi u genotip tal-HCV (la kontra 1b).

Tabella 12: Demografi¢i u karatteristici tal-linja bazi fl-istudju ION-1

Dispozizzjoni tal-pazjent LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ TOTAL
12-il gimgha RBV 12-il | 24 gimgha RBV
(n=214) gimgha (n=217) 24 gimgha (n = 865)
(n=217) (n=217)
Eta (snin): medjan (medda) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
Sess maskili 59% (127) 59% (128) 64% (139) | 55% (119) 59% (513)
Razza: Sewda/ Amerikana 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
Afrikana
Bajda 87% (187) 87% (188) 82% (177) | 84% (183) 85% (735)
Genotip 1a® 68% (145) 68% (148) 67% (146) | 66% (143) 67% (582)
Genotip IL28CC 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Puntegg Metavir Stabbilit b’Test Fibro®
FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)
F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)
F3-F4 47% (100) 48% (104) 49% (107) | 42% (91) 46% (402)
Mhux interpretabbli <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% #4)

a Zewg pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ 12-il gimgha ta’ LDV/SOF, pazjent wiehed fil-fergha ta’ kura ta’ 12-il gimgha ta’
LDV/SOF+RBV, zewg pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ 24 gimgha ta’ LDV/SOF, u zewg pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ 24
gimgha ta’ LDV/SOF+RBV ma kellhomx subtip tal-genotip 1 konfermat.

b Ir-rizultati tat-Test Fibro mhux neqsin gew immappjati ghal punteggi ta’ Metavir skont: 0-0.31 = FO-F1; 0.32-0.58 = F2;

0.59-1.00 = F3-F4.
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Tabella 13: Rati ta’ rispons fl-istudju ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 12-il gimgha 24 gimgha 24 gimgha
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR
Falliment virologiku waqt | 0/213? 0/217 <1% (1/217) 0/216
il-kura
Rikaduta® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Ohrajn® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
Rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzulin
Genotip
Genotip 1a 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
Genotip 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Cirrozi‘
Le 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Iva 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a Pazjent wiched gie eskluz mill-fergha ta’ kura ta’ 12-il gimgha ta’ LDV/SOF u pazjent wiehed gie eskluz mill-fergha ta’

kura ta’ 24 gimgha ta’ LDV/SOF+RBYV minhabba li z-zewg pazjenti kienu infettati b’genotip 4 CHC.

Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni matul il-kura.
¢ Ohrajn jinkludu pazjenti 1i ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost

to follow up)).

d Pagzjenti bi status ta¢-¢irrozi nieqes gew eskluzi minn din l-analizi tas-sottogrupp.

Adulti li réivew kura fil-passat bi jew minghajr c¢irrozi — ION-2 (studju 0109) - Genotip 1

ION-2 kien studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, open-label li evalwa 12 u 24 gimgha
ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin (b’mod kazwali 1:1:1:1) f’pazjenti infettati
b’HCV ta’ genotip 1 bi jew minghajr ¢irrozi li esperjenzaw falliment f’kura precedenti b’kors ibbazat
fuq interferon inkluz korsijiet li fihom inibitur tal-protease tal-HCV. L-ghazla b’mod kazwali giet
stratifikata bil-prezenza jew nuqqas ta’ ¢irrozi, genotip HCV (la kontra 1b) u rispons ghal kura HCV
prec¢edenti (rikaduta/breakthrough kontra ebda-rispons).
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Tabella 14: Demografici u karatteristici tal-linja bazi fl-istudju ION-2

Dispozizzjoni tal- LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ TOTAL
pazjent 12-il gimgha RBV 24 gimgha RBV
(n=109) 12-il gimgha (n=109) 24 gimgha (n =440)
(n=111) (n=111)
Eta (snin): medjan 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(medda)
Sess maskili 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Razza: Sewda/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
Amerikana
Afrikana
Bajda 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
Genotip la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Kura kontra HCV fil-passat
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
Inibitur tal- 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)
protease tal-HCV
+ PEG-IFN+RBV
Genotip IL28CC 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Puntegg Metavir Stabbilit b’Test Fibro®
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) 16% (18) 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31) 30% (33) 28% (124)
F3-F4 58% (63) 64% (71) 58% (63) 54% (60) 58% (257)
Mhux 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)
interpretabbli

Tabella 15: Rati ta’ rispons fl-istudju ION-2

Pazjent wiehed fil-ferghat ta’ kura ta’ 24 gimgha ta’ LDV/SOF u pazjent wiehed fil-fergha ta’ kura ta’ 24 gimgha ta’
LDV/SOF + RBV kienu diga fallew minn kura precedenti ta’ kors ibbazat fuq interferon mhux pegylated.
Ir-rizultati tat-Test Fibro mhux neqsin gew immappjati ghal punteggi ta’ Metavir skont: 0-0.31 = FO-F1; 0.32-0.58 = F2;

0.59-1.00 = F3-F4.

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 12-il gimgha 24 gimgha 24 gimgha
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR
Falliment virologiku 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
wagqt il-kura
Rikaduta® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Ohrajn® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
Rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzulin
Genotip
Genotip la 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
Genotip 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Cirrozi
Le 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Ival 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Kura kontra HCV fil-passat
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
Inibitur tal-protease tal- | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)

HCV + PEG-IFN+RBV

o

Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-

kura.

Ohrajn jinkludu pazjenti li ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost

to follow up)).

Pazjenti bi status tac-¢irrozi nieqes gew eskluzi minn din l-analizi tas-sottogrupp.
Puntegg Metavir = 4 jew puntegg Ishak > 5 skont il-bijopsija tal-fwied, jew puntegg ta’ FibroTest > 0.75 u (APRI) ta’

>2,
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Tabella 16 tipprezenta r-rati ta’ rikaduta bil-korsijiet ta’ 12-il gimgha (bi jew minghajr ribavirin) ghal
sottogruppi maghzula (ara wkoll is-sezzjoni ta’ qabel “Effett ta’ varjanti asso¢jati mar-rezistenza ta’
HCYV tal-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura”). F’pazjenti mhux ¢irrotici, ir-rikaduti sehhew biss fil-
prezenza ta’ NS5A RAVs tal-linja bazi u matul terapija b’ledipasvir/sofosbuvir minghajr ribavirin.
F’pazjenti ¢irroti¢i, ir-rikaduti sehhew biz-zewg korsijiet, u fin-nuqqas u fil-prezenza ta’ NS5A RAVs
tal-linja bazi.

Tabella 16: Rati ta’ rikaduta ghal sottogruppi maghzula fl-istudju ION-2

LDV/SOF | LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 12-il gimgha 24 gimgha 24 gimgha
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Numru ta’ dawk 1i wiegbu fi 108 111 109 110
tmiem il-kura
Cirrozi
Le 5% (4/86)* 0% (0/88)° 0% (0/86)° 0% (0/88)
Iva 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
ll-prezenza ta’ sostituzzjonijiet ta’ NS5A assocjati mar-rezistenza tal-linja bazi®
Le 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)"
Iva 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a  Dawn I-4 rikaduti mhux ¢irrotic¢i lkoll kellhom polimorfizmi ta’ NS5A assocjati mar-rezistenza tal-linja bazi.
Pazjenti bi status ta¢-¢irrozi nieqes gew eskluzi minn din l-analizi tas-sottogrupp.

¢ L-analizi (permezz ta’ sekwenzjar profond) inkludiet polimorfizmi ta’ NS5A assoc¢jati mar-rezistenza li taw bidla ta’
> 2.5 darba f’ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T, u
Y93C/F/H/N/S ghal genotip 1a u L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, u Y93C/H/N/S ghal infezzjoni tal-HCV ta’
genotip 1b).
3/3 minn dawn il-pazjenti kellhom ¢irrozi.

e 0/4 minn dawn il-pazjenti kellhom ¢irrozi.

f Pazjent wiched li kiseb taghbija virali < LLOQ fi tmiem il-kura kellu data ta’ NS5A tal-linja bazi niegsa u gie eskluz
mill-analizi.

Adulti li réivew kura fil-passat b ¢irrozi — SIRIUS — Genotip 1

SIRIUS kien jinkludi pazjenti b’¢irrozi kumpensata li I-ewwel ma hadmitx fughom terapija
b’pegylated interferon (PEG-IFN) + ribavirin, u ma hadimx fughom kors li kien jikkonsisti minn
pegylated interferon + ribavirin + u inibitur tal-protease NS3/4A. I¢-¢irrozi giet definita minn
bijopsija, Fibroscan (> 12.5 kPa) jew FibroTest ta’ > 0.75 u indi¢i ta’ proporzjon ta’ AST:plejtlits
(APRI) ta’ > 2.

L-istudju (double-blind u kkontrollat bi placebo) evalwa 24 gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir
(bi placebo ta’ ribavirin) kontra 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin. Il-pazjenti
fil-parti tal-istudju dwar il-kura msemmija l-ahhar ir¢ivew placebo (ghal ledipasvir/sofosbuvir u
ribavirin) matul l-ewwel 12-il gimgha, segwit minn terapija blinded attiva matul it-12-il gimgha ta’
wara. Il-pazjenti gew stratifikati skont il-genotip ta’ HCV (1a kontra 1b) u r-rispons ghall-kura ta’
qabel (jekk inkisibx HCV RNA <LLOQ).

Id-demografija u l-karatteristi¢i fil-linja bazi gew ibbilancjati fiz-zewg gruppi ta’ kura. L-eta medjana
kienet ta’ 56 sena (medda: 23 sa 77); 74% tal-pazjenti kienu rgiel; 97% kienu bojod; 63% kellhom
infezzjoni bil-genotip 1a HCV; 94% kellhom alleli non-CC IL28B (CT jew TT).

Mill-155 pazjent irregistrati, pazjent wiehed ma kompliex il-kura wagqt li kien fuq pla¢ebo. Mill-

154 pazjent li kien fadal, total ta’ 149 kisbu SVR12 fiz-zewg gruppi ta’ kura; 96% (74/77) tal-pazjenti
fil-grupp ta’ ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin ghal 12-il gimgha u 97% (75/77) tal-pazjenti fil-grupp
ta’ ledipasvir/sofosbuvir ta’ 24 gimgha. I1-5 pazjenti kollha li ma kisbux SVR12 irkadew wara li
kellhom rispons fit-tmiem tal-kura (ara sezzjoni “Rezistenza” — “Fi studji klini¢i” hawn fuq).

Adulti li hadu l-kura qabel li ma hadimx fughom kors ta’ sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN
L-effikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir fpazjenti i ma hadimx fughom kors ta’ kura b’sofosbuvir +
ribavirin = PEG-IFN hu appoggjat minn zewg studji klini¢i. Fi studju 1118, 44 pazjent b’infezzjoni ta’
genotip 1, 1i jinkludu 12-pazjent ¢irrotiku, 1i ma hadmitx fughom kura precedenti fuq b’sofosbuvir +
ribavirin + PEG-IFN jew b’sofosbuvir + ribavirin gew ikkurati b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal
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12-il gimgha; I-SVR kienet 100% (44/44). Fi studju ION-4, 13-il pazjent koinfettati b’genotip 1
HCV/HIV-1, i jinkludu pazjent 1 ¢irrotiku, li ma hadimx fughom kors ta’ sofosbuvir + ribavirin gew
irregistrati; 1-SVR kienet 100% (13/13) wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir.

Adulti koinfettati b’ HCV/HIV — ION-4

ION-4 kien studju kliniku open-label li evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ 12-il gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir minghajr ribavirin f’pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat u pazjenti li hadu
l-kura qabel b’genotip 1 jew 4 CHC li kienu koinfettati bl-HIV-1. Pazjenti li hadu l-kura qabel ma
hadmitx fughom kura precedenti b’kors b’PEG-IFN + ribavirin + inibitur tal-protease ta’ HCV jew
sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN. Il-pazjenti kienu fuq terapija antiretrovirali stabbli kontra I-HIV-1
li kienet tinkludi emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate, moghtija ma’ efavirenz, rilpivirine jew
raltegravir.

L-eta medjana kienet ta’ 52 sena (medda: 26 sa 72); 82% tal-pazjenti kienu rgiel; 61% kienu bojod;
34% kienu suwed; 75% kellhom infezzjoni bl-HCV ta’ genotip 1a; 2% kellhom infezzjoni ta’
genotip 4; 76% kellhom alleli non-CC IL28B (CT jew TT); u 20% kellhom ¢irrozi kkumpensata.
Hamsa u hamsin fil-mija (55%) tal-pazjenti kienu hadu l-kura qabel.

Tabella 17: Rati ta’ rispons fi studju ION-4

LDV/SOF
12-il gimgha
(n=335)

SVR 96% (321/335)°

Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR

Falliment virologiku waqt il-kura

< 1% (2/335)

Rikaduta®

3% (10/333)

Ohrajn®

< 1% (2/335)

Rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzulin

Pazjenti b’¢irrozi

94% (63/67)

Pazjenti li hadu 1-kura gabel b’¢irrozi

98% (46/47)

a 8 pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 4 HCV gew irregistrati fl-istudju bi 8/8 1i kisbu SVR12.
Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni matul il-kura.

¢ Ohrajn jinkludu pazjenti li ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost
to follow-up)).

Adulti koinfettati b’ HCV/HIV — ERADICATE

ERADICATE kien studju open-label sabiex jevalwa 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir
50 pazjent b’CHC tal-genotip 1 koinfettati bl-HIV. Il-pazjenti kollha gatt ma ré¢ievew kura ghal HCV
fil-passat u kienu mhux ¢irroti¢i, 26% (13/50) tal-pazjenti qatt ma kienu hadu antiretrovirali ghall-HIV
u 74% (37/50) tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu terapija antiretrovirali tal-HIV konkomittanti. Fiz-zmien
tal-analizi interim, 40 pazjent kienu lahqu 12-il gimgha ta’ wara l-kura u 1-SVR12 kien 98% (39/40).

Pazjenti li jkunu qed jistennew trapjant tal-fwied u wara trapjant tal-fwied — SOLAR-1 u SOLAR-2
SOLAR-1 u SOLAR-2 kienu zewg studji klini¢i open-label li evalwaw 12 u 24 gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti infettati b’HCV ta’ genotip 1 u 4 li kienu
ghaddew minn trapjant tal-fwied u/jew li ghandhom mard dikumpensat tal-fwied. 1z-zewg studji kienu
identi¢i fid-disinn tal-istudju. Il-pazjenti gew irregistrati f"wiehed mis-seba’ gruppi abbazi tal-istat tat-
trapjant tal-fwied u s-severita tal-indeboliment tal-fwied (ara Tabella 18). Pazjenti b’puntegg CPT ta’
>12 kienu eskluzi. F’kull grupp, il-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju fi proporzjon ta’ 1:1 biex
jircievu ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal 12 jew 24 gimgha.

Karatteristi¢i demografic¢i u fil-linja bazi kienu bbilang¢jati fil-gruppi ta’ kura. Minn 670 pazjent
ikkurati, 1-eta medjana kienet ta’ 59 sena (firxa: 21 sa 81 sena); 77% tal-pazjenti kienu rgiel; 91%
kienu Bojod; il-medja tal-indi¢i tal-massa tal-gisem kienet ta’ 28 kg/m? (firxa: 18 sa 49 kg/m?); 94% u
6% kellhom infezzjoni b’HCV ta’ genotip 1 u 4 rispettivament; 78% tal-pazjenti ma kellhomx success
b’terapija precedenti ghal HCV. Fost il-pazjenti li kellhom ¢irrozi dikumpensata (qabel jew wara t-
trapjant), 64% u 36% kienu CPT klassi B u C meta gew ezaminati, rispettivament, 24% kellhom
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puntegg ta’ Mudell ghall-Marda tal-Fwied tal-Ahhar Stadju (MELD - Model for End Stage Liver

Disease) fil-linja bazi akbar minn 15.

Tabella 18: Rati kkombinati ta’ rispons (SVR12) fi studji SOLAR-1 u SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 24 gimgha
(n =307)*P (n =307)*P
SVR SVR
Qabel it-trapjant
CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)
CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
Wara t-trapjant
Puntegg ta’ metavir | 95% (94/99) 99% (99/100)
FO-F3
CPT A® 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPT C¢ 57% (4/7) 78% (7/9)
FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a  Tnax-il pazjent li kellhom trapjant qabel Gimgha 12 wara I-kura b’RNA ta> HCV<LLOQ fl-ahhar kejl qabel it-trapjant
kienu eskluzi.

b Zewg pazjenti li ma kellhomx ¢irrozi dikumpensata u barra dan ma kinux ir¢evew trapjant tal-fivied kienu eskluzi
minhabba li naqsu milli jissodisfaw il-kriterji tal-inkluzjoni ghal kwalunkwe mill-gruppi ta’ kura.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = Epatite kolestatika b’fibrozi. CPT A = puntegg CPT 5-6 (kumpensat),
CPT B = puntegg CPT 7-9 (mhux kumpensat), CPT C = puntegg CPT 10-12 (mhux kumpensat).

Erbghin pazjent b’CHC ta’ genotip 4 kienu rregistrati fl-istudji SOLAR-1 u SOLAR-2, SVR12 kienu
92% (11/12) u 100% (10/10) f’pazjenti wara t-trapjant minghajr ¢irrozi dikumpensata u 60% (6/10) u
75% (6/8) f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata (qabel u wara trapjant tal-fwied) ircevew kura ghal 12 jew
24 gimgha, rispettivament. Mis-7 pazjenti li naqsu milli jiksbu SVR12, 3 irkadew, kollha kellhom
¢irrozi dikumpensata u réevew kura b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal 12-il gimgha.

Bidliet fil-punteggi MELD u CPT mil-linja bazi sa Gimgha 12 wara l-kura gew analizzati ghall-
pazjenti kollha b’¢irrozi dikumpensata (qabel jew wara t-trapjant) 1i kisbu SVR12 u li ghalihom kien
hemm data disponibbli (n = 123) biex tevalwa l-effett ta” SVR12 fuq il-funzjoni tal-fwied.

Bidla fil-puntegg MELD: Fost dawk 1i kisbu SVR12 bi 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin, 57% (70/123) u 19% (23/123) kellhom titjib jew l-ebda bidla fil-puntegg MELD mil-linja
bazi sa gimgha 12 wara l-kura, rispettivament; minn 32 pazjent li I-puntegg MELD taghhom kien > 15
fil-linja bazi, 59% (19/32) kellhom puntegg MELD < 15 fGimgha 12 wara I-kura. It-titjib osservat fil-
punteggi MELD kien ikkawzat I-aktar minhabba titjib fil-bilirubina totali.

Tibdil fil-puntegg u I-klassi ta’ CPT: Fost dawk li kisbu SVR12 bi 12-il gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin, 60% (74/123) u 34% (42/123) kellhom titjib jew ma
kellhomx bidla fil-punteggi ta’ CPT mil-linja bazi sa gimgha 12 wara l-kura, rispettivament; minn
32 pazjent li kellhom ¢irrozi CPT C fil-linja bazi, 53% (17/32) kellhom ¢irrozi CPT B

f"Gimgha 12 wara l-kura; minn 88 pazjent li kellhom ¢irrozi CPT B fil-linja bazi, 25% (22/88)
kellhom ¢irrozi CPT A fGimgha 12 wara I-kura. It-titjib osservat fil-punteggi CPT kien ikkawzat 1-
aktar minhabba titjib fil-bilirubina u albumina totali.

Effikacja klinika u sigurta fil-genotip 2, 3, 4, 5 u 6 (ara wkoll sezzjoni 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat ghall-kura ta’ infezzjoni mhux ta’ genotip 1 fi studji zghar ta’

Fazi 2, kif ged jintwera fil-qosor hawn taht.

L-istudji klinic¢i rregistraw pazjenti bi jew minghajr ¢irrozi, li qatt ma r¢ivew kura fil-passat jew li
kellhom falliment tal-kura wara t-terapija b’PEG-IFN + ribavirin +/-inibitur tal-protease tal-HCV.
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Ghal infezzjoni ta’ genotip 2, 4, 5 u 6, it-terapija kienet tikkonsisti f’ledipasvir/sofosbuvir minghajr
ribavirin, moghti ghal 12-il gimgha (Tabella 19). Ghal infezzjoni ta’ genotip 3, ledipasvir/sofosbuvir
inghata ma’ jew minghajr ribavirin, ghal 12-il gimgha wkoll (Tabella 20).

Tabella 19: Rati ta’ rispons (SVR12) b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha f’pazjenti
b’infezzjoni HCV ta’ genotip 2,4,5u 6

Studju GT n TE? SVR12 Rikaduta®

Globalment Cirrozi

Studju 1468 (LEPTON) 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) 0% (0/25)

Studju 1119 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)

(OB N )

Studju 1119 41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)

Studju 0122 (ELECTRON-2) | 6 | 25 | 0% (0/25) | 96% (24/25) | 100% (2/2) 4% (1/25)

a TE: numru ta’ pazjenti li r¢ivew kura fil-passat.
b Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-
kura.

Tabella 20: Rati ta’ rispons (SVR12) f’pazjenti b’ infezzjoni ta’ genotip 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12-il gimgha 12-il gimgha
SVR Rikaduta® SVR Rikaduta®

Qatt ma réivew kura fil- 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
passat

Pazjenti minghajr ¢irrozi 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)

Pazjenti b’¢irrozi 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
Li réivew kura fil-passat 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS

Pazjenti minghajr ¢irrozi 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS

Pazjenti b’¢irrozi 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS

NS: ma gietx studjata.
a Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-
kura.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-Istudju 0154 kien studju kliniku open-label li evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ 12-il gimgha ta’
trattament b’ledipasvir/sofosbuvir fi 18-il pazjent infettati b’HCV tal-genotip 1 b’indeboliment sever
tal-kliewi li ma kinux jehtiegu dijalizi. Fil-linja bazi, zewg pazjenti kellhom ¢irrozi u 1-eGFR medja
kienet ta’ 24.9 mL/min (firxa: 9.0-39.6). L-SVR12 inkiseb fi 18/18-il pazjent.

Studju 4063 kien studju kliniku open-label bi tliet gruppi li evalwa 8, 12, u 24 gimgha ta’ trattament
b’ledipasvir/sofosbuvir f’total ta’ 95 pazjent b’CHC ta’ genotip 1 (72%), 2 (22%), 4 (2%), 5 (1%), jew
6 (2%) u b’ESRD li kienu jehtiegu dijalisi: 45 pazjent infettati bl-HCV ta’ genotip 1 li qatt ma réevew
trattament fil-passat 1i ma kellhomx c¢irrozi r¢cevew ledipasvir/sofosbuvir ghal 8 gimghat; 31 pazjent
infettati bl-HCV ta’ genotip 1 li kienu ré¢evew trattament fil-passat u pazjenti b’infezzjoni ta’

genotip 2, 5, u 6 li ma kellhomx ¢irrozi u li qatt ma réevew trattament fil-passat jew li kienu réevew
trattament fil-passat rcevew ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha; u 19-il pazjent infettati bl-HCV
ta’ genotip 1, 2, u 4 b’¢irrozi kkumpensata réevew ledipasvir/sofosbuvir ghal 24 gimgha. Mit-total ta’
95 pazjent, fil-linja bazi, 20% tal-pazjenti kellhom ¢irrozi, 22% kienu réevew trattament fil-passat,
21% kienu r¢evew trapjant tal-kliewi, 92% kienu fuq emodijalisi, u 8% kienu fuq dijalisi tal-
peritonew; it-tul ta’ zmien medju fuq dijalisi kien ta’ 11.5 snin (medda: 0.2 sa 43.0 sena). Ir-rati ta’
SVR ghall-gruppi ta’ trattament b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 8, 12, u 24 gimgha kienu ta’ 93%
(42/45), 100% (31/31), u 79% (15/19), rispettivament. Mis-seba’ pazjenti li ma kisbux SVR12, hadd
minnhom ma kellu falliment virologiku jew irkadar.

Popolazzjoni pedjatrika

L-eftikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir f’pazjenti infettati b’HCV li ghandhom 3 snin u iktar giet
evalwata fi studju kliniku open-label ta’ Fazi 2 1i fih gew irregistrati 226 pazjent: 221 pazjent b’CHC
tal-genotip 1, 2 pazjenti tal-genotip 3, u 3 pazjenti tal-genotip 4 (Studju 1116) (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).
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Pazjenti li ghandhom 12 sa < 18-il sena:

Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat £ 100 pazjent 1i kellhom 12 sa < 18-il sena b’infezzjoni tal-HCV tal-
genotip 1. Total ta’ 80 pazjent (n=80) qatt ma kienu hadu t-trattament gabel, filwaqt li 20 pazjent
(n=20) kienu hadu t-trattament qabel. Il-pazjenti kollha gew ikkurati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal

12-1l gimgha.

Id-demografici u l-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu bbilang¢jati fost pazjenti li gatt ma kienu hadu
trattament qabel u pazjenti li kienu hadu trattament qabel. L-eta medjana kienet ta’ 15-il sena (firxa:

12 sa 17); 63% tal-pazjenti kienu nisa; 91% kienu Bojod, 7% kienu Suwed, u 2% kienu Azjatici; 13%
kienu Ispani¢i/Latino; il-piz medju kien 61.3 kg (firxa: 33.0 sa 126.0 kg); 55% kellhom livelli ta’ RNA
ta” HCV fil-linja bazi akbar minn jew ugwali ghal 800,000 IU/mL; 81% kellhom infezzjoni b’ HCV
tal-genotip 1a; u pazjent wiched li qatt ma kien ha t-trattament qabel kien maghruf li kellu ¢irrozi. I1-
maggoranza tal-pazjenti (84%) kienu gew infettati permezz ta’ trasmissjoni vertikali.

Ir-rata ta” SVR12 kienet ta” 98% b’mod globali (98% [78/80] f’pazjenti li qatt ma kienu hadu
trattament qabel u 100% [20/20] f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’ trattament). Total ta’ 2 minn
100 pazjent (2%), li t-tnejn qatt ma kienu hadu trattament qabel, ma lahqux SVR12 (peress li ma
baqghux jigu segwiti). L-ebda pazjent ma esperjenza falliment virologiku.

Pazjenti li ghandhom 6 sa < 12-il sena:

Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat fi 92 pazjent li ghandhom 6 sa < 12-il sena b’infezzjoni tal-HCV
tal-genotip 1, 3 jew 4. Total ta’ 72 pazjent (78%) gatt ma kienu hadu trattament gabel u 20 pazjent
(22%) kienu hadu trattament qabel. Disgha u tmenin mill-pazjenti (87 pazjent b’infezzjoni tal-HCV
tal-genotip 1 u 2 pazjenti b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 4) gew ittrattati b’ledipasvir/sofosbuvir
ghal 12-il gimgha, pazjent 1 b’esperjenza tat-trattament b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 1 u ¢irrozi
gie ttrattat b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 24 gimgha, u 2 pazjenti b’esperjenza tat-trattament
b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 3 gew ittrattati b’ledipasvir/sofosbuvir u ribavirin ghal 24 gimgha.

L-eta medjana kienet ta’ 9 snin (firxa: 6 sa 11); 59% tal-pazjenti kienu rgiel; 79% kienu Bojod, 8%
kienu Suwed, u 5% kienu Azjatici; 10% kienu Ispanici/Latino; il-piz medju kien 32.8 kg (firxa: 17.5
sa 76.4 kg); 59% kellhom livelli ta” RNA ta’ HCV fil-linja bazi akbar minn jew ugwali ghal
800,000 IU/ mL; 84% kellhom infezzjoni b’HCV tal-genotip 1a; u 2 pazjenti (1 li qatt ma ha t-
trattament qabel u 1 li ha t-trattament qabel) kellhom ¢irrozi maghrufa. [l-maggoranza tal-pazjenti
(97%) kienu gew infettati permezz ta’ trasmissjoni vertikali.

