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1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI &
Viekirax 12.5 mg/75 mg/50 mg pilloli miksijin b’rita W’b
.\W

Kull pillola miksija b’rita fiha 12.5 mg ta’ ombitasvir, 75 mg ta’ paritaprevir u 50 ritonavir.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola). §'
Pilloli roza, tawwalin, bikonvessi, miksijin b’rita b’daqs ta’ 18. 10.0mm, imnaqqxa fuq naha wahda
b’ *AV1’. @
<
4. TAGHRIF KLINIKU \ Q
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

0,

Viekirax huwa indikat f’kombinazzjoni m: wotti medicinali ohrajn ghall-kura tal-epatit C kronika
(CHC) f’adulti (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, u&

.
Ghall-attivita specifika marbuta mal- \§ tal-virus ta’ epatite C (HCV), ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta" l@andu jinghata

L4

Kura bi Viekirax ghandhatirlbedau tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fil-gestjoni ta’ epatite C
kronika.

Pozologija @

Id-doza orali Ha@ldata ta’ Viekirax hi ta’ zewg 12.5mg/75mg/50mg pilloli darba kuljum mal-ikel.

medic¢inal¥ehrajn ghat-trattament ta” HCV (ara Tabella 1).

Viekirax n@dux jinghata bhala monoterapija, Viekirax ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ prodotti



Tabella 1 Prodott(i) medic¢inali rrakkomandati amministrati fl-istess hin u t-tul ta’ Zmien tat-

trattament ghal Viekirax ibbazat fuq il-popolazzjoni tal-pazjenti. &
Popolazzjoni ta’ pazjenti Trattament Perjodu/ ‘ »
\4
. _r . 4
Genotip 1b minghajr jew Viekirax + dasabuvir 12-il w

b’¢irrozi kkumpensata
8 gimghat ji @ Jigu kkunsidrati
f’pazjentiinfettati f*genotip 1b
b’ﬁb@mma sa moderata li ma
kienu dhom gew ittrattati **
(a@zjoni 5.1, studju GARNET)
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-.\.. 12-il gimgha
Genotip 1a minghajr ¢irrozi Viekirax + dasabuvir + ribavirin*\r

SN

12-il gimgha

24-il gimgha (ara sezzjoni 5.1)

Viekirax + dasabuv%@in*

Genotip 1a b’¢irrozi
kkumpensata A Q
Genotip 4, minghajr ¢irrozi jew L R4 12-il gimgha
k
b’ ¢irrozi kkumpensata Viekd ibavirin
*Nota: Segwi r-rakkomandazzjonijiet ta’ doZagg tal-gepotip la f’pazjenti b’sottotip ta’ genotip 1 mhux maghruf

jew b’infezzjoni ta’ genotip 1 imhallta.

** Meta tigi vvalutata s-severita tal-mard%tal- b’uzu ta’ metodi mhux invazivi, b’tahlita ta’ bijomarkaturi
tad-demm jew il-kombinazzjoni ta’ kej l%sija tal-fwied u test tad-demm itejjeb il-precizjoni u ghandhom
isiru gabel it-8 gimgha tat-trattament f% nti kollha bi fibrozi moderata.

Ghal struzzjonijiet specifi¢i dwamid-dezagg ghal dasabuvir u ribavirin, inkluz modifika fid-doza, irreferi
ghas-Sommarju tal—KaratterisC *Prodott rispettiv ta’ ribavirin.

.
Doza Magbuza
F’kaz li doza ta’ Viekir
ikunu ghaddew iktar
M’GHANDHIEX {itti
pazjenti ghandh

Q, imqabzet, id-doza preskritta tista’ tittiched fi zmien 12-il siegha. Jekk
12-il siegha minn meta normalment jittiched Viekirax, id-doza magbuza

ed u l-pazjent ghandu jiehu d-doza li jmiss tieghu skont l-iskeda ta’ dozagg. Il-

ghataw struzzjoni biex ma jiechdux doza doppja.

Popolazzi%ﬁ;peéiali
HIV- k@zzjioni

Ir andazzjonijiet ta’ dozagg f"Tabella 1 ghandhom jigu segwiti. Ghal rakkomandazzjonijiet ta’
ma’ prodotti medicinali antivirali ghal HIV, irreferi ghas-sezzjonijiet 4.4 u 4.5. Ara s-sezzjonijiet
u 5.1 ghal aktar informazzjoni.

Recipjenti ta’ trapjant tal-fwied

Viekirax u dasabuvir f’kombinazzjoni ma’ ribavirin huma rrakkomandati ghal 24 gimghat f’recipjenti ta’
trapjant tal-fwied b’HCV genotip 1 infezzjoni. Viekirax flimkien ma’ ribavirin huwa rrakkomandat f’
genotip 4 infezzjoni.Doza iktar baxxa fil-bidu tista’ tkun xierqa. Fl-studju li sar wara t-trapjant tal-fwied,
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id-dozagg ta’ ribavirin kien individwalizzat u hafna mill-individwi r¢evew 600 sa 800mg kuljum (ara
sezzjoni 5.1). Ghal rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg ma’ inibituri ta’ calcineurin ara sezzjoni 4.5.

Anzjani W

Ma hemm bzonn ta’ Viekirax ebda aggustament tad-doza f’pazjenti anzjani (ara sezzj oi@
Indeboliment renali O

Ma hemm bzonn ta’ ebda aggustament tad-doza ta’ Viekirax f’pazjenti b’ind:$nent renali hafif,
moderat, jew sever jew pazjenti fuq dijalisi li ghandom mard renali fl-ahhar s ara sezzjoni 5.2). Ghal

pazjenti li jehtiegu ribavirin, irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal—P@t ta’ ribavirin ghal taghrif
dwar l-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali.

Indeboliment epatiku 0‘

Ma hemm bzonn ta’ ebda aggustament tad-doza ta’ Viekirax f° ti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh A). Viekirax huwa kontraindikat f’pazjenti b’i 1ment epatiku moderat ghal sever
(Child-Pugh B jew C) (ara sezzjoni 4.3 u 5.2). ’Q

Popolazzjoni pedjatrika \ Q

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Viekirax fi tfal li gha inqas minn 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Dejta mhux disponibbli.

L 4

Metodu ta’ kif ghandu jinghata \\

*

[l-pilloli miksijin b’rita huma ghal uz 1. ll-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjoni biex jibilghu il-
pilloli shah (ez. il-pazjenti ma ghan pazjenti m’ghandhomx jomoghdu, ikissru jew ihollu I-pillola).
Biex jigi massimizzat l—assorbim@ oli ta’ Viekirax ghandhom jittiehdu mal-ikel, irrispettivament
mill-ammont ta’ xaham u l—kp’N{ kalorifiku taghhom (ara sezzjoni 5.2).

*
4.3 Kontraindikazzjonijief

Sensittivita eccessiva @—sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni
6.1.

Pazjenti b’indeb@ epatiku moderat ghal sever (Child-Pugh B jew C) (ara sezzjoni 5.2).

L-uzuta’ d&l medicinali li fihom ethinylestradiol bhal dawk li jinsabu f"hafna kontracettivi orali
kombin@w ¢rieki vaginali kontracettivi (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Pr edi¢inali li huma dipendenti hafna fuq CYP3A ghat-tnehhija u ghal liema livelli elevati fil-
huma assoc¢jati ma’ avvenimenti serji m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ Viekirax. (ara
zzjoni 4.5). Ezempji huma pprovduti hawn taht.

lSubstrati ta' CYP3A4:

e alfuzosin hydrochloride
e amiodarone, disopyramide, dronedarone, quinidine, ranolazine
e astemizole, terfenadine



cisapride

colchicine f’pazjenti b'indeboliment renali jew epatiku &
ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, methylergometrine ,b
fusidic acid W
Lomitapide W
lovastatin, simvastatin, atorvastatin \
lurasidone {
oral midazolam, triazolam O
pimozide &/
quetiapine

salmeterol

sildenafil (meta jintuza ghall-kura ta’ ipertensjoni arterjali tal—pulmuﬁb
ticagrelor

Ghoti flimkien ta’ Viekirax bi jew minghajr dasabuvir ma’ prodotti ieinali li huma indutturi
b’sahhitom jew moderati ta’ indutturi ta’ enzimi hija mistennija'i\t as il-koncentrazzjonijiet tal-

plazma ta’ ombitasvir, paritaprevir, u ritonavir u tnaqqas l-effett ewtiku taghhom u m’ghandhomx
jinghataw flimkien (ara sezzjoni 4.5). Ezempji ta’ indutturi b@ltom jew moderati ta’ enzimi li huma
kontraindikati huma pprovduti hawn taht. Q
Indutturi ta’enzimi : \

e carbamazepine, phenytoin, phenobarbital

e cfavirenz, nevirapine, etravirine

e apalutamide, enzalutamide '\

e rifampicin

[ ]

Fexfiex (Hypericum perforatuﬂ'\\

L-ghoti flimkien ta’ Viekirax bi jew@hajr dasabuvir ma’ prodotti medic¢inali i huma inibituri qgawwija
ta’ CYP3A4 huwa mistenni li 'Znganéentrazzjonij iet fil-plazma ta’ paritaprevir u m'ghandhomx
jinghataw flimkien ma' Viekir & sezzjoni 4.5). Ezempiji ta’ inibituri gawwija ta' CYP3A4 li huma
kontraindikati huma pprov;luéhywn taht.

Inibituri ta’> CYP3A4: b
cobicistat @

[ ]

o indinavir, @avir/ritonavir, saquinavir, tipranavir,

e itraconazol&yketoconazole, posaconazole, voriconazole
. clarit&n)rcin, telithromycin

e con n

4.4 ijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
: Q@ ali

Qt\]/iekirax mhux rrakkomandat ghal amministrazzjoni bhala monoterapija u ghandu jigi uzat biex jinghata
imkien ma’ prodotti medic¢inali ohra ghall-kura ta’ infezzjoni tal-epatite C (ara sezzjoni 4.2 u 5.1).

Riskju ta’ dikumpens epatiku u insuffi¢jenza tal-fwied f"pazjenti b’¢irrozi




Dikumpensazzjoni tal-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied, inkluz trapjant tal-fwied jew rizultati fatali, kienu
irrapportati wara t-tqeghid fuq is-suq f’pazjenti ttratati b’Viekirax bi u minghajr dasabuvir u bi u r&ajr
ribavirin. Hafna mill-pazjenti b’dawn ir-rizultati severi kellhom evidenza ta’ ¢irrozi avvanzat j
dekompensata qabel ma tinbeda t-terapija. Ghalkemm huwa difficli li tistabbilixxi -kawza mifihabba mard
avvanzat tal-fwied fl-isfond, ma tistax tigi eskluza l-possibbilta ta’ riskju. W

L 4
Viekirax m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat ghal serju (ChﬂQ}gh B jew C)
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.3, 4.8 u 5.2).
Ghal pazjenti b’¢irrozi: K’
e Ghandbha ssir sorveljanza ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’ dikompensazzjeai epatika (bhal axxite,
encefalopatija epatika, emorragija variceal).
e [ttestjar tal-fwied fil-laboratorju inkluz livelli tal-bilirubin dirett gl‘} and jitwettqu fil-linja bazi,

matul l-ewwel 4 gimghat mill-bidu tat-trattament u kif klinikame.n.\'mdikat wara.
e [t-trattament ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw evide@ dekompensazzjoni epatika.

Elevazzjonijet fI-ALT b

Wagqt il-provi klini¢i b’ Viekirax u dasabuvir b’ribaviring ghajru, elevazzjonijiet temporanji ta’
ALT iktar minn 5 darbiet tal-limitu massimu normali seﬁ madwar 1% tal-individwi (35 minn 3,039).

Dawn l-elevazzjonijiet kienu bla sintomi, u generalme ew wagqt l-ewwel 4 gimghat tat-trattament,
minghajr elevazzjonijiet konkomitanti tal-bilirubin,u naqqst fi zmien ta’ madwar gimaghtejn mill-bidu
ma’ dozagg kontinwu Viekirax u dasabuvir b’riba¥irift jew minghajru.