Ir-rata ta” SVR kienet globalment 99% (99% [88/89], 100% [1/1], u 100% [2/2] f’pazjenti ttrattati
b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha, ledipasvir/sofosbuvir ghal 24 gimgha, u
ledipasvir/sofosbuvir u ribavirin ghal 24 gimgha, rispettivament). L-uniku pazjent li ma ré¢iviex
trattament qabel b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 1 u ¢irrozi li gie ttrattat b’Harvoni ghal 12-il gimgha
ma kisibx SVR12 u rkada.

Pazjenti li ghandhom 3 sa < 6 snin:

Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat £°34 pazjent li ghandhom 3 sa < 6 snin b’infezzjoni tal-HCV tal-
genotip 1 (n = 33) jew genotip 4 (n = 1). Il-pazjenti kollha qatt ma kienu hadu t-trattament qabel u gew
trattati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha. L-eta medjana kienet ta’ 5 snin (firxa: 3 sa 5); 71%
tal-pazjenti kienu nisa; 79% kienu Bojod, 3% kienu Suwed, u 6% kienu Azjatici; 18% kienu
Ispanic¢i/Latino; il-piz medju kien 19.2 kg (firxa: 10.7 sa 33.6 kg); 56% kellhom livelli ta’ RNA ta’
HCV fil-linja bazi akbar minn jew ugwali ghal 800,000 IU/mL; 82% kellhom infezzjoni b>’HCV tal-
genotip 1a; ebda pazjent ma kellu ¢irrozi maghrufa. Il-pazjenti kollha (100%) kienu gew infettati
permezz ta’ trasmissjoni vertikali.

Ir-rata ta’ SVR kienet ta’ 97% b’mod globali (97% [32/33] f’pazjenti b’infezzjoni tal-HCV tal-
genotip 1 u 100% [1/1] f’pazjenti b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 4). Pazjent wiehed li waqqaf it-
trattament tal-istudju gabel iz-zmien wara hamest ijiem minhabba t-toghma anormali tal-medikazzjoni
ma kisibx SVR.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara 1-ghoti orali ta’ ledipasvir/sofosbuvir lil pazjenti infettati bl-HCV, 1-oghla kon¢entrazzjoni
medjana fil-plazma ta’ ledipasvir giet osservata 4.0 sighat wara d-doza. Sofosbuvir gie assorbit malajr
u l-oghla kon¢entrazzjonijiet medjani fil-plazma gew osservati ~ 1 siegha wara d-doza. L-oghla
konc¢entrazzjoni medjana ta’ GS-331007 fil-plazma giet osservata 4 sighat wara d-doza.

Ibbazat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati bl-HCV, il-medja geometrika
tal-AUC.4 fl-istat fiss ghal ledipasvir (n = 2,113), sofosbuvir (n = 1,542), u GS-331007 (n=2,113)
kienet 7,290, 1,320 u 12,000 ngeh/mL, rispettivament. Is-Cnax fl-istat fiss ghal ledipasvir, sofosbuvir u
GS-331007 kienet 323, 618 u 707 ng/mL, rispettivament. L-AUC.24 u s-Cpax ta’ sofosbuvir u
GS-331007 kienu simili f’individwi adulti f*sahhithom u f’pazjenti b’infezzjoni tal-HCV. Meta
mgqabbla ma’ pazjenti f’sahhithom (n = 191), 1-AUCy-24 u s-Cpax ta’ ledipasvir kienu 24% aktar baxxi u
32% aktar baxxi, rispettivament, f’pazjenti infettati bl-HCV. L-AUC ta’ ledipasvir huwa proporzjonali
ghad-doza fuq il-medda ta’ doza ta’ 3 sa 100 mg. L-AUCs ta’ sofosbuvir u ta’ GS-331007 joqorbu
biex ikunu proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 200 mg sa 400 mg.

Effetti tal-ikel

Fir-rigward tal-kundizzjonijiet fl-istat sajjem, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ ledipasvir/sofosbuvir ma’ ikla
b’ammont moderat ta’ xaham jew b hafna xaham zied 1-AUC.iy¢ ta’ sofosbuvir b’madwar darbtejn,
izda ma affettwax b’mod sinifikanti s-Crmax ta’ sofosbuvir. L-esponimenti ghal GS-331007 u ledipasvir

ma nbidlux fil-prezenza ta’ ikla ta’ tip jew iehor. Harvoni jista’ jinghata minghajr ma jigi kkunsidrat I-
ikel.

Distribuzzjoni

Ledipasvir huwa > 99.8% marbut ma’ proteini tal-plazma tal-bniedem. Wara doza wahda ta’ 90 mg ta’
['*C]-ledipasvir f’individwi f’sahhithom, il-proporzjon tad-demm ghall-plazma ta’ ['*C]-radjuattivita
jvarja bejn 0.51 u 0.66.

Sofosbuvir jehel b’rata ta” madwar 61-65% mal-proteini tal-plazma tal-bniedem u t-twahhil hu
indipendenti mill-kon¢entrazzjoni tal-medicini fuq il-medda ta’ 1 pg/mL sa 20 pg/mL. It-twahhil ta’
GS-331007 mal-proteina kien minimu fil-plazma tal-bniedem. Wara doza wahda ta’ 400 mg ta’
[*C]-sofosbuvir f’individwi f’sahhithom, il-proporzjon tad-demm mal-plazma ta’ ['*C]-radjuattivita
kien ta’ madwar 0.7.

Bijotrasformazzjoni

In vitro, ebda metabolizmu i jista’ jigi osservat ta’ ledipasvir ma gie osservat minn CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4 umani. Giet osservata evidenza ta’ metabolizmu
ossidattiv bil-mod permezz ta’ mekkanizmu mhux maghruf. Wara doza wahda ta’ 90 mg
['*C]-ledipasvir, l-esponiment sistemiku kien kwazi esklussivament dovut ghall-medi¢ina genitur

(> 98%). Ledipasvir mhux mibdul huwa wkoll I-ispeci magguri prezenti fl-ippurgar.

Sofosbuvir jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied biex jifforma n-nucleoside analog triphosphate
farmakologikament attiv GS-461203. Il-metabolit attiv mhuwiex osservat. Il-passagg ta’ attivazzjoni
metabolika jinvolvi idrolizi sekwenzjali tal-carboxyl ester moiety katalizzata minn cathepsin umana A
jew carboxylesterase 1 u phosphoramidate cleavage minn histidine triad nucleotide-binding protein 1
segwita minn fosforilazzjoni mill-passagg tal-bijosintesi ta’ pyrimidine nucleotide. Id-
defosforilazzjoni tirrizulta fil-formazzjoni tal-metabolit nucleoside GS-331007 li ma jistax jigi
fosforilizzat mill-gdid b’mod effi¢jenti u li hu nieqes minn attivita kontra HCV in vitro. Fi hdan
ledipasvir/sofosbuvir, GS-331007 jammonta ghal madwar 85% tal-esponiment sistemiku totali.
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Eliminazzjoni

Wara doza orali wahda ta’ 90 mg ta’ ['*C]-ledipasvir, il-medja tal-irkupru totali tas-['*C]-radjuattivita
fl-ippurgar u fl-awrina kienet ta’ 87%, b’hafna mid-doza radjuattiva rkuprata mill-ippurgar (ta’ 86%).
Ledipasvir mhux mibdul eliminat mal-ippurgar ammonta ghal medja ta’ 70% tad-doza moghtija u 1-
metabolit ossidattiv M19 ammonta ghal 2.2% tad-doza. Din id-data tissuggerixxi li l-eliminazzjoni
biljari ta’ ledipasvir mhux mibdul hija r-rotta magguri ta’ eliminazzjoni bl-eliminazzjoni renali tkun
biss moghdija minuri (madwar 1%). Il-medjan tal-half-life terminali ta’ ledipasvir f’voluntiera
f’sahhithom wara 1-ghoti ta’ ledipasvir/sofosbuvir fl-istat sajjem kien ta’ 47 siegha.

Wara doza orali wahda ta’ 400 mg ta’ ['*C]-sofosbuvir, il-medja tal-irkupru totali tad-doza kienet iktar
minn 92%, u kienet tikkonsisti minn madwar 80%, 14%, u 2.5% irkuprata fl-awrina, fl-ippurgar u fl-
arja li tintrema ’1 barra man-nifs, rispettivament. Il-maggoranza tad-doza ta’ sofosbuvir irkuprata fl-
awrina kienet GS-331007 (78%) filwaqt li 3.5% giet irkuprata bhala sofosbuvir. Din id-data tindika li
t-tnehhija mill-kliewi hi 1-passagg ewlieni tat-tnehhija ghal GS-331007 b’parti kbira li kienet imnixxija
b’mod attiv. [I-medjan tal-half-lives terminali ta’ sofosbuvir u ta’ GS-331007 wara I-ghoti ta’
ledipasvir/sofosbuvir kien ta’ 0.5 u 27 siegha rispettivament.

La ledipasvir u langas sofosbuvir ma huma sottostrati ghal trasportaturi ta’ tehid epatiku, trasportatur
ta’ cations organiku (OCT) 1, anion-transporting polypeptide organiku (OATP) 1B1 jew OATP1B3.
GS-331007 mhuwiex substrat ghal trasportaturi renali li jinkludu trasportatur anion organiku (OAT) 1
jew OATS3 jew OCT2.

Potenzjal in vitro ghal ledipasvir/sofosbuvir li jaffettwa prodotti medi¢inali ohrajn

F’koncentrazzjonijiet miksubin fil-klinika, ledipasvir mhuwiex inibitur ta’ trasportaturi tal-fwied li
jinkludu OATP 1BI1 jew 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, trasportatur ta’ estruzjoni ta’
medicini differenti u ta’ komposti tossi¢i (MATE - multidrug and toxic compound extrusion) 1, il-
proteina ta’ rezistenza ta’ medic¢ini differenti (MRP) 2 jew MRP4. Sofosbuvir u GS-331007 mhumiex
inibituri tat-trasportaturi tal-medic¢ina P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 u
GS-331007 mhuwiex inibitur ta’ OAT1, OCT2 u MATEI.

Sofosbuvir u GS-331007 mhumiex inibituri jew indutturi ta’ enzimi CYP jew uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UGT) 1A1.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet spec¢jali

Razza u sess tal-persuna

L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba r-razza ma giet identifikata ghal
ledipasvir, sofosbuvir jew GS-331007. L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti
minhabba s-sess ma giet identifikata ghal sofosbuvir jew GS-331007. L-AUC u Ciax ta’ ledipasvir
kienu 77% u 58% oghla, rispettivament, fin-nisa milli fl-irgiel; madankollu, ir-relazzjoni bejn is-sess u
l-esponimenti ta’ ledipasvir ma gietx ikkunsidrata li hi klinikament rilevanti.

Anzjani

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati b’HCV uriet li fil-medda ta’ eta (18 sa

80 sena) analizzata, I-eta ma kellhiex effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal ledipasvir,
sofosbuvir jew GS-331007. L-istudji klini¢i ta’ ledipasvir/sofosbuvir kienu jinkludu 235 pazjent (8.6%
tan-numri totali ta’ pazjenti) 1i kellhom 65 sena jew aktar.

Indeboliment tal-kliewi

Sommarju tal-effett ta’ gradi differenti ta’ indeboliment tal-kliewi (RI - renal impairment) fuq 1-
esponimenti ghall-komponenti ta’ Harvoni meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi,
kif deskritt fit-test hawn taht, huwa pprovdut fit-Tabella 21.
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Tabella 21: Effett ta’ Gradi Differenti ta’ Indeboliment tal-Kliewi fuq Esponimenti (AUC) ghal
Sofosbuvir, GS-331007, u Ledipasvir Meta Mqabbla ma’ Individwi b’Funzjoni Normali tal-
Kliewi

Individwi Negattivi ghal HCV Individwi Infettati bl-
HCV
RI Hafif | RI Moderat RI Sever ESRD Li Jehtiegu RI Sever | ESRD Li
(eGFR >50 | (¢GFR =30 u (eGFR Dijalisi (eGFR Jehtiegu
u<80mL/| <50 mL/ <30 mL/ Moghtija | Moghtija | <30 mL/ Dijalisi
min/ min/ min/ Doza Doza min/
1.73m?) 1.73m?) 1.73m?) Siegha Siegha 1.73m?)

Qabel id- | Wara d-
Dijalisi Dijalisi

Sofosbuvir 1.6 2.1 darbiet? 2.7 darbiet? 1.3 1.6 ~2 1.9
darbiet] darbiet? darbiet? darbiet? darbiet?
GS-331007 1.6 1.9 darbiet? 5.5 darbiet] >10 >20 ~6 23 darbat
darbiet] darbiet? darbat darbiet?
Ledipasvir - - — - - - 1.6
darbiet?

<> tindika li m’hemm l-ebda bidla klinikament rilevanti fl-esponiment ghal Ledipasvir.

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir giet studjata b’doza wahda ta’ 90 mg ledipasvir f’pazjenti adulti
negattivi ghal HCV b’indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR < 30 mL/min minn Cockcroft-Gault,
medjan [medda] CrCl 22 [17-29] mL/min).

Il-farmakokinetika ta’ sofosbuvir giet studjata f’pazjenti adulti li kienu negattivi ghal HCV,
b’indeboliment tal-kliewi hafif (eGFR > 50 u < 80 mL/min/1.73m?), moderat (eGFR > 30 u

< 50 mL/min/1.73m?), u sever (eéGFR < 30 mL/min/1.73 m?) u pazjenti b>’ESRD li kienu jehtiegu 1-
emodijalizi wara doza wahda ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir, meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali
tal-kliewi (€GFR > 80 mL/min/1.73 m?). GS-331007 jitnehha b’mod effi¢jenti b’emodijalizi
b’koeffi¢jent ta’ estrazzjoni ta’ madwar 53%. Wara doza wahda ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir, emodijalizi
ta’ 4 sighat nehhiet madwar 18% tad-doza moghtija.

F’pazjenti adulti infettati b’ HCV b’indeboliment sever tal-kliewi ttrattati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal
12-i] gimgha (n=18), il-farmakokinetika ta’ ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 kienet konsistenti ma’
dik osservata f’pazjenti negattivi ghal HCV b’indeboliment sever tal-kliewi.

[l-farmakokinetika ta’ ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 giet studjata f’pazjenti adulti infettati bl-
HCV b’ESRD li kienu jehtiegu dijalisi ttrattati b’ledipasvir/sofosbuvir (n=94) ghal 8, 12, jew

24 gimgha, u mqabbla ma’ pazjenti minghajr indeboliment tal-kliewi fil-provi ta’ Fazi 2/3
b’ledipasvir/sofosbuvir.

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir giet studjata b’doza wahda ta’ 90 mg ledipasvir f’pazjenti adulti
negattivi ghal HCV b’indeboliment sever tal-fwied (CPT klassi C). L-esponiment ta’ ledipasvir fil-
plazma (AUC;x) kien simili f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied u f’pazjenti ta’ kontroll
b’funzjoni normali tal-fwied. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti adulti infettati
b’HCV, indikat li ¢-¢irrozi (inkluza Cirrozi dikumpensata) ma kellha 1-ebda effett klinikament rilevanti
fuq l-esponiment ghal ledipasvir.

I1-farmakokinetika ta’ sofosbuvir giet studjata wara dozagg ta’ 7 ijiem ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir
f’pazjenti adulti infettati b>’HCV b’indeboliment moderat u sever tal-fwied (CPT klassi B u C). Meta
mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied, -AUCy4 ta’ sofosbuvir kienet 126% u 143%
oghla f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied, filwaqt li 1-AUCy.24 ta” GS-331007 kien
18% u 9% oghla, rispettivament. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati b’HCV,
indikat li ¢-¢irrozi (inkluza ¢irrozi dikumpensata) ma kellha I-ebda effett klinikament rilevanti fuq 1-
esponiment ghal sofosbuvir u GS-331007.
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Piz tal-gisem

I1-piz tal-gisem ma kellux effett sinifikanti fuq I-esponiment ghal sofosbuvir skont analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni. Esponiment ghal ledipasvir jonqos hekk kif il-piz tal-gisem jizdied
izda l-effett mhuwiex meqjus li huwa klinikament rilevanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Esponimenti ghal ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 f’pazjenti pedjatri¢i ta’ etd minn 3 snin u iktar
kienu simili ghal dawk fl-adulti minn studji ta’ Fazi 2/3, wara 1-ghoti ta’ ledipasvir/sofosbuvir.
L-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% tal-proporzjonijiet geometrici medji tal-least-squares ghall-
parametri PK kollha ta’ interess inzammu fil-konfini ta’ similarita determinati minn gabel ta’ anqas
minn darbtejn aktar (50% sa 200%) hlief ghal Cu., ta’ ledipasvir f’pazjenti pedjatri¢i li kellhom
12-il sena u aktar li kien 84% oghla (90%CI: 168% sa 203%) u ma kienx meqjus li huwa rilevanti
b’mod kliniku.

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 ma gietx stabbilita f’pazjenti pedjatrici
b’eta ta’ < 3 snin (ara sezzjoni 4.2).

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

Ledipasvir

Ebda organu fil-mira tat-tossicita ma gie identifikat fi studji fuq il-firien u I-klieb b’ledipasvir
f’esponimenti AUC ta’ madwar 7 darbiet I-esponiment uman fid-doza klinika rakkomandata.

Ledipasvir ma kellux effett tossiku fuq il-geni f’sensiela ta’ assaggi in vitro jew in vivo, li kienu
jinkludu mutagenicita batterjali, aberrazzjoni fil-kromozomi bl-uzu ta’ limfociti tad-demm periferali
uman u assaggi tal-mikronuklei tal-grieden in vivo.

Ledipasvir ma kellux riskju ta’ kancer fl-istudju 1i dam 26 gimgha fuq grieden transgenic¢i rasH2 u fl-
istudju li dam sentejn dwar ir-riskju ta’ kancer fuq il-firien b’esponimenti sa 26 darba fil-grieden u
8 darbiet fil-firien oghla mill-esponiment fil-bniedem.

Ledipasvir ma kellu ebda effett avvers fuq it-tghammir u I-fertilita. F’firien nisa, I-ghadd medju ta’
corpora lutea u siti ta’ impjantazzjoni tnaqqas xi ftit f’esponimenti materni li huma 6 darbiet aktar
mill-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata. Fil-livell ta’ ebda effett osservat, 1-
esponiment AUC ghal ledipasvir kien madwar 7 u 3 darbiet, fl-irgiel u fin-nisa, rispettivament, 1-
esponiment tal-bniedem fid-doza klinika rakkomandata.

Ma gie osservat l-ebda effett teratogeniku fl-istudji tat-tossicita fl-izvilupp tal-firien u tal-fniek b’
ledipasvir.

Fi studju qabel u wara t-twelid fuq il-firien, f’doza tossika ghall-omm, il-frieh tal-firien li kienu qed
jizviluppaw urew piz tal-gisem medju mnaqqas u zieda fil-piz tal-gisem meta esposti in utero
(permezz tad-dozagg matern) u matul treddigh (permezz tal-halib matern) f’esponiment matern ta’

4 darbiet l-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinikament rakkomandata. Ma kien hemm ebda effett fuq
is-sopravivenza, l-izvilupp fiziku u fl-izvilupp fl-imgiba u fil-prestazzjoni riproduttiva fil-frieh
f’esponimenti materni simili ghall-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata.

Meta moghti lil firien li kienu ged ireddghu, ledipasvir gie osservat fil-plazma ta’ firien li kienu qed
jerdghu probabbilment minhabba l-eliminazzjoni ta’ ledipasvir fil-halib.

Valutazzjoni tar-riskju ambjentali (ERA)

Studji ta’ valutazzjoni tar-riskju ambjentali urew li ledipasvir ghandu l-potenzjal li jkun persistenti
hafna u bijoakkumulattiv hafna (vPvB, very persistent and very bioaccumulative) fl-ambjent (ara
sezzjoni 6.6).

40



Sofosbuvir

Fi studji tossikologici dwar dozi ripetuti fil-firien u fil-klieb, dozi gholjin ta’ tahlita

dijastereomerika 1:1 ikkawzat effetti avversi fil-fwied (fil-klieb) u fil-qalb (fil-firien) u reazzjonijiet
gastrointestinali (fil-klieb). L-esponiment ghal sofosbuvir fi studji dwar annimali gerriema ma setax
jigi osservat x’aktarx minhabba I-attivita gholja ta’ esterase; madankollu, I-esponiment ghall-metabolit
magguri GS-331007 f°dozi li jikkawzaw effetti avversi kien 16-il darba (fil-firien) u 71 darba (fil-
klieb) oghla mill-esponiment kliniku f’doza ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir. L-ebda sejbiet fil-fwied jew fil-
galb ma gew osservati fi studji dwar tossi¢ita kronika f’esponimenti 5 darbiet (fil-firien) u 16-il darba
(fil-klieb) oghla mill-esponiment kliniku. L-ebda sejbiet fil-fwied jew fil-qalb ma gew osservati fi
studji dwar ir-riskju ta’ kancer ta’ sentejn f’esponimenti 17-il darba (fil-grieden) u 9 darbiet (fil-firien)
oghla mill-esponiment kliniku.

Sofosbuvir ma kellux effett tossiku fuq il-geni f’sensiela ta’ assaggi in vitro jew in vivo, li kienu
jinkludu mutagenicita batterjali, aberrazzjoni fil-kromozomi bl-uzu ta’ limfo¢iti tad-demm periferali
uman u assaggi tal-mikronuklei tal-grieden in vivo.

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer fil-grieden u I-firien ma jindikaw I-ebda riskju ta’ kancer ta’ sofosbuvir
moghti f’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-grieden u 750 mg/kg/jum fil-firien. L-esponiment ghal GS-331007
f"dawn l-istudji kien sa 17-il darba (fil-grieden) u 9 darbiet (fil-firien) oghla mill-esponiment kliniku
f’doza ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir.

Sofosbuvir ma kellu 1-ebda effett fuq il-vijabilita embrijufetali jew fuq il-fertilita fil-firien u ma kienx
teratogeniku fi studji dwar l-izvilupp fil-firien u fil-fniek. L-ebda effett avvers fuq l-imgiba, ir-
riproduzzjoni, jew l-izvilupp tal-frieh fil-firien ma gew irrappuratati. Fi studji fil-fniek, l-esponiment
ghal sofosbuvir kien ta’ 6 darbiet tal-esponiment kliniku mistenni. Fi studji fil-firien, l-esponiment
ghal sofosbuvir ma setax jigi determinat izda l-margni tal-esponiment ibbazati fuq il-metabolit
magguri uman kienu bejn wiehed u iehor 5 darbiet oghla mill-esponiment kliniku b’doza ta’ 400 mg
ta’ sofosbuvir.

Materjal miksub minn sofosbuvir gie ttrasferit minn gol-placenta f’firien tqal u fil-halib ta’ firien li
kienu ged ireddghu.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Qalba tal-pillola

Copovidone

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Colloidal anhydrous silica
Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Polyvinyl alcohol parzjalment idrolizzat

Titanium dioxide

Macrogol

Talc

Sunset yellow FCF (E110) (Harvoni 90 mg/400 mg pillola miksija b’rita biss)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

6 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Harvoni pilloli jigu fi fliexken tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene li
ma jinfetahx mit-tfal, 1i fihom 28 pillola miksija b’rita b’desikkant tas-silica gel u kolja tal-polyester.

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakketti li gejjin:

. kartun ta’ barra li fihom flixkun 1 ta’ 28 pillola miksija b’rita

. u ghall-pilloli ta’ 90 mg/400 mg biss; kartun ta’ barra li fihom 84 (3 fliexken ta’ 28) pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

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.

Dan il-prodott medi¢inali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent (ara sezzjoni 5.3).

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Novembru 2014

Data tal-ahhar tigdid: 01 ta” Awwissu 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f’qartas
Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’qartas

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f’gartas

Kull qartas fih 33.75 mg ledipasvir u 150 mg sofosbuvir.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Kull gartas fih 220 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’gartas

Kull qartas fih 45 mg ledipasvir u 200 mg sofosbuvir.

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull qartas fih 295 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Granijiet miksijin f’qartas.

Granijiet orangjo, miksijin f’qartas.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Harvoni huwa indikat ghat-trattament ta’ epatite C kronika (CHC - chronic hepatitis C) f’pazjenti
adulti u f’pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

Ghall-attivita specifika tal-genotip tal-virus tal-epatite C (HCV), ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Harvoni trid tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar ta’
pazjenti b’CHC.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Harvoni f’pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar hija bbazata fuq il-
piz (kif iddettaljat fit-Tabella 2) u tista’ tittiched mal-ikel jew mhux mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).
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Tabella 1: Tul tal-kura rrakkomandat ghal Harvoni u l-uzu rrakkomandat ta’ ribavirin moghti
fl-istess hin ghal ¢erti sottogruppi

Popolazzjoni ta’ pazjenti Kura u tul
(inkluzi pazjenti koinfettati bl-HIV)

Pazjenti adulti u pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar* b’CHC tal-genotip 1, 4, 5 jew 6

Harvoni ghal 12-il gimgha.

- Harvoni ghal 8 gimghat jistghu jigu kkunsidrati f’pazjenti
infettati ta’ genotip 1 li ma réivewx kura fil-passat (ara
sezzjoni 5.1, studju ION-3).

Harvoni + ribavirin®® ghal 12-il gimgha

jew

Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 24 gimgha.

Pazjenti minghajr ¢irrozi

Pazjenti b’¢irrozi kumpensata - Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 12-il gimgha jistghu
jigu kkunsidrati ghal pazjenti li huma kkunsidrati 1i huma
f’riskju baxx ta’ progressjoni tal-marda klinika u li
jkollhom ghazliet ta’ kura sussegwenti mill-gdid (ara
sezzjoni 4.4).

Harvoni + ribavirin®¢ ghal 12-il gimgha (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti wara li jkollhom trapjant tal- - Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 12-il gimgha (f’pazjenti
fwied minghajr ¢irrozi jew b’¢irrozi minghajr ¢irrozi) jew 24 gimgha (f’pazjenti b’¢irrozi)
kumpensata jistghu jigu kkunsidrati ghal pazjenti li ma jkunux eligibbli

ghal, jew intolleranti ghal ribavirin.
Harvoni + ribavirin® ghal 12-il gimgha (ara sezzjoni 5.1).
Pazjenti b’¢irrozi dikumpensata, - Harvoni (minghajr ribavirin) ghal 24 gimgha jista’ jigi
irrispettivament mill-istat tat-trapjant kkunsidrat ghal pazjenti 1i ma jkunux eligibbli ghal, jew
intolleranti ghal ribavirin.
Pazjenti adulti u pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar” b’CHC tal-genotip 3
Pazjenti b’¢irrozi kumpensata u/jew lima | Harvoni + ribavirin® ghal 24 gimgha (ara sezzjonijiet 4.4 u
hadmitx fughom kura fil-passat 5.1).
a Arat-Tabella 2 ghal rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ta’ Harvoni bbazati fuq il-piz ghal pazjenti pedjatri¢i li ghandhom
3 snin u aktar.
b Adulti: ribavirin ibbazat fuq il-piz (< 75 kg = 1,000 mg u > 75 kg = 1,200 mg), moghti mill-halq f’zewg dozi maqsumin
mal-ikel.
Pazjenti pedjatrici: ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ ribavirin ara t-Tabella 4 hawn taht.
d Ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ ribavirin f’pazjenti adulti b’¢irrozi dikumpensata, ara t-Tabella 3 hawn
taht.

o

Tabella 2: Dozagg ghal pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar li juzaw Harvoni granijiet
orali*

Piz tal-Gisem (kg) Dozagg ta’ Granijiet Orali Ledipasvir/Sofosbuvir Doza ta’
f’Qartas Kuljum
>35 zZewg qratas ta’ 45 mg/200 mg ta’ 90 mg/400 mg/jum
granijiet darba kuljum
17 sa <35 qartas wiched ta’ 45 mg/200 mg ta’ | 45 mg/200 mg/jum
granijiet darba kuljum
<17 qartas wiehed ta’ 33.75 mg/150 mg | 33.75 mg/150 mg/jum
ta’ granijiet darba kuljum

*  Harvoni huwa disponibbli wkoll bhala 45 mg/200 mg u 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita (ara sezzjoni 5.1). Jekk
joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal Harvoni pilloli miksija b’rita
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Tabella 3: Gwida ghal dozagg ta’ ribavirin meta jinghata flimkien ma’ Harvoni lill-pazjenti

adulti b’¢irrozi dikumpensata

Pazjent

Doza ta’ ribavirin*

Cirrozi Child-Pugh-Turcotte (CPT)
Klassi B gabel it-trapjant

1,000 mg kuljum ghall-pazjenti ta’ < 75 kg u 1,200 mg ghal
dawk li jiznu > 75 kg

Cirrozi CPT Klassi C gabel it-
trapjant

Cirrozi CPT Klassi B jew C wara t-
trapjant

Doza tal-bidu ta’ 600 mg, li tista’ tigi ttitrata sa massimu ta’
1,000/1,200 mg (1,000 mg ghall-pazjenti li jiznu <75 kg u
1,200 mg ghall-pazjenti li jiznu > 75 kg) jekk tkun ittollerata
tajjeb. Jekk id-doza tal-bidu ma tkunx ittollerata tajjeb, id-doza
ghandha titnaqqas kif indikat klinikament abbazi tal-livelli tal-

emoglobina
Jekk doza aktar normalizzata ta’ ribavirin (skont il-piz u I-funzjoni renali) ma tkunx tista’ tintlahaq minhabba ragunijiet
ta’ tollerabilita, ghandhom jigu kkunsidrati 24 gimgha ta’ Harvoni + ribavirin sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ rikaduta.