Dawn I-elevazzjonijiet ta” ALT kienu sinifiKagent aktar frekwenti fis-sottogrupp ta’ individwi li kienu
ged jir¢ievu prodotti medi¢inali 1i fihom et estradiol bhal kontracettivi orali kkombinati jew crieki

vaginali kontracettivi (6 minn 25 indi ; (ara sezzjoni 4.3). B’kuntrast, ir-rata ta’ elevazzjonijiet ta’
ALT findividwi li juzaw tipi ohra ta’%& eni kif tipikament jigu uzati fit-terapija bl-ormoni, bhala

sostitut (jigifieri oestradiol orali u topi estrogeni konjugat ) kien simili ghar-rata osservata f’pazjenti li
ma kinux juzaw prodotti li ﬁh(zrn@genu (madwar 1% f'kull grupp) .

Pazjenti li ged jiehdu prodpt‘?@éinali li fihom ethinyloestradiol (jigifieri hafna mill-kontracettivi orali
kkombinati jew ¢rieki vai x ontracettivi) ghandhom jaqilbu ghal metodu alternattiv ta’ kontracezzjoni
(perezempju, kontracezz 1 tinvolvi progestin biss jew metodi li m’humiex ormonali) qabel tinbeda
terapija b’ Viekirax bi@minghajr dasabuvir (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Ghalkemm elev@iet ta’ ALT assoc¢jati ma’ Viekirax u dasabuvir kienu asintomatici, il-pazjenti
ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex josservaw sinjali bikrija ta' twissija ta' inffammazzjoni tal-fwied,
bhal gheja, jufija, nuqqas ta' aptit, dardir u remettar, kif ukoll sinjali su¢cessivi bhas suffejra u ppurgar
bla kulur, #biex jikkonsultaw tabib minnufih jekk isehhu dawn is-sintomi. M’huwiex mehtieg monitoragg
ta’ mtin@ enzimi tal-fwied f’pazjenti li ma jkollhomx ¢irrozi (ghal ¢irroti¢i, ara hawn fuq). It-twaqqif
bikri rrizulta frezistenza ghall-medi¢ina imma implikazzjonijiet ghall-terapija fil-futur mhumiex
ma

Qﬁa a u uzu konkomitanti ma’ ribavirin

Ara wkoll sezzjoni 4.6.

Ghandha tintuza kawtela estrema biex tigi evitata tqala f’pazjenti femminili u fil-partner femminili ta’
pazjenti maskili meta Viekirax jintuza flimkien ma’ ribavirin, ara sezzjoni 4.6 u rreferi ghas-Sommarju
tal-Karrateristi¢i tal-Prodott ta’ ribavirin ghal informazzjoni addizzjonali.
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Uzu ma’ tacrolimus, sirolimus u everolimus &

Ghoti flimkien ta’ Viekirax u dasabuvir ma’ tacrolimus, sirolimus jew everolimus sistemici 12%
koncentrazzjonijiet tal-immunosoppressant minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP3A minn ritona% sezzjoni
4.5). Avvenimenti serji u/jew theddida ghall-hajja gew osservati bl-ghoti ta’ Viekirax u aq{ ir ma’
tacrolimus sistemiku, u riskju simili jista’jkun mistenni ma’ sirolimus u everolimus.

Evita l-uzu fl-istess hin ta’ tacrolimus jew sirolimus ma’ Viekirax u dasabuvir sa@—beneﬁééj i
jeghlbu r-riskji. Jekk tacrolimus jew sirolimus huma wzati flimkien ma’ Viekir: asabuvir, ghandha
tittiched kawtela, u dozi rrakkomandati u l-istrategiji ta’ monitoragg jistghu ji u fit-tagsima 4.5.
Everolimus ma jistax jintuza minhabba nuqqas ta’ammonti ta’ dozi xierqa @uggustamenti tad-doza.

Koncentrazzjonijiet ta’sirolimus jew tacrolimus fid-demm shih ghanﬂﬁn,j igu mmonitorjati fil-bidu u
matul l-amministrazzjoni ta’ Viekirax flimkien ma’ dasabuvir u d-doZzauljew il-frekwenza tad-dozagg
ghandhom jigu aggustati kif mehtieg. [1-pazjenti ghandhom jigu fantenttorjati ta’ spiss ghal xi bidliet fil-
funzjoni renali jew reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ tacrolimus @ sirolimus. Irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ tacrolimus jew sirolimus gha@zzj onijiet addizzjonali tad-dozagg u

monitoragg. Q

Attivita specifika ghall-genotip \ Q

Rigward korsijiet rrakkomandati b’ genotipi diffegetati ta” HCV, ara sezzjoni 4.2. Rigward attivita
klinika u virologika spec¢ifika ghall-genotip, ara segzjoni 5.1.
L 4

L-effikacja ta’ Viekirax ma gietx stabbilit&enti b’ genotipi HCV 2, 3, 5 u 6; ghalhekk Viekirax
m'ghandux jintuza biex jittrata pazj en@taﬁ b'dawn il-genotipi.

Ghoti flimkien ma’ antivirali b’azzj @retta ohra kontra HCV

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vig (i Q giex stabbilita f’kombinazzjoni ma’ dasabuvir u/jew ribavirin. L-
ghoti flimkien ta’ Viekirax ma’ aptivirali ohra ma giex studjat u ghalhekk ma jistax jigi rrakkomandat.

Kura mill-gdid b

L-effikacja ta’ Vieki gﬁala parti minn kors ta’ kura mil-gdid f’pazjenti b’esponiment precedenti
ghal Viekirax je | prodotti medic¢inali ta’ l-istess klassi ta’ Viekirax (inibituri ta’ NS3/4A jew NS5A)
ma ntwerietx. Dwag rezistenza inkrocjata, ara wkoll sezzjoni 5.1.

L-uzu maﬁéoﬁ(ortikoidi metabolizzati permezz ta’ CYP3A (ez. fluticasone)

Oqgt&n‘c meta taghti Viekirax ma’ fluticasone jew glukokortikojdi ohra li huma metabolizzati
pet a’ CYP3A4. L-uzu konkomitanti ta’ glukokortikojdi li jittiechdu man-nifs, metabolizzati
’ 3A jista’ jzid l-espozizzjonijiet sistemici tal-glukokortikojdi, u kienu rrapportati kazijiet ta’
indromu ta’ Cushing u suppressjoni adrenali sussegwenti f’korsijiet li fihom ritonavir. L-uzu
Ql‘jonkomitanti ta’ Viekirax u glukokortikojdi, b’mod partikolari l-uzu fit-tul, ghandu jinbeda biss jekk il-
eneficcju potenzjali tal-kura jagbez ir-riskju ta’ effetti sistemici tal-kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.5).

Uzu ma’ colchicine




L-interazzjoni bejn Viekirax bi jew minghajr dasabuvir u colchicine ma gietx evalwata. Tnaqqis fid;
dozagg ta’ colchicine jew interruzzjoni tat-trattament ta’ colchicine huwa rrakkomandat f'pazjenti
b'funzjoni normali renali jew epatika jekk it-trattament ta’ Viekirax bi jew minghajr dasabuvir h

mehtieg (ara sezzjoni 4.5). F’pazjenti b'indeboliment renali jew epatiku 1’uzu ta’ colchicine ckirax
bi jew minghajr dasabuvir huwa kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Uzu ma’ statins

.\W
Simvastatin, lovastatin u atorvastatin huma kontraindikati (ara sezzjonijiet 4.3 u &:

Rosuvastatin

Viekirax ma’ dasabuvir huwa mistenni li jzid l-espozizzjoni ghal rosuvasta Yaktar minn 3 darbiet. Jekk
it-trattament b’rosuvastatin huwa mehtieg waqt il-perjodu ta’ trattament, id-d6za massima ta' kuljum ta'
rosuvastatin ghanda tkun ta' 5 mg (ara sezzjoni 4.5, Tabella 2). IZ—Zieda.&;osuvastatin meta kkombinata
ma’ Viekirax minghajr dasabuvir hija inqas qawwija. F'din il-kombi ni, id-doza massima ta’ kuljum
ta' rosuvastatin ghandha tkun ta' 10 mg (ara sezzjoni 4.5, Tabell%

Pitavastatin u fluvastatin

L-interazzjonijiet ma' pitavastatin u fluvastatin u Viekir investigati. Teoretikament, Viekirax
bi jew minghajr dasabuvir huwa mistenni li jzid l-espozi 1 ghall-pitavastatin u fluvastatin. Sospensjoni
temporanja ta’ pitavastatin/fluvastatin hija rrakkom d@t—ml tat-trattament b’ Viekirax. Jekk it-
trattament bi statin huwa mehtieg waqt il-perjodu tat:trattarfient, bidla ghal doza mnaqgsa ta' pravastatin /
rosuvastatin huwa possibbli (ara sezzjoni 4.5, Tabella 2).

Trattament ta’ pazjenti b’ko-infezzjoni ta’ HI/

Doza baxxa ta’ ritonavir, li hija parti mililkkombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ Viekirax, tista' taghzel ghal
rezistenza tal- PI f'pazjenti ko-infettati V minghajr terapija antiretrovirali kontinwa. Pazjenti ko-
infettati bl-HIV minghajr terapija an@;virali soppressiva m'ghandhomx jigu kkurati Viekirax.

Interazzjonijiet tal-medicina g a\ m jitgiesu b’attenzjoni fil-kaz ta’ ko-infezzjoni bl-HIV (ghad-dettalji
ara sezzjoni 4.5, Tabella 2).

Atazanavir jista’ jintuza @\binazzj oni ma’ Viekirax u dasabuvir, jekk amministrati fl-istess hin. Ta’
min jinnota, li atazan andhu jittiehed minghajr ritonavir, peress li 100 mg ritonavir darba kuljum
huwa pprovdut bh 1 minn Viekirax. [I-kombinazzjoni ggorr riskju akbar ghall iperbilirubinimja
(inkluz ikterus o i), b'mod partikolari meta ribavirin huwa parti mill-kors ta’ epatite C.

Darunavir, ti 800 mg darba kuljum, jekk amministrat fl-istess hin ta’ Viekirax u dasabuvir, jista’
jintuza fin as ta’ rezistenza estensiva ta’ PI (l-esponiment ta’ darunavir titbaxxa). Ta’ min jinnota,
darunavir ghandhu jittiehed minghajr ritonavir, peress li ritonavir 100 mg darba kuljum huwa pprovdut
bhal inn Viekirax.

ri tal-protease tal-HIV minbarra atazanavir u darunavir (e.z. indinavir, saquinavir, tipranavir,
Q inavir / ritonavir) huma kontraindikati (ara sezzjoni 4.3).
L

-espozizzjoni ta’ raltegravir tizdied sostanzjalment (2 darbiet). Il-kombinazzjoni ma kienitx marbuta ma'
xi kwistjonijiet partikolari ta' sigurta f’sett limitat ta' pazjenti ttratati ghal 12-24 gimgha.

L-espozizzjoni ta’ rilpivirine tizdied sostanzjalment (3 darbiet) meta rilpivirine jinghata kkombinat ma’
Viekirax u dasabuvir, bi potenzjal konsegwenti ghat-titwil tal-QT. Jekk inibitur ta' HIV protease huwa
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mizjud (atazanavir, darunavir), l-espozizzjoni ta’ rilpivirine tista’ tizdid anke aktar u ghalhekk mh
rrakkomandat . Rilpivirine ghandu jintuza b'kawtela, flimkien ma’monitoragg ta’ I-ECG ripetut. K

NNRTIs minbarra rilpivirine (efavirenz, etravirine u nevirapine) huma kontraindikati (ara sem 3).

*

Riattivazzjoni tal-virus tal-Epatite B \
Kazijiet ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus), xi minnhom fatali,
gew irrappurtati matul jew wara trattament bi prodotti medic¢inali antivirali li jah od dirett.