*
Ghal adulti meta ribavirin jizdied ma’ Harvoni, irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott ta’ ribavirin.

F’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 3 snin u aktar, huwa rakkomandat id-dozagg ta’ ribavirin li gej fejn
ribavirin ikun maqsum f’zewg dozi ta’ kuljum u jinghata mal-ikel:

Tabella 4: Gwida ghal dozagg ta’ ribavirin meta jinghata flimkien ma’ Harvoni lil pazjenti
pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar

Piz tal-gisem kg Doza ta’ Ribavirin*
<47 15-il mg/kg/jum
47-49 600 mg/jum

50-65 800 mg/jum

66-74 1,000 mg/jum

>jew =75 1,200 mg/jum

* ld-dozagg ta’ kuljum ta’ ribavirin huwa bbazat fuq il-piz u moghti mill-halq f’Zzewg dozi maqsumin mal-ikel.

Tibdil fid-doza ta’ ribavirin f adulti li jiehdu 1,000-1,200 mg kuljum

Jekk Harvoni jintuza flimkien ma’ ribavirin u jekk pazjent ikollu reazzjoni avversa serja potenzjalment
relatata ma’ ribavirin, id-doza ta’ ribavirin ghandha tigi mibdula jew titwaqqaf, jekk ikun xieraq,
sakemm ir-reazzjoni avversa tbatti jew tonqos fis-severita. Tabella 5 tipprovdi linji gwida ghal tibdil
fid-doza u l-waqfien tad-doza abbazi tal-kon¢entrazzjoni tal-emoglobina u l-istat kardijaku tal-pazjent.

Tabella 5: Linja gwida ghal tibdil fid-doza ta’ ribavirin ghall-ghoti flimkien ma’ Harvoni fl-
adulti

Valuri tal-laboratorju Naqqas id-doza ta’ ribavirin
ghal 600 mg/jum jekk:

<10 g/dL

Wagqgqaf ribavirin jekk:

Emoglobina f’pazjenti bla ebda mard
kardijaku

Emoglobina f’pazjenti bi storja
medika ta’ mard kardijaku stabbli

<8.5g/dL

Tnaqqis ta’ > 2 g/dL fl-
emoglobina matul kwalunkwe
perjodu ta’ kura ta’ 4 gimghat

<12 g/dL minkejja 4 gimghat
f’doza mnaqqsa

Galadarba ribavirin ikun twaqqaf minhabba jew anormalita fir-rizultati tal-laboratorju jew
manifestazzjoni klinika, jista’ jsir tentattiv biex ribavirin jerga’ jinbeda f’doza ta’ 600 mg kuljum u
zzid id-doza b’mod addizzjonali ghal 800 mg kuljum. Madankollu, mhuwiex rakkomandat li ribavirin
jizdied ghad-doza originali assenjata (1,000 mg sa 1,200 mg kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika b’eta ta’ < 3 snin

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Harvoni f"pazjenti pedjatrici b’eta ta’ < 3 snin ma gewx determinati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.
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Doza magbuza

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li jekk isehh rimettar sa 5 sighat mid-dozagg, ghandha
tittieched doza addizzjonali. Jekk rimettar isehh iktar minn 5 sighat wara d-dozagg, ma tkun mehtiega 1-
ebda doza addizzjonali (ara sezzjoni 5.1).

Jekk tingabez doza u din tkun fi Zzmien 18-il siegha mill-hin normali 1i s-soltu tittiched, il-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex jiehdu d-doza addizzjonali mill-iktar fis possibbli, u mbaghad il-
pazjenti ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu. Jekk ikunu ghaddew iktar minn 18-il siegha,
allura l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jistennew u jiechdu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu. II-
pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jihdux doza doppja.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Harvoni mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat
tal-kliewi.

Data dwar is-sigurta hija limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (stima tar-rata tal-
filtrazzjoni glomerulari [eGFR - estimated glomerular filtration rate] ta’ < 30 mL/min/1.73 m?) u
b’mard tal-kliewi li jinsab fl-ahhar stadju (ESRD - end stage renal disease) li jkunu jehtiegu d-dijalizi.
Harvoni jista’ jintuza f’dawn il-pazjenti minghajr aggustament fid-doza meta ma jkunx hemm
disponibbli ghazliet ohra ta’ trattament rilevanti (ara sezzjoni 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Harvoni mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat
jew sever tal-fwied (Child-Pugh-Turcotte [CPT] klassi A, B jew C) (ara sezzjoni 5.2). Is-sigurta u 1-
effikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir gew determinati f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata (ara sezzjoni 5.1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.
Harvoni jista’ jittiehed jew mal-ikel jew minghajr l-ikel.

Bhala ghajnuna biex tibla’ Harvoni granijiet orali tista’ tuza ikel jew ilma kif iddettaljat hawn taht.
Inkella, tista’ tibla’ Harvoni minghajr ikel jew ilma.

Kif tiehu Harvoni granijiet mal-ikel biex jghinek tiblaghhom

Biex il-granijiet jinghataw mal-ikel biex ikun aktar facli li I-granijiet jinbelghu, il-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet biex iferrxu l-granijiet fuq ku¢carina wahda jew aktar ta’ ikel artab mhux
aciduz fi jew taht temperatura ambjentali. Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jichdu
Harvoni granijiet fi zmien 30 minuta minn meta jhalltuhom bil-mod mal-ikel u biex jibilghu I-kontenut
kollu minghajr ma jomoghdu biex jevitaw toghma morra. Ezempji ta’ ikel mhux a¢iduz jinkludu
gulepp ta¢-cikkulata, patata maxx u gelat.

Kif tiehu Harvoni granijiet mal-ilma biex jghinek tiblaghhom
Biex jinghataw mal-ilma, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li I-granijiet jistghu jittiehdu
direttament fil-halq u jinbelghu mal-ilma.

Kif tiehu Harvoni granijiet minghajr l-ikel jew I-ilma

Biex il-granijiet jinghataw minghajr ikel jew ilma, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li 1-
granijiet jistghu jittiehdu direttament fil-halq u jinbelghu. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex jibilghu l-kontenut kollu minghajr ma joghomdu (ara sezzjoni 5.2).
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ghoti flimkien ma’ rosuvastatin (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu ma’ indutturi gawwija ta’ P-gp

Prodotti medi¢inali li huma indutturi gawwija ta’ P-glikoproteina (P-gp) fl-imsaren (carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin, rifampicin, rifabutin u St. John’s wort). L-ghoti flimkien se jnagqas b’mod
sinifikanti I-koncentrazzjonijiet ta’ ledipasvir u sofosbuvir fil-plasma u jista’ jirrizulta f*telf fl-
effikacja ta’ Harvoni (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Harvoni ma ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medicinali ohrajn li fihom sofosbuvir.

Attivita specifika tal-genotip

Dwar korsijiet rakkomandati b’genotipi tal-HCV differenti, ara sezzjoni 4.2. Dwar attivita virologika u
klinika specifika ghall-genotip, ara sezzjoni 5.1.

Id-data klinika biex tappogga l-uzu ta’ Harvoni f’adulti infettati bil-genotip 3 tal-HCV hija limitata
(ara sezzjoni 5.1). L-effikacja relattiva ta’ kors ta’ 12-il gimgha li jikkonsisti minn
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, imqabbel ma’ kors ta’ 24 gimgha ta’ sofosbuvir + ribavirin ma gietx
investigata. Perjodu konservattiv ta’ 24 gimgha ta’ terapija hu rakkomandat fil-pazjenti kollha
b’genotip 3 1i hadu I-kura gabel u dawk b’genotip 3 li qatt ma réivew kura fil-passat li ghandhom
¢irrozi (ara sezzjoni 4.2). F’infezzjoni bil-genotip 3, l-uzu ta’ Harvoni (dejjem flimkien ma’ ribavirin)
ghandu jitqies biss ghal pazjenti li huma kkunsidrati 1i huma f’riskju gholi ta’ progressjoni tal-marda
klinika u li ma jkollhomx ghazliet ta’ kura alternattivi.

Id-data klinika biex tappogga l-uzu ta’ Harvoni f’adulti infettati bil-genotip 2 u 6 tal-HCV hija limitata
(ara sezzjoni 5.1).

Bradikardija severa u mblokkar tal-qalb

Kazijiet ta’ periklu ghall-hajja ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta korsijiet
li fihom sofosbuvir jintuzaw flimkien ma’ amiodarone. Il-bradikardija generalment sehhet fi zmien
sighat sa jiem, izda kazijiet b’hin itwal ghall-bidu gew osservati l-bic¢a l-kbira sa gimaghtejn wara I-
bidu tat-trattament ghal HCV.

Amiodarone ghandu jintuza biss f’pazjenti li jiehdu Harvoni meta kuri antiarritmici alternattivi ohrajn
ma jkunux ittollerati jew huma kontraindikati.

Jekk tinhass il-htiega ta’ uzu konkomitanti ta’ amiodarone, huwa rrakkomandat li ghall-ewwel

48 siegha wara 1-ghoti flimkien, il-pazjenti jsirilhom monitoragg tal-qalb waqt li jinzammu l-isptar,
wara dan ghandu jsir monitoragg tar-rata tal-qalb kuljum wagqt visti l-outpatient jew monitoragg
mill-pazjent innifsu matul tal-inqas l-ewwel gimaghtejn ta’ trattament.

Minhabba I-half-life twila ta’ amiodarone, ghandu jitwettaq ukoll monitoragg tal-qalb kif spjegat hawn
fuq ghall-pazjenti li jkunu waqqfu amiodarone fl-ahhar ftit xhur u li ser jinbdew fuq Harvoni.

Il-pazjenti kollha li fl-istess waqt qed juzaw amiodarone jew li uzawh recentement ghandhom jigu

avzati dwar is-sintomi ta’ bradikardja u l-imblokkar tal-qalb u ghandhom jinghataw parir biex ifittxu
parir mediku b’mod urgenti jekk jesperjenzawhom.
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Uzu f’pazjenti dijabetici

Pazjenti dijabetici jista’ jkollhom kontroll ahjar tal-glucose, li potenzjalment iwassal ghal ipoglicemija
sintomatika, wara li jinbeda trattament ghall-HCV bi trattament antivirali li jagixxi b’mod dirett. II-
livelli tal-glucose ta’ pazjenti dijabeti¢i li jibdew terapija antivirali li tagixxi b’mod dirett ghandhom
jigu mmonitorjati mill-qrib, b’mod partikolari fl-ewwel 3 xhur, u I-medikazzjoni dijabetika taghhom
ghandha tigi mmodifikata meta jkun mehtieg. It-tabib responsabbli ghall-kura dijabetika tal-pazjent
ghandu jigi infurmat meta tinbeda terapija antivirali li tagixxi b’mod dirett.

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

Kazijiet ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV - hepatitis B virus), xi whud minnhom
fatali, gew irrappurtati matul jew wara trattament b’sustanzi antivirali li jagixxu b’mod dirett. Ghandu
jsir ittestjar ghal HBV fil-pazjenti kollha gabel il-bidu tat-trattament. Pazjenti infettati b’ HBV/HCV
f’daqqa ghandhom riskju ta’ attivazzjoni mill-gdid ta’ HBV, u ghalhekk ghandhom jigu mmonitorjati
u mmanigjati skont il-linji gwida klini¢i attwali.

Kura ta’ pazjenti b’espozizzjoni minn qabel ghal antivirali kontra HCV li jagixxu b’mod dirett

F’pazjenti li ma hadmitx fughom kura b’ledipasvir/sofosbuvir, I-ghazla ta’ mutazzjonijiet ta’
rezistenza ghal NS5A li jnaqqsu sostanzjalment is-suxxettibilitd ghal ledipasvir hija osservata fil-
maggoranza tal-kazijiet (ara sezzjoni 5.1). Data limitata tindika li dawn il-mutazzjonijiet NS5A ma
jergghux lura ghan-normal waqt segwitu fit-tul. Bhalissa m’hemmx data 1i tappoggja l-effettivita ta’
kura mill-gdid ta’ pazjenti li ma hadimx fughom ledipasvir/sofosbuvir b’kors sussegwenti li jkun fih
inibitur ta’ NS5A. Bl-istess mod, bhalissa m’hemmx data li tappoggja l-effettivita ta’ inibituri tal-
protease NS3/4A f’pazjenti li fil-passat ma hadmitx fughom terapija li kienet tinkludi inibitur tal-
protease NS3/4A. Ghalhekk pazjenti bhal dawn jistghu jkunu dipendenti fuq klassijiet ohra ta’ prodotti
medic¢inali ghat-tnehhija ta’ infezzjoni b’ HCV. Konsegwentement, ghandha tinghata konsiderazzjoni
ghal kura aktar fit-tul 1il pazjenti b’ghazliet ta’ kura sussegwenti mill-gdid incerti.

Indeboliment tal-kliewi

Data dwar is-sigurta hija limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (stima tar-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari [eGFR] < 30 mL/min/1.73 m?) u ESRD li kienu jehtiegu emodijalisi. Harvoni
jista’ jintuza f’dawn il-pazjenti minghajr aggustament fid-doza meta ma jkunx hemm disponibbli
ghazliet ohra ta’ trattament rilevanti (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2). Meta Harvoni jintuza flimkien
ma’ ribavirin, irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin ghal pazjenti
b’eliminazzjoni tal-kreatinina (CrCl) < 50 mL/min (ara sezzjoni 5.2).

Adulti b’¢irrozi dikumpensata u/jew li jkunu geghdin jistennew trapjant tal-fwied jew wara trapjant
tal-fwied

L-effikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir f’pazjenti infettati bil-genotip 5 jew genotip 6 tal-HCV b’¢irrozi
dikumpensata u/jew li jkunu qed jistennew trapjant tal-fwied jew wara t-trapjant tal-fwied, ma gietx
investigata. Il-kura b’Harvoni ghandha tigi ggwidata minn evalwazzjoni tal-benefi¢¢ji u r-riskji
potenzjali ghall-pazjent individwali.

L-uzu ma’ indutturi moderati ta’ P-gp

Prodotti medi¢inali 1i huma indutturi moderati ta’ P-gp fl-imsaren (ez. oxcarbazepine) jistghu jnaqqsu
l-koncentrazzjonijiet ta’ ledipasvir u sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas
ta’ Harvoni. L-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal dawn mhuwiex rakkomandat ma’ Harvoni
(ara sezzjoni 4.5).
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L-uzu ma’ certi korsijiet antiretrovirali tal-HIV

Harvoni ntwera li jzid 1-esponiment ghal tenofovir, spe¢jalment meta uzat flimkien ma’ kors tal-HIV 1i
fih tenofovir disoproxil fumarate u enhancer farmakokinetiku (ritonavir jew cobicistat). Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil fumarate fl-ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku ma gietx stabbilita.
Ir-riskji u l-beneficcji potenzjali assocjati mal-ghoti flimkien ta’ Harvoni mal-pillola kombinata ta’
doza fissa li fiha elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate jew tenofovir
disoproxil fumarate moghtija fl-istess hin ma’ inibitur tal-protease tal-HIV imsahhah (ez. atazanavir
jew darunavir) ghandhom jigu kkunsidrati, b’mod partikolari f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ disfunzjoni
renali. Pazjenti li jir¢ievu Harvoni fl-istess hin ma’ elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate jew ma’ tenofovir disoproxil fumarate u inibitur tal-protease tal-HI'V imsahhah
ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ tenofovir. Irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ tenofovir disoproxil fumarate, emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate, jew elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate ghal
rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg renali.

L-uzu ma’ inibituri ta’ HMG-CoA reductase

L-ghoti flimkien ta’ Harvoni u inibituri ta” HMG-CoA reductase (statins) jista’ jzid b’mod sinifikanti
l-koncentrazzjoni tal-istatin, li zzid ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolozi (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjoni pedjatrika

Harvoni mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ < 3 snin, ghax is-sigurta u I-
effika¢ja ma gewx determinati f*din il-popolazzjoni.

Ecc¢ipjenti

Harvoni fih is-sustanza koloranti azo sunset yellow FCF (E110), li tista’ tikkawza reazzjonijiet
allergici. Fih ukoll lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew ghandhom problemi biex jassorbu I-glucose-galactose

m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medi¢inali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

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

Minhabba li Harvoni fih ledipasvir u sofosbuvir, kwalunkwe interazzjoni li giet identifikata ma’ dawn
i1s-sustanzi attivi individwalment tista’ ssehh b’Harvoni.

Potenzjal ghal Harvoni li jaffettwa prodotti medi¢inali ohrajn

Ledipasvir huwa inibitur in vitro tat-trasportatur tal-medicina P-gp u tal-proteina tar-rezistenza tal-
kancer tas-sider (BCRP — breast cancer resistance protein) u jista’ jzid l-assorbiment mill-imsaren ta’
sottotrati moghtija fl-istess hin ghal dawn it-trasportaturi.

Potenzjal ghal prodotti medic¢inali ohrajn li jaffettwaw Harvoni

Ledipasvir u sofosbuvir huma sottostrati ta’ trasportatur tal-medi¢ina P-gp u BCRP filwaqt li
GS-331007 mhuwiex.

Prodotti medicinali i huma indutturi qawwija ta’ P-gp (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin,
rifampicin, rifabutin u St. John’s wort) jistghu jnagqsu b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’
ledipasvir u sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas ta’ ledipasvir/sofosbuvir
u ghalhekk huma kontraindikati ma’ Harvoni (ara sezzjoni 4.3). Prodotti medic¢inali 1i huma indutturi
moderati ta’ P-gp fl-imsaren (ez. oxcarbazepine) jistghu jnaqqsu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ ledipasvir u
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sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas ta’ Harvoni. L-ghoti flimkien ma’
prodotti medicinali bhal dawn mhuwiex rakkomandat ma’ Harvoni (ara sezzjoni 4.4). L-ghoti flimkien
ma’ prodotti medicinali li jinibixxu P-gp u/jew BCRP jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ ledipasvir u
sofosbuvir fil-plazma minghajr ma jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ GS-331007 fil-plazma; Harvoni jista’
jinghata flimkien ma’ P-gp u/jew ma’ inibituri ta’ BCRP. Mhumiex mistennija interazzjonijiet tal-
prodott medic¢inali ma’ ledipasvir/sofosbuvir 1i huma klinikament sinifikanti medjati minn enzimi
CYP450 jew UGT1AL1.

Pazjenti kkurati b’antagonisti tal-vitamina K

Peress li I-funzjoni tal-fwied tista’ tinbidel wagqt il-kura b’Harvoni, huwa rrakkomandat monitoragg
mill-qrib tal-valuri tal-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR).

L-impatt ta’ terapija b’DAA fuq medic¢ini metabolizzati mill-fwied

Il-farmakokinetika ta’ medicini li huma metabolizzati mill-fwied (ez. sustanzi immunosoppressivi bhal
inibituri ta’ calcineurin) tista’ tigi affettwata minn bidliet fil-funzjoni tal-fwied waqt terapija b’DAA,
relatati mat-tnehhija tal-virus tal-HCV.

Interazzjonijiet bejn Harvoni u prodotti medic¢inali ohrajn

It-Tabella 6 tipprovdi elenku ta’ interazzjonijiet klinikament sinifikanti tal-prodott medi¢inali 1i huma
stabbiliti jew potenzjali (fejn 90% intervall ta’ kunfidenza [CI - confidence interval] tal-proporzjon tal-
geometric least-squares mean [GLSM] kien fil-medda ta’ “«”, estiza ’1 fuq “1”, jew estiza ’l isfel “|”
tal-limiti determinati minn gabel tal-ekwivalenza). L-interazzjonijiet tal-prodott medic¢inali deskritti
huma bbazati fuq studji mwettqa b’ledipasvir/sofosbuvir jew ledipasvir u sofosbuvir bhala sustanzi
individwali, jew huma interazzjonijiet imbassra tal-prodott medicinali li jistghu jsehhu
b’ledipasvir/sofosbuvir. It-tabella ma tinkludix kollox.

Tabella 6: Interazzjonijiet bejn Harvoni u prodotti medicinali ohrajn

Prodott medicinali skont Effetti fuq il-livelli tal- Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
iz-zoni terapewtici prodott medic¢inali. Harvoni

Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

AGENTI LI JINAQOSU L-ACIDI

Is-solubilita ta’ ledipasvir tonqos hekk kif il-pH
jizdied. Prodotti medi¢inali li jzidu 1-pH gastriku
huma mistennija li jnaqqsu l-kon¢entrazzjoni ta’

ledipasvir.
Antacidi
ez. Aluminium jew L-interazzjoni ma gietx Huwa rrakkomandat li 1-ghoti ta’ antacidu u
magnesium hydroxide; studjata. Harvoni jigi separat b’4 sighat.
calcium carbonate Mistennija:

| Ledipasvir
«— Sofosbuvir
«— GS-331007

(Zieda fil-pH gastriku)
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

Antagonisti tar-ricetturi H

Famotidine

(40 mg doza wahda)/
ledipasvir (90 mg doza
wahda)®/ sofosbuvir
(400 mg doza wahda) ¢

Famotidine ddozat fl-istess
hin ma’ Harvoni?

Ledipasvir
1 Cinax 0.80 (0.69, 0.93)
«— AUC 0.89 (0.76, 1.06)

Sofosbuvir
1 Cmax 1.15 (0.88, 1.50)
« AUC 1.11 (1.00, 1.24)

GS-331007
 Cax 1.06 (0.97, 1.14)

Cimetidine® — AUC 1.06 (1.02, 1.11)
Nizatidine®

Ranitidine® (Zieda fil-pH gastriku)
Famotidine Ledipasvir

(40 mg doza wahda)/ | Cimax 0.83 (0.69, 1.00)
ledipasvir (90 mg doza — AUC 0.98 (0.80, 1.20)

wahda)®/ sofosbuvir
(400 mg doza wahda) ¢

Famotidine ddozat
12-il siegha qabel Harvoni¢

Sofosbuvir
> Cpax 1.00 (0.76, 1.32)
«— AUC 0.95 (0.82, 1.10)

GS-331007
> Conax 1.13 (1.07, 1.20)
— AUC 1.06 (1.01, 1.12)

Antagonisti tar-ricetturi Hy jistghu jinghataw fl-
istess hin ma’ jew f*hinijiet differenti minn dawk ta’
Harvoni f’doza 1i ma taqbizx dozi komparabbli ma’
famotidine 40 mg darbtejn kuljum.

(Zieda fil-pH gastriku)
Inibituri tal-pompa tal-protoni
Omeprazole Ledipasvir Dozi ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni komparabbli
(20 mg darba kuljum)/ 1 Cmax 0.89 (0.61, 1.30) ma’ omeprazole 20 mg jistghu jinghataw fl-istess
ledipasvir (90 mg doza 1 AUC 0.96 (0.66, 1.39) hin ma’ Harvoni. Inibituri tal-pompa tal-protoni ma
wahda)®/ sofosbuvir ghandhomx jittiehdu qabel Harvoni.
(400 mg doza wahda)® Sofosbuvir

Omeprazole ddozat fl-istess
hin ma’ Harvoni

o Cmax 1.12(0.88, 1.42)
— AUC 1.00 (0.80, 1.25)

GS-331007
Lansoprazole® > Chax 1.14 (1.01, 1.29)
Rabeprazole® — AUC 1.03 (0.96, 1.12)
Pantoprazole®
Esomeprazole® (Zieda fil-pH gastriku)
ANTIARRITTMICI
Amiodarone L-effett fuq il- L-ghoti flimkien ta’ amiodarone ma’ kors li fih

koncentrazzjonijiet ta’
amiodarone, sofosbuvir u
ledipasvir mhuwiex
maghruf.

sofosbuvir jista’ jwassal ghal bradikardija
sintomatika serja.

Uza biss jekk ma tkun disponibbli ebda alternattiva
ohra. Huwa rrakkomandat monitoragg mill-qrib
jekk dan il-prodott medicinali jinghata ma’ Harvoni
(ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Digoxin L-interazzjoni ma gietx L-ghoti flimkien ta” Harvoni ma’ digoxin jista’ jzid
studjata. il-kon¢entrazzjoni ta’ digoxin. Jehtieg li tinghata
Mistennija: kawtela u huwa rrakkomandat li jsir monitoragg tal-
1 Digoxin koncentrazzjoni terapewtika ta’ digoxin meta
<> Ledipasvir jinghata fl-istess hin ma’ Harvoni.
< Sofosbuvir
< (GS-331007
(Inibizzjoni ta’ P-gp)

ANTIKOAGULANTI

Dabigatran etexilate

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

1 Dabigatran

> Ledipasvir

<> Sofosbuvir

— GS-331007

(Inibizzjoni ta’ P-gp)

Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku, u li
wiehed ifittex ghal sinjali ta’ fsada u anemija, meta
dabigatran etexilate jinghata fl-istess hin ma’
Harvoni. Test tal-koagulazzjoni jghin sabiex
jidentifika pazjenti b’riskju mizjud ta’ fsada dovut
ghal espozizzjoni mizjuda ghal dabigatran.

Antagonisti tal-vitamina K

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Huwa rrakkomandat monitoragg mill-qrib ta’ INR
bl-antagonisiti kollha tal-vitamina K. Dan huwa
minhabba bidliet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura
b’Harvoni.

MEDICINI ANTIKONVULZIVI

Phenytoin
Phenobarbital

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

<« GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ phenobarbital u
phenytoin (ara sezzjoni 4.3).

Carbamazepine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Mistennija:

| Ledipasvir

Osservata:

Sofosbuvir

1 Cinax 0.52 (0.43, 0.62)
1 AUC 0.52 (0.46, 0.59)
Cmin (NA)

GS 331007
> Conax 1.04 (097, 1.11)
> AUC 0.99 (0.94, 1.04)
Cunin (NA)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ carbamazepine (ara
sezzjoni 4.3).

Oxcarbazepine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

- GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ oxcarbazepine hu
mistenni li jnaqqas il-kon¢entrazzjoni ta’ ledipasvir
u sofosbuvir, u dan iwassal ghal effett terapewtiku
mnaqqas ta’ Harvoni. Ghoti flimkien bhal dan
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ANTIMIKOBATTERJALI

Rifampicin (600 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
doza wahda) ¢

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

Rifampicin

«> Cmax

« AUC

g Cmin

Osservata:
Ledipasvir
1 Cinax 0.65 (0.56, 0.76)
1 AUC 0.41 (0.36, 0.48)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ rifampicin (ara
sezzjoni 4.3).