Ghandu jsir ezami ghal HBV fil-pazjenti kollha gabel il-bidu tat-trattament. Pazjchti infettati bl-
HBV/HCV f’daqqa qeghdin f’riskju ghal attivazzjoni mill-gdid ta’ HBV, u ghandhom jigu
mmonitorjati u mmanigjati skont il-linji gwida klini¢i kurrenti. ﬁb

Dipressjoni jew mard psikjatriku +

Kazijiet ta’ dipressjoni u aktar rari ta’ hsibijiet ta’ suwicidju u at > suwicidju gew irrapportati b’
Viekirax bi jew minghajr trattament b’dasabuvir flimkien ma’ ri@in fil-maggoranza tal-kazijiet.
Ghalkemm xi kazijiet kellhom passat storiku ta’ dipressjoni, psikjatriku u/jew abbuz mid-droga,
relazzjoni kawzali ma’ Viekirax bi jew minghajr tratta “dasabuvir ma tistax tigi eskluza. Ghandha
tintuza l-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ depressjoni jew § psikjatriku pre-ezistenti. Il-pazjenti u dawk li
jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw struzzjonijiet i%otiﬁkaw lil min jippreskrivi dwar kwalunkwe
tibdil fl-imgieba jew il-burdata u ta’ kwalunkwe ?uw' 1dali.

Uzu f'pazjenti dijabetici
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Id-dijabetici jistghu jesperjenzaw kontroll i b tal-glukozju, li potenzjalment jirrizulta f'ipoglacemija
sintomatika, wara li tinghata 1-bidu 1- 'r%antivirali HCV li jagixxi direttament. Il-livelli ta' glukozju ta'
pazjenti dijabetici li qed jibdew it—terIXb ‘antivirali 1i jagixxi direttament ghandhom ikunu sorveljati
mill-qrib, partikolarment fl-ewwel 3 , U I-prodotti medicinali ghad-dijabete taghhom modifikati meta
jkun mehtieg. It-tabib inkarigat r@wra dijabetika tal-pazjent ghandu jkun infurmat meta tinbeda t-
terapija b' b'antivirali li jagile' &\ ament.

.
4.5 Interazzjoni ma’ NQ 1 medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Viekirax jista’ jingha ew minghajr dasabuvir. Meta jinghataw flimkien ikollhom effett rec¢iproku fuq

xulxin (ara sezzjonj “Ghalhekk, il-profil ta’ interazzjoni tal-prodotti ghandha tigi kkunsidrata bhala
kombinazzjoni.

Interazzj on&f}rmakodinamiéi

L-ghoti 1en ma’ indutturi ta’ enzimi jistghu jzidu r-riskju ta' reazzjonijiet avversi u elevazzjonijiet

ta’A Tabella 2). L-ghoti flimkien ma’ oetinylestradiol jistghu jzidu r-riskju ta’ elevazzjonijiet ta'

Aé sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Ezempji ta’ indutturi ta' enzimi li huma kontraindikati huma pprovduti
oni 4.3.

anterazzi onijiet farmakokineti¢i

Potenzjal ta’ Viekirax li jaffetwa il-farmakokinetici ta’ prodotti tal- medicini ohra
Studji in vivo li jinvolvu l-interazzjoni tal-medic¢ina evalwaw l-effett nett tat-trattament f* kombinazzjoni.
inkluz ritonavir.



It-tagsima li gejja tiddeskrivi t-trasportaturi specifici u I-enzimi metabolizzanti li huma affettwati
dasabuvir. Ara Tabella 2 ghall-gwida dwar interazzjonijiet potenzjali ma’ prodotti medi¢inali u
rakkomandazzjonijiet ta 'dozagg.

Prodotti medicinali metabolizzati minn CYP3A4

Ritonavir huwa inibittur gawwi ta” CYP3A. L-ghoti flimkien ta’ Viekirax bi jew minghajgdagabuvir ma’
prodotti medic¢inali primarjament metabolizzat minn CYP3A jista’ jirrizulta f'Zieda ta’ @ntrazm onijiet
fil-plazma ta' dawn il-prodotti medi¢inali. Prodotti medic¢inali li huma li huma dlpen fna fuq
CYP3A ghat-tnehhija u li ghalihom il-livelli fil-plazma elevati huma assoc¢jati ma V 1rnent1 serji huma
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3 u Tabella 2).

Substrati ta’ CYP3A evalwati fi studji ta' interazzjoni ta’ medicina li jistgh@)tiegu aggustament fid-
doza u/ jew monitoragg kliniku jinkludu (ara Tabella 2) ciclosporin, sirolimus; tacrolimus, amlodipine,
rilpivirine u alprazolam . Ezempji ta’ substrati ta' CYP3A4 ohra li jistgh*ﬁhtiegu aggustament fid-doza u
/ jew monitoragg kliniku jinkludu imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju & fedipine), u trazodone.
Ghalkemm buprenorphine u zolpidem huma metabolizzati wkollNmi YP3A, studji ta’ interazzjoni ta’
medic¢ina jindikaw li mhux mehtiega l-ebda aggustament fid-doz a qged taghti dawn il-prodotti
medicinali flimkien ma’ Viekirax bi jew minghajr dasabuvir abella 2).

Prodotti medicinali trasportati mill-familja tal-OATP u 1

Paritaprevir huwa inibitur ta’ trasportaturi tat-tehid epa > OATP1B1 u OATP1B3 u paritaprevir u
ritonavir huma inibituri ta” OATP2B1. Ritonavir huwa inibftur in vitro ta’ OCT1, izda r-rilevanza klinika
mhix maghrufa. L-ghoti ta’ Viekirax bi jew min sabuvir flimkien ma’ prodotti medi¢inali 1i huma
substrati ta” OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ] CT1 jista' jzid il-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’
dawn it-trasportaturi substrati, potenzjalm iegu aggustament fid-doza / monitoragg kliniku. Prodotti
medicinali bhal dawn jinkludu xi statins (e;ra%ella 2), fexofenadine, repaglinide u antagonisti tar-

ricettur tal-angiotensin II (ez. ValsartaK\

Substrati ta’ OATP1B1/3 evalwati f@jl ta’ interazzjonijiet li jinkludu pravastatin, rosuvastatin u
cyclosporine (ara Tabella 2). R Q

.
Prodotti medicinali li humg t@rtati minn BCRP

Paritaprevir, ritonavir u de &Vlr huma inibitturi ta’ BCRP in vivo. L-ghoti flimkien ta’ Viekirax bi jew
minghajr dasabuvir fli @ a’ prodotti medic¢inali li huma substrati ta’ BCRP jista’ jzid il-
kon¢entrazzjonijiet fi ma ta’ dawn is-substrati ta’ trasportaturi, potenzjalment jehtiegu aggustament
fid-doza/ monitoraggkliku. Prodotti medicinali bhal dawn jinkludu sulfasalazine, imatinib u whud mill-
statins ( ara Tab

Substrati ta@ evalwati fi studji ta’ interazzjoni tal-medic¢ina jinkludu rosuvastatin (ara Tabella 2).

Prodotti ic¢inali trasportati minn P-gp fil-musrana

Filw ritaprevir, ritonavir u dasabuvir huma inibituri in vitro ta’ P- gp, ma giet osservata ebda bidla

sini 1 fl-espozizzjoni tas-substrat ta’ P-gp digoxin meta jinghata ma’ Viekirax u dasabuvir.

/ @ kollu, 1-ghoti flimkien ta’ Viekirax bi jew minghajr dasabuvir jista’ jirrizulta b’Zieda fil-
oncentrazzjonijiet tal-plazma (ara Tabella 2). Viekirax jista’ jzid 1-espozizzjoni tal-plazma ta’ prodotti

Qmediéinali li huma sensittivi ghall-bidla fl-attivita intestinali ta’ P-gp (bhal dabigatran etexilate).

Prodotti medicinali metabolizzati minn glukuronidazzjoni (UGTIAI)

Paritaprevir, ombitasvir u dasabuvir huma inibituri ta' UGT1A1. L-ghoti flimkien ta’ Viekirax bi jew
minghajr dasabuvir ma’ prodotti medicinali li huma primarjament metabolizzati minn UGT1A1 jirrizulta
f'zieda fil-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta' prodotti medic¢inali bhal dawn; monitoragg kliniku ta’ rutina
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huwa rrakkomandat ghal prodotti medic¢inali li ghandhom indi¢i terapewtiku dejqa (jigifieri,
levothyroxine). Ara wkoll Tabella 2 ghal parir specifiku dwar raltegrevir u buprenorphine li gew e ti
fi studji interazzjoni tal-medicina .

Prodotti medicinali metabolizzati minn CYP2C19 &
L-ghoti flimkien ta’ Viekirax_bi jew minghajr dasabuvir jistghu jnaqqsu espoZizzjonijiet’ \prédotti
medicinali li huma metabolizzati minn CYP2C19 (e.z. lansoprazole, esomeprazole, s-nféphenytoin) li
jistghu jehtiegu aggustament fid-doza /monitoragg kliniku. Substrati ta” CYP2C19 e@ati fi studji ta’
interazzjoni ta’ medic¢ina jinkludu omeprazole u escitalopram (ara Tabella 2).

Prodotti medicinali metabolizzati minn CYP2C9 $

Viekirax amministrat bi jew minghajr dasabuvir ma affettwatx l-espozizzjofiiftas-substrat tal- CYP2C9,
warfarin. Substrati ohra ta” CYP2C9 (NSAIDs (ez ibuprofen), antidijabetici (€ glimepiride, glipizide)
mhumiex mistennija li jehtiegu aggustamenti fid-doza. %.

Prodotti medicinali metabolizzati minn CYP2D6 jew CYP1A42 0
Viekirax amministrat bi jew minghajr dasabuvir ma affettwatx Zizzjoni tas-substrat tal- CYP2D6 /

CYP1A2, duloxetine. Espozizzjonijiet ta’ cyclobenzaprine, s tta’ CYP1A2, kienu imnagsin.
Monitoragg kliniku u l-aggustament fid-doza jista’ jkun ic® ghall-substrati ohra ta’ CYP1A2 (ez
ciprofloxacin, cyclobenzaprine, theophylline u kaffeina trati ta' CYP2D6 (e.z. desipramine,

metoprolol u dextromethorphan) mhumiex rnistennik @? iegu aggustamenti fid-doza.

Prodotti medicinali eliminati mill-kliewi permezzga, proteini tat-trasport .

Ombitasvir, paritaprevir, u ritonavir ma jimpedix®yx trasportatur tal-anjonu organiku (OAT1) in vivo kif
inhu muri min-nuqqas ta’ interazzjoni ma’ t&ngfovir (substrat ta> OAT1). Studji in vitro juru ombitasvir,
paritaprevir, u ritonavir m’humiex inibituri %asportaturi tal-ketaljin organika (OCT2), trasportaturi tal-
anjonu organiku (OAT3), jew ghal di 'rwledicini u proteini li jestrudutossini (MATE1 u MATE2K)
fkonc¢entrazzjonijiet klinikament ril%

Ghalhekk Viekirax bi jew minghajr @gsbuvir mhux mistenni li jaffettwa prodotti medic¢inali li huma
primarjament eliminati mill-kl N ermezz ta’ dawn it-trasportaturi(ara sezzjoni 5.2).

S
Potenzjal ghal prodotti r&@ali ohra biex jaffettwaw i1l-farmakokineti¢i ta’ ombitasvir paritaprevir, u
dasabuvir

Prodotti medicinalj '%ixxu CYP344
L-ghoti ﬂimkien&kirax_bi jew minghajr dasabuvir ma' inibituri gawwija ta’CYP3A jistghu jzidu I-
koncentrazzjonijicta’ paritaprevir (ara sezzjoni 4.3 u Tabella 2).
Indutturi x@zzmi
L-ghoti @flen ta’ Viekirax u dasabuvir ma’ prodotti medicinali i huma indutturi moderati jew qawwija
#n uwa mistenni li jnaqqas il-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ ombitasvir, paritaprevir
pu dasabuvir u jongsu l-effett terapewtiku taghhom. Indutturi ta’ enzimi kontraindikati huma
futi f°sezzjoni 4.3 u tabella 4.2.