Rifampicin (600 mg darba
kuljum)/ sofosbuvir
(400 mg doza wahda)?

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

Rifampicin

«> Cmax

« AUC

< Chin

Osservata:
Sofosbuvir
1 Cmax 0.23 (0.19, 0.29)
1 AUC 0.28 (0.24, 0.32)

GS-331007
> Cmax 1.23 (1.14, 1.34)
— AUC 0.95 (0.88, 1.03)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Rifabutin

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

Osservata:

Sofosbuvir

1 Cmax 0.64 (0.53,0.77)
1 AUC 0.76 (0.63, 0.91)
Cmin (NA)

GS 331007

> Cax 1.15 (1,03, 1.27)
— AUC 1.03 (0.95, 1.12)
Cmin (NA)

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ rifabutin (ara
sezzjoni 4.3).

Rifapentine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ rifapentine hu
mistenni li jnaqqas il-kon¢entrazzjoni ta’ ledipasvir
u sofosbuvir, u jwassal ghal effett terapewtiku
mnaqqas ta’ Harvoni. Ghoti flimkien bhal dan
mhuwiex rakkomandat.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

SEDATTIVI/MEDICINI IPNOTICI

Midazolam (2.5 mg doza
wahda)/ ledipasvir (90 mg
doza wahda)

Ledipasvir (90 mg darba
kuljum)

Osservata:

Midazolam

> Cmax 1.07 (1.00, 1.14)
« AUC 0.99 (0.95, 1.04)
(Inibizzjoni ta” CYP3A)

Midazolam

> Chax 0.95 (0.87, 1.04)
«— AUC 0.89 (0.84, 0.95)
(Induzzjoni ta’ CYP3A)

Mistennija:
<> Sofosbuvir
— (GS-331007

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Harvoni jew
midazolam mhu mehtieg.

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI

TA’ REVERSE TRANSCRIPTASE

Efavirenz/ emtricitabine/
tenofovir disoproxil
fumarate

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® ¢

Efavirenz

> Cmax 0.87 (0.79, 0.97)

«— AUC 0.90 (0.84, 0.96)
> Cnin 0.91 (0.83, 0.99)

Emtricitabine

> Chax 1.08 (0.97, 1.21)

«— AUC 1.05(0.98, 1.11)
> Cpin 1.04 (0.98, 1.11)

Tenofovir

1 Cmax 1.79 (1.56, 2.04)
1T AUC 1.98 (1.77,2.23)
1 Cumin 2.63 (2.32,2.97)

Ledipasvir

| Cinax 0.66 (0.59, 0.75)

1 AUC 0.66 (0.59, 0.75)
| Cin 0.66 (0.57, 0.76)

Sofosbuvir
> Chax 1.03 (0.87, 1.23)
«— AUC 0.94 (0.81, 1.10)

GS-331007

> Crax 0.86 (0.76, 0.96)

— AUC 0.90 (0.83, 0.97)
© Cain 1.07 (1.02, 1.13)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew efavirenz/ emtricitabine/ tenofovir disoproxil
fumarate.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

Emtricitabine/ rilpivirine/
tenofovir disoproxil
fumarate

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® ¢

Emtricitabine

> Ciax 1.02 (0.98, 1.06)

«— AUC 1.05 (1.02, 1.08)
> Cpin 1.06 (0.97, 1.15)

Rilpivirine

> Cmax 0.97 (0.88, 1.07)

— AUC 1.02 (0.94, 1.11)
< Cpin 1.12 (1.03, 1.21)

Tenofovir

> Cmax 1.32 (1.25, 1.39)
1T AUC 1.40 (1.31, 1.50)
1 Cmin 1.91 (1.74, 2.10)

Ledipasvir

> Cmax 1.01 (0.95, 1.07)

« AUC 1.08 (1.02, 1.15)
> Chin 1.16 (1.08, 1.25)

Sofosbuvir
> Cpax 1.05 (0.93, 1.20)
«— AUC 1.10 (1.01, 1.21)

GS-331007
> Conax 1.06 (1.01, 1.11)
o AUC 1.15 (1.11, 1.19)
& Cuin 118 (1.13, 1.24)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew emtricitabine/ rilpivirine/ tenofovir disoproxil
fumarate.

Abacavir/ lamivudine
(600 mg/ 300 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
darba kuljum)®/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum)® ¢

Abacavir
> Cmax 0.92 (0.87,0.97)
«— AUC 0.90 (0.85, 0.94)

Lamivudine

> Cmax 0.93 (0.87, 1.00)

«— AUC 0.94 (0.90, 0.98)
> Cin 1.12 (1.05, 1.20)

Ledipasvir

> Cpax 1.10 (1.01, 1.19)

— AUC 1.18 (1.10, 1.28)
< Cnin 1.26 (1.17, 1.36)

Sofosbuvir
> Cpax 1.08 (0.85, 1.35)
«— AUC 1.21 (1.09, 1.35)

GS-331007
 Conax 1.00 (0.94, 1.07)
— AUC 1.05 (1.01, 1.09)
> Conin 1.08 (1.01, 1.14)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew abacavir/ lamivudine.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI

TAL-PROTEASE TAL-HIV

Atazanavir imsahhah
b’ritonavir

(300 mg/ 100 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
darba kuljum)¢/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum)® ¢

Atazanavir

> Cmax 1.07 (1.00, 1.15)
«— AUC 1.33 (1.25, 1.42)
1 Cumin 1.75 (1.58, 1.93)

Ledipasvir

1 Cumax 1.98 (1.78, 2.20)

1T AUC 2.13 (1.89, 2.40)
1 Cmin 2.36 (2.08, 2.67)

Sofosbuvir
> Cinax 0.96 (0.88, 1.05)
— AUC 1.08 (1.02, 1.15)

GS-331007

> Cax 1.13 (1.08, 1.19)

— AUC 1.23 (1.18, 1.29)
< Cmin 1.28 (1.21, 1.36)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew atazanavir (imsahhah b’ritonavir).

Ghall-kombinazzjoni ta’ tenofovir/emtricitabine +
atazanavir/ritonavir, jekk joghgbok ara hawn taht.

Atazanavir imsahhah
b’ritonavir (300 mg/ 100 mg
darba

kuljum) + emtricitabine/
tenofovir disoproxil
fumarate (200 mg/ 300 mg
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® ¢

Iddozat fl-istess hinf

Atazanavir

> Chax 1.07 (0.99, 1.14)
«— AUC 1.27 (1.18, 1.37)
1 Cmin 1.63 (1.45, 1.84)

Ritonavir

> Cmax 0.86 (0.79, 0.93)
«— AUC 0.97 (0.89, 1.05)
1 Cumin 1.45 (1.27, 1.64)

Emtricitabine

> Chax 0.98 (0.94, 1.02)

«— AUC 1.00 (0.97, 1.04)
> Cpin 1.04 (0.96, 1.12)

Tenofovir

1 Cmax 1.47 (1.37, 1.58)
«— AUC 1.35(1.29, 1.42)
1 Cuin 1.47 (1.38, 1.57)

Ledipasvir

T Crmax 1.68 (1.54, 1.84)

1T AUC 1.96 (1.74,2.21)
T Cmin 2.18 (1.91, 2.50)

Sofosbuvir
> Cpax 1.01 (0.88, 1.15)
«— AUC 1.11 (1.02, 1.21)

GS-331007

o Conax 1.17 (1,12, 1.23)
— AUC 1.31(1.25, 1.36)
1 Coin 1.42 (1.34, 1.49)

Meta moghti ma’ tenofovir disoproxil fumarate uzat
flimkien ma’ atazanavir/ritonavir, Harvoni zied il-
koncentrazzjoni ta’ tenofovir.

Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fl-
ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.

[l-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ atazanavir jizdiedu wkoll,
b’riskju ta’ zieda fil-livelli tal-bilirubina/icterus.
Dak ir-riskju jerga’ hu oghla jekk ribavirin jintuza
bhala parti mill-kura ghal HCV.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

Darunavir imsahhah
b’ritonavir

(800 mg/ 100 mg darba
kuljum)/ ledipasvir (90 mg
darba kuljum)?

Darunavir

> Cmax 1.02 (0.88, 1.19)

«— AUC 0.96 (0.84, 1.11)
> Cnin 0.97 (0.86, 1.10)

Ledipasvir

1 Cuax 1.45 (1.34, 1.56)

1T AUC 1.39 (1.28, 1.49)
1 Cuin 1.39 (1.29, 1.51)

Darunavir imsahhah
b’ritonavir

(800 mg/ 100 mg darba
kuljum)/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum)

Darunavir

> Chax 0.97 (0.94, 1.01)

«— AUC 0.97 (0.94, 1.00)
> Cnin 0.86 (0.78, 0.96)

Sofosbuvir
1 Cumax 1.45 (1.10, 1.92)
1 AUC 1.34 (1.12, 1.59)

GS-331007
> Chax 0.97 (0.90, 1.05)
<« AUC 1.24 (1.18, 1.30)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew darunavir (imsahhah b’ritonavir).

Ghall-kombinazzjoni ta’ tenofovir/emtricitabine +
darunavir/ritonavir, jekk joghgbok ara hawn taht.

Darunavir imsahhah b’
ritonavir (800 mg/ 100 mg
darba

kuljum) + emtricitabine/
tenofovir disoproxil
fumarate (200 mg/ 300 mg
darba kuljum)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum)®/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)® 4

Iddozat fl-istess hinf

Darunavir

> Chax 1.01 (0.96, 1.06)

«— AUC 1.04 (0.99, 1.08)
> Cnin 1.08 (0.98, 1.20)

Ritonavir

> Cmax 1.17 (1.01, 1.35)
«— AUC 1.25 (1.15, 1.36)
1 Cumin 1.48 (1.34, 1.63)

Emtricitabine

> Chax 1.02 (0.96, 1.08)

«— AUC 1.04 (1.00, 1.08)
> Cpin 1.03 (0.97, 1.10)

Tenofovir

1 Cmax 1.64 (1.54, 1.74)

1T AUC 1.50 (1.42, 1.59)
1 Cumin 1.59 (1.49, 1.70)

Ledipasvir

> Cax 1.11 (0.99, 1.24)

— AUC 1.12 (1.00, 1.25)
> Cpin 1.17 (1.04, 1.31)

Sofosbuvir
1 Cmax 0.63 (0.52, 0.75)
1 AUC 0.73 (0.65, 0.82)

GS-331007
> Cumax 1.10 (1.04, 1.16)
— AUC 1.20 (1.16, 1.24)
> Cuin 1.26 (1.20, 1.32)

Meta moghti ma’ darunavir/ritonavir uzat flimkien
ma’ tenofovir disoproxil fumarate, Harvoni zied il-
koncentrazzjoni ta’ tenofovir.

Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fl-
ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
Lopinavir imsahhah L-interazzjoni ma gietx Meta moghti ma’ lopinavir/ritonavir uzat flimkien
b’ritonavir + emtricitabine/ | studjata. ma’ tenofovir disoproxil fumarate, Harvoni huwa
tenofovir disoproxil Mistennija: mistenni li jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ tenofovir.

fumarate

1 Lopinavir
1 Ritonavir

«— Emtricitabine
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir

Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fl-
ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.

[l-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).

<~ GS-331007
Tipranavir imsahhah L-interazzjoni ma gietx L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ tipranavir
b’ritonavir studjata. (imsahhah b’ritonavir) hu mistenni li jnaqqas il-
Mistennija: koncentrazzjoni ta’ ledipasvir, u jwassal ghal effett

| Ledipasvir
| Sofosbuvir
< GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

terapewtiku mnaqqas ta’ Harvoni. L-ghoti flimkien
mhuwiex rakkomandat.

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI

TA’ INTEGRASE

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew raltegravir.

Raltegravir Raltegravir
(400 mg darbtejn kuljum)/ 1 Cinax 0.82 (0.66, 1.02)
ledipasvir (90 mg darba «— AUC 0.85 (0.70, 1.02)
kuljum)? 1 Chin 1.15 (0.90, 1.46)
Ledipasvir
> Crax 0.92 (0.85, 1.00)
— AUC 0.91 (0.84, 1.00)
< Cpin 0.89 (0.81, 0.98)
Raltegravir Raltegravir

(400 mg darbtejn kuljum)/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)¢

| Conax 0.57 (0.44, 0.75)
| AUC 0.73 (0.59, 0.91)
> Cumin 0.95 (0.81, 1.12)

Sofosbuvir
> Cpax 0.87 (0.71, 1.08)
«— AUC 0.95 (0.82, 1.09)

GS-331007
> Crax 1.09 (0.99, 1.19)
< AUC 1.02 (0.97, 1.08)
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
Elvitegravir/ cobicistat/ L-interazzjoni ma gietx Meta moghti ma’ elvitegravir/ cobicistat/
emtricitabine/ tenofovir studjata. emtricitabine/ tenofovir disoproxil fumarate,
disoproxil fumarate Mistennija: Harvoni huwa mistenni li jzid il-kon¢entrazzjoni ta’

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/

«— Emtricitabine

tenofovir.

300 mg darba kuljum)/ 1 Tenofovir
ledipasvir (90 mg darba Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fumarate fl-
kuljum)®/ sofosbuvir Osservata: ambjent ta’ Harvoni u enhancer farmakokinetiku
(400 mg darba kuljum)® Elvitegravir (ez. ritonavir jew cobicistat) ma gietx stabbilita.
> Cpax 0.88 (0.82, 0.95)
«— AUC 1.02 (0.95, 1.09) Il-kombinazzjoni ghandha tintuza b’kawtela
1 Cmin 1.36 (1.23, 1.49) b’monitoragg renali frekwenti, jekk alternattivi
ohrajn ma jkunux disponibbli (ara sezzjoni 4.4).
Cobicistat
> Chax 1.25 (1.18, 1.32)
1T AUC 1.59 (1.49, 1.70)
1 Cmin 4.25 (3.47, 5.22)
Ledipasvir
1 Cmax 1.63 (1.51, 1.75)
1T AUC 1.78 (1.64, 1.94)
1 Cuin 1.91 (1.76, 2.08)
Sofosbuvir
1 Cmax 1.33 (1.14, 1.56)
1T AUC 1.36 (1.21, 1.52)
GS-331007
1 Cmax 1.33 (1.22, 1.44)
1T AUC 1.44 (1.41, 1.48)
1 Cuin 1.53 (1.47, 1.59)
Dolutegravir L-interazzjoni ma gietx Mhux mehtieg aggustament fid-doza.

studjata.
Mistennija:

<> Dolutegravir
> Ledipasvir
< Sofosbuvir
< GS-331007

SUPPLIMENTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induzzjoni ta’ P-gp)

Harvoni hu kontraindikat ma’ St. John’s wort (ara
sezzjoni 4.3).
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)
ghal AUC, Cmax, Cmina’b

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

INIBITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

Rosuvastatin® 1 Rosuvastatin L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ rosuvastatin jista’
jzid b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjoni ta’
(Inibizzjoni ta’ rosuvastatin (zieda ta’ diversi drabi fl-AUC) i hija
trasportaturi tal-medi¢ina assoc¢jata ma’ riskju mizjud ta’ mijopatija, inkluz
OATP u BCRP) rabdomijolozi. L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’
rosuvastatin hu kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Pravastatin® 1 Pravastatin L-ghoti flimkien ta’ Harvoni ma’ pravastatin jista’

jzid b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjoni ta’
pravastatin 1i hija assoc¢jata mar-riskju mizjud ta’
mijopatija. F’dawn il-pazjenti huwa rrakkomandat
kontroll kliniku u biokimiku u jista’ jkun hemm
bzonn ta’ aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.4).

Statins ohrajn

Mistennija:
1 Statins

Interazzjonijiet ma’ inibituri ohrajn ta’ HMG-CoA
reductase ma jistghux jigu eskluzi. Meta jinghataw
flimkien ma’ Harvoni, ghandha tigi kkunsidrata
doza mnaqgsa ta’ statins u ghandu jsir monitoragg
bir-reqqa ghal reazzjonijiet avversi tal-istatins (ara
sezzjoni 4.4).

ANALGESICI NARKOTICI

Methadone

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija:

> Ledipasvir

Methadone

(Terapija ta” manteniment
b’methadone [30 sa

130 mg/kuljum])/
sofosbuvir (400 mg darba
kuljum)¢

R-methadone

> Chax 0.99 (0.85, 1.16)

«— AUC 1.01 (0.85, 1.21)
> Cnin 0.94 (0.77, 1.14)

S-methadone

> Cmax 0.95 (0.79, 1.13)

« AUC 0.95 (0.77, 1.17)
> Cin 0.95 (0.74, 1.22)

Sofosbuvir
| Cimax 0.95 (0.68, 1.33)
1 AUC 1.30(1.00, 1.69)

GS-331007
| Cunax 0.73 (0.65, 0.83)
< AUC 1.04 (0.89, 1.22)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
jew methadone.
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Prodott medi¢inali skont
iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
prodott medicinali.
Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
Harvoni

ghal AUC, Cmax, Cmina’b

IMMUNOSUPPRESSANTI

Ciclosporin® L-interazzjoni ma gietx Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
studjata. jew ciclosporin fil-bidu tal-ghoti taghhom flimkien.
Mistennija: Wara, jista’ jkun mehtieg monitoragg mill-qrib u I-
1 Ledipasvir possibilta ta’ aggustament tad-doza ta’ ciclosporin.
<> Ciclosporin

Ciclosporin Ciclosporin

(600 mg doza wahda)/ > Cmax 1.06 (0.94, 1.18)

sofosbuvir (400 mg doza «— AUC 0.98 (0.85, 1.14)

wahda)"
Sofosbuvir
1 Cinax 2.54 (1.87, 3.45)
1 AUC 4.53 (3.26, 6.30)
GS-331007
1 Cinax 0.60 (0.53, 0.69)
< AUC 1.04 (0.90, 1.20)

Tacrolimus L-interazzjoni ma gietx Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Harvoni
studjata. jew tacrolimus fil-bidu tal-ghoti taghhom flimkien.
Mistennija: Wara, jista’ jkun mehtieg monitoragg mill-qrib u 1-
> Ledipasvir possibilta ta’ aggustament tad-doza ta’ tacrolimus.

Tacrolimus Tacrolimus

(5 mg doza wahda)/ | Cimax 0.73 (0.59, 0.90)

sofosbuvir (400 mg doza 1 AUC 1.09 (0.84, 1.40)

wahda)®

Sofosbuvir
1 Cmax 0.97 (0.65, 1.43)
1T AUC 1.13 (0.81, 1.57)

GS-331007
> Cmax 0.97 (0.83, 1.14)
— AUC 1.00 (0.87, 1.13)
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Prodott medicinali skont Effetti fuq il-livelli tal- Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti flimkien ma’
iz-zoni terapewtici prodott medic¢inali. Harvoni

Proporzjon medju (90%
intervall ta’ kunfidenza)

ghal AUC, Cmax, Cmina’b
KONTRACETTIVI ORALI
Norgestimate/ ethinyl Norelgestromin Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’
estradiol (norgestimate > Cmax 1.02 (0.89, 1.16) kontracettivi orali.
0.180 mg/ 0.215 mg/ <~ AUC 1.03 (0.90, 1.18)
0.25 mg/ ethinyl estradiol > Cmin 1.09 (0.91, 1.31)
0.025 mg)/ ledipasvir
(90 mg darba kuljum) ¢ Norgestrel
> Cax 1.03 (0.87, 1.23)
«— AUC 0.99 (0.82, 1.20)
> Cpin 1.00 (0.81, 1.23)
Ethinyl estradiol
1 Ciax 1.40 (1.18, 1.66)
— AUC 1.20 (1.04, 1.39)
< Cnin 0.98 (0.79, 1.22)
Norgestimate/ ethinyl Norelgestromin
estradiol (norgestimate > Cmax 1.07 (0.94, 1.22)
0.180 mg/ 0.215 mg/ « AUC 1.06 (0.92, 1.21)

0.25 mg/ ethinyl estradiol > Cnin 1.07 (0.89, 1.28)
0.025 mg)/ sofosbuvir
(400 mg darba kuljum) ¢ Norgestrel

> Crax 1.18 (0.99, 1.41)
1T AUC 1.19 (0.98, 1.45)
1 Cuin 1.23 (1.00, 1.51)

Ethinyl estradiol

> Cax 1.15(0.97, 1.36)
— AUC 1.09 (0.94, 1.26)
> Cin 0.99 (0.80, 1.23)

a. Proporzjon medju (90% CI) tal-parametri farmakokinetic¢i tal-prodotti medic¢inali moghtija flimkien ma’ medi¢ina wahda
tal-istudju wahidha jew flimkien maz-zewg medi¢ini tal-istudju. L-ebda effett = 1.00.

L-istudji kollha dwar I-interazzjonijiet imwettqa fvoluntiera f’sahhithom.

Moghti bhala Harvoni.

Medda ta’ 70-143% li fiha ma jsehhu l-ebda interazzjonijiet farmakokinetici.

Dawn huma medic¢ini fi hdan il-klassi fejn interazzjonijiet simili jistghu jigu mbassra.

Ghoti mifrux (12-il siegha 1-boghod minn xulxin) ta’ atazanavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate
jew darunavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate u Harvoni ta rizultati simili.

Dan l-istudju twettaq fil-prezenza ta’ zewg medic¢ini antivirali ohrajn li jagixxu b’mod dirett.

Bijoekwivalenza/Limitu tal-ekwivalenza 80-125%.

R

=pl1e}

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Meta Harvoni jintuza flimkien ma’ ribavirin, ghandu jkun hemm kawtela estrema biex it-tqala tigi
evitata f’pazjenti nisa u f’sichba nisa ta’ pazjenti rgiel. Effetti teratogenic¢i u/jew embrijocidali
sinifikanti ntwerew fl-ispeci kollha ta’ annimali esposti ghal ribavirin. Nisa li jistghu johorgu tqal jew
is-shab rgiel taghhom iridu juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni matul il-kura u ghal perjodu ta’
zmien wara l-kura tkun spi¢c¢at kif rakkomandat fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
ribavirin. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal ribavirin ghal informazzjoni
addizzjonali.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata (inqas min 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ ledipasvir,
sofosbuvir jew Harvoni fin-nisa tqal.
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Studji f’annimali ma wrewx effetti diretti tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva. Ma gie osservat l-ebda
effett sinifikanti b’ledipasvir jew sofosbuvir fuq l-izvilupp fetali fil-firien u I-fniek. Madankollu, ma
kienx possibbli li I-margni tal-esponiment li ntlahqu ghal sofosbuvir fil-firien jigu stmati b’mod shih
meta mqabbla mal-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata (ara sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax Harvoni wagqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ledipasvir jew sofosbuvir u I-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tas-sider
tal-bniedem.

Data farmakokinetika fl-annimali wriet 1i kien hemm I-eliminazzjoni ta’ ledipasvir u l-metaboliti ta’
sofosbuvir fil-halib (ara sezzjoni 5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi mhux eskluz. Ghalhekk, Harvoni m’ghandux jintuza waqt it-
treddigh.

Fertilita

M’hemm l-ebda data fil-bnedmin dwar l-effett ta’ Harvoni fuq il-fertilita. Studji f’annimali ma wrewx
effetti tossici ta’ ledipasvir jew sofosbuvir fuq il-fertilita.

Jekk ribavirin jinghata flimkien ma’ Harvoni, il-kontraindikazzjonijiet dwar l-uzu ta’ ribavirin waqt it-
tgala u t-treddigh japplikaw (ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Harvoni (moghti wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin) m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn
ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, il-pazjenti ghandhom jigu mgharfa
li gheja kienet iktar komuni f’pazjenti kkurati b’ledipasvir/sofosbuvir meta mqgabbel ma’ placebo.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta fl-adulti

Il-valutazzjoni tas-sigurta ta’ Harvoni fil-bi¢¢a l-kbira kienet ibbazata fuq gabra ta’ studji klini¢i ta’
Fazi 3, minghajr kontroll, li twettqu fuq 1,952 pazjent li r¢ivew Harvoni ghal 8, 12 jew 24 gimgha,
inkluzi 872 pazjent li ré¢ivew Harvoni flimkien ma’ ribavirin.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqqfu l-kura ghalkollox minhabba avvenimenti avversi kien ta’ 0%,
< 1% u 1% ghal pazjenti li kienu qed jir¢ievu ledipasvir/sofosbuvir ghal 8, 12 u 24 gimgha,
rispettivament; u < 1%, 0%, u 2% ghal pazjenti li kienu qed jir¢ievu kura ta’ kombinazzjoni ta’
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal 8, 12 u 24 gimgha, rispettivament.

Fi studji klini¢i, gheja u wgigh ta’ ras kienu iktar komuni f’pazjenti kkurati b’ledipasvir/sofosbuvir
meta mqabbel ma’ placebo. Meta ledipasvir/sofosbuvir gie studjat b’ribavirin, l-aktar reazzjonijiet
avversi ghall-medi¢ina frekwenti ghall-kura ta’ kombinazzjoni ta’ ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin
kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ ribavirin, minghajr ma zdiedet il-frekwenza jew is-
severita tar-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina mistennija.
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Lista ta’ avvenimenti avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina li gejjin gew identifikati b’Harvoni (Tabella 7). Ir-reazzjonijiet
avversi huma elenkati hawn taht, skont is-sistema tal-klassifika tal-organi tal-gisem u I-frekwenza. I1-
frekwenzi huma definiti kif gej: komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(= 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000) jew rari hafna (< 1/10,000).

Tabella 7: Reazzjonijiet avversi tal-medicina identifikati b>’Harvoni

Frekwenza | Reazzjoni avversa tal-medi¢ina
Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna | ugigh ta’ ras

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni raxx

Mhux maghruf angjoedema

Disturbi generali.

Komuni hafna | gheja

Adulti b’¢irrozi dikumpensata u/jew li jkunu geghdin jistennew trapjant tal-fwied jew wara trapjant
tal-fwied

I-profil tas-sigurta ta’ ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin ghal 12 jew 24 gimgha f’adulti b’mard
dikumpensat tal-fwied u/jew dawk ta’ wara t-trapjant tal-fwied, gew evalwati f’zewg studji open-label
(SOLAR-1 u SOLAR-2). Ma gewx osservati reazzjonijiet avversi godda tal-medicina fost pazjenti
b’¢irrozi dikumpensata u/jew dawk wara trapjant tal-fwied u li kienu r¢ivew ledipasvir/sofosbuvir ma’
ribavirin. Ghalkemm avvenimenti avversi, li jinkludu avvenimenti avversi serji, sehhew aktar ta’ spiss
f’dan l-istudju meta mgabbla ma’ studji li eskludew pazjenti dikumpensati u/jew pazjenti wara trapjant
tal-fwied, l-avvenimenti avversi osservati kienu dawk mistennija bhala konsegwenzi klini¢i ta’ mard
avvanzat tal-fwied u/jew trapjant, jew kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ ribavirin
(ara sezzjoni 5.1 ghad-dettalji ta’ dan l-istudju).

Sehh tnaqqis fl-emoglobina ghal < 10 g/dL u < 8.5 g/dL. matul il-kura minn 39% u 13% tal-pazjenti
kkurati b’ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin, rispettivament. Ribavirin twaqqaf fi 15% tal-pazjenti.

7% ta’ dawk li r¢ivew trapjant tal-fwied kellhom modifika tal-medi¢ini immunosoppressivi taghhom.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Ledipasvir/sofosbuvir inghata ghal 12-il gimgha lil 18-il pazjent b’CHC ta’ genotip 1 u indeboliment
sever tal-kliewi fi studju open-label (Studju 0154). F’dan is-sett ta’ data limitata dwar is-sigurta
klinika, ir-rata ta’ avvenimenti avversi ma zdiditx b’mod ¢ar minn dak li hu mistenni f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi.

Is-sigurta ta’ Harvoni giet evalwata fi studju mhux ikkontrollat ta’ 12-il gimgha li kien jinkludi

95 pazjent b’ESRD li kienu jehtiegu dijalisi (Studju 4063). F’dan l-ambjent, l-esponiment ghall-
metobolit GS-331007 ta’ sofosbuvir zdied b’20 darba, u dan jagbez il-livelli li flhom gew osservati
reazzjonijiet avversi fi provi ta’ qabel 1-uzu kliniku. F’dan is-sett ta’ data limitata dwar is-sigurta
klinika, ir-rata ta’ avvenimenti avversi u mwiet ma zdiditx b’mod ¢ar minn dak li hu mistenni
f’pazjenti b’ESRD.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Harvoni fil-pazjenti pedjatrici li ghandhom 3 snin u aktar huma bbazati fuq
data minn studju kliniku open-label ta’ Fazi 2 (Studju 1116) li fih kienu rregistrati 226 pazjent li gew
ittrattati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12 jew 24 gimgha jew b’ledipasvir/sofosbuvir flimkien ma’
ribavirin ghal 24 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi osservati kienu konsistenti ma’ dawk osservati fi
studji klini¢i ta’ ledipasvir/sofosbuvir fl-adulti (ara Tabella 7).
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Arritmiji kardijaci
Kazijiet ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta Harvoni jintuza ma’
amiodarone u/jew medicini ohrajn li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Disturbi fil-gilda
Frekwenza mhux maghrufa: Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. 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 ec¢cessiva

L-oghla dozi dokumentati ta’ ledipasvir u sofosbuvir kienu 120 mg darbtejn kuljum ghal 10 ijiem u
doza wahda ta’ 1,200 mg, rispettivament. F’dawn l-istudji fuq voluntiera f’sahhithom, ma kien hemm
l-ebda effett hazin osservat f"dawn il-livelli ta’ doza, u r-reazzjonijiet avversi kienu simili fil-
frekwenza u fis-severita ghal dawk irrappurtati fil-gruppi tal-placebo. L-effetti ta’ dozi oghla mhumiex
maghrufin.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza e¢¢essiva b’Harvoni. Jekk issehh doza eééessiva, il-
pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal evidenza ta’ tossicita. [1-kura ta’ doza eccessiva b’Harvoni
tikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu l-monitoragg tas-sinjali vitali kif ukoll 1-
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Mhuwiex probabbli li emodijalizi tirrizulta fi tnehhija
sinifikanti ta’ ledipasvir minhabba 1i ledipasvir jintrabat hafna mal-proteina tal-plazma. Emodijalizi
tista’ tnehhi b’mod effi¢jenti I-metabolit predominanti li jic¢irkola ta’ sofosbuvir, GS-331007, bi
proporzjon ta’ estrazzjoni ta’ 53%.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali li jagixxu b’mod dirett, Kodi¢i ATC: JOSAP51

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ledipasvir huwa inibitur tal-HCV li jimmira l-proteina NS5A tal-HCV, li hija essenzjali kemm ghal
replikazzjoni tal-RNA kif ukoll ghall-assemblagg tal-virjoni tal-HCV. Bhalissa, il-konferma
bijokimika tal-inibizzjoni tal-NS5A minn ledipasvir mhijiex possibbli ghaliex NS5A ma ghandu ebda
funzjoni enzimatika. Studji tal-ghazla tar-rezistenza in vitro u ta’ rezistenza inkrocjata jindikaw li
ledipasvir jimmira I-NS5A bhala I-mod ta’ azzjoni tieghu.

Sofosbuvir hu inibitur pangenotipiku tal-HCV NS5B RNA-dependent RNA polymerase, li hu
essenzjali ghar-replikazzjoni virali. Sofosbuvir hu prodroga nucleotide li jghaddi minn metabolizmu
intracellulari biex jifforma l-uridine analog triphosphate farmakologikament attiv (GS-461203), li
jista’ jigi inkorporat go HCV RNA mill-NS5B polymerase u jagixxi bhala terminatur tal-katina.
GS-461203 (il-metabolit attiv ta’ sofosbuvir) la hu inibitur tad-DNA umana u RNA polymerases, u
lanqas mhu inibitur ta’ RNA polymerase mitokondrijali.
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Attivita antivirali

Il-valuri ta’ ECs ta’ ledipasvir u sofosbuvir kontra sekwenzi ta” NS5A u NS5B 1i jikkodifikaw
replikons ta’ tul shih jew kimeri¢i minn izolati klini¢i huma murija fid-dettall f"Tabella 8. Il-prezenza
ta’ 40% serum uman ma kellu 1-ebda effett fuq l-attivita kontra HCV ta’ sofosbuvir izda naqgset I-
attivita kontra HCV ta’ ledipasvir bi 12-il darba kontra replikons tal-genotip la tal-HCV.

Tabella 8: Attivita ta’ ledipasvir u sofosbuvir kontra replikons kimeri¢i

Genotip tar- Attivita ta’ ledipasvir (ECso, nM) Attivita ta’ sofosbuvir (ECso, nM)

replikons Replikons stabbli Replikons NSSA Replikons stabbli Replikons NS5B
temporanji temporanji
Medjan (medda)® Medjan (medda)®

Genotip la 0.031 0.018 (0.009-0.085) | 40 62 (29-128)

Genotip 1b 0.004 0.006 (0.004-0.007) | 110 102 (45-170)

Genotip 2a 21-249 - 50 29 (14-81)

Genotip 2b 16-530° - 15b -

Genotip 3a 168 - 50 81 (24-181)

Genotip 4a 0.39 - 40 -

Genotip 4d 0.60 - - -

Genotip Sa 0.15% - 15b -

Genotip 6a 1.1° - 14> -

Genotip 6e 264° - - -

a  Replikons temporanji li jgorru NS5A jew NS5B minn izolati ta’ pazjenti.
b Ir-replikons kimeri¢i li jgorru geni NS5A minn genotip 2b, 5a, 6a u 6e ntuzaw ghall-ittestjar ta’ ledipasvir filwaqt li r-
replikons kimeric¢i li jgorru geni NS5B minn genotip 2b, 5a jew 6a ntuzaw ghall-ittestjar ta’ sofosbuvir.

Rezistenza

Koltura fic-celluli

HCYV replikons b’suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli ghal

genotipi la u 1b. Suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir giet asso¢jata mas-sostituzzjoni NS5A
primarja Y93H kemm fil-genotip 1a kif ukoll f"dak 1b. Barra minn hekk, zviluppat sostituzzjoni Q30E
fir-replikons tal-genotip 1a. Mutagenesi diretta mis-sit ta’ NS5A RAVs uriet li sostituzzjonijiet li
jaghtu drabi ta’ tibdil ta’ > 100 u < 1,000 fis-suxxettibilita ghal ledipasvir huma Q30H/R, L31I/M/V,
P32L u Y93T f’genotip 1au P58D u Y93S f’genotip 1b; u sostituzzjonijiet li jaghtu drabi ta’ tibdil ta’
> 1,000 huma M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S f’genotip 1au A92K u Y93H f’genotip 1b.

HCYV replikons b’suxxettibilita mnaqqsa ghal sofosbuvir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli ghal genotipi
multipli i jinkludu 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a u 6a. Suxxettibilita mnaqqgsa ghal sofosbuvir giet asso¢jata
mas-sostituzzjoni NS5B primarja S282T fil-genotipi replikon kollha ezaminati. Mutagenesi diretta
mis-sit tas-sostituzzjoni S282T f’replikons ta’ 8 genotipi, irrizultat £ suxxettibilitda mnaqqsa ta’ minn 2
sa 18-il darba ghal sofosbuvir u naqqset il-kapacita tar-replikazzjoni virali b’89% sa 99% meta
mgabbla mal-wild-type korrispondenti.

Fi studji klinici — Adulti-Genotip 1

F’analizi migbura ta’ pazjenti li r¢ivew ledipasvir/sofosbuvir fi studji ta’ Fazi 3 (ION-3, ION-1 u
ION-2), 37 pazjent (29 b’genotip 1a u 8 b’genotip 1b) ikkwalifikaw ghal analizi ta’ rezistenza
minhabba falliment virologiku jew wagqfien bikri tal-medicina tal-istudju u kellhom HCV RNA ta’

> 1,000 IU/mL. Data ta’ sekwenzjar profond NS5A u NS5B ta’ wara I-linja bazi (cut off tal-assagg ta’
1%) kienet disponibbli ghal 37/37 u 36/37 pazjent, rispettivament.

F’izolati wara l-linja bazi gew osservati varjanti assoc¢jati mar-rezistenza (RAVs — resistance-
associated variants) NS5A minn 29/37 pazjent (22/29 genotip 1a u 7/8 genotip 1b) li ma réevewx
rispons virologiku sostnut (SVR - sustained virologic response). Mid-29 pazjent b’genotip 1a li
kkwalifikaw ghal provi tar-rezistenza, 22/29 (76%) pazjent laqghu RAVs ta’ NS5A wiched jew aktar
f’pozizzjonijiet K24, M28, Q30, L31, S38 u Y93 meta ma hadmitx fughom, filwaqt li fis-7/29 pazjent
li baga’ ma rrizulta ebda RAV ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom. L-aktar varjanti komuni kienu
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Q30R, Y93H u L31M. Mit-8 pazjenti ta’ genotip 1b li kkwalifikaw ghal prova ta’ rezistenza, 7/8
(88%) lagghu RAVs ta’ NS5A wiched jew aktar f’pozizzjonijiet L31 u Y93 meta ma hadmitx fughom,
filwaqt li 1/8 pazjenti ma kellhom ebda RAV ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom. L-aktar varjant
komuni kien Y93H. Fost it-8 pazjenti li ma kellhom ebda RAV ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom,

7 pazjenti réivew 8 gimghat ta’ kura (n = 3 b’ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 b’ledipasvir/sofosbuvir
+ribavirin) u pazjent 1 ir¢ieva ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha. F’analizi fenotipika, izolati ta’
wara l-linja bazi minn pazjenti li lagghu RAVs ta’ NS5A meta ma hadmitx fughom urew 20- sa mill-
inqas 243 darba (l-oghla doza ttestjata) suxxettibilita mnaqqsa ghal ledipasvir. Mutagenesi diretta mis-
sit tas-sostituzzjoni Y93H kemm fil-genotip 1a u f’dak 1b kif ukoll is-sostituzzjoni Q30R u L31M fil-
genotip la rrizultat flivelli gholjin ta’ suxxettibilita mnaqqgsa ghal ledipasvir (drabi ta’ tibdil £ ECsp li
jvarjaw minn 544 darba sa 1,677 darba).

Fost pazjenti wara trapjant b’mard kumpensat tal-fwied jew pazjenti b’mard dikumpensat tal-fwied
gabel jew wara trapjant (studji SOLAR-1 u SOLAR-2), rikaduta kienet asso¢jata ma’ osservazzjoni ta’
wiehed jew aktar minn dawn 1-NS5A RAVs li gejjin: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D u
Y93H/C fi 12/14-il pazjent b’genotip 1a, u L31M, Y93H/N f’6/6 pazjenti b’genotip 1b.

Sostituzzjoni E237G "NS5B kienet osservata fi 3 pazjenti (1 b’genotip 1b u 2 b’genotip 1a) fl-istudji
ta’ Fazi 3 (ION-3, ION-1 u ION-2) u 3 pazjenti b’infezzjoni ta’ genotip la fl-istudji SOLAR-1 u
SOLAR-2 fil-hin tar-rikaduta. Is-sostituzzjoni E237G uriet tnaqqis ta’ 1.3 darbiet fis-suxxettibilita
ghal sofosbuvir fl-analizi ta’ replikon ta’ genotip 1a. Is-sinifikat kliniku ta’ din is-sostituzzjoni bhalissa
mhuwiex maghruf.

Is-sostituzzjoni S282T assocjata mar-rezistenza ta’ sofosbuvir ' NS5B ma giet osservata f’ebda izolat
ta’ falliment virologiku mill-istudji ta’ Fazi 3. Madankollu, is-sostituzzjoni NS5B S282T
f’kombinazzjoni ma’ sostituzzjonijiet ta’ NS5A L31M, Y93H u Q30L gew osservati f’pazjent wiched
mal-falliment wara 8 gimghat ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir minn studju ta’ Fazi 2 (LONESTAR).
Dan il-pazjent gie sussegwentement ikkurat mill-gdid b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal

24 gimgha u kiseb SVR wara kura mill-gdid.

Fl-istudju SIRIUS (ara “Effika¢ja klinika u sigurta”, hawn taht) 5 pazjenti b’infezzjoni ta’ genotip 1,
irkadew wara kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin. NSSA RAVs gew osservati fir-
rikaduta £°5/5 tal-pazjenti (ghal genotip 1a: Q30R/H + L31M/V [n=1] u Q30R [n = 1]; ghal
genotip 1b: Y93H [n = 3]).

Fi studji klinici - Adulti—Genotip 2,3,4,5u6
NS5A RAVs: L-ebda pazjent infettat b’genotip 2 fl-istudju kliniku ma esperjenza rikaduta u ghalhekk
m’hemm l-ebda data dwar NS5A RAVs fil-hin ta’ falliment.

F’pazjenti infettati b’genotip 3 li esperjenzaw falliment virologiku, l-izvilupp ta” NS5A RAVs (li
jinkludi l-arrikkament ta’ RAVs prezenti fil-linja bazi) tipikament ma gewx osservati fiz-zmien ta’
falliment (n = 17).

F’infezzjoni ta’ genotip 4, 5 u 6, numri zghar biss ta’ pazjenti gew evalwati (total ta’ 5 pazjenti li
kellhom falliment). Is-sostituzzjoni NS5A Y93C harget fI-HCV ta’ pazjent wiched (genotip 4), filwaqt
1i NS5A RAVs prezenti fil-linja bazi gew osservati fil-hin ta’ falliment fil-pazjenti kollha. Fl-istudju
SOLAR-2, pazjent wiched b’genotip 4d zviluppa sostituzzjoni E237G f’NS5B fil-hin tar-rikaduta. Is-
sinifikat kliniku ta’ din is-sostituzzjoni bhalissa mhuwiex maghruf.

NS5B RAVs: Is-sostituzzjoni NS5B S282T harget fHCV ta’ 1/17 tal-fallimenti ta’ genotip 3, u fl-
HCV ta’ 1/3, 1/1 u 1/1 tal-falliment ta’ genotip 4, 5 u 6, rispettivament.

Effett ta’ varjanti asso¢jati mar-rezistenza ta’ HCV tal-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura

Adulti-Genotip 1
Saru analizi biex jesploraw l-asso¢jazzjoni bejn NSSA RAVs tal-linja bazi preezistenti u r-rizultat tal-
kura. Fl-analizi migbura tal-istudji ta’ Fazi 3, 16% tal-pazjenti kellhom NS5A RAVs tal-linja bazi
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identifikati permezz ta’ skwenzjar tal-popolazzjoni jew sekwenzjar profond irrispettivament mis-
subtip. NS5A RAVs tal-linja bazi gew irrapprezentanti zzejjed f’pazjenti li esperjenzaw rikaduta fl-
istudji ta’ Fazi 3 (ara “Effikacja klinika u sigurta”).

Wara 12-i1 gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir (minghajr ribavirin) f’pazjenti 1i hadu 1-kura qabel
(fergha 1 ta’ studju ION-2) 4/4 pazjenti b’NS5A RAVs fil-linja bazi i jaghtu drabi ta’ tibdil ta’
ledipasvir ta’ < 100 kisbu SVR. Ghall-istess fergha ta’ kura, f’pazjenti b’NS5A RAVs fil-linja bazi li
jaghtu drabi ta’ tibdil ta’ > 100, rikaduta sehhet °4/13 (31%), meta mgabbel ma’ 3/95 (3%) f"dawk
minghajr 1-ebda RAVs jew RAVs li jaghtu drabi ta’ tibdil ta’ < 100 fil-linja bazi.

Wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir b’ribavirin f’pazjenti b’¢irrozi kumpensata li hadu
1-kura gabel (SIRIUS, n = 77), 8/8 tal-pazjenti b’linja bazi ta’ NS5A RAVs li rrizultat f’suxxettibilta
mnaqgsa ta’ > 100 darba ghal ledipasvir, kisbu SVR12.

Fost pazjenti wara trapjant b’mard kumpensat tal-fwied (studji SOLAR-1 u SOLAR-2), ma sehhet 1-
ebda rikaduta f’pazjenti b’NS5A RAVs fil-linja bazi (n = 23) wara 12-il gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin. Fost pazjenti b’mard dikumpensat tal-fwied (qabel u wara
t-trapjant), 4/16 (25%) pazjenti b’NS5A RAVs li jaghtu rezistenza ta’ > 100 darba kellhom rikaduta
wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin meta mqabbel ma’ 7/120 (6%) f’dawk
minghajr 1-ebda NS5A RAVs jew RAVs 1i jaghtu bidla ta’ < 100 darba fil-linja bazi.

Il-grupp ta’ NS5A RAVs li ta > 100 darba tibdil u kien osservat f’pazjenti kienu s-sostituzzjonijiet li
gejjin £ genotip 1la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) jew fil-genotip 1b (Y93H). II-
proporzjon ta’ NS5A RAVs tal-linja bazi bhal dawn muri b’sekwenzjar profond varja minn baxx hafna
(cut off tal-assagg = 1%) ghal gholi (parti ewlenija tal-popolazzjoni tal-plasma).

Is-sostituzzjoni S282T assocjata mar-rezistenza ta’ sofosbuvir ma gietx osservata fis-sekwenza tal-
linja bazi NS5B ta’ ebda pazjent fl-istudji ta’ Fazi 3 skont is-sekwenzjar tal-popolazzjoni jew
sekwenzjar profond. SVR intlahaq f1-24 pazjent kollha (n = 20 b’L159F+C316N; n =1 b’L159F; u
n =3 b’N142T) li kellhom varjanti tal-linja bazi asso¢jati mar-rezistenza ghal inibituri nucleoside ta’
NS5B.

Adulti—Genotip 2,3, 4, 5u6

Minhabba d-daqgs limitat tal-istud;ji, I-impatt ta’ NS5A RAVs fil-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura ghal
pazjenti b’CHC ta’ genotip 2, 3, 4, 5 jew 6 ma gewx evalwati b’mod shih. Ma gew osservati I-ebda
differenzi magguri fir-rizultati mill-prezenza jew in-nuqqas ta’ NS5A RAVs fil-linja bazi.

Pazjenti Pedjatrici

Il-prezenza ta” RAVs ta’ NS5A u/jew NS5B ta’ qabel it-trattament ma hallietx impatt fuq l-ezitu tat-
trattament peress li I-individwi kollha b’RAVs ta’ qabel it-trattament kisbu SVR12 u SVR24.
Individwu wiehed ta’ 8 snin infettat b’HCV tal-genotip la li ma rnexxilux jikseb SVR12 ma kellu 1-
ebda RAV tal-inibitur tan-nukleosid NS5A jew NS5B fil-linja bazi u kellu NS5A RAV Y93H
emergenti mar-rikaduta.

Rezistenza inkroc¢jata

Ledipasvir kien attiv ghalkollox kontra s-sostituzzjoni S282T asso¢jata ma’ rezistenza ghal sofosbuvir
"NS5B filwaqt li s-sostituzzjonijiet kollha assocjati mar-rezistenza ta’ ledipasvir ’NS5A kienu
suxxettibbli ghalkollox ghal sofosbuvir. Kemm sofosbuvir kif ukoll ledipasvir kienu attivi b’mod shih
kontra sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal klassijiet ohrajn ta’ antivirali li jagixxu b’mod
dirett b’mekkanizmi ta’ azzjoni differenti, bhal inibituri non-nucleoside ta’ NS5B u inibituri ta’
protease ta’ NS3. Sostituzzjonijiet ta’ NSS5A li jaghtu rezistenza ghal ledipasvir jistghu jnaqqsu I-
attivita antivirali ta’ inibituri NS5A ohrajn.
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Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF] giet evalwata fi tliet studji open-label ta’ Fazi 3
b’data disponibbli ghal total ta’ 1,950 pazjent b’CHC ta’ genotip 1. It-tliet studji ta’ Fazi 3 inkludew
studju wiehed imwettaq f’pazjenti mhux ¢irrotici li qatt ma ré¢ivew kura fil-passat (ION-3); studju
wiehed f’pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat ¢irroti¢i u mhux ¢irroti¢i (ION-1); u studju wiehed
f’pazjenti ¢irroti¢i u mhux cirroti¢i li ma hadmitx fughom kura prec¢edenti b’kors ibbazat fuq
interferon, inkluz korsijiet li fihom inibitur tal-protease tal-HCV (ION-2). Il-pazjenti f"dawn I-istud;i
kellhom mard tal-fwied ikkumpensat. L-istud;ji kollha ta’ Fazi 3 evalwaw l-effikacja ta’
ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin.

It-tul ta’ Zmien tal-kura kien fiss f’kull studju. Il-valuri tal-HCV RNA fis-serum tkejlu matul I-istudji
klini¢i bl-uzu tat-test COBAS TagMan HCV (verzjoni 2.0), ghall-uzu mal-High Pure System. L-
assagg kellu limitu iktar baxx ta’ kwantifikazzjoni (LLOQ - lower limit of quantification) ta’

25 IU/mL. SVR kien il-punt ahhari primarju li ddetermina r-rata ta’ kura ta” HCV li gie definit bhala
HCV RNA ta’ inqas minn LLOQ wara 12-il gimgha wara I-wagqfien tal-kura.

Adulti li gatt ma réivew kura fil-passat minghajr cirrozi — ION-3 (studju 0108) - Genotip 1

ION-3 evalwa 8 gimghat ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin u 12-il gimgha ta’
kura b’ledipasvir/sofosbuvir f’pazjent mhux ¢irroti¢i li qatt ma ré¢ivew kura fil-passat b’genotip 1
CHC. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1 ghal wiehed mit-tliet gruppi ta’ kura u
gew stratifikati skont il-genotip HCV (1a kontra 1b).

Tabella 9: Demografic¢i u karatteristici tal-linja bazi fi studju ION-3

Dispozizzjoni tal-pazjent LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF TOTAL
8 gimghat 8 gimghat 12-il gimgha
(n =215) (n=216) (n=216) (n=647)
Eta (snin): medjan (medda) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Sess maskili 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Razza: Sewda/ Amerikana 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
Afrikana
Bajda 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Genotip la 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)
Genotip IL28CC 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Puntegg Metavir Stabbilit b Test Fibro®
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33% (72) 35% (225)
F2 30% (65) 28% (61) 30% (65) 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33% (71) 37% (79) 35% (227)
Mhux interpretabbli <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% 4

a Pazjent wiched fil-fergha ta’ kura ta’ 8 gimghat ta’ LDV/SOF ma kellux subtip tal-genotip 1 konfermat.
b Ir-rizultati tat-Test Fibro mhux neqsin gew immappjati ghal punteggi ta’ Metavir skont: 0-0.31 = FO-F1; 0.32-0.58 = F2;

0.59-1.00 = F3-F4.
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Tabella 10: Rati ta’ rispons fl-istudju ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 gimghat 8 gimghat 12-il gimgha
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR
Falliment virologiku waqt il- 0/215 0/216 0/216
kura
Rikaduta® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Ohrajn® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotip
Genotip 1a 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
Genotip 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)
a Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-
kura.

b Ohrajn jinkludu pazjenti 1i ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost
to follow up)).

Il-kura ta’ 8 gimghat ta’ ledipasvir/sofosbuvir minghajr ribavirin kienet mhux inferjuri ghall-kura ta’
8 gimghat ta’ ledipasvir/sofosbuvir b’ribavirin (differenza fil-kura 0.9%; intervall ta’ kunfidenza ta’
95%: -3.9% sa 5.7%) u l-kura ta’ 12-il gimgha ta’ ledipasvir/sofosbuvir (differenza fil-kura -2.3%;
97.5% intervall ta’ kunfidenza: -7.2% sa 3.6%). Fost pazjenti b’ HCV RNA tal-linja bazi

< 6 miljun [U/mL, I-SVR kien 97% (119/123) b’kura ta’ 8 gimghat ta’ ledipasvir/sofosbuvir u 96%
(126/131) b’kura ta’ 12-il gimgha ta’ ledipasvir/sofosbuvir.

Tabella 11: Rati ta’ rikaduta skont il-karatteristi¢i tal-linja bazi fl-istudju ION-3, popolazzjoni
b’falliment virologiku*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 gimghat 8 gimghat 12-il gimgha
(n=213) (n=210) (n=211)
Sess tal-persuna
Ragel 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Mara 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
Genotip IL28
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Mhux CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
HCYV RNA tal-linja bazi®
HCV RNA < 6 miljun IU/mL 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNA > 6 miljun IU/mL 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

Pazjenti li ma gewx segwiti (lost to follow up) jew li rtiraw il-kunsens gew eskluzi.
a Il-valuri tal-HCV RNA gew determinati bl-uzu tal-Assagg Roche TagMan; HCV RNA ta’ pazjent jista’ jvarja minn zjara
ghal Zjara.

Adulti li gatt ma réivew kura fil-passat bi jew minghajr cirrozi — ION-1 (studju 0102) - Genotip 1
ION-1 kien studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, open-label, li evalwa 12 u 24 gimgha
ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin fi 865 pazjent li qatt ma r¢ieva kura fil-
passat b’CHC ta’ genotip 1 inkluz dawk b’¢irrozi ((b’mod kazwali 1:1:1:1). L-ghazla b’mod kazwali
giet stratifikata bil-prezenza jew bin-nuqqas ta’ ¢irrozi u genotip tal-HCV (la kontra 1b).
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Tabella 12: Demografici u karatteristici tal-linja bazi fl-istudju ION-1

Dispozizzjoni tal-pazjent LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | TOTAL
12-il gimgha | RBV 12-il 24 gimgha RBV
(n=214) gimgha (n=217) 24 gimgha (n = 865)
(n=217) (n=217)
Eta (snin): medjan (medda) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Sess maskili 59% (127) 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)
Razza: Sewda/ Amerikana 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
Afrikana
Bajda 87% (187) 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)
Genotip 1a* 68% (145) 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)
Genotip IL28CC 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Puntegg Metavir Stabbilit b’ Test Fibro®
FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)
F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)
F3-F4 47% (100) 48% (104) 49% (107) 42% (91) 46% (402)
Mhux interpretabbli <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% 4

a Zewg pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ 12-il gimgha ta’ LDV/SOF, pazjent wiehed fil-fergha ta’ kura ta’ 12-il gimgha ta’
LDV/SOF+RBYV, zewg pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ 24 gimgha ta’ LDV/SOF, u zewg pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ 24
gimgha ta’ LDV/SOF+RBYV ma kellhomx subtip tal-genotip 1 konfermat.

b Ir-rizultati tat-Test Fibro mhux neqsin gew immappjati ghal punteggi ta’ Metavir skont: 0-0.31 = FO-F1; 0.32-0.58 = F2;

0.59-1.00 = F3-F4.

Tabella 13: Rati ta’ rispons fl-istudju ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 12-il gimgha 24 gimgha 24 gimgha
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR
Falliment virologiku waqt | 0/213* 0/217 <1% (1/217) 0/216
il-kura
Rikaduta® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Ohrajn® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
Rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzulin
Genotip
Genotip la 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
Genotip 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Cirrozi‘
Le 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Iva 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a Pazjent wiched gie eskluz mill-fergha ta’ kura ta’ 12-il gimgha ta’ LDV/SOF u pazjent wiehed gie eskluz mill-fergha ta’
kura ta’ 24 gimgha ta’ LDV/SOF+RBYV minhabba li z-zew§ pazjenti kienu infettati b’genotip 4 CHC.
Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni matul il-kura.

¢ Ohrajn jinkludu pazjenti li ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost

to follow up)).

d Pazjenti bi status ta¢-¢irrozi nieqes gew eskluzi minn din l-analizi tas-sottogrupp.