QProdotti medicinali i jinibixxu CYP3A4 u proteini tat-trasport

Paritaprevir jigi eliminat permezz ta’ metabolizmu medjat ta” CYP3A4 u eliminazzjoni biljari (substrat ta'
I-trasportaturi epatici OATP1B1, P-gp u BCRP). Kawtela hija rrakkomandata jekk il-ko-amministrazzjoni
ta’ Viekirax ma’ prodotti medi¢inali li huma inibituri moderati ta' CYP3A4 u inibituri ta’ trasportaturi
multipli (P-gp, BCRP u/jew OATP1B1/ OATP1B3). Dawn il-prodotti medi¢inali jistghu juru zidiet



klinikament rilevanti fil-espozizzjonijiet ta’ paritaprevir (ez ritonavir ma’ atazanavir, erythromycin,
diltiazem jew verapamil).

Prodotti medicinali li jinibixxu proteini tat-trasport @
Inibituri qawwija ta’ P-gp, BCRP, OATP1B1 u/jew OATP1B3 ghandhom il-potenzjal li m
espozizzjoni ghal paritaprevir. Inibizzjoni ta’ dawn it-trasportaturi mhux mistennija li ju’ zidiet
klinikament rilevanti fil-espozizzjonijiet ta' ombitasvir u dasabuvir.

Pazjenti trattati b’antagonisti tal-vitamina K &:

Hekk kif I-funzjoni tal-fwied jista’ jinbidel waqt it-trattament bi Viekirax ann&trat bi jew minghajr
dasabuvir, monitoragg mill-qrib tal-valuri tal-International Normalised Rat@ R) hu rrakkomandat.

Studji ta’ interazzjoni tal-prodotti medic¢inali +

Rakkomandazzjonijiet ghall-ko-amministrazzjoni ta’ Viekirax ’Qbuvir jew minghajru ghal numru
ta’ prodotti medi¢inali huma pprovduti f'Tabella 2.

Jekk pazjent ikun diga qed jiehu prodott(i) medicinali jex}ﬁ" rodott medic¢inal meta jkun gieghed
jir¢ievi Viekirax bi jew minghajr dasabuvir li ghalihom i mistenni potenzjal ghal interazzjoni tal-
prodotti medic¢inali, ghandu jigi kkunsidrat aggustan\e@

sorveljanza klinika xierqa (Tabella 2).

oza ta’ medikazzjoni(jiet) konkomitanti jew

Jekk l-aggustamenti fid-doza ta’ prodotti medicintali konkomitanti jsiru minhabba I-kura b’Viekirax jew
Viekirax ma’ dasabuvir, id-dozi ghandho 1iﬂaggustati mill-gdid wara li jitlesta I-ghoti ta’ Viekirax jew
Viekirax ma’ dasabuvir.

fuq il-koncetrazzjoni ta’ Viekirax mé’fd@sabuvir jew minghajru u u prodotti medi¢inali konkomitanti.
Id-dags tal-interazzjoni meta j i’ng@na’ prodotti medic¢inali elenkati fit-Tabella 2 huma simili
(differenza ta’ 25% ﬁl—propo;z:'&& l-Anqas Mezzi Kwadri) ghal Viekirax ma’ dasabuvir jew minghajru,
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Tabella 2 tipprovdi l-effett tal-Anqas N}%é\zjon tal-Mezzi Kwadrati (90% ta’ Intervall ta’ Kunfidenza)

sakemm ma jkunx indikat mod iehor. L-interazzjonijiet tal-medicini kienu evalwati ghar-regimi
b’Viekirax u dasabuvir, 1 N ux ghal regim ta’ Viekirax minghajr dasabuvir, ma’ carbamazepine,
furosemide, zolpidem, d vir darbtejn kuljum, darunavir (ghoti filghaxija), atazanavir (ghoti
filghaxija), rilpivirine@cavir/lamivudine, dolutegravir, metformin, sulfamethoxazole/trimethoprim,
cyclobenzaprine, cargopfodol, hydrocodone/ paracetamol or diazepam. Ghalhekk, ghal dawn il-prodotti
medicinali, ir—riz@ r-rakkomandazzjonijiet ghad-dozagg tar-regim ta’ Viekirax u dasabuvir jistghu
jigu estrapolati ghal, Viekirax minghajr dasabuvir.

Id-direzzjoni tal-vlegga tindika d-direzzjoni tal-bidla fl-espozizzjonijiet (Cmax, U AUC,) in ABT-450,
ombitas asabuvir u l-prodott medi¢inal moghtija b’mod kongunt (1 = zZieda (aktar minn 20%), | =
(a” aktar minn 20%), < = l-ebda bidla jew bidla ta’ angas minn 20%).

lista mhux esklussiva.

Q bella 2 Interazzjonijiet bejn Viekirax ma’ dasabuvir jew minghajru u prodotti medi¢inali ohra

Prodotti MOGHT | B’EFFETT Cmax AUC Ctrough Kummenti Klini¢i/
Medic¢inali/ I MA’°
Mekkanizmu
ta’




Interazzjoni

Possibbli

ANTAGONIST TAL-ALPHA 1-ADRENORECEPTER
Alfuzosin Viekirax Mhux studjat. Mistenni

bi jew
Mekkanizmu: | minghajr | 1 alfuzosin
inibizzjonita’ | dasabuvir
CYP3A minn
ritonavir
AMINOSALICYLATE
Sulfasalazine Viekirax Mhux studjat. Mistenni: “ Ghandha tintuza kawtela

bi jew @ meta sulfasalazine huwa
Mekkanizmu: | minghajr | 1 sulfasalazine ko-amministrat ma’
inibizzjoni dasabuvir + Viekirax bi jew minghajr
ta’BCRP minn 0 dasabuvir
paritaprevir,
ritonavir u
dasabuvir. m
IMBLOKKATUR TAR-RICETTUR TA’ ANGIO TENSQV
Valsartan Viekirax Mhux studjat. Mistenni: Huwa rrakkomandat
Losartan bi jew \ Q monitoragg kliniku u
Candesartan minghajr | 1 valsartan tnaqqis fid-doza ghall-

dasabuvir | 1 losartan @ imblokkaturi tar-ri¢ettur
Mekkanizmu: 1 candesartan . ta’ angiotensin meta jigu
inibizzjoni ta’ \\ ko-amministrati ma’
CYP3A4 . Viekirax bi jew minghajr
u/jew \\ dasabuvir
OATPIB minn
paritaprevir @

O
te

ANTIANGINA/ANTIARRITMICT

Amiodarone
Disopyramide
Dronedarone
Quinidine
Ranolazine

rito

inibizzj
CY%@nn

Viekira@ihux studjat. Mistenni:
bi je

min%

@" v

Mekkani%[

1 amiodarone

1 dronedarone
1 quinidine
1 ranolazine

1 disopyramide

Uzu konkomitanti huwa
kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

Q&igoxin

Viekirax | T digoxin L.15 L.16 1.01 Filwaqt li mhuwa mehtieg
+ (1.04-1.27) (1.09-1.23) | (0.97-1.05) | ebda aggustament fid-doza
Dozawahda | dasabuvir | < 1.03 1.00 0.99 ghal digoxin, hija
, ombitasvir (0.97 - (0.98 —1.03) (0.96 — .
ta’ 0.5 mg rrakkomandata sorveljanza
1.10) 1.02) . y e 11t s
xierqa ta’ livelli ta
PN 0.92 0.94 0.92 digOXil’l fis-serum.
paritaprevir | (0.80-1.06) (0.81-1.08) | (0.82-1.02)
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Mekkanizmu:

inibizzjoni ta’

inibizzjoni ta’ <> dasabuvir 0.99 0.97 0.99 &
P-gp minn (0.92 — (0.91-1.02) | (0.92— fb
dasabuvir, 1.07) 1.07)
p'arltapr.ewr, Viekirax | 1 digoxin 1.58 1.36 1.24 Nagdasiid*doza ta’ digoxin
ritonavir u minghajr (1.43-1.73) | (1.21-1.53) | (1.07-1.43) bﬁ %. Hija
dasabuvir . - .
dasabuvir o ) o omandata sorveljanza
ombitasvir Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal @ T
dak osservat b’Viekirax + dasabuvir. K rqa ta” livelli ta
< Wdigoxin fis-serum.
paritaprevir A
ANTIBIJOTICI (AMMINISTRAZZJONI SISTEMIKA) N
Clarithromycin | Viekirax Mhux studjat. Mistenni: 4 Uzu konkomitanti huwa
bi jew kontraindikat (ara sezzjoni
Telithromycin | minghajr | 1 clarithromycin + 4.3).
dasabuvir 0
Mekkanizmu: 1 telithromycin
inibizzjoni ta’ . . b
CYP3A4/P-gp 1 par1tapre.V1r @
. 1 dasabuvir
minn
clarithromycin Q
u ritonavir \ Q
Erythromycin | Viekirax | Mhux studjat. Mistennj v Amministrazzjoni ta’
bi jew Viekirax bi jew minghajr
Mekkanizmu: | minghajr . dasabuvir ma’
inibizzjoni ta> | dasabuvir 1 erythromycl\\ erythromycin jista’
CYP3A4/P-gp 1 paritaprek jini@lta f‘Zi.eda. 'f.'ll-
minn 1 dasabuNK kOIlCel’ltI'aZZ._]Ol’ll_]let ta'
erythromycin, erythromycin u
paritaprevir, paritaprevir. Kawtela hija
ritonavir u * Q rrakkomandata.
dasabuvir. ‘/\
Fusidic Acid Viekirax ¢4 Mbdix studjat. Mistenni: Uzu konkomitanti huwa
bi jew N kontraindikat (ara sezzjoni
Mekkanizmu: | minghaj 1 fusidic acid 4.3).
inibizzjoni ta’ | dasa
CYP3A4 minn
ritonavir
Sulfameth- Viekirax T 1.21 1.17 1.15 Mhuwa mehtieg ebda
oxazole, & Y+ Sulfameth- (1.15-1.28) | (1.14-1.20) | (1.10-1.20) | aggustament fid-doza ghal
Trimet dasabuvir | oxazole, Viekirax bi jew minghajr
l@ 1 trimetho- 1.17 1.22 1.25 dasabuvir.
800. g prim (1.12-1.22) | (1.18-1.26) | (1.19-1.31)
(@Jn o 0.88 0.85 NA
Q m ombitasvir (0.83-0.94) | (0.80-0.90)
! 0.78 0.87 NA
Mekkanizmu: paritaprevir | (0.61-1.01) | (0.72-1.06)
Zieda Viekirax Mhux studjat:
f*dasabuvir minghajr Effett simili mistennija kif osservat ma’ Viekirax +
possibilment | dasabuvir dasabuvir.
minhabba I’




CYP2C8 minn
trimethoprim

AGENTI KONTRA L-KANCER/INIBITURI TA’ KINASE

Encorafenib

Mekkanizmu:
inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn
ritonavir.