Adulti li réivew kura fil-passat bi jew minghajr c¢irrozi — ION-2 (studju 0109) - Genotip 1

ION-2 kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, open-label li evalwa 12 u 24 gimgha
ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir bi jew minghajr ribavirin (b’mod kazwali 1:1:1:1) f’pazjenti infettati
b’HCV ta’ genotip 1 bi jew minghajr ¢irrozi li esperjenzaw falliment f’kura precedenti b’kors ibbazat
fuq interferon inkluz korsijiet li fihom inibitur tal-protease tal-HCV. L-ghazla b’mod kazwali giet
stratifikata bil-prezenza jew nuqqas ta’ ¢irrozi, genotip HCV (1a kontra 1b) u rispons ghal kura HCV
precedenti (rikaduta/breakthrough kontra ebda-rispons).
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Tabella 14: Demografici u karatteristici tal-linja bazi fl-istudju ION-2

Dispozizzjoni tal-pazjent LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | TOTAL
12-il gimgha | RBV 24 gimgha RBV
(n=109) 12-il gimgha | (n=109) 24 gimgha (n = 440)
(n=111) (n=111)
Eta (snin): medjan (medda) | 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
Sess maskili 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Razza: Sewda/ Amerikana 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
Afrikana
Bajda 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
Genotip la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Kura kontra HCYV fil-passat
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
Inibitur tal-protease tal- | 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)*
HCV + PEG-IFN+RBV
Genotip IL28CC 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Puntegg Metavir Stabbilit b 'Test Fibro®
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) 16% (18) 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31) 30% (33) 28% (124)
F3-F4 58% (63) 64% (71) 58% (63) 54% (60) 58% (257)
Mhux interpretabbli 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)

a Pazjent wiched fil-ferghat ta’ kura ta’ 24 gimgha ta’ LDV/SOF u pazjent wiched fil-fergha ta’ kura ta’ 24 gimgha ta’
LDV/SOF + RBV kienu diga fallew minn kura precedenti ta’ kors ibbazat fuq interferon mhux pegylated.
b Ir-rizultati tat-Test Fibro mhux neqsin gew immappjati ghal punteggi ta’ Metavir skont: 0-0.31 = F0-F1; 0.32-0.58 = F2;

0.59-1.00 = F3-F4.

Tabella 15: Rati ta’ rispons fl-istudju ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 12-il gimgha 24 gimgha 24 gimgha
(n=109) (n=111) n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR
Falliment virologiku 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
wagqt il-kura
Rikaduta® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Ohrajn® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
Rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzulin
Genotip
Genotip 1a 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
Genotip 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Cirrozi
Le 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)¢ 99% (88/89)
Ival 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Kura kontra HCV fil-passat
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
Inibitur tal-protease tal- | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
HCV + PEG-IFN+RBV

a Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-

kura.

b Ohrajn jinkludu pazjenti li ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost

to follow up)).

o

Pazjenti bi status tac-cirrozi nieqes gew eskluzi minn din l-analizi tas-sottogrupp.

d Puntegg Metavir = 4 jew puntegg Ishak > 5 skont il-bijopsija tal-fwied, jew puntegg ta’ FibroTest > 0.75 u (APRI) ta’

>2.

Tabella 16 tipprezenta r-rati ta’ rikaduta bil-korsijiet ta’ 12-il gimgha (bi jew minghajr ribavirin) ghal
sottogruppi maghzula (ara wkoll is-sezzjoni ta’ qabel “Effett ta’ varjanti asso¢jati mar-rezistenza ta’
HCYV tal-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura”). F’pazjenti mhux ¢irrotici, ir-rikaduti sehhew biss fil-
prezenza ta’ NS5A RAVs tal-linja bazi u matul terapija b’ledipasvir/sofosbuvir minghajr ribavirin.
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F’pazjenti ¢irrotici, ir-rikaduti sehhew biz-zewg korsijiet, u fin-nuqqgas u fil-prezenza ta’ NS5A RAVs

tal-linja bazi.

Tabella 16: Rati ta’ rikaduta ghal sottogruppi maghzula fl-istudju ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12-il gimgha | 12-il gimgha 24 gimgha 24 gimgha
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Numru ta’ dawk li wiegbu fi 108 111 109 110
tmiem il-kura
Cirrozi
Le 5% (4/86)° 0% (0/88)" 0% (0/86)° 0% (0/88)
Iva 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Il-prezenza ta’ sostituzzjonijiet ta’ NS5A assocjati mar-rezistenza tal-linja bazi®
Le 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)f
Iva 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a Dawn I-4 rikaduti mhux ¢irroti¢i lkoll kellhom polimorfizmi ta’ NS5A assoc¢jati mar-rezistenza tal-linja bazi.
Pazjenti bi status tac-¢irrozi nieqes gew eskluzi minn din l-analizi tas-sottogrupp.

¢ L-analizi (permezz ta’ sekwenzjar profond) inkludiet polimorfizmi ta’ NS5A asso¢jati mar-rezistenza li taw bidla ta’
> 2.5 darba " ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T, u
Y93C/F/H/N/S ghal genotip 1a u L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, u Y93C/H/N/S ghal infezzjoni tal-HCV ta’
genotip 1b).
3/3 minn dawn il-pazjenti kellhom ¢irrozi.

e 0/4 minn dawn il-pazjenti kellhom ¢irrozi.

f Pazjent wiehed li kiseb taghbija virali < LLOQ fi tmiem il-kura kellu data ta’ NS5A tal-linja bazi nieqsa u gie eskluz
mill-analizi.

Adulti li réivew kura fil-passat b’¢irrozi — SIRIUS — Genotip 1

SIRIUS kien jinkludi pazjenti b’¢irrozi kumpensata li I-ewwel ma hadmitx fughom terapija
b’pegylated interferon (PEG-IFN) + ribavirin, u ma hadimx fughom kors li kien jikkonsisti minn
pegylated interferon + ribavirin + u inibitur tal-protease NS3/4A. 1¢-¢irrozi giet definita minn
bijopsija, Fibroscan (> 12.5 kPa) jew FibroTest ta’ > 0.75 u indi¢i ta’ proporzjon ta’ AST:plejtlits
(APRI) ta’ > 2.

L-istudju (double-blind u kkontrollat bi placebo) evalwa 24 gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir
(bi placebo ta’ ribavirin) kontra 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin. Il-pazjenti
fil-parti tal-istudju dwar il-kura msemmija l-ahhar ir¢ivew placebo (ghal ledipasvir/sofosbuvir u
ribavirin) matul lI-ewwel 12-il gimgha, segwit minn terapija blinded attiva matul it-12-il gimgha ta’
wara. [l-pazjenti gew stratifikati skont il-genotip ta’ HCV (la kontra 1b) u r-rispons ghall-kura ta’
gabel (jekk inkisibx HCV RNA <LLOQ).

Id-demografija u l-karatteristici fil-linja bazi gew ibbilancjati fiz-zewg gruppi ta’ kura. L-eta medjana
kienet ta’ 56 sena (medda: 23 sa 77); 74% tal-pazjenti kienu rgiel; 97% kienu bojod; 63% kellhom
infezzjoni bil-genotip 1a HCV; 94% kellhom alleli non-CC IL28B (CT jew TT).

Mill-155 pazjent irregistrati, pazjent wiched ma kompliex il-kura wagqt li kien fuq pla¢ebo. Mill-

154 pazjent li kien fadal, total ta’ 149 kisbu SVR12 fiz-zewg gruppi ta’ kura; 96% (74/77) tal-pazjenti
fil-grupp ta’ ledipasvir/sofosbuvir ma’ ribavirin ghal 12-il gimgha u 97% (75/77) tal-pazjenti fil-grupp
ta’ ledipasvir/sofosbuvir ta’ 24 gimgha. I1-5 pazjenti kollha li ma kisbux SVR12 irkadew wara li
kellhom rispons fit-tmiem tal-kura (ara sezzjoni “Rezistenza” — “Fi studji klini¢i” hawn fuq).

Adulti li hadu I-kura qabel li ma hadimx fughom kors ta’ sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN
L-effikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir f’pazjenti li ma hadimx fughom kors ta’ kura b’sofosbuvir +
ribavirin = PEG-IFN hu appoggjat minn zewg studji klini¢i. Fi studju 1118, 44 pazjent b’infezzjoni ta’
genotip 1, 1i jinkludu 12-pazjent ¢irrotiku, li ma hadmitx fughom kura prec¢edenti fuq b’sofosbuvir +
ribavirin + PEG-IFN jew b’sofosbuvir + ribavirin gew ikkurati b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal
12-il gimgha; I-SVR kienet 100% (44/44). Fi studju ION-4, 13-il pazjent koinfettati b’genotip 1
HCV/HIV-1, i jinkludu pazjent 1 ¢irrotiku, li ma hadimx fughom kors ta’ sofosbuvir + ribavirin gew
irregistrati; 1-SVR kienet 100% (13/13) wara 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir.
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Adulti koinfettati b’HCV/HIV — [ON-4

ION-4 kien studju kliniku open-label 1i evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ 12-il gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir minghajr ribavirin f’pazjenti li qatt ma ré¢ivew kura fil-passat u pazjenti li hadu
l-kura qabel b’genotip 1 jew 4 CHC li kienu koinfettati bl-HIV-1. Pazjenti li hadu l-kura qabel ma
hadmitx fughom kura precedenti b’kors b’PEG-IFN + ribavirin + inibitur tal-protease ta’ HCV jew
sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN. Il-pazjenti kienu fuq terapija antiretrovirali stabbli kontra I-HIV-1
li kienet tinkludi emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate, moghtija ma’ efavirenz, rilpivirine jew

raltegravir.

L-eta medjana kienet ta’ 52 sena (medda: 26 sa 72); 82% tal-pazjenti kienu rgiel; 61% kienu bojod;
34% kienu suwed; 75% kellhom infezzjoni bl-HCV ta’ genotip 1a; 2% kellhom infezzjoni ta’
genotip 4; 76% kellhom alleli non-CC IL28B (CT jew TT); u 20% kellhom ¢irrozi kkumpensata.
Hamsa u hamsin fil-mija (55%) tal-pazjenti kienu hadu l-kura qabel.

Tabella 17: Rati ta’ rispons fi studju ION-4

LDV/SOF
12-il gimgha
(n=335)

SVR

96% (321/335)°

Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR

Falliment virologiku waqt il-kura

< 1% (2/335)

Rikaduta®

3% (10/333)

Ohrajn®

< 1% (2/335)

Rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzulin

Pazjenti b’¢irrozi

94% (63/67)

Pazjenti li hadu 1-kura gabel b’¢irrozi

98% (46/47)

a 8 pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 4 HCV gew irregistrati fl-istudju bi 8/8 1i kisbu SVR12.
Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni matul il-kura.

¢ Ohrajn jinkludu pazjenti li ma kisbux SVR u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku (ez., ma gewx segwiti (lost
to follow-up)).

Adulti koinfettati b’ HCV/HIV — ERADICATE

ERADICATE kien studju open-label sabiex jevalwa 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir
50 pazjent b’CHC tal-genotip 1 koinfettati bl-HIV. Il-pazjenti kollha qatt ma ré¢ievew kura ghal HCV
fil-passat u kienu mhux ¢irrotici, 26% (13/50) tal-pazjenti qatt ma kienu hadu antiretrovirali ghall-HIV
u 74% (37/50) tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu terapija antiretrovirali tal-HIV konkomittanti. Fiz-zmien
tal-analizi interim, 40 pazjent kienu lahqu 12-il-gimgha ta’ wara l-kura u 1-SVR 12 kien 98% (39/40).

Pazjenti li jkunu qed jistennew trapjant tal-fwied u wara trapjant tal-fwied — SOLAR-1 u SOLAR-2
SOLAR-1 u SOLAR-2 kienu zewg studji klini¢i open-label li evalwaw 12 u 24 gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti infettati b’HCV ta’ genotip 1 u 4 li kienu
ghaddew minn trapjant tal-fwied u/jew li ghandhom mard dikumpensat tal-fwied. [z-zewg studji kienu
identic¢i fid-disinn tal-istudju. Il-pazjenti kienu rregistrati f’wiehed mis-seba’ gruppi abbazi tal-istat tat-
trapjant tal-fwied u s-severita tal-indeboliment tal-fwied (ara Tabella 18). Pazjenti b’puntegg CPT ta’
>12 kienu eskluzi. F’kull grupp, il-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju fi proporzjon ta’ 1:1 biex
jir¢ievu ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal 12 jew 24 gimgha.

Karatteristi¢i demografi¢i u fil-linja bazi kienu bbilan¢jati fil-gruppi ta’ kura. Minn 670 pazjent
ikkurati, 1-eta medjana kienet ta’ 59 sena (firxa: 21 sa 81 sena); 77% tal-pazjenti kienu rgiel; 91%
kienu Bojod; il-medja tal-indi¢i tal-massa tal-gisem kienet ta’ 28 kg/m? (firxa: 18 sa 49 kg/m®); 94% u
6% kellhom infezzjoni b’HCV ta’ genotip 1 u 4 rispettivament; 78% tal-pazjenti ma kellhomx success
b’terapija precedenti ghal HCV. Fost il-pazjenti li kellhom ¢irrozi dikumpensata (qabel jew wara t-
trapjant), 64% u 36% kienu CPT klassi B u C meta gew ezaminati, rispettivament, 24% kellhom
puntegg ta’ Mudell ghall-Marda tal-Fwied tal-Ahhar Stadju (MELD - Model for End Stage Liver
Disease) fil-linja bazi akbar minn 15.
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Tabella 18: Rati kkombinati ta’ rispons (SVR12) fi studji SOLAR-1 u SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12-il gimgha 24 gimgha
(n =307)*P (n =307)*"
SVR SVR
Qabel it-trapjant
CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)
CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
Wara t-trapjant
Puntegg ta’ metavir | 95% (94/99) 99% (99/100)
F0O-F3
CPT A® 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPT C* 57% (4/7) 78% (7/9)
FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a  Tnax-il pazjent li kellhom trapjant qabel Gimgha 12 wara I-kura b’RNA ta’ HCV<LLOQ fl-ahhar kejl qabel it-trapjant
kienu eskluzi.

b Zewg pazjenti li ma kellhomx ¢irrozi dikumpensata u barra dan ma kinux iréevew trapjant tal-fvied kienu eskluzi
minhabba li nagsu milli jissodisfaw il-kriterji tal-inkluzjoni ghal kwalunkwe mill-gruppi ta’ kura.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = Epatite kolestatika b’fibrozi. CPT A = puntegg CPT 5-6 (kumpensat),
CPT B = puntegg CPT 7-9 (mhux kumpensat), CPT C = puntegg CPT 10-12 (mhux kumpensat).

Erbghin pazjent b’CHC ta’ genotip 4 kienu rregistrati fl-istudji SOLAR-1 u SOLAR-2, SVR12 kienu
92% (11/12) u 100% (10/10) f’pazjenti wara t-trapjant minghajr ¢irrozi dikumpensata u 60% (6/10) u
75% (6/8) f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata (qabel u wara trapjant tal-fwied) ircevew kura ghal 12 jew
24 gimgha, rispettivament. Mis-7 pazjenti li naqsu milli jiksbu SVR12, 3 irkadew, kollha kellhom
¢irrozi dikumpensata u r¢evew kura b’ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ghal 12-il gimgha.

Bidliet fil-punteggi MELD u CPT mil-linja bazi sa Gimgha 12 wara l-kura gew analizzati ghall-
pazjenti kollha b’¢irrozi dikumpensata (qabel jew wara t-trapjant) 1i kisbu SVR12 u li ghalihom kien
hemm data disponibbli (n = 123) biex tevalwa l-effett ta” SVR12 fuq il-funzjoni tal-fwied.

Bidla fil-puntegg MELD: Fost dawk 1i kisbu SVR12 bi 12-il gimgha ta’ kura b’ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin, 57% (70/123) u 19% (23/123) kellhom titjib jew l-ebda bidla fil-puntegg MELD mil-linja
bazi sa gimgha 12 wara l-kura, rispettivament; minn 32 pazjent li I-puntegg MELD taghhom kien > 15
fil-linja bazi, 59% (19/32) kellhom puntegg MELD < 15 £Gimgha 12 wara I-kura. It-titjib osservat fil-
punteggi MELD kien ikkawzat 1-aktar minhabba titjib fil-bilirubina totali.

Tibdil fil-puntegg u [-klassi ta’ CPT: Fost dawk li kisbu SVR12 bi 12-il gimgha ta’ kura
b’ledipasvir/sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin, 60% (74/123) u 34% (42/123) kellhom titjib jew ma
kellhomx bidla fil-punteggi ta’ CPT mil-linja bazi sa gimgha 12 wara I-kura, rispettivament; minn
32 pazjent li kellhom ¢irrozi CPT C fil-linja bazi, 53% (17/32) kellhom ¢irrozi CPT B

£*Gimgha 12 wara l-kura; minn 88 pazjent li kellhom ¢irrozi CPT B fil-linja bazi, 25% (22/88)
kellhom ¢irrozi CPT A fGimgha 12 wara I-kura. It-titjib osservat fil-punteggi CPT kien ikkawzat 1-
aktar minhabbea titjib fil-bilirubina u albumina totali.

Effikacja klinika u sigurta fil-genotip 2, 3, 4, 5 u 6 (ara wkoll sezzjoni 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat ghall-kura ta’ infezzjoni mhux ta’ genotip 1 fi studji zghar ta’
Fazi 2, kif ged jintwera fil-qosor hawn taht.

L-istudji klini¢i rregistraw pazjenti bi jew minghajr ¢irrozi, li qatt ma r¢ivew kura fil-passat jew li
kellhom falliment tal-kura wara t-terapija b’PEG-IFN + ribavirin +/-inibitur tal-protease tal-HCV.

Ghal infezzjoni ta’ genotip 2, 4, 5 u 6, it-terapija kienet tikkonsisti f’ledipasvir/sofosbuvir minghajr

ribavirin, moghti ghal 12-il gimgha (Tabella 19). Ghal infezzjoni ta’ genotip 3, ledipasvir/sofosbuvir
inghata ma’ jew minghajr ribavirin, ghal 12-il gimgha wkoll (Tabella 20).

75



Tabella 19: Rati ta’ rispons (SVR12) b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha f’pazjenti
b’infezzjoni HCV ta’ genotip 2,4,5u 6

Studju GT |n TE? SVRI12 RikadutaP®
Globalment Cirrozi

Studju 1468 (LEPTON) 2 26 19% (5/26) 96% (25/26) 100% (2/2) 0% (0/25)

Studju 1119 4 44 50% (22/44) | 93% (41/44) 100% (10/10) | 7% (3/44)

Studju 1119 5 41 49% (20/41) | 93% (38/41) 89% (8/9) 5% (2/40)

Studju 0122 (ELECTRON-2) | 6 25 0% (0/25) 96% (24/25) 100% (2/2) 4% (1/25)

a TE: numru ta’ pazjenti li r¢ivew kura fil-passat.
b Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-

kura.

Tabella 20: Rati ta’ rispons (SVR12) f’pazjenti b’ infezzjoni ta’ genotip 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12-il gimgha 12-il gimgha
SVR Rikaduta® SVR Rikaduta®

Qatt ma réivew kura fil- 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
passat

Pazjenti minghajr ¢irrozi 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)

Pazjenti b’¢irrozi 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
Li réivew kura fil-passat 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS

Pazjenti minghajr ¢irrozi 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS

Pazjenti b’¢irrozi 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS

NS: ma gietx studjata.

a Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ pazjenti b’ HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni taghhom matul il-

kura.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
L-Istudju 0154 kien studju kliniku open-label li evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ 12-il gimgha ta’
trattament b’ledipasvir/sofosbuvir fi 18-il pazjent infettati b’HCV tal-genotip 1 b’indeboliment sever
tal-kliewi li ma kinux jehtiegu dijalizi. Fil-linja bazi, zewg pazjenti kellhom ¢irrozi u 1-eGFR medja

kienet ta’ 24.9 mL/min (firxa: 9.0-39.6). L-SVR12 inkiseb fi 18/18-il pazjent.

Studju 4063 kien studju kliniku open-label bi tliet gruppi li evalwa 8, 12, u 24 gimgha ta’ trattament
b’ledipasvir/sofosbuvir f’total ta’ 95 pazjent b’CHC ta’ genotip 1 (72%), 2 (22%), 4 (2%), 5 (1%), jew
6 (2%) u b’ESRD li kienu jehtiegu dijalisi: 45 pazjent infettati bl-HCV ta’ genotip 1 1i qatt ma réevew

trattament fil-passat 1i ma kellhomx cirrozi rcevew ledipasvir/sofosbuvir ghal 8 gimghat; 31 pazjent
infettati bl-HCV ta’ genotip 1 li kienu ré¢evew trattament fil-passat u pazjenti b’infezzjoni ta’

genotip 2, 5, u 6 1i ma kellhomx ¢irrozi u li qatt ma réevew trattament fil-passat jew li kienu réevew
trattament fil-passat rcevew ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha; u 19-il pazjent infettati bl-HCV
ta’ genotip 1, 2, u 4 b’¢irrozi kkumpensata r¢evew ledipasvir/sofosbuvir ghal 24 gimgha. Mit-total ta’
95 pazjent, fil-linja bazi, 20% tal-pazjenti kellhom ¢irrozi, 22% kienu réevew trattament fil-passat,
21% kienu r¢evew trapjant tal-kliewi, 92% kienu fuq emodijalisi, u 8% kienu fuq dijalisi tal-
peritonew; it-tul ta’ zmien medju fuq dijalisi kien ta’ 11.5 snin (medda: 0.2 sa 43.0 sena). Ir-rati ta’
SVR ghall-gruppi ta’ trattament b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 8, 12, u 24 gimgha kienu ta’ 93%
(42/45), 100% (31/31), u 79% (15/19), rispettivament. Mis-seba’ pazjenti li ma kisbux SVR12, hadd
minnhom ma kellu falliment virologiku jew irkadar.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja ta’ ledipasvir/sofosbuvir f’pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom 3 snin u aktar giet
evalwata fi studju kliniku open-label ta’ Fazi 2 li fih gew irregistrati 226 pazjent, 221 pazjent
b’genotip 1, 2 pazjenti b’genotip 3, u 3 pazjenti b’genotip 4 CHC (Studju 1116) (ara s-sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).
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Pazjenti li ghandhom 12 sa < 18-il sena:

Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat 100 pazjent 1i kellhom 12 sa < 18-il sena b’infezzjoni tal-HCV tal-
genotip 1. Total ta’ 80 pazjent (n=80) qatt ma kienu hadu trattament qabel, waqt li 20 pazjent (n=20)
kienu hadu trattament gabel. Il-pazjenti kollha gew ikkurati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha.

Id-demografic¢i u I-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu bbilancjati fost pazjenti li qatt ma kienu hadu
trattament qabel u pazjenti li kienu hadu trattament qabel. L-eta medjana kienet ta’ 15-il sena (firxa:

12 sa 17); 63% tal-pazjenti kienu nisa; 91% kienu Bojod, 7% kienu Suwed, u 2% kienu Azjatici; 13%
kienu Ispanici/Latino; il-piz medju kien 61.3 kg (firxa: 33.0 sa 126.0 kg); 55% kellhom livelli ta’ RNA
ta’ HCV fil-linja bazi akbar minn jew ugwali ghal 800,000 IU/mL; 81% kellhom infezzjoni b’ HCV
tal-genotip la; u pazjent 1 li gatt ma kien ha trattament gabel kien maghruf li kellu ¢irrozi. I1-
maggoranza tal-pazjenti (84%) kienu gew infettati permezz ta’ trasmissjoni vertikali.

Ir-rata ta’ SVR12 kienet ta’ 98% b’mod globali (98% [78/80] f’pazjenti li qatt ma kienu hadu
trattament qabel u 100% [20/20] f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’ trattament). Total ta’ 2 minn
100 pazjent (2%, li t-tnejn qatt ma kienu hadu trattament qabel, ma lahqux SVR12 (peress li ma
baqghux jigu segwiti). L-ebda pazjent ma esperjenza falliment virologiku.

Pazjenti li ghandhom 6 sa < 12-il sena:

Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat fi 92 pazjent li ghandhom 6 sa < 12-il sena b’infezzjoni tal-HCV
tal-genotip 1, 3 jew 4. Total ta’ 72 pazjent (78%) gatt ma kienu hadu trattament qabel u 20 pazjent
(22%) kienu hadu trattament gabel. Disgha u tmenin mill-pazjenti (87 pazjent b’infezzjoni tal-HCV
tal-genotip 1 u 2 pazjenti b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 4) gew ittrattati b’ledipasvir/sofosbuvir
ghal 12-il gimgha, pazjent 1 b’esperjenza tat-trattament b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 1 u ¢irrozi
gie ttrattat b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 24 gimgha, u 2 pazjenti b’esperjenza tat-trattament
b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 3 gew ittrattati b’ledipasvir/sofosbuvir u ribavirin ghal 24 gimgha. L-
eta medjana kienet ta’ 9 snin (firxa: 6 sa 11); 59% tal-pazjenti kienu rgiel; 79% kienu Bojod, 8% kienu
Suwed, u 5% kienu Azjati¢i; 10% kienu Ispani¢i/Latino; il-piz medju kien 32.8 kg (firxa: 17.5 sa

76.4 kg); 59% kellhom livelli ta’ RNA ta’ HCV fil-linja bazi akbar minn jew ugwali ghal

800,000 IU/mL; 84% kellhom infezzjoni b’HCV tal-genotip 1a; u 2 pazjenti (1 li qatt ma ha t-
trattament qabel u 1 1i ha t-trattament qabel) kellhom ¢irrozi maghrufa. [l-maggoranza tal-pazjenti
(97%) kienu gew infettati permezz ta’ trasmissjoni vertikali.

Ir-rata ta” SVR kienet globalment 99% (99% [88/89], 100% [1/1], u 100% [2/2] f’pazjenti ttrattati
b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha, ledipasvir/sofosbuvir ghal 24 gimgha, u
ledipasvir/sofosbuvir u ribavirin ghal 24 gimgha, rispettivament). L-uniku pazjent li ma réiviex
trattament qabel b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 1 u ¢irrozi li gie ttrattat b’Harvoni ghal 12-il gimgha
ma kisibx SVR12 u rkada.

Pazjenti li ghandhom 3 sa < 6 snin:

Ledipasvir/sofosbuvir gie evalwat £*34 pazjent li ghandhom 3 sa < 6 snin b’infezzjoni tal-HCV tal-
genotip 1 (n=33) jew genotip 4 (n = 1). ll-pazjenti kollha qatt ma kienu hadu t-trattament qabel u gew
trattati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal 12-il gimgha. L-eta medjana kienet ta’ 5 snin (firxa: 3 sa 5); 71%
tal-pazjenti kienu nisa; 79% kienu Bojod, 3% kienu Suwed, u 6% kienu Azjatici; 18% kienu
Ispani¢i/Latino; il-piz medju kien 19.2 kg (firxa: 10.7 sa 33.6 kg); 56% kellhom livelli ta’ RNA ta’
HCV fil-linja bazi akbar minn jew ugwali ghal 800,000 IU/mL; 82% kellhom infezzjoni b>’HCV tal-
genotip la; ebda pazjent ma kellu ¢irrozi maghrufa. Il-pazjenti kollha (100%) kienu gew infettati
permezz ta’ trasmissjoni vertikali.

Ir-rata ta” SVR kienet ta” 97% b’mod globali (97% [32/33] f’pazjenti b’infezzjoni tal-HCV tal-
genotip 1 u 100% [1/1] f’pazjenti b’infezzjoni tal-HCV tal-genotip 4). Pazjent wiehed li waqqaf it-
trattament tal-istudju qabel iz-Zmien wara hamest ijiem minhabba t-toghma anormali tal-medikazzjoni
ma kisibx SVR.

77



5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara 1-ghoti orali ta’ ledipasvir/sofosbuvir lil pazjenti infettati bl-HCV, I-oghla kon¢entrazzjoni
medjana fil-plazma ta’ ledipasvir giet osservata 4.0 sighat wara d-doza. Sofosbuvir gie assorbit malajr
u l-oghla konc¢entrazzjonijiet medjani fil-plazma gew osservati ~ 1 siegha wara d-doza. L-oghla
koncentrazzjoni medjana ta’ GS-331007 fil-plazma giet osservata 4 sighat wara d-doza.

Ibbazat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati bl-HCV, il-medja geometrika
tal-AUC.4 fl-istat fiss ghal ledipasvir (n = 2,113), sofosbuvir (n = 1,542), u GS-331007 (n=2,113)
kienet 7,290, 1,320 u 12,000 ngeh/mL, rispettivament. Is-Cnax fl-istat fiss ghal ledipasvir, sofosbuvir u
GS-331007 kienet 323, 618 u 707 ng/mL, rispettivament. L-AUC.24 u s-Cpax ta’ sofosbuvir u
GS-331007 kienu simili f’individwi adulti f*sahhithom u f’pazjenti b’infezzjoni tal-HCV. Meta
mgqabbla ma’ pazjenti f’sahhithom (n = 191), 1-AUCy-24 u s-Cpax ta’ ledipasvir kienu 24% aktar baxxi u
32% aktar baxxi, rispettivament, f’pazjenti infettati bl-HCV. L-AUC ta’ ledipasvir huwa proporzjonali
ghad-doza fuq il-medda ta’ doza ta’ 3 sa 100 mg. L-AUC:s ta’ sofosbuvir u ta’ GS-331007 joqorbu
biex ikunu proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 200 mg sa 400 mg.

Effetti tal-ikel

Fir-rigward tal-kundizzjonijiet fl-istat sajjem, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ ledipasvir/sofosbuvir ma’ ikla
b’ammont moderat ta’ xaham jew b hafna xaham zied 1-AUC.iy¢ ta’ sofosbuvir b’madwar darbtejn,
izda ma affettwax b’mod sinifikanti s-Crmax ta’ sofosbuvir. L-esponimenti ghal GS-331007 u ledipasvir

ma nbidlux fil-prezenza ta’ ikla ta’ tip jew iehor. Harvoni jista’ jinghata minghajr ma jigi kkunsidrat I-
ikel.

Distribuzzjoni

Ledipasvir huwa > 99.8% marbut ma’ proteini tal-plazma tal-bniedem. Wara doza wahda ta’ 90 mg ta’
['*C]-ledipasvir f’individwi f’sahhithom, il-proporzjon tad-demm ghall-plazma ta’ ['*C]-radjuattivita
jvarja bejn 0.51 u 0.66.

Sofosbuvir jehel b’rata ta” madwar 61-65% mal-proteini tal-plazma tal-bniedem u t-twahhil hu
indipendenti mill-kon¢entrazzjoni tal-medicini fuq il-medda ta’ 1 pg/mL sa 20 pg/mL. It-twahhil ta’
GS-331007 mal-proteina kien minimu fil-plazma tal-bniedem. Wara doza wahda ta’ 400 mg ta’
[*C]-sofosbuvir f’individwi f’sahhithom, il-proporzjon tad-demm mal-plazma ta’ ['*C]-radjuattivita
kien ta’ madwar 0.7.

Bijotrasformazzjoni

In vitro, ebda metabolizmu li jista’ jigi osservat ta’ ledipasvir ma gie osservat minn CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4 umani. Giet osservata evidenza ta’ metabolizmu
ossidattiv bil-mod permezz ta’ mekkanizmu mhux maghruf. Wara doza wahda ta’ 90 mg
[“C]-ledipasvir, l-esponiment sistemiku kien kwazi esklussivament dovut ghall-medi¢ina genitur

(> 98%). Ledipasvir mhux mibdul huwa wkoll I-ispeci magguri prezenti fl-ippurgar.

Sofosbuvir jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied biex jifforma n-nucleoside analog triphosphate
farmakologikament attiv GS-461203. Il-metabolit attiv mhuwiex osservat. Il-passagg ta’ attivazzjoni
metabolika jinvolvi idrolizi sekwenzjali tal-carboxyl ester moiety katalizzata minn cathepsin umana A
jew carboxylesterase 1 u phosphoramidate cleavage minn histidine triad nucleotide-binding protein 1
segwita minn fosforilazzjoni mill-passagg tal-bijosintesi ta’ pyrimidine nucleotide. Id-
defosforilazzjoni tirrizulta fil-formazzjoni tal-metabolit nucleoside GS-331007 1li ma jistax jigi
fosforilizzat mill-gdid b’mod effi¢jenti u li hu nieqes minn attivita kontra HCV in vitro. Fi hdan
ledipasvir/sofosbuvir, GS-331007 jammonta ghal madwar 85% tal-esponiment sistemiku totali.
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Eliminazzjoni

Wara doza orali wahda ta’ 90 mg ta’ ['*C]-ledipasvir, il-medja tal-irkupru totali tas-["*C]-radjuattivita
fl-ippurgar u fl-awrina kienet ta’ 87%, b’hafna mid-doza radjuattiva rkuprata mill-ippurgar (ta’ 86%).
Ledipasvir mhux mibdul eliminat mal-ippurgar ammonta ghal medja ta’ 70% tad-doza moghtija u 1-
metabolit ossidattiv M19 ammonta ghal 2.2% tad-doza. Din id-data tissuggerixxi li l-eliminazzjoni
biljari ta’ ledipasvir mhux mibdul hija r-rotta magguri ta’ eliminazzjoni bl-eliminazzjoni renali tkun
biss moghdija minuri (madwar 1%). Il-medjan tal-half-life terminali ta’ ledipasvir f’voluntiera
f’sahhithom wara 1-ghoti ta’ ledipasvir/sofosbuvir fl-istat sajjem kien ta’ 47 siegha.

Wara doza orali wahda ta’ 400 mg ta’ ['*C]-sofosbuvir, il-medja tal-irkupru totali tad-doza kienet iktar
minn 92%, u kienet tikkonsisti minn madwar 80%, 14%, u 2.5% irkuprata fl-awrina, fl-ippurgar u fl-
arja li tintrema ’1 barra man-nifs, rispettivament. Il-maggoranza tad-doza ta’ sofosbuvir irkuprata fl-
awrina kienet GS-331007 (78%) filwaqt li 3.5% giet irkuprata bhala sofosbuvir. Din id-data tindika li
t-tnehhija mill-kliewi hi 1-passagg ewlieni tat-tnehhija ghal GS-331007 b’parti kbira li kienet imnixxija
b’mod attiv. [I-medjan tal-half-lives terminali ta’ sofosbuvir u ta’ GS-331007 wara I-ghoti ta’
ledipasvir/sofosbuvir kien ta’ 0.5 u 27 siegha rispettivament.

La ledipasvir u langas sofosbuvir ma huma sottostrati ghal trasportaturi ta’ tehid epatiku, trasportatur
ta’ cations organiku (OCT) 1, anion-transporting polypeptide organiku (OATP) 1B1 jew OATP1B3.
GS-331007 mhuwiex substrat ghal trasportaturi renali li jinkludu trasportatur anion organiku (OAT) 1
jew OATS3 jew OCT2.

Potenzjal in vitro ghal ledipasvir/sofosbuvir li jaffettwa prodotti medi¢inali ohrajn

F’koncentrazzjonijiet miksubin fil-klinika, ledipasvir mhuwiex inibitur ta’ trasportaturi tal-fwied li
jinkludu OATP 1BI1 jew 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OATI1, OATS3, trasportatur ta’ estruzjoni ta’
medicini differenti u ta’ komposti tossi¢i (MATE - multidrug and toxic compound extrusion) 1, il-
proteina ta’ rezistenza ta’ medic¢ini differenti (MRP) 2 jew MRP4. Sofosbuvir u GS-331007 mhumiex
inibituri tat-trasportaturi tal-medicina P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 u
GS-331007 mhuwiex inibitur ta’ OAT1, OCT2 u MATEI.

Sofosbuvir u GS-331007 mhumiex inibituri jew indutturi ta’ enzimi CYP jew uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UGT) 1A1.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet spec¢jali

Razza u sess tal-persuna

L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba r-razza ma giet identifikata ghal
ledipasvir, sofosbuvir jew GS-331007. L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti
minhabba s-sess ma giet identifikata ghal sofosbuvir jew GS-331007. L-AUC u Ciax ta’ ledipasvir
kienu 77% u 58% oghla, rispettivament, fin-nisa milli fl-irgiel; madankollu, ir-relazzjoni bejn is-sess u
l-esponimenti ta’ ledipasvir ma gietx ikkunsidrata li hi klinikament rilevanti.

Anzjani

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati b’HCV uriet li fil-medda ta’ eta (18 sa

80 sena) analizzata, I-eta ma kellhiex effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal ledipasvir,
sofosbuvir jew GS-331007. L-istudji klini¢i ta’ ledipasvir/sofosbuvir kienu jinkludu 235 pazjent (8.6%
tan-numri totali ta’ pazjenti) 1i kellhom 65 sena jew aktar.

Indeboliment tal-kliewi

Sommarju tal-effett ta’ gradi differenti ta’ indeboliment tal-kliewi (RI - renal impairment) fuq 1-
esponimenti ghall-komponenti ta’ Harvoni meta mgabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi,
kif deskritt fit-test hawn taht, huwa pprovdut fit-Tabella 21.
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Tabella 21: Effett ta’ Gradi Differenti ta’ Indeboliment tal-Kliewi fuq Esponimenti (AUC) ghal
Sofosbuvir, GS-331007, u Ledipasvir Meta Mgabbla ma’ Individwi b’Funzjoni Normali tal-

Kliewi
Individwi Negattivi ghal HCV Individwi Infettati bl-
HCV
RI hafif RI RI sever ESRD Li Jehtiegu RI sever ESRD Li
(eGFR moderat (eGFR Dijalisi (eGFR Jehtiegu
>50u (eGFR <30 mL/ Moghtija | Moghtija | <30 mL/ | Dijalisi
<80 mL/ >30u min/ Doza Doza min/
min/ <50 mL/ 1.73m?) Siegha Siegha 1.73m?)
1.73m2) min/ Qabel id- | Wara d-
1.73m?) Dijalisi Dijalisi
Sofosbuvir 1.6 darbiet? | 2.1 darbiet? | 2.7 darbiet? (11;13rbie i (11:46rbie i 2 darbiett (li:clgrbiet 1
OS-331907 1 1 6 darbiett | 1.9 darbiet | 5.5 darbiett | 510 >20 darbat | 0 93P | 53 darba
arbiet]
Ledipasvir ) ) - i i - 1.6
darbiet?

<> tindika li m"hemm l-ebda bidla klinikament rilevanti fl-esponiment ghal Ledipasvir.

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir giet studjata b’doza wahda ta’ 90 mg ledipasvir f’pazjenti adulti
negattivi ghal HCV b’indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR < 30 mL/min minn Cockcroft-Gault,
medjan [medda] CrCl 22 [17-29] mL/min).

I1-farmakokinetika ta’ sofosbuvir giet studjata f’pazjenti adulti li kienu negattivi ghal HCV,
b’indeboliment tal-kliewi hafif (¢GFR > 50 u < 80 mL/min/1.73m?), moderat (¢GFR > 30 u
< 50 mL/min/1.73m?), u sever (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?) u pazjenti b’ESRD li kienu jehtiegu 1-

emodijalizi wara doza wahda ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir, meta mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali
tal-kliewi (¢GFR > 80 mL/min/1.73 m?). GS-331007 jitnehha b’mod effi¢jenti b’emodijalizi
b’koeffi¢jent ta’ estrazzjoni ta’ madwar 53%. Wara doza wahda ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir, emodijalizi
ta’ 4 sighat nehhiet madwar 18% tad-doza moghtija.

F’pazjenti adulti infettati b’ HCV b’indeboliment sever tal-kliewi ttrattati b’ledipasvir/sofosbuvir ghal
12-il gimgha (n=18), il-farmakokinetika ta’ ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 kienet konsistenti ma’
dik osservata f’pazjenti negattivi ghal HCV b’indeboliment sever tal-kliewi.

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 giet studjata f’pazjenti adulti infettati bl-
HCV b’ESRD li kienu jehtiegu dijalisi ttrattati b’ledipasvir/sofosbuvir (n=94) ghal 8, 12, jew

24 ¢imgha, u mgabbla ma’ pazjenti minghajr indeboliment tal-kliewi fil-provi ta’ Fazi 2/3
b’ledipasvir/sofosbuvir.

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir giet studjata b’doza wahda ta’ 90 mg ledipasvir f’pazjenti adulti
negattivi ghal HCV b’indeboliment sever tal-fwied (CPT klassi C). L-esponiment ta’ ledipasvir fil-
plazma (AUCiys) kien simili f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied u f’pazjenti ta’ kontroll
b’funzjoni normali tal-fwied. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti adulti infettati
b’HCV, indikat li ¢-¢irrozi (inkluza ¢irrozi dikumpensata) ma kellha l-ebda effett klinikament rilevanti
fuq I-esponiment ghal ledipasvir.

Il-farmakokinetika ta’ sofosbuvir giet studjata wara dozagg ta’ 7 ijiem ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir
f’pazjenti adulti infettati b’HCV b’indeboliment moderat u sever tal-fwied (CPT klassi B u C). Meta
mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied, I-AUCy.24 ta’ sofosbuvir kienet 126% u 143%
oghla f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied, filwaqt li -AUCo.24 ta’ GS-331007 kien
18% u 9% oghla, rispettivament. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati b’ HCV,
indikat 1i ¢-¢irrozi (inkluza ¢irrozi dikumpensata) ma kellha 1-ebda effett klinikament rilevanti fuq 1-
esponiment ghal sofosbuvir u GS-331007.
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Piz tal-gisem

I1-piz tal-gisem ma kellux effett sinifikanti fuq I-esponiment ghal sofosbuvir skont analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni. Esponiment ghal ledipasvir jonqos hekk kif il-piz tal-gisem jizdied
izda l-effett mhuwiex meqjus li huwa klinikament rilevanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Esponimenti ghal ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 f’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 3 snin u aktar
kienu simili ghal dawk fl-adulti minn studji ta’ Fazi 2/3, wara 1-ghoti ta’ ledipasvir/sofosbuvir.
L-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% tal-proporzjonijiet geometrici medji tal-least-squares ghall-
parametri PK kollha ta’ interess inzammu fil-konfini ta’ similarita determinati minn gabel ta’ anqas
minn darbtejn aktar (50% sa 200%) hlief ghal Cu., ta’ ledipasvir f’pazjenti pedjatri¢i li kellhom
12-il sena u aktar li kien 84% oghla (90%CI: 168% sa 203%) u ma kienx meqjus li huwa rilevanti
b’mod kliniku.

Il-farmakokinetika ta’ ledipasvir, sofosbuvir, u GS-331007 ma gietx stabbilita f’pazjenti pedjatrici
b’eta ta’ < 3 snin (ara sezzjoni 4.2).

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

Ledipasvir

Ebda organu fil-mira tat-tossicita ma gie identifikat fi studji fuq il-firien u I-klieb b’ledipasvir
f’esponimenti AUC ta’ madwar 7 darbiet I-esponiment uman fid-doza klinika rakkomandata.

Ledipasvir ma kellux effett tossiku fuq il-geni f’sensiela ta’ assaggi in vitro jew in vivo, li kienu
jinkludu mutagenicita batterjali, aberrazzjoni fil-kromozomi bl-uzu ta’ limfociti tad-demm periferali
uman u assaggi tal-mikronuklei tal-grieden in vivo.

Ledipasvir ma kellux riskju ta’ kancer fl-istudji dwar kar¢inogenicita 1i damu 24 gimgha fil-grieden
transgenici rasH2 u sentejn fil-firien b’esponimenti sa 26 darba oghla fil-grieden u 8 darbiet oghla fil-
firien mill-esponiment fil-bniedem.

Ledipasvir ma kellu ebda effett avvers fuq it-tghammir u I-fertilita. F’firien nisa, I-ghadd medju ta’
corpora lutea u siti ta’ impjantazzjoni tnaqqas xi ftit f’esponimenti materni li huma 6 darbiet aktar
mill-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata. Fil-livell ta’ ebda effett osservat, 1-
esponiment AUC ghal ledipasvir kien madwar 7 u 3 darbiet, fl-irgiel u fin-nisa, rispettivament, 1-
esponiment tal-bniedem fid-doza klinika rakkomandata.

Ma gie osservat I-ebda effett teratogeniku fl-istudji tat-tossicita fl-izvilupp tal-firien u tal-fniek b’
ledipasvir.

Fi studju qabel u wara t-twelid fuq il-firien, f’doza tossika ghall-omm, il-frieh tal-firien li kienu qed
jizviluppaw urew piz tal-gisem medju mnaqqas u zieda fil-piz tal-gisem meta esposti in utero
(permezz tad-dozagg matern) u matul treddigh (permezz tal-halib matern) f’esponiment matern ta’

4 darbiet l-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinikament rakkomandata. Ma kien hemm ebda effett fuq
is-sopravivenza, l-izvilupp fiziku u fl-izvilupp fl-imgiba u fil-prestazzjoni riproduttiva fil-frich
f’esponimenti materni simili ghall-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata.

Meta moghti lil firien li kienu ged ireddghu, ledipasvir gie osservat fil-plazma ta’ firien 1i kienu qed
jerdghu probabbilment minhabba l-eliminazzjoni ta’ ledipasvir fil-halib.

Valutazzjoni tar-riskju ambjentali (ERA)

Studji ta’ valutazzjoni tar-riskju ambjentali urew li ledipasvir ghandu l-potenzjal li jkun persistenti
hafna u bijoakkumulattiv hafna (vPvB, very persistent and very bioaccumulative) fl-ambjent (ara
sezzjoni 6.6).
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Sofosbuvir

Fi studji tossikologici dwar dozi ripetuti fil-firien u fil-klieb, dozi gholjin ta’ tahlita

dijastereomerika 1:1 ikkawzat effetti avversi fil-fwied (fil-klieb) u fil-qalb (fil-firien) u reazzjonijiet
gastrointestinali (fil-klieb). L-esponiment ghal sofosbuvir fi studji dwar annimali gerriema ma setax
jigi osservat x’aktarx minhabba I-attivita gholja ta’ esterase; madankollu, I-esponiment ghall-metabolit
magguri GS-331007 f°dozi li jikkawzaw effetti avversi kien 16-il darba (fil-firien) u 71 darba (fil-
klieb) oghla mill-esponiment kliniku f’doza ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir. L-ebda sejbiet fil-fwied jew fil-
galb ma gew osservati fi studji dwar tossi¢ita kronika f’esponimenti 5 darbiet (fil-firien) u 16-il darba
(fil-klieb) oghla mill-esponiment kliniku. L-ebda sejbiet fil-fwied jew fil-qalb ma gew osservati fi
studji dwar ir-riskju ta’ kancer ta’ sentejn f’esponimenti 17-il darba (fil-grieden) u 9 darbiet (fil-firien)
oghla mill-esponiment kliniku.

Sofosbuvir ma kellux effett tossiku fuq il-geni f’sensiela ta’ assaggi in vitro jew in vivo, li kienu
jinkludu mutagenicita batterjali, aberrazzjoni fil-kromozomi bl-uzu ta’ limfo¢iti tad-demm periferali
uman u assaggi tal-mikronuklei tal-grieden in vivo.

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer fil-grieden u I-firien ma jindikaw I-ebda riskju ta’ kancer ta’ sofosbuvir
moghti f"dozi sa 600 mg/kg/jum fil-grieden u 750 mg/kg/jum fil-firien. L-esponiment ghal GS-331007
f"dawn l-istudji kien sa 17-il darba (fil-grieden) u 9 darbiet (fil-firien) oghla mill-esponiment kliniku
f’doza ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir.

Sofosbuvir ma kellu 1-ebda effett fuq il-vijabilita embrijufetali jew fuq il-fertilita fil-firien u ma kienx
teratogeniku fi studji dwar l-izvilupp fil-firien u fil-fniek. L-ebda effett avvers fuq l-imgiba, ir-
riproduzzjoni, jew l-izvilupp tal-frieh fil-firien ma gew irrappuratati. Fi studji fil-fniek, I-esponiment
ghal sofosbuvir kien ta’ 6 darbiet tal-esponiment kliniku mistenni. Fi studji fil-firien, I-esponiment
ghal sofosbuvir ma setax jigi determinat izda l-margni tal-esponiment ibbazati fuq il-metabolit
magguri uman kienu bejn wiehed u iehor 5 darbiet oghla mill-esponiment kliniku b’doza ta’ 400 mg
ta’ sofosbuvir.

Materjal miksub minn sofosbuvir gie ttrasferit minn gol-placenta f’firien tqal u fil-halib ta’ firien li
kienu ged ireddghu.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Qalba tal-granijiet

Copovidone

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Colloidal anhydrous silica
Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

Butylated methacrylate copolymer baziku
Talc

Colloidal anhydrous silica
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Harvoni 33.75 mg/150 mg u 45 mg/200 mg granijiet miksija huma fornuti fi qratas b’rita tal-
poliester/aluminju/polietilen f’kartuniet. Kull kartuna fiha 28 gartas.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Dan il-prodott medi¢inali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent (ara sezzjoni 5.3).

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Novembru 2014

Data tal-ahhar tigdid: 01 ta’ Awwissu 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

ANNESS IT

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

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

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

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

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta I-ewwel PSURs ghal dan il-
prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni. Sussegwentement, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSUR ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita
ledipasvir/sofosbuvir

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 90 mg ledipasvir u 400 mg sofosbuvir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sunset yellow FCF (E110). Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita.
84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

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

EU/1/14/958/001 28 pillola miksija b’rita
EU/1/14/958/002 84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita [Pakkett ta’ barra biss]

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita
ledipasvir/sofosbuvir

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 45 mg ledipasvir u 200 mg sofosbuvir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

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

EU/1/14/958/003 28 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita [Pakkett ta’ barra biss]

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f’qartas
ledipasvir/sofosbuvir

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

Kull gartas ta’ granijiet miksijin fih 33.75 mg ledipasvir u 150 mg sofosbuvir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 qartas f’kartuna.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

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

EU/1/14/958/004 28 qartas

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f’qartas [Pakkett ta’ barra biss]

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f*qartas
ledipasvir/sofosbuvir
Uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN

GILEAD
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’qartas
ledipasvir/sofosbuvir

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

Kull gartas ta’ granijiet miksijin fih 45 mg ledipasvir u 200 mg sofosbuvir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 qartas f’kartuna.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

95



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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

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

EU/1/14/958/005 28 qartas

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’qartas [Pakkett ta’ barra biss]

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’qartas
ledipasvir/sofosbuvir
Uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN

GILEAD
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita
Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita
ledipasvir/sofosbuvir

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi 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 jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Harvoni u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Harvoni
Kif ghandek tiechu Harvoni

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Harvoni

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sunbkwd =

Jekk Harvoni nghata b’ricetta tat-tabib ghal ibnek/bintek, jekk joghgbok innota li I-
informazzjoni kollha f’dan il-fuljett hi applikabbli ghal ibnek/bintek (f’dan il-kaz jekk joghgbok
aqra “ibnek/bintek” minflok “inti”).

1. X’inhu Harvoni u ghalxiex jintuza

Harvoni hi medicina li fiha s-sustanzi attivi ledipasvir u sofosbuvir. Harvoni jinghata biex jittratta
infezzjoni kronika (ghal Zmien twil) bil-virus tal-epatite C f’adulti u tfal li ghandhom 3 snin u aktar.

Epatite C hi infezzjoni tal-fwied ikkawzata minn virus. Is-sustanzi attivi fil-medié¢ina jahdmu flimkien
billi jimblukkaw zewg proteini differenti li 1-virus jehtieg biex jikber u jirriproduci lilu nnifsu, u
b’hekk jippermettu li l-infezzjoni tigi eliminata b’mod permanenti mill-gisem.

Xi kultant, Harvoni jittieched ma’ medicina ohra, ribavirin.

Hu importanti hafna li inti tagra wkoll il-fuljetti ghall-medicini 1-ohrajn li se tkun ged tiehu ma’
Harvoni. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar il-medicini tieghek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Harvoni

Tihux Harvoni

. Jekk inti allergiku ghal ledipasvir, sofosbuvir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett).

. Jekk bhalissa qed tiehu kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:
. rifampicin u rifabutin (antibijoti¢i i jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet, li jinkludu t-
tuberkulozi);
. St. John’s wort (medic¢ina li gejja mill-hxejjex li tintuza ghall-kura tad-depressjoni);
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o carbamazepine, phenobarbital u phenytoin (medicini li jintuzaw ghall-kura ta’
epilessija u ghall-prevenzjoni ta’ acéessjonijiet);
. rosuvastatin (medicina li tintuza ghall-kura ta’ kolesterol gholi).

-> Jekk kwalunkwe kundizzjoni minn dawn li gejjin tapplika ghalik, tihux Harvoni u ghid lit-tabib
tieghek immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet

It-tabib tieghek se jkun jaf jekk kwalunkwe mill-kundizzjonijiet li gejjin japplikaw ghalik. Dawn se
jigu kkunsidrati qabel tinbeda I-kura b’Harvoni.

o problemi ohrajn tal-fwied minbarra l-epatite C, perezempju
. jekk qged tistenna trapjant tal-fwied;
. jekk bhalissa ghandek infezzjoni jew Kkellek infezzjoni precedenti bil-virus

tal-epatite B, minhabba li t-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak aktar mill-qrib;
o problemi tal-kliewi jew jekk qieghed fuq dijalisi tal-kliewi, billi Harvoni ma giex ittestjat
b’mod shih f’pazjenti bi problemi severi tal-kliewi;
. kura li ghadha ghaddejja ghal infezzjoni tal-HIV, billi t-tabib tieghek jista’ jkun jixtieq li
jissorveljak aktar mill-qrib.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Harvoni jekk:

. inti ged tiehu, jew hadt f’dawn l-ahhar ftit xhur, il-medic¢ina amiodarone biex tikkura rata ta’
tahbit tal-qalb irregolari, peress li dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fir-rata ta’ tahbit tal-qalb
tieghek 1i jkun ta’ periklu ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra trattamenti differenti
jekk tkun hadt din il-medi¢ina. Jekk ikun mehtieg trattament b’Harvoni, jista’ jkollok bZzonn ta’
monitoragg addizzjonali tal-qalb.

o tbati bid-dijabete. Jista’ jkun mehtieg monitoragg aktar mill-qrib tal-livelli ta’ glukozju fid-
demm tieghek u/jew aggustament tal-medikazzjoni ghad-dijabete tieghek wara li tibda tiehu
Harvoni. Xi pazjenti bid-dijabete esperjenzaw livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)
wara li bdew kura b’medic¢ini bhal Harvoni.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk bhalissa qed tiehu, jew fl-ahhar xhur hadt, xi medi¢ini ghal
problemi tal-qalb u jekk matul il-kura tesperjenza:

tahbit tal-qalb bil-mod jew irregolari, jew problemi fir-ritmu tal-qalb;

qtugh ta’ nifs jew aggravar ta’ qtugh ta’ nifs ezistenti;

ugigh fis-sider;

sturdament

palpitazzjonijiet

ikun se jhossok hazin jew hass hazin.

Testijiet tad-demm

It-tabib tieghek se jittestja d-demm tieghek qabel, matul u wara I-kura tieghek b’Harvoni. Dan isir

biex:

o It-tabib tieghek ikun jista’ jiddec¢iedi jekk ghandekx tiehu Harvoni u ghal kemm Zmien;

o It-tabib tieghek ikun jista’ jikkonferma li I-kura tieghek tkun hadmet u li inti ma jkunx fadallek
virus tal-epatite C.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal taht it-3 snin. L-uzu ta’ Harvoni fit-tfal li ghandhom inqas minn 3 snin
ghadu ma giex studjat.
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Medicini ohra u Harvoni

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini

ohra.

Warfarin u medi¢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 jiccekkja kemm id-demm tieghek
jista’ jaghqad sew.