Viekirax
bi jew
minghajr
dasabuvir

Mhux studjat. Mistenni:

1 encorafenib

Ko-ammiifisgrazzjoni tista’
tir.ri' 1skju aktar
g&& reazzjonijiet
awerst. [rreferi ghall-
infomazzjoni dwar kif
ncorafenib jigi preskritt
ghal dettalji dwar ko-
amministrazzjoni ma’
inibituri ta” CYP3A
b’sahhithom.
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Apalutamid Viekirax Mhux studjat. Mistenni: Uzu konkomjtanti huwa
bi jew kontraindika ezzjoni
Enzalutamide minghajr lomb.itasvir. 4.3). @
. dasabuvir L par1taprey1r W
Mitotane | dasabuvir
Mekkanizmu: {
induzzjoni
induzzjoni ta’ <O
CYP3A4 minn 7
apalutamide, $
enzalutamide
jew mitotane. @
Fostamatinib Viekirax Mhux studjat. Mistenni: Ko-amministrazzjoni tista’
bi jew o + tirrizulta f’riskju aktar
Mekkanizmu: | minghajr 1 fostamatinib 0 gholi ghal avvenimenti
inibizzjoni ta” | gasabuvir b avversi. Irreferi
C,YP3A,4 min ghall-infomazzjoni dwar
ritonavir ’b Kif fostamatinib jigi
Q preskritt ghal dettalji dwar
ko-amministrazzjoni ma’
\ inibituri ta’ CYP3A
FaN b’sahhithom.
Ibrutinib Viekirax Mhux studjat. Miste@ Ko-amministrazzjoni tista’
bi jew . tirrizulta f’riskju aktar
M.ek.ka.niZFnu: minghajr 1 ibrutinib \\ gholi ghal reazzjonijiet
inibizzjoni t.a ’ dasabuvir . avversi. [rreferi ghall-
C-YP3A-4 o \\ infomazzjoni dwar kif
ritonavir
fb irutinib jigi preskritt ghal
Q dettalji dwar ko-
* amministrazzjoni ma’
‘(} inibituri ta” CYP3A
’ b’sahhithom.
Imatinib Viekiraﬁmhux studjat. Mistenni: Monitoragg kliniku u dozi
bi je 1 imatinib aktar baxxi ta ' imatinib
Mekkanizmu: | mi j huma rrakkomandati .
Inibizzjoni ta’ abuvir
BCRP minn
paritaprevi[&
ritonavir &
dasabuyif™y,
AN GULANTI
W. i Viekirax « 1.05 0.88 0.94 Filwaqt li ebda bidla fil-
6 + R-warfarin (0.95-1.17) (0.81-0.95) | (0.84-1.05) | farmakokinetika ta’
{ dasabuvir | ) 0.96 0.88 0.95 warfarin hu mistenni,hija
Q S-warfarin (0.805-914.08) (0.8 01 -9%96) (0.8(;3-918.02) rrakkomandata sorveljanza
« . . . . .
Doza wahda ombitasvir 089 | (093-1.00) | (0.95— | mill-aribtal-INR bl-
ta’ Smgu 1.00) 1.02) antagonisti kollha tal-
antagonisti - 0.98 1.07 0.96 vitamina K. Dan huwa
paritaprevir | (0.82-1.18) | (0.89-127) | (0.85-1.09) | dovut ghall-bidliet tal-
PR 0.97 0.98 1.03 funzjoni tal-fwied wagqt it-
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ohra tal- dasabuvir (0.89 — (0.91 - 1.06) (0.94 - trattament b’ Viekirax +
vitamina K 1.06) 1.13) dasabuvir.
Viekirax « Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal @
minghajr | R-warfarin dak osservat b’Viekirax + dasabuvir. W
dasabuvir | i
S-warfarin s W
- N
paritaprevir {
o ()
ombitasvir &
Dabigatran Viekirax Mhux studjajt. Mistenni: @ Viekirax minghajr
etexilate bi jew dasabuvir jista’ jzid il-
Mekkanizmu: | minghajr 1 dabigatran etexilate @ koncentrazzjonijiet fil-
Inibizzjoni dasabuvir plazma ta' dabigatran
intestinali ta' + etexilate. Uza b'kawtela.
P-gp minn 0
paritaprevir u
ritonavir b
ANTITKONVULSANTI 7N
Carbamaze- Viekirax < carba- 1.10 7 1.35 L-uzu konkomitanti huwa
pine T mazepine (1.07-1.14) .13-1.22) | (1.27-1.45) | kontraindikat (ara sezzjoni
dasabuvir | | carbamaze 0.8 0.75 0.57 4.3).
200 mg darba pine .10, 11- (0.82-0.87) .73-0.77) | (0.54-0.61)
. epoxide
kulum l Q 0.69 Mhux
segwita minn ombitasvir |, (0.6Y— | (0.64—0.74) | maghruf
200 mg NN78)
Efﬁfin N Y034 0.30 Mhux
! parltapre\ v (0.25-0.48) (0.23-0.38) maghruf
) l @‘ 0.45 0.30 Mhux
Mekkanizmu: dasabuyi 041— | (028-033) | maghruf
Induzzjoni t?’ N 0.50)
CYP3A4 M Viekirax O Ma giex studjat.
carbamazepine minghaj .ﬂ\ Mistenni: Effett simili mistenni kif osservat b’
dasabub Viekirax + dasabuvir.
&
Phenobarbital 18kirax | Mhux studjajt. Mistenni: Uzu konkomitanti huwa
biYew kontraindikat (ara sezzjoni
pminghajr | |ombitasvir 4.3).
dasabuvir | | paritaprevir
| dasabuvir
Wtoin Viekirax | Mhux studjajt. Mistenni: Uzu konkomitanti huwa
ekkanizmu: | bijew kontraindikat (ara sezzjoni
Q Induzzjoni ta’ | minghajr | |ombitasvir 4.3).
CYP3A4 minn | dasabuvir | | paritaprevir
phenytoin. | dasabuvir




S- Viekirax Mhux studjajt. Mistenni: Monitoragg klipiku u
mephenytoin bi jew | S-mephenytoin aggustamentl&m jista’
Mekkanizmu: | minghajr jkun mehtill-s-
Induzzjoni ta’ | dasabuvir mephengtoi
CYP2C19 N
minn ritonavir. 2N
ANTIDEPRESSANTI RN
Escitalopram | Viekirax | es- 1.00 0.87 Mhux ( uwa mehtieg ebda
+ citalopram (0.96-1.05) (0.80-0.95) magh gustament fid-doza
10 mg doza dasabuvir | < S- 1.15 1.36 Mhuyx "’ghall-escitalopram
wahda Desmethyl (1.10-1.21) (1.03-1.80) ma
citalopram
VRN 1.09 1.02 @7
ombitasvir (1.01 - (1.00 — 1.05) (0.92 -
1.18) A-'\" 1.02)
o 1.12 0.98 Y071
paritaprevir (0.88-1.43) (0.85- (0.56-0.89)
VRN 1.10 101 0.89
dasabuvir (0.95 - () .10) (0.79 —
1.27) P 1.00)
Viekirax 1 es- . Id-dags tal> rhzjoni kien simili ghal
minghajr | citalopram dak oss iekirax + dasabuvir.
dasabuvir | < S- L17V N 107 Mhux
Desmethyl (1.08-F (1.01-1.13) maghruf
citalopram &
— o Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
ombitasvir 4 \dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
>
ombitasvjr’ 4
Duloxetine Viekirax | | \“ 0.79 0.75 Mhux Mhuwa mehtieg ebda
60 mg doza + duloxe% (0.67-0.94) (0.67-0.83) maghruf | aggustament fid-doza ghal
wahda dasabuvir | < 0.98 1.00 1.01 duloxetine
@H (0.88 — (0.95 - 1.06) (0.96 —
W 1.08) 1.06)
* U 0.79 0.83 0.77 Mhuwa mehtieg ebda
\aritaprewr (0.53-1.16) | (0.62-1.10) | (0.65-0.91) | aggustament fid-doza ghal
PN 0.94 0.92 0.88 Viekirax bi jew minghajr
@ dasabuvir (0.81— | (0.81-1.04) | (0.76— | dasabuvir.
1.09) 1.01)
rax — .Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
inghajr | duloxetine dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
& dasabuvir | «» .
& 4 ombitasvir Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
O VRN 1.07 0.96 0.93
Q paritaprevir (0.63-1.81) (0.70-1.32) | (0.76-1.14)
ne Viekirax Mhux studjajt. Mistenni: Trazodone ghandu jintuza’
anizmu: | bijew b'kawtela u doza aktar
ibizzjoni ta’ | minghajr | 1 trazodone b'a>.<xa ta’ ‘Frazo.done tista
CYP3A4 minn | dasabuvir tigi kkunsidrati.
ritonavir
ORMON ANTI-DIJURETIKU
Conivaptan Viekirax Mhux studjajt. Mistenni: Uzu konkomitanti huwa
Mekkanizmu: | bi jew Tconivaptan kontraindikat (ara sezzjoni

Inibizzjoni ta’

1 paritaprevir

4.3).




CYP3A4/P-gp | minghajr 1 dasabuvir
minn dasabuvir &
conivaptan u ,b
paritaprevir/ W
ritonavir/ombit o W
asvir (\
ANTIFUNGALI (Y~
Ketoconazole | Viekirax 1 keto- 1.15 2.17 Mhux zu konkomitanti huwa
ma’ conazole (1.09-1.21) (2.05-2.29) mag kontraindikat (ara sezzjoni
400 mg darba | dasabuvir | < 0.98 1.17 & 4.3).
kuljum ombitasvir (0.90-1.06) | (1.11-1.24) %ﬂjf
1 1.37 1.98 X
Mekkanizmu: paritaprevir (1.11-1.69) (1.63-2.42) maghruf
Inibizzjoni ta’ 1 1.16 1.42 --
CYP3A4/P-gp dasabuvir (1.03-1.32) | (1.26-1 gg)di
minn Viekirax 1 keto- Id-dags tal-interazzj ikiefl simili ghal
ketoconazole u | minghajr | conazole dak osservat b’Vie + dasabuvir.
dasabuvir, dasabuvir I1d-dags tal-interdzZj9mi kien simili ghal
p.arltapfevnr/ . ombitasvir dak osse irax + dasabuvir.
ritonavir/ombit 1 172 2.16 Mhux
paritaprevir (1.32-2 .Q6 1.76-2.66) maghruf
Itraconazole Viekirax L4 Uzu konkomitanti huwa

Posaconazole +

Mhux studjat . mistenni
1 itraconazole
1 posaconazole

kontraindikat (ara sezzjoni
4.3).

dasabuvir ! !
Mekkanizmu: 1 paritaprevir ¢
Inibizzjoni ta’ 1 dasabuvir \
CYP3A4/ jew ¢
P-gp minnj Viekirax \\
itraconazole, minghajr @
posaconazole | dasabuvir Q
u d?sabuv%r, b ’\
paritaprevir/ .
ritonavir/ ~\
ombitasvir b
()
Voriconazole Mhux studjat. Mistenni fil-metabolizzaturi estensivi ta’
CYP2C19:
Mekkanizmu: | voriconazole Uzu konkomitanti huwa
Induzzjoni_ta’ . aritaprevir kontraindikat (ara sezzjoni
CYP2CJ 1% ;K'dasabuwr 1 gasabﬁvir 4.3). ( J
minn ritonavi
u in'bi Mhux studjat. Mistenni fil-metabolizzaturi hziena ta’
ta’. ﬁ\ . CYP2C19:
min avir
O 1 voriconazole
{ 1 dasabuvir
1 paritaprevir
ANTI-GOTTA
Colchicine Viekirax Mhux studjat . Mistenni: Tnaqqis fid-dozagg ta’
Mekkanizmu: | bijew T colchicine colchicine jew
inibizzjoni ta’ | minghajr interruzzjoni tat-trattament
dasabuvir ta’ colchicine huwa