Il-funzjoni tal-fwied tieghek tista’ tinbidel bit-trattament tal-epatite C u ghalhekk tista’ taffettwa
medic¢ini ohra (ez. medi¢ini uzati biex irazznu s-sistema immuni tieghek, e¢¢.). Wara li tibda Harvoni,
it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja mill-qrib dawn il-medi¢ini 1-ohra li qed tichu u
jaghmel aggustamenti.

Jekk m’intix ¢ert/a dwar hux ged tiehu medi¢ini ohrajn, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Xi medi¢ini m’ghandhomx jinghataw ma’ Harvoni.

. Ma ghandek tiehu ebda medicina ohra li fiha sofosbuvir, wiehed mis-sustanzi attivi
f"Harvoni.

. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti qed tiechu kwalunwke medi¢ina minn dawn ta’
hawn taht:

amiodarone, uzat biex jikkura rata ta’ tahbit tal-qalb irregolari

tenofovir disoproxil fumarate jew kwalunkwe medicina li fiha tenofovir disoproxil
fumarate, uzata biex tikkura infezzjoni tal-HIV

digoxin uzat biex jikkura kundizzjonijiet tal-qalb

dabigatran uzat biex iraqqaq id-demm

statins jintuzaw ghall-kura ta’ kolesterol gholi

rifapentine (antibijotiku uzat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet, li jinkludu t-tuberkulozi)
oxcarbazepine (medic¢ina uzata ghat-trattament tal-epilessija u ghall-prevenzjoni ta’
accessjonijiet)

tipranavir (uzat biex jittratta infezzjoni tal-HIV).

Meta tiehu Harvoni ma’ kwalunkwe wiehed minn dawn ta’ hawn fuq, dan jista’ jwaqqaf il-medicini
tieghek milli jahdmu sew, jew jaghmlu xi effetti sekondarji aktar gravi. It-tabib tieghek jista’ jkun
jehtieg jaghtik medic¢ina differenti jew jaggusta d-doza ta’ medicina li qed tiehu.

o Ikseb parir minghand tabib jew spizjar jekk tiechu medicini uzati biex jikkuraw uléeri fl-
istonku, hruq ta’ stonku jew rifluss tal-a¢idu. Dan jinkludi:

antacidi (bhal aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonate). Dawn
ghandhom jittiehdu ghall-inqas 4 sighat qabel jew 4 sighat wara Harvoni;

inibituri tal-pompa tal-protoni (bhal omeprazole, lansoprazole, rabeprazole, pantoprazole
u esomeprazole). Dawn ghandhom jittiehdu fl-istess hin ta’ Harvoni. Tihux inibituri tal-
pompa tal-proton qabel Harvoni. It-tabib tieghek jista’ jaghtik medi¢ina differenti jew
inkella jista’ jaggusta d-doza tal-medicina li ged tichu;

antagonisti tar-ricetturi H, (bhal famotidine, cimetidine, nizatidine jew ranitidine). It-
tabib tieghek jista’ jaghtik medicina differenti jew inkella jista’ jaggusta d-doza tal-
medicina li ged tichu.

Dawn il-medi¢ini jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ ledipasvir f’”demmek. Jekk inti gqed tichu wahda minn
dawn il-medic¢ini, it-tabib tieghek jew se jaghtik medicina differenti ghal ulceri fl-istonku, hruq ta’
stonku jew rifluss tal-a¢idu, jew jirrakkomanda kif u meta tiehu dik il-mediéina.
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Tqala u kontracezzjoni

L-effetti ta’ Harvoni matul it-tqala mhumiex maghrufa. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew
ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

It-tqala trid tigi evitata jekk Harvoni jittiehed flimkien ma’ ribavirin. Hu importanti hafna li inti taqra
s-sezzjoni "Tqala" fil-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin b’attenzjoni kbira. Ribavirin jista’ jaghmel hafna
hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk, ghandhom jittiechdu prekawzjonijiet spe¢jali fl-attivita
sesswali jekk ikun hemm kwalunkwe ¢ans 1i ssehh tqala.

o Inti jew is-sieheb tieghek ghandkom tuzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni matul il-kura b’
Harvoni flimkien ma’ ribavarin u ghal xi zmien wara. Hu importanti hafna li inti taqra s-
sezzjoni "Tqala" fil-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin b’attenzjoni kbira. Stagsi lit-tabib tieghek ghal
metodu ta’ kontracezzjoni effettiv li jkun xieraq ghalik.

o Jekk inti jew is-siehba tieghek tinqabad tqila wagqt il-kura b’Harvoni u ribavirin jew fix-xhur ta’
wara l-kura, inti trid tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Treddigh

Treddax matul it-trattament b’Harvoni. Mhuwiex maghruf jekk ledipasvir jew sofosbuvir, iz-zewg
sustanzi attivi ta’ Harvoni, jghaddux fil-halib tas-sider uman.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk thossok ghajjien/a wara li tiehu Harvoni ma ghandekx tiehu sehem f’attivitajiet li jehtiegu
koncentrazzjoni, perezempju, issugx, tirkibx rota u thaddimx magni.

Harvoni 90 mg/400 mg u 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita fih lactose

. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja
lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medicinali.

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita fihom sunset yellow FCF (E110) li jista’ jikkawza

reazzjonijiet allergici

o Ghid lit-tabib tieghek jekk inti allergiku/a ghal sunset yellow FCF, imsejjah ukoll “E110”
gabel tiehu din il-medi¢ina.

Harvoni fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa

mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Harvoni

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

Doza rakkomandata
Harvoni ghandu jittiehed kif rakkomandat mit-tabib tieghek. Id-doza rakkomandata ta’ Harvoni

fl-adulti hija pillola wahda miksija b’rita ta’ 90 mg/400 mg darba kuljum. It-tabib tieghek se
jehidlek ghal kemm gimghat ghandek tiehu Harvoni.
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Id-doza rakkomandata ta’ Harvoni fi tfal li ghandhom 3 snin u aktar hija bbazata fuq il-piz. Hu
Harvoni kif rakkomandat mit-tabib tieghek.

Ibla’ I-pillola shiha/pilloli shah mal-ikel jew mhux mal-ikel. Tomghodx, tghaffigx u tagsamx il-pillola
ghax ghandha toghma morra hafna. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok problemi biex
tibla’ I-pilloli.

Jekk ged tiehu antaéidu, hudu ghall-inqas 4 sighat qabel jew ghall-inqas 4 sighat wara Harvoni.

Jekk ged tiehu inibitur tal-pompa tal-protoni, hu I-inibitur tal-pompa tal-protoni fl-istess hin ta’
Harvoni. Tihdux gabel Harvoni.

Jekk tirremetti wara li tiechu Harvoni, dan jista’ jaffettwa l-ammont ta’ Harvoni f’demmek. Dan

jista’ jaghmel Harvoni jahdem inqgas tajjeb.

o Jekk tirremetti inqas minn 5 sighat wara li tiechu Harvoni, hu doza ohra.

. Jekk tirremetti iktar minn 5 sighat wara li tkun hadt Harvoni, m’hemmx bzonn li tiechu doza
ohra sakemm jasal il-hin ghad-doza skedata li jkun imissek.

Jekk tiehu Harvoni aktar milli suppost

Jekk ac¢cidentalment tichu aktar mid-doza rakkomandata, ghandek tikkuntattja immedjatament lit-tabib

tieghek jew lill-eqreb dipartiment ta’ emergenza ghal parir. Zomm il-flixkun tal-pilloli mieghek halli

tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li hadt.

Jekk tinsa tiehu Harvoni

Hu importanti li ma tinsa tiehu I-ebda doza ta’ din il-medicina.

Jekk tinsa tiehu doza, ara ftit kemm ghadda Zmien minn mindu hadt Harvoni:

o Jekk tinnota fi Zmien 18-il siegha mill-hin tas-soltu li fih tiehu Harvoni, inti trid tichu d-doza
mill-aktar fis possibbli. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu fil-hin tas-soltu.

o Jekk ikunu ghaddew 18-il siegha jew aktar mill-hin tas-soltu li fih tiehu Harvoni, stenna u hu
d-doza li jkun imissek tiehu fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg dozi qrib
xulxin).

Tiqafx tiehu Harvoni

Tiqafx tiehu din il-medic¢ina hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Hu importanti
hafna li inti ttemm il-kors shih ta’ kura biex taghti I-medicina l-ahjar ¢ans biex tikkura l-infezzjoni bil-
virus tal-epatite C.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji. Jekk tichu Harvoni jista’
jkollok wiehed jew aktar mill-effetti sekondarji t’hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna

(jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)
. ugigh ta’ ras

o thossok ghajjien/a

Effetti sekondarji komuni
(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
) raxx
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Effetti ohrajn li jistghu jigu osservati matul il-kura b’Harvoni

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza

mid-data disponibbli).

o netha tal-wic¢, xufftejn, ilsien jew gerzuma (angjoedema).

Effetti ohra li jistghu jigu osservati waqt it-trattament b’sofosbuvir:

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza

mid-data disponibbli).

o raxx sever u mifrux bi tqaxxir tal-gilda li jista’ jkun akkumpanjat minn deni, sintomi bhal tal-
influwenza, infafet fil-halq, fl-ghajnejn u/jew fil-genitali (sindrome ta’ Stevens-Johnson).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina.

5. Kif tahzen Harvoni

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u l-kartuna wara “JIS”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

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

Tarmix medi¢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

X’fih Harvoni

. Is-sustanzi attivi huma ledipasvir u sofosbuvir. Kull pillola miksija b’rita fiha 90 mg ledipasvir
u 400 mg sofosbuvir jew 45 mg ledipasvir u 200 mg sofosbuvir.

o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma
Qalba tal-pillola:
Copovidone, lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, colloidal
anhydrous silica, magnesium stearate.

Kisja tar-rita:
Polyvinyl alcohol, titanium dioxide, macrogol, talc, u ghall-pillola 90 mg/400 mg biss; sunset
yellow FCF (E110)

Kif jidher Harvoni u l-kontenut tal-pakkett

Harvoni 90 mg/400 mg pilloli miksija b’rita huma orangjo, b’forma ta’ djamant, imnaqqxa b’“GSI”

fuq naha wahda u “7985” fuq in-naha l-ohra. Il-pillola hija twila madwar 19 mm u wiesgha 10 mm.
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Harvoni 45 mg/200 mg pilloli miksija b’rita huma bojod, b’forma ta’ kapsula, imnaqqgxa b’“GSI” fuq
naha wahda u b’*HRV” fuq in-naha l-ohra. Il-pillola hija twila madwar 14-il mm u wiesgha madwar

7 mm.

Kull flixkun fih dessikant tas-silica gel (sustanza li tnixxef) li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli
jipprotegi l-pilloli tieghek. I1-gel dessikant tas-silika jinsab f’qartas jew kontenitur separat u

m’ghandux jinbela’.

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakketti li gejjin:

. kartuniet ta’ barra li fihom flixkun 1 ta’ 28 pillola miksija b’rita ghall pilloli miksija b’rita

90 mg/400 mg u 45 mg/ 200 mg.

o kartuniet ta’ barra li fihom 3 fliexken ta’ 28 (84) pillola miksija b’rita ghall-pilloli miksija b’rita
90 mg/400 mg biss. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: +46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

105



Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f’qartas
Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’qartas
ledipasvir/sofosbuvir

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’ taqrah.

- 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 l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

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

F’dan il-fuljett

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Harvoni

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU

Jekk Harvoni nghata b’ricetta tat-tabib ghal ibnek/bintek, jekk joghgbok innota li 1-
informazzjoni kollha f’dan il-fuljett hi applikabbli ghal ibnek/bintek (f’dan il-kaz jekk joghgbok
aqra “ibnek/bintek” minflok “inti”).

1. X’inhu Harvoni u ghalxiex jintuza

Harvoni granijiet huma medi¢ina li fiha s-sustanzi attivi ledipasvir u sofosbuvir li jinghataw
f’formulazzjoni ta’ granijiet. Harvoni jinghata biex jikkura infezzjoni kronika (ghal Zzmien twil) bil-
virus tal-epatite C £ adulti u tfal b’eta minn 3 snin ’il fuq.

Epatite C hi infezzjoni tal-fwied ikkawzata minn virus. Is-sustanzi attivi fil-medic¢ina jahdmu flimkien
billi jimblukkaw zewg proteini differenti li 1-virus jehtieg biex jikber u jirriproduci lilu nnifsu, u
b’hekk jippermettu li l-infezzjoni tigi eliminata b’mod permanenti mill-gisem.

Xi kultant, Harvoni jittieched ma’ medi¢ina ohra, ribavirin.

Hu importanti hatha li inti taqra wkoll il-fuljetti ghall-medicini I-ohrajn li se tkun ged tichu ma’
Harvoni. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar il-medicini tieghek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Harvoni

Tihux Harvoni

. Jekk inti allergiku ghal ledipasvir, sofosbuvir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett).

. Jekk bhalissa qed tiehu kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:
. rifampicin u rifabutin (antibijoti¢i li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet, li jinkludu t-
tuberkulozi);
o St. John’s wort (medic¢ina li gejja mill-hxejjex li tintuza ghall-kura tad-depressjoni);
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o carbamazepine, phenobarbital u phenytoin (medicini li jintuzaw ghall-kura ta’
epilessija u ghall-prevenzjoni ta’ acéessjonijiet);
. rosuvastatin (medicina li tintuza ghall-kura ta’ kolesterol gholi).

- Jekk kwalunkwe kundizzjoni minn dawn li gejjin tapplika ghalik, tihux Harvoni u ghid lit-tabib
tieghek immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet

It-tabib tieghek se jkun jaf jekk kwalunkwe mill-kundizzjonijiet li gejjin japplikaw ghalik. Dawn se
jigu kkunsidrati qabel tinbeda I-kura b’Harvoni.

o problemi ohrajn tal-fwied minbarra l-epatite C, perezempju
. jekk qged tistenna trapjant tal-fwied;
. jekk bhalissa ghandek infezzjoni jew Kkellek infezzjoni precedenti bil-virus

tal-epatite B, minhabba li t-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak aktar mill-qrib;
o problemi tal-kliewi jew jekk qieghed fuq dijalisi tal-kliewi, billi Harvoni ma giex ittestjat
b’mod shih f’pazjenti bi problemi severi tal-kliewi;
. kura li ghadha ghaddejja ghal infezzjoni tal-HIV, billi t-tabib tieghek jista’ jkun jixtieq li
jissorveljak aktar mill-qrib.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Harvoni jekk:

. inti ged tiehu, jew hadt f’dawn l-ahhar ftit xhur, il-medic¢ina amiodarone biex tikkura rata ta’
tahbit tal-qalb irregolari, peress li dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fir-rata ta’ tahbit tal-qalb
tieghek 1i jkun ta’ periklu ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra trattamenti differenti
jekk tkun hadt din il-medic¢ina. Jekk ikun mehtieg trattament b’Harvoni, jista’ jkollok bzonn ta’
monitoragg addizzjonali tal-qalb.

o tbati bid-dijabete. Jista’ jkun mehtieg monitoragg aktar mill-qrib tal-livelli ta’ glukozju fid-
demm tieghek u/jew aggustament tal-medikazzjoni ghad-dijabete tieghek wara li tibda tiehu
Harvoni. Xi pazjenti bid-dijabete esperjenzaw livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)
wara li bdew kura b’medic¢ini bhal Harvoni.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk bhalissa qed tiehu, jew fl-ahhar xhur hadt, xi medi¢ini ghal
problemi tal-qalb u jekk matul il-kura tesperjenza:

tahbit tal-qalb bil-mod jew irregolari, jew problemi fir-ritmu tal-qalb;

qtugh ta’ nifs jew aggravar ta’ qtugh ta’ nifs ezistenti;

ugigh fis-sider;

sturdament

palpitazzjonijiet

ikun se jhossok hazin jew hass hazin.

Testijiet tad-demm

It-tabib tieghek se jittestja d-demm tieghek qabel, matul u wara I-kura tieghek b’Harvoni. Dan isir

biex:

o It-tabib tieghek ikun jista’ jiddec¢iedi jekk ghandekx tiehu Harvoni u ghal kemm Zzmien

o It-tabib tieghek ikun jista’ jikkonferma li I-kura tieghek tkun hadmet u 1i inti ma jkunx fadallek
virus tal-epatite C.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal taht it-3 snin. L-uzu ta’ Harvoni fit-tfal li ghandhom inqas minn 3 snin
ghadu ma giex studjat.

108



Medicini ohra u Harvoni

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini

ohra.

Warfarin u medi¢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 jiccekkja kemm id-demm tieghek
jista’ jaghqad sew.

Il-funzjoni tal-fwied tieghek tista’ tinbidel bit-trattament tal-epatite C u ghalhekk tista’ taffettwa
medic¢ini ohra (ez. medi¢ini uzati biex irazznu s-sistema immuni tieghek, e¢¢.). Wara li tibda Harvoni,
it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja mill-qrib dawn il-medi¢ini 1-ohra li qed tichu u
jaghmel aggustamenti.

Jekk m’intix ¢ert/a dwar hux ged tiehu medi¢ini ohrajn, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Xi medi¢ini m’ghandhomx jinghataw ma’ Harvoni.

. Ma ghandek tiehu ebda medic¢ina ohra li fiha sofosbuvir, wiehed mis-sustanzi attivi
f"Harvoni.
. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti qed tiechu kwalunwke medi¢ina minn dawn

ta’ hawn taht:

amiodarone, uzat biex jikkura rata ta’ tahbit tal-qalb irregolari

tenofovir disoproxil fumarate jew kwalunkwe medic¢ina li fiha tenofovir disoproxil
fumarate, uzata biex tikkura infezzjoni tal-HIV

digoxin uzat biex jikkura kundizzjonijiet tal-qalb

dabigatran uzat biex iraqqaq id-demm

statins jintuzaw ghall-kura ta’ kolesterol gholi

rifapentine (antibijotiku uzat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet, li jinkludu t-tuberkulozi)
oxcarbazepine (medic¢ina uzata ghat-trattament tal-epilessija u ghall-prevenzjoni ta’
accessjonijiet)

tipranavir (uzat biex jittratta infezzjoni tal-HIV).

Meta tiehu Harvoni ma’ kwalunkwe wiehed minn dawn ta’ hawn fuq, dan jista’ jwaqqaf il-medi¢ini
tieghek milli jahdmu sew, jew jaghmlu xi effetti sekondarji aktar gravi. It-tabib tieghek jista’ jkun
jehtieg jaghtik medic¢ina differenti jew jaggusta d-doza ta’ medicina li qed tiehu.

o Ikseb parir minghand tabib jew spizjar jekk tiechu medicini uzati biex jikkuraw uléeri fl-
istonku, hruq ta’ stonku jew rifluss tal-a¢idu. Dan jinkludi:

antacidi (bhal aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonate). Dawn
ghandhom jittiehdu ghall-inqas 4 sighat qabel jew 4 sighat wara Harvoni;

inibituri tal-pompa tal-protoni (bhal omeprazole, lansoprazole, rabeprazole, pantoprazole
u esomeprazole). Dawn ghandhom jittiehdu fl-istess hin ta’ Harvoni. Tihux inibituri tal-
pompa tal-proton qabel Harvoni. It-tabib tieghek jista’ jaghtik medi¢ina differenti jew
inkella jista’ jaggusta d-doza tal-medic¢ina li qed tichu;

antagonisti tar-ricetturi H» (bhal famotidine, cimetidine, nizatidine jew ranitidine). It-
tabib tieghek jista’ jaghtik medicina differenti jew inkella jista’ jaggusta d-doza tal-
medicina li ged tichu.

Dawn il-medi¢ini jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ ledipasvir f’”demmek. Jekk inti qed tichu wahda minn
dawn il-medic¢ini, it-tabib tieghek jew se jaghtik medicina differenti ghal ulceri fl-istonku, hruq ta’
stonku jew rifluss tal-a¢idu, jew jirrakkomanda kif u meta tiehu dik il-medi¢ina.
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Tqala u kontracezzjoni

L-effetti ta’ Harvoni matul it-tqala mhumiex maghrufa. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew
ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

It-tqala trid tigi evitata jekk Harvoni jittiehed flimkien ma’ ribavirin. Hu importanti hafna li inti taqra
s-sezzjoni "Tqala" fil-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin b’attenzjoni kbira. Ribavirin jista’ jaghmel hafna

hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk, ghandhom jittiechdu prekawzjonijiet speé¢jali fl-attivita
sesswali jekk ikun hemm kwalunkwe ¢ans 1i ssehh tqala.

o Inti jew is-sieheb tieghek ghandkom tuzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni matul il-kura b’
Harvoni flimkien ma’ ribavarin u ghal xi zmien wara. Hu importanti hafna li inti taqra s-
sezzjoni "Tqala" fil-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin b’attenzjoni kbira. Staqgsi lit-tabib tieghek ghal
metodu ta’ kontracezzjoni effettiv li jkun xieraq ghalik.

o Jekk inti jew is-sichba tieghek tinqabad tqila wagqt il-kura b’Harvoni u ribavirin jew fix-xhur ta’
wara l-kura, inti trid tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Treddigh

Treddax matul il-kura b’Harvoni. Mhuwiex maghruf jekk ledipasvir jew sofosbuvir, iz-zew§g
sustanzi attivi ta’ Harvoni, jghaddux fil-halib tas-sider uman.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk thossok ghajjien/a wara li tiehu Harvoni ma ghandekx tiehu sehem f’attivitajiet li jehtiegu
koncentrazzjoni, perezempju, issugx, tirkibx rota u thaddimx magni.

Harvoni granijiet fihom lactose

. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja
lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medic¢inali.

Harvoni granijiet fihom sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Harvoni

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

Doza rakkomandata

Harvoni ghandu jittiehed kif rakkomandat mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jghidlek ghal
kemm zmien ghandek tiehu Harvoni u kemm-il qartas ghandek tiehu.

Id-doza rakkomandata hija I-kontenut kollu tal-qartas(qratas), li jittiehed darba kuljum mal-ikel
jew mhux mal-ikel.

Kif taghti Harvoni granijiet mal-ikel biex jghinek tiblaghhom:
1. Zomm il-qartas bil-linja minn fejn taqta’ in-naha ta’ fuq

2. Cagqlagq il-gartas bil-mod biex il-kontenut jinzel fil-qiegh
3. Iftah il-qartas billi ¢¢arrat il-linja minn fejn taqta’, jew uza l-imqass biex taqta’ mal-linja

110



4, Bil-mod, ferra’ 1-kontenut kollu tal-qartas f’kuc¢c¢arina wahda jew aktar ta’ ikel artab mhux

aciduz bhal gulepp tac-¢ikkulata, patata maxx, jew gelat fi jew taht temperatura ambjentali

Accerta ruhek 1i ma jifdalx granijiet fil-qartas

Hu l-granijiet kollha fi Zzmien 30 minuta minn meta thallathom bil-mod mal-ikel

7. Ibla’ t-tahlita ta’ ikel u granijiet minghajr ma tomghod biex tevita toghma morra. Kun ¢ert li
jittiekel 1-ikel kollu.

o w

Kif taghti Harvoni granijiet minghajr ikel jew ilma jew mal-ilma biex jghinek tiblaghhom:

Zomm il-qartas bil-linja minn fejn taqta’ in-naha ta’ fuq

Cagqlaq il-gartas bil-mod biex il-kontenut jinzel fil-qiegh

Iftah il-qartas billi ¢¢arrat il-linja minn fejn taqta’, jew uza l-imqass biex taqta’ mal-linja
[l-granijiet jistghu jittiehdu direttament fil-halq u jinbelghu minghajr ma tomghodhom sabiex
tevita toghma morra jew ma’ likwidi mhux a¢iduzi bhall-ilma. Tuzax meraq tal-frott,
perezempju tat-tuffieh, tal-cranberry, tal-gheneb, tal-laring, tal-ananas peress li dawn huma
ac¢iduzi u m’ghandhomx jintuzaw

5. Accerta ruhek li ma jifdalx granijiet fil-qartas

6. Ibla’ I-granijiet kollha.

bl el N e

Jekk ged tiehu antac¢idu, hudu ghall-inqas 4 sighat qabel jew ghall-inqas 4 sighat wara Harvoni.

Jekk ged tiehu inibitur tal-pompa tal-protoni, hu I-inibitur tal-pompa tal-protoni fl-istess hin ta’
Harvoni. Tihdux qabel Harvoni.

Jekk tirremetti wara li tiechu Harvoni, dan jista’ jaffettwa l-ammont ta’ Harvoni f’demmek. Dan

jista’ jaghmel Harvoni jahdem inqas tajjeb.

o Jekk tirremetti inqas minn 5 sighat wara li tiechu Harvoni, hu doza ohra.

o Jekk tirremetti iktar minn 5 sighat wara li tkun hadt Harvoni, m’hemmx bzonn li tichu doza
ohra sakemm jasal il-hin ghad-doza skedata li jkun imiss tieghek.

Jekk tiehu Harvoni aktar milli suppost

Jekk accidentalment tiehu aktar mid-doza rakkomandata, ghandek tikkuntattja immedjatament lit-tabib

tieghek jew lill-eqreb dipartiment ta’ emergenza ghal parir. Zomm il-qartas u I-kartuna mieghek halli

tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li hadt.

Jekk tinsa tiehu Harvoni

Hu importanti li ma tinsa tiehu l-ebda doza ta’ din il-medicina.

Jekk tinsa tiehu doza, ara ftit kemm ghadda Zmien minn mindu hadt Harvoni:

. Jekk tinnota fi zmien 18-il siegha mill-hin tas-soltu li fih tichu Harvoni, inti trid tichu d-doza
mill-aktar fis possibbli. Imbaghad hu d-doza 1i jkun imissek tiehu fil-hin tas-soltu.

o Jekk ikunu ghaddew 18-il siegha jew aktar mill-hin tas-soltu li fih tiehu Harvoni, stenna u hu
d-doza li jkun imissek tiehu fil-hin tas-soltu. M’ ghandekx tiehu doza doppja (zewg dozi qrib
xulxin).

Tiqafx tiehu Harvoni
Tigafx tiechu din il-medi¢ina hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Hu importanti
hafna li inti ttemm il-kors shih ta’ kura biex taghti l-medicina l-ahjar ¢ans biex tikkura l-infezzjoni bil-

virus tal-epatite C.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicCina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji. Jekk tiehu Harvoni jista’
jkollok wiehed jew aktar mill-effetti sekondarji t’hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna

(jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)
o ugigh ta’ ras

o thossok ghajjien/a

Effetti sekondarji komuni

(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

. raxx

Effetti ohrajn li jistghu jigu osservati matul il-kura b’Harvoni

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza

mid-data disponibbli).

. nefha tal-wic¢, xufftejn, ilsien jew gerzuma (angjoedema).

Effetti ohra li jistghu jigu osservati waqt it-trattament b’sofosbuvir:

I1-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza

mid-data disponibbli).

. raxx sever u mifrux bi tqaxxir tal-gilda li jista’ jkun akkumpanjat minn deni, sintomi bhal tal-
influwenza, infafet fil-halq, fl-ghajnejn u/jew fil-genitali (sindrome ta’ Stevens-Johnson).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina.

5. Kif tahzen Harvoni

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u l-kartuna wara “JIS”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

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

Tarmix medi¢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

X’fih Harvoni

Is-sustanzi attivi huma ledipasvir u sofosbuvir.

. Harvoni 33.75 mg/150 mg granijiet miksijin f’qartas fih 33.75 mg ledipasvir u 150 mg
sofosbuvir.
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o Harvoni 45 mg/200 mg granijiet miksijin f’qartas fihom 45 mg ledipasvir u 200 mg
sofosbuvir.

. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma copovidone, lactose monohydrate, microcrystalline
cellulose, croscarmellose sodium, colloidal anhydrous silica, magnesium stearate, hypromellose,
talc, titanium dioxide, macrogol, iron oxide yellow, iron oxide red, amino-methacrylate
copolymer

Kif jidher Harvoni u I-kontenut tal-pakkett
[l-granijiet huma orangjo u jinsabu go gartas.

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakketti li gejjin:
o kartuna ta’ barra li fiha 28 qartas

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: +46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
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E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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