CYP3A4 minn rrakkomandat fpazjenti
ritonavir b'funzjoni renakiyj
epatika no@ekk it-
trattam% iekirax bi
jeXV ghdjr dasabuvir
h tieg. Uzu ta’
colchicine hu kontraindikat
({ b’Yiekirax bi jew minghajr
K asabuvir f'pazjenti
b'indeboliment renali jew
epatiku (ara sezzjonijiet
N | 43u44
ANTISTAMINI L, 7
Astemizole Viekirax Mhux studjat. Mistenni: + Uzu konkomitanti huwa
Terfenadine bi jew 1 astemizole/terfenadine 0 kontraindikat (ara sezzjoni
Mekkanizmu: | minghajr 4.3).
inibizzjonita’ | dasabuvir
CYP3A4 minn /b
ritonavir
Fexofenadine | Viekirax Mhux studjat. Mistenni: : - Ghandha tintuza kawtela
Mekkanizmu: | bijew \ Q meta Viekirax bi jew
inibizzjoni ta’ | minghajr 1 fexofenadine minghajr dasabuvir
OATP1B1 dasabuvir jinghata flimkien
minn ma’fexofenadine.
paritaprevir \‘ N
ANTIPERLIPIDEMICI N
Gemfibrozil Viekirax + | 1 v\~ 1.21 1.38 Mhux Mhuwa mehtieg ebda
dasabuvir | paritapr \1\ (0.94-1.57) (1.18-1.61) maghruf | aggustament fid-doza ta’
600 mg % Viekirax ma’ dasabuvir.
darbtejn 1 d@% 2.01 11.25 Mhux
kuljum ¢ (1.71-2.38) | (9.05-13.99) | maghruf | L-uzu konkomitanti ta’
Mekkanizmu: f \ Viekirax ma’ dasabuvir
Zieda fl- ‘N huwa kontraindikat (ara
espozizzjoni G\ sezzjoni 4.3).
ta’ dasabuvir
. o~
minhabba - Vie Ma giex studjat Mhuwa mehtieg ebda
inibizzjoni ta’ ajr L-ebda interazzjoni mhux mistennija meta gemfibrozil | aggustament fid-doza ta’
CYP2C8 minn | @Nabuvir jintuza flimkien ma’ Viekirax minghajr dasabuvir. gemfibrozil
gemfibrozil.
Zieda fi & Mhuwa mehtieg ebda
parltgpr.e& 4 aggustament fid-doza ghal
pqsmbb@ Viekirax
minkab
Viekirax Mhux studjat. Mistenni: Uzu konkomitanti huwa
Q bi jew kontraindikat (ara sezzjoni
M.ek.ka.niZFnu: minghaj.r 1 lomitapide 4.3).
inibizzjoni ta’ | dasabuvir
CYP3A4 minn
ritonavir.
ANTIMIKOBATTERJALI
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Rifampicin Viekirax | Mhux studjat. Mistenni: Uzu konkomitanti huwa
bi jew kontraindika&ezzjoni
Mekkanizmu: | minghajr | | ombitasvir 4.3). @
induzzjoni ta’ | dasabuvir | | paritaprevir W
CYP3A4/CYP | dasabuvir N /\/
2C8 minn
rifampicin (
ANTIPSIKOTICI Y’
Lurasidone Viekirax Mhux studjat, Mistennti: K 7zu konkomitanti huwa
Pimozide bi jew kontraindikat (ara sezzjoni
Quetiapine minghajr | 1 pimozide $ 4.3).
dasabuvir | 1 quetiapine @
Mekkanizmu: 1 lurasidone
inibizzjoni ta’ \
CYP3A4 minn
ritonavir
AGENTI ANTIPLEJTLITS
Ticagrelor Viekirax | Mhux studjat. Mistenni: @ Uzu konkomitanti huwa
bi jew kontraindikat (ara sezzjoni
Mekkanizmu: | minghajr | 1 ticagrelor Q 4.3).
inibizzjonita’ | dasabuvir \
CYP3A4 minn
ritonavir
BIGUANIDE ANTI-IPERGLICEMICI ORALI Y ™
Metformin | Viekirax | | metformin | *4_0.77 0.90 Mhuwa mehtieg ebda
+ ‘ -0.83) | (0.84-0.97) NA aggustament fid-doza ghal
500 mgdoza | dasabuvir | «» ‘09 1.01 1.01 metformin meta jigi ko-
wahda ombitasvitN\ | ¥ (0.87-0.98) | (0.97-1.05) | (0.98-1.04) ]a;.n.mm“t.rat ma’ Viekirax
i jew minghajr dasabuvir.
! / z r 0.63 0.80 1.22
par@lr (0.44-0.91) | (0.61-1.03) | (1.13-1.31)
,1\ 0.83 0.86 0.95
. @15' uvir (0.74-0.93) | (0.78-0.94) | (0.84-1.07)
Viekira ~\ Mhux studjat:
mingha Effett simili mistennija kif osservat ma’ Viekirax +
%@5 dasabuvir.
IMBLOKKATU “KANAL TAL-KALCJU
Amlodipine @i?ax 1 amlodipine 1.26 2.57 Mhux Naqqas fid-doza ta’
(1.11-1.44) (2.31-2.86) maghruf | amlodipine b’50% u
dasabuvir — 1.00 1.00 1.00 ssorvelja l-pazjenti ghal
ombitasvir (0.95-1.06 (0.97-1.04) | (0.97-1.04) | effett kliniku
! 0.77 0.78 0.88
paritaprevir | (0.64-0.94) (0.68-0.88) | (0.80-0.95)
<> dasabuvir 1.05 1.01 0.95
(0.97-1.14)) | (0.96-1.06) | (0.89-1.01)
Viekirax Ma giex studjat
minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax +
Q dasabuvir dasabuvir.
Diltiazem Viekirax | Mhux studjat. Mistenni: Hija rrakkomandata
Verapamil bi jew kawtela minhabba z-zieda
minghajr | 1 diltiazem, verapamil mistennija fil-esponimenti
dasabuvir ta’ paritaprevir.
1 paritaprevir
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1/« dasabuvir Tnaqqis fid-doza u
Mekkanizmu: monitoragg ki tal-
inibizzjoni ta’ imblokkan%kanal tal-
CYP3A4/P-gp kal¢ju Wﬁ omandata
mst ghataw flimkien
maidKirax bi u minghajr
buvir.
Nifedipine Viekirax Mhux studjat. Mistenni: ( qqis fid-doza u
bi jew 1 nifedipine K Jnonitoragg kliniku tal-
Mekkanizmu: | minghajr $ imblokkaturi tal-kanal tal-
inibizzjonita’ | dasabuvir kal¢ju huwa rrakkomandat
CYP3A4 @ meta jinghataw flimkien
ma’ Viekirax bi u minghajr
A—. dasabuvir.
KONTRACETTIVI N
Ethinyl Viekirax — 1.16 1. 1.12 Kontracettivi orali li fihom
oestradiol/ bi jew ethinyloestra | (0.90-1.50) 0.9 ) | (0.94-1.33) | ethinyloestradiol huma
norgestimate minghajr diol % kontraindikati (ara sezzjoni
dasabuvir Metaboliti ta’ eStimate: 4.3).
0.035/0.25 mg 1 norgestrel 2.26 .54 2.93
darba kuljum (1.91-2.67 .09-3.09) | (2.39-3.57)
1 nor- 2.01V N 2.60 3.11
Mekkanizmu: elgestromine | (1.77-2° (2.30-2.95) | (2.51-3.8%)
possibbiment PN ; - 0.97 1.00
minhabba 1- ombitasvir (0.8&) (0.81-1.15 (0.88-
inibizzjoni ta’ ‘N 1.12)
UGTb l _0.70 0.66 0.87
paritaprevir, paritaprevin, | (0.40-1.21) (0.42-1.04) | (0.67-1.14)
ombitasvir u ! dasabu\‘~ 0.51 0.48 0.53
dasabuvir. /O (0.22-1.18) | (0.23-1.02) (0.30-
P 0.95)
Nor- Viekirax | «» fb«‘ 0.83 0.91 0.85 Mhuwa mehtieg ebda
ethindrone + ‘ph&rone (0.69-1.01) (0.76-1.09) | (0.64-1.13) | aggustament fid-doza ghal
(pillola ta’ dasabuvire N v 1.00 0.99 0.97 norethindrone jew
progestin biss) Nambitasvir r (0.93-1.08) (0.94-1.04) | (0.90-1.03) | Viekirax bi jew minghajr
) 1.24 1.23 1.43 dasabuvir.
0.35 mg darba @ paritaprevir (0.95-1.62) (0.96-1.57) | (1.13-1.80)
kuljum < dasabuvi 1.01 0.96 0.95
(0.90-1.14) (0.85-1.09) | (0.80-1.13)
iekirax Ma giex studjat
& minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax +
%{ Y dasabuvir dasabuvir.
DIJURER(
FuroSenti Viekirax 1 furosemide 1.42 1.08 Mhux
&J + (1.17-1.72) (1.00-1.17) maghruf | Il-pazjenti ghandhom jigu
@; doza dasabuvir < 1.14 1.07 1.12 ssorveljati ghal effetti
ombitasvir | (1.03-1.26) | (1.01-1.12) | (1.08-1.16) | klini¢i; tnaqqis fid-doza ta’
Qa da PN 0.93 0.92 1.26 furosemide sa 50 % jista’
paritaprevir | (0.63-1.36) | (0.70-1.21) | (1.16-1.38) | jkun mehtieg
Mekkanizmu: < dasabuvir 1.12 1.09 1.06
possibbiment (0.96-1.31) | (0.96-1.23) | (0.98-1.14) | Mhuwa mehtieg ebda
minhabba 1- Viekirax Ma giex studjat. aggustament fid-doza ghal
inibizzjoni ta’ minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax + Viekirax. bi jew minghajr
UGT1AI1 minn | dasabuvir dasabuvir. dasabuvir
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paritaprevir,
ombitasvir u
dasabuvir.

ALKALOJDI TAL-ERGOT

&

Ergotamine Viekirax Mhux studjat. Mistenni: U%u Witanti huwa
Dihydroergota | bijew 1 derivattivi tal-ergot korgaindikat (ara sezzjoni
mine minghajr :

Ergonovine dasabuvir |

Methylergome K "

trine

Mekkanizmu: $

inibizzjoni ta’ @

CYP3A4 minn

ritonavir A—-

GLUKOKORTIKOJDI (LI JITTIEHDU MAN-NIFS) Q‘

Fluticasone Viekirax Mhux studjat. Mistenni: UZzu konkomitanti ta’
Mekkanizmu: | bi jew fluticasone jista' jzid
inibizzjoni ta’ | minghajr | 1 fluticasone @ esponimenti sistemici ta’
CYP3A4 minn | dasabuvir Q fluticasone. L-uzu
ritonavir konkomitanti ta’ Viekirax

u fluticasone
partikolarment fit-tul,
ghandu jinbeda biss jekk
il-benefi¢cju potenzjali tat-
trattament hu akbar mir-
riskju ta' effetti sistemici
tal-kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4)

PRODOTTI GASTROINTESTINAL

OPULSJONI)

Cisapride
Mekkanizmu:
inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn
ritonavir

Viekirax
bi jew
minghajre
dasabuv

V _ S

M@dj at. Mistenni:

(c'lapride

Uzu konkomitanti huwa
kontraindikat (ara sezzjoni
4.3).

ANTIVIRALI HCV (é yi

Sofosbuvir Vickitax | 1 sofosbuvir L.61 2.12 NA Mhuwa mehtieg ebda
aggustament fid-doza ghal
abuvir (1.38-1.88) | (1.91-2.37) sofosbuvir meta jinghata
) 1GS- 1.02 127 NA ma’ Viekirax bi jew
331007 (0.90-1.16) | (1.14-1.42) minghajr dasabuvir.
- 0.93 0.93 0.92
ombitasvir (0.84-1.03) | (0.87-0.99) | (0.88-0.96)
VRN 0.81 0.85 0.82
paritaprevir | (0.65-1.01) | (0.71-1.01) | (0.67-1.01)
- 1.09 1.02 0.85
ritonavir u dasabuvir (0.98-1.22) | (0.95-1.10) | (0.76-0.95)
dasabuvir Viekirax Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal dak osservat
minghajr b’Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
PRODOTTI ERBALI
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Fexfiex
(Hypericum
perforatum)

Mekkanizmu:
induzzjoni ta’
CYP3A4 minn

Fexfiex

Viekirax
bi jew
minghajr
dasabuvir

Mhux studjat. Mistenni:

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

Uzu konkomitanti huwa
kontraindika&ezzjoni
4.3). @

P\
AN

ANTIVIRALI HIV: INIBITURI TA’ PROTEASE &
Ghal kumment generali dwar it-trattament ta' pazjenti ko-infettati bl-HIV, inkluz dri‘$ dwar korsijiet

antiretrovirali differenti 1i jistghu jintuzaw , jekk joghgbok ara sezzjoni 4.4 (Tratta

a'" pazjenti ko-infettati bl-HIV)

Atazanavir Viekirax > 0.91 1.01 0 Id-doza rrakkomandata ta’
+ atazanavir (0.84-0.99) (0.93-1.10) | (0.81-1.01) | atazanavir huwa 300 mg,
dasabuvir | | ombitasvir 0.77 0.83 minghajr ritonavir,

300mg darba (0.70-0.85) (0.7 0.89 ikkombinat ma’ Viekirax

kuljum (0.78-1.02) | s’ dasabuvir. Atazanavir

(jinghata fl- it l . 1.46 3.26 ghandu jigi amministrat fl-

istess hin) partiaprevir | (1.06-1.99) (2.06- istess hin li jinghata

. NS 5.16) Viekirax ma’ dasabuvir.
<> dasabuvir 0.83 0.82 0.79 Doza ta’ ritonavir

Mekkanizmu: (0.71 —0.86 .71-0.94) (0.66- f"Viekirax se jipprovdi

Zieda fI- AN 0.94) | jieda farmakokinetika

C . ... | Viekirax o Id«dag$tal-interazzjoni kien simili ghal £ atazanavir

espozizzjonijie . ’ . N g .

o minghajr atazanavir |, dak‘esservat b’Viekirax + dasabuvir.

. N ..
paritaprevir. dasabuvir 1 N D274 287 371 Mhuwa mehtieg ebda
Jista’jkun paritaprovii | (1.764.27) | (2.08-397) | (2.87-4.79) | 2&2ustament fid-doza ghal
minhabba 1- e\ Viekirax ma’ dasabuvir
inibizzjoni ta' ﬁa
OATPs minn :"@ r Trattament b’atazanavir +
atazanavir. Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal Viekirax minghajr

<

¢

/7,

dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.

dasabuvir mhuwiex
rrakkomandat (1
paritaprevir).

[l-kombinazzjoni ta’
atazanavir u Viekirax +
dasabuvir jzid il-livelli tal-
bilirubin, b'mod partikolari
meta ribavirin huwa parti
mir-regimen tal-epatite C
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

2O

vir

300/100 mg
darba kuljum
(amministrati
12-il siegha
apparti )

Viekirax
+

dasabuvir

Atazanavir ma’ ritonavir
mhuwiex irrakkomandat

ma’Viekirax bi jew
minghajr dasabuvir.

VEN 1.02 1.19 1.68
atazanavir (0.92-1.13) (1.11-1.28) | (1.44-1.95)
<> dasabuvir 0.81 0.81 0.80
(0.73-0.91) (0.71-0.92) | (0.65-0.98)
1 2.19 3.16 11.95
paritaprevir (1.61-2.98) (2.40-4.17) (8.94-
15.98)
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<

Id-dags tal-interazzjoni kien

simili ghal

Mekkanizmu: — 0.83 0.90 1.00

Zieda ombitasvir (0.72-0.96) (0.78-1.02) | (0.89-1.13) &

fespozizzjonij | Viekirax Ma giex studjat @

iet ta’ minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax + W

paritaprevir dasabuvir dasabuvir. R W

jistghu jkunu \

minhabba {

inibizzjoni ta’ (O

OATPIBI/B3 X 5

uCYP3A W

atazanavir u $

inibizzjoni ta’ @

CYP3A

b’doza +

addizzjonali ta 0

' ritonavir b

Darunavir Viekirax | darunavir 0.92 @5 0.52 Id-doza rrakkomandata ta’
+ (0.87-0.98) 0.71-0.82) | (0.47-0.58) | darunavir hija ta' 800 mg
dasabuvir < 0'86% 0.86 0.87 darba kuljum, minghajr

800 mg darba ombitasvir (0.77-0.95) % £0.79-0.94) | (0.82-0.92) ritonavir, meta amministrat

kuljum . f . L 129 130 fl-istess hin bhal Viekirax

paritaprevir | (1.14-2%9) (1.04-1.61) | (1.09-1.54) .

(jinghata fl- > dasabuvir 1 0.94 0.90 + dasabuvir, (doza ta'

istess hin) \'&38-1-37) (0.78-1.14) | (0.76-1.06) | ritonavir f"Viekirax se
Viekirax | <> darunavir 0.99 0.92 0.74 tipprovdi zieda

Mekkanizmu: | minghajr ’\\~ (0.92-1.08) (0.84-1.00) | (0.63-0.88) | farmakokinetika ta’

Mhux maghruf | dasabuvir N darunavir). Dan regimen

jista’ jintuza fin-nuqqas ta'
rezistenza estensiva ta’ PI

* dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
72 2.09 1.94 1.85
taprevir | (1.35-3.24) | (1.36-2.75) | (1.41-2.42)

(igfieri nuqqas ta’
darunavir asso¢jati ma’
RAMs), ara wkoll sezzjoni
4.4.

Mhuwa mehtieg ebda
aggustament fid-doza ghal
Viekirax ma’ dasabuvir.

Darunavir flimkien ma’
Viekirax + dasabuvir
mhuwiex rrakkomandati
f'pazjenti b'rezistenza
estensiva ta’ PI.

Trattament b’atazanavir +
Viekirax minghajr
dasabuvir mhuwiex
rrakkomandat (1
paritaprevir).
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Darunavir/ Viekirax <> darunavir 0.87 0.80 0.57 &
ritonavir + (0.79-0.96) (0.74-0.86) | (0.48-0.67) @
dasabuvir | | ombitasvir 0.76 0.73 0.73 Id-doz .
(0.65-0.88) | (0.66-0.80) | (0.64-0.83) | . ‘N
g’f%a tittiched ma
600/100 ! 0.70 0.59 0.83 .

)0 mg paritaprevir | (043-1.12) | (0.440.79) | (0.69-1.01) | ritphayi¥meta MA
darbtejn 0.84 0.73 0.54 jinghatax flimkien ma’
kuljum | dasabuvir | (0.67-1.05) | (0.62-0.86) | (0.49-0.61 1®kirax

Viekirax Ma giex studjat »
Mekkanizmu: | minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax
Mhux maghruf dasabuvir dasabuvir.
Darunavir/ Viekirax 1 darunavir 0.79 1.34 ’i;?l
ritonavir + (0.70-0.90) (1.25-1.43) 4 (0.48-0.62)
dasabuvir — 0.87 0.87 0.87
ombitasvir (0.82-0.93) (0.81-0.9 0.80-0.95)
! 0.70 1.59
800/100 mg paritaprevir | (0.50-0.99) (1.23-2.05)
darba kuljum | dasabuvir 0.75 0.65
(0.64-0.88) (0.58-0.72)
(amministrati | Viekirax Ma gie
12-il siegha minghajr Effett simili hu mistenn#kif Osservat b’Viekirax +
apparti) dasabuvir fas
Mekkanizmu: @
Mhux maghruf .
Lopinavir / Viekirax <> lopinavir 4 \).87 0.94 1.15 Uzu konkomitanti huwa
ritonavir + 76-0.99) (0.81-1.10) | (0.93-1.42) | kontraindikat (ara sezzjoni
dasabuvir 4.3).
1.14 1.17 1.24
400/100 mg (1.01-1.28) (1.07-1.28) | (1.14-1.34)
darbtejn 2.04 2.17 2.36
tulium ! (1.30-3.20) (1.63-2.89) | (1.00-5.55)
wum R 0.99 0.93 0.68
N N (0.75-1.31) (0.75-1.15) | (0.57-0.80)
Mekkamzmu: Viekirab’ﬁ lopinavir Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
Zieda fl- ming/tgj dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
espozizzjonijie | 4 m
t taj ] > Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
paritaprevir 1 dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
tista’ tkun ombitasvir
minhabb &'
TR ) 4.76 6.10 12.33
1n1b1221® paritaprevir | (3.54-6.39) | (4.30-8.67) (7.30-
20.84)
ri
lopinavir
doza ghola
ta’ ritonavir.
Indinavir Viekirax | Mhux studjat. Mistenni Uzu konkomitanti huwa
Saquinavir bi jew kontraindikat (ara sezzjoni
Tipranavir minghajr | 1 paritaprevir 4.3).
dasabuvir
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Mekkanizmu:
inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn
inibituri tal-
protease

X
o
:\’\//\/

ANTIVIRALI HIV: INIBITURI NON-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE \

-

[¥hoti flimkien ta’

Rilpivirine? Viekirax 1 rilpivirine 2.55 3.25 3.62 (

T (2.08-3.12) (2.80-3.77) (3.12-4.& ekirax ma’ rilpivirine
25 mg darba | dasabuvir o 111 1.09 1,05\, Ydarba kuljum ghandha
kuljum ombitasvir (1.02-1.20) (1.04-1.14) | (1.01x)} tigi k.kun.51d}rata b.ISS. .

. . f'pazjenti minghajr titwil
ammuinistrati 1 130 1.23 @ tal-QT maghrufa, u
filghodu, mal- paritaprevir | (0.94-1.81) | (0.93-1.64) { (0.84-1.07) | minghajr ko-
ikel ~ medikazzjonijiet ohra li
< dasabuvir 1.18 1.17 Y110 | jikkazaw titwil tal-QT-.
(1.02-1.37) | (0.99338)| (0.89-1.37) | Jekk il-kombinazzjoni tkun

Viekirax Ma giex studjat uzata, ECG-monitoragg

minghajr Effett simili hu mistenni kif o, b’Viekirax + ripetut ghandu jsir, ara

dasabuvir dasa% sezzjoni 4.4.Mhuwa

mehtieg ebda aggustament
Mekkanizmu: fid-doza ghal Viekirax bi
Inibizzjoni ta’ \ Q jew minghajr dasabuvir.
CYP3A4 minn
ritonavir @
.
N\
Efavirenz/ Viekirax L-ghoti ﬂ'pnkierh’ efavirenz (induttur ta’ enzimi) abbazi | Amministrazzjoni fl-istess
emtricitabine/ | bi jew tar-regi%.paritaprevir /ritonavir.-l- dasab.uvir ir.riZulta hin ma’ efavirenz huwa
disoproxil minghajr f’ele% jiet ALT u ghal.hekk, it-twaqqif bikri tal- kontraindikat (ara
fumarate dasabuvir istudju. sezzjoni 4.3).
600/300/200m . Q
g darba kuljum ‘(}
.
N

Mekkanizmu:. G
Induzzjoni ta
'CYP3A4 @
possibbli minn
efavirenz .

4

Nevirapi é
%
O

Viekirax
bi jew
minghajr
dasabuvir

| ombitasvir

| dasabuvir

| paritaprevir

Mhux studjat. Mistenni:

Uzu konkomitanti huwa
kontraindikat (ara sezzjoni
4.3)

“ANTIVIRALI HIV: INIBITUR TA’ INTEGRASE STRAND TRANSFER

Dolutegravir Viekirax ) 1.22 1.38 1.36 Mhuwa mehtieg ebda
+ dolutegravir | (1.15-1.29) (1.30-1.47) | (1.19-1.55) | agustament fid-doza ghal
; 0.96 0.95 0.92 : e
50 mg darba dasabuvir - dolutegravir meta jigi ko-
Kulium ombitasvir (0.89-1.03) (0.90-1.00) | (0.87-0.98) amministrat ma’ Viekirax
: < 0.89 0.84 0.66 bi jew minghajr dasabuvir
paritaprevir | (0.69-1.14) | (0.67-1.04) | (0.59-0.75) | ' J€W Minghajr casabuvir.
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Mekkanizmu: «> dasabuvir 1.01 0.98 0.92
Possibilment (0.92-1.11) (0.92-1.05) | (0.85-0.99)
minhabba 1- Viekirax Mhux studjat.

inibizzjoni ta’ | minghajr Effett simili mistennija kif osservat ma’ Viekirax + @

UGTI1A1 minn | dasabuvir dasabuvir.
paritaprevir,
dasabuvir u

ombitasvir u ( {>
inibizzioni ta’ K
inibizzjoni ta N

CYP3A4 minn
ritonavir
Raltegravir Viekirax 1 raltegravir 2.33 2.34 Mhuwa mehtieg ebda
+ (1.66-3.27) (1.70-3.24) | (1. 42) aggustament fid-doza ghal
400mg dasabuvir Ma ki.en}l 0§.s.ewati ebda biQIiet kl}nikam n rileV.anti . raltegravir jew Viekirax bi
darbtejn f eSpOZlZZ_]OIll_] let ta’. dasabuv.lr, parlttapre u mblta.swr jew minghajr dasabuvir,
. (abbazi ta’ tqabbil ma’ dejta stor aw“a}l 1-ghoti
kuljum flimkien.
Viekirax 1 raltegravir 1.22 1.13
Mekkanizmu: minghajr (0.78-1.89) (A 95) | (0.51-2.51)
inibizzjoni ta’ | gasabuvir Q
UGT1A1 minn Ma kienu osservati ebda bi klinikament rilevanti
paritaprevir, f’espozizzjonijiet ta’ da&b%aritaprevir u ombitasvir
ombitasvir u (abbazi ta’ tqabbil ma’ dejt storika) matul I-ghoti
dasabuvir. @nkien.
ANTIVIRALI HIV: INIBITURI NUCLEOSIDE )
Abacavir/ Viekirax > abacavir 4\ 0.87 0.94 NA Mhuwa mehtieg ebda
lamivudine + — \ 8-0.98) (0.90-0.99) aggustament fid-doza
dasabuvir | 1am1vu\n\~ 0.78 0.88 1.29 ghall-abacavir u
600/300 mg . (0‘702;;84) (0‘802'901'93) (1‘005'912'58) lamivudine meta jigi ko-
darba kuljum 0 a (0.76-0.89) | (0.87-0.95) | (0.88-0.96) | dmministrat ma’ Viekirax
* r@ 0.84 0.82 0.73 bi jew minghajr dasabuvir.
’[pmprevir (0.69-1.02) (0.70-0.97) | (0.63-0.85)
* o Sadasabuvir 0.94 0.91 0.95
)\f\ (0.86-1.03) (0.86-0.96) | (0.88-1.02)
Vieki Mhux studjat.
minghd] Effett simili mistennija kif osservat ma’ Viekirax +
dSwuvir dasabuvir.
Em-tricitabine/ [WYickirax < em- 1.05 1.07 1.09 Mhuwa mehtieg ebda
tenofovir + tricitabine (1.00-1.12) (1.00-1.14) | (1.01-1.17) | agsustament fid-doza ghal
> tenofovir 1.07 1.13 1.24

emtricitabine/tenofovir u
Viekirax bi jew minghajr

é[dasabuvir

(0.93-1.24) | (1.07-1.20) | (1.13-1.36)

O o o8 0 097 dasabuvi
ombitasvir | (0.81-0.97) | (0.93-1.05) | (0.90-1.04) | “**PUVE

% 3—mf ! 0.68 0.84 1.06
b2 kuljum paritaprevir | (0.42-1.11) (0.59-1.17) | (0.83-1.35)

Q <> dasabuvir 0.85 0.85 0.85

(0.74-0.98) (0.75-0.96) | (0.73-0.98)

Viekirax < em- Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
minghajr tricitabine dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
dasabuyir | < tenofovir 0.80 1.01 1.13

(0.71-0.90) | (0.96-1.07) | (1.06-1.21)
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Qk

> Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
ombitasvir dak osservat b’ Viekirax + dasabuvir. &
VRN 1.02 1.04 1.09 @
paritaprevir | (0.63-1.64) | (0.74-1.47) | (0.88-1.35) /\/
ANTIVIRALI HIV: PROMOTUR FARMAKOKINETIKU \' V
Korsijiet li Viekirax Mhux studjat. Mistenni 1 k8nkomitanti huwa
jikkontenu bi jew 1 ombitasvir (@1 aindikat (ara sezzjoni
Cobicistat minghajr | 1 paritaprevir K )
Mekkanizmu: | dasabuvir | 1 dasabuvir
inibizzjoni ta’ $
CYP3A4 minn /O
cobicistat
INIBITUR HMG CoA REDUCTASE
Rosuvastatin Viekirax 1 7.13 2.59 ‘ 0.59 Id-doza massima ta’
+ rosuvastatin | (5.11-9.96) (2. OQb (0.51-0.69) | kuljum ta' rosuvastatin
: ghandha tkun ta’ 5 mg (ara
iurglgugarba dasabuvir 0.92 0.88 sezzqui 4.4).Mhpwa
e (0.82-1.04) .95) | (0.83-0.94) | mehtieg ebda aggustament
ombitasvir fid-doza ghal Viekirax ma’
Mekkanizmu: 1 1.59 1.52 1.43 dasabuvir.
inibizzjoni ta’ paritaprevir | (1.13-293 .23-1.90) | (1.22-1.68)
OATPIB minn
paritaprevir u  dasabuvir 9@ 1.08 115
BCRP (0.92:1.24) (0.92-1.26) | (1.05-1.25)
Viekirax T » e, 261 1.33 0.65 1d-doza massima ta’
Inibizzjoni minghajr rosuvastatin \Xl -3.39) (1.14-1.56) | (0.57-0.74) | kuljum ta' rosuvastatin
minn dasabuvir . 1 ghandha tkun ta’ 10mg
) o \~ Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal ioni 4.4)
dasabuvir ombit dak osservat b’Viekirax + dasabuvir. (ara sezzjoni 4.4).
paritaprevir, u m o
ritonavir. . z;\' 1.40 1.22 1.06 | Mhuwa mehticg cbda
X A revir | (1.12-1.74) | (1.05-1.41) | (0.85-1.32) | aggustament fid-doza ghal
. N Viekirax
Pravastatin Viekira v\Wavastatin 1.37 1.82 Naqqas id-doza ta’
+ b (1.11-1.69) (1.60-2.08) pravastatin b’ 50%.
10 mg darba dasa@ i 0.95 0.89 0.94
kuljum 0mb1tasv1r. (0.89-1.02) (0.83-0.95) | (0.89-0.99) | Mhuwa mehtieg ebda
<> dasabuvir 1.00 0.96 1.03 aggustament fid-doza ghal
N (0.87-1.14) (0.85-1.09) | (0.91-1.15) | vijekirax bi jew minghajr
Mekkanizmu: - 0.96 1.13 139 | dasabuvir.
Inibizzjoni &g ) paritaprevir | (0.69-1.32) | (0.92-1.38) | (1.21-1.59)
OATPIB&
minn Q “— Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
pari ombitasvir dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
ri
Viekirax 1 pravastatin Studju mwettaq b’Isem Kummerc¢jali.
minghajr Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal
dasabuvir dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
T 1.44 1.33 1.28
paritaprevir | (1.15-1.81) (1.09-1.62) | (0.83-1.96)
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Fluvastatin Viekirax | Mhux studjat . mistenni : Uzu konkomjtanti ma’
bi jew 7 ﬂ}lvastatip fluvastatin u statin
Mekkanizmu: | minghajr T pitavastatin mhuwiex andat
Inibizzjoni ta’ | dasabuvir (ara se % ).
OATP1B/BCR N /Xﬁ
Pb’ S joni temporanja ta’
paritaprevir astatin u pitavastatin
({ hiyva rrakkomandat ghat-
PitavastatinMe K ul tat-trattament bi
kkanizmu:Inib $ Viekirax. Jekk it-
izzjoni ta’ trattament bi statin huwa
OATPIB minn @ mehtieg waqt il-perijodu
paritaprevir tat-trattament, bidla ghal
+ doza mnaqqsa ta’
AtorvastatinM 0 pravastatin jew
ekkanizmu: rosuvastatin huwa
Inibizzjoni ta’ b possibbli.
OATP1B minn @
paritaprevir u Q
CYP3A4
inibizzjoni \ Q
minn
ritonavir.
Lovastatin Viekirax Mhux studjat . MiSte i Uzu konkomitanti huwa
Simvastatin bi jew 1 lovastatin, Waﬁn, atorvastatin kontraindikat (ara sezzjoni
atorvastatin minghajr . 4.3)
Mekkanizmu: | dasabuvir \\
inibizzjoni ta’
CYP3A4/0OAT @
PIB OO
IMMUNOSUPPRESSANTI® » N
Ciclosporin Viekirax ¢ WIOSporin 1.01 5.82 15.8 Meta tibda 1-ghoti flimkien
+ (0.85-1.20) | (4.73-17.14) (13.8- ma’ Viekirax, aghti kwint
30mg darba dasab 18.09) tafi-doZa tota.Ii ta’ kuljum
kuljum single @ o 0.99 1.08 1.15 ta f:lclosp(?rm. da.rba
s ombitasvir (0.92-1.07) (1.05-1.11) | (1.08-1.23) | kuljum ma’ Viekirax.
dose @ Issorvelja I-livelli ta’
T 1.44 1.72 1.85 ciclosporin u aggusta d-
Mekkanizmyy paritaprevir | (1.16-1.78) | (1.49-1.99) | (1.58-2.18) | doza u/jew l-frekwenza ta’
Effett fu HKI dozagg kif mehtieg.
ciclosp % | dasabuvir 0.66 0.70 0.76
ge b (0.58-0.75) | (0.65-0.76) | (0.71-0.82) | Mhuwa mehtieg ebda
inib@ﬂ ta> | Viekirax | 1 ciclosporin 0.83 4.28 12.8 | aggustament fid-doza ghal
“b | minghajr (0.72:0.94) | (3.66-5.01) | (10.6-15.6) | Viekirax bi jew minghajr
mvir u dasabuvir o Id-dags tal-lnteraz.zpm kien simili g.hal dasabuvir.
} ombitasvir dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.
da 1 139 1.46 1.18
fespozizzjoni paritaprevir | (1.10-1.75) (1.29-1.64) | (1.08-1.30)
ta’ paritaprevir
li tista’ tkun
minhabba
inibizzjoni ta’
OATP/BCRP/
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P-gp b’
ciclosporin. &
Everolimus Viekirax ) 4.74 27.1 16.1 Ko-amminfs; joni ta’

+ everolimus (4.29,5.25) | (24.5,30.1) (14.5, - Viekir everolimus
0.75mg doza | dasabuvir 17.9)* mhuy/itrakkomandat
wahda < 0.99 1.02 102 iingbbA Zieda sinifikanti

ombitasvir (0.95,1.03) | (0.99, 1.05) (0.99- N

1.06) ozizzjonijiet ta

Mekkanizmu: PN 1.22 1.26 1.06 everolimus tant li d-doza
Effett fuq paritaprevir | (1.03,1.43) | (1.07,1.49) | (0.97-1.1 a tistgx tigi aggustata
everolimus - 1.03 1.08 1.1 sewwa bll-ammonti tad-
huwa dasabuvir (0.90,1.18) | (0.98,1.20) 1& dozi disponibbli (ara
minhabba I- )@) sezzjoni 4.4).
inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn
ritonavir. o N

Viekirax Nl

minghajr M.hu>.( studjat: Effet‘F simili mistennij sservat ma’

dasabuvir Viekirax + dasabuvir.

Sirolimus Viekirax 1 Sirolimus 6.40 37.99 19.55 Uzu konkomitanti ta’

+ (5.34- 7€8 1.5-45.8) (16.7- sirolimus ma’ Viekirax u
0.5 mg doza dasabuvir A 22.9)° dasabuvir mhux
wahda’ . 0 T2 105 irrakkomandat sakemm il-

ombitasvir ,(0.93Q.~15) (0.96-1.09) | (0.98- | benefictji jeghlbu rriskji
Mekkanizmu: ,\\ 1.12) (ara sezzjoni 4.4). Jekk
Effett fuq p— N T 9 G sirolimus jintuza flimkien
sirolimus parita @Q» (091-154) | (0.97-146) | (10p. | ™ Viekirax dasabuvir,
huwa 1.34) amministra sniohmus.
minhabba 1- @ 0.2 mg darbtejn fil-gimgha
inibizzjoni ta’ R Q‘ 1.04 1.07 1.13 (kull 3 jew 4 ijiem fuq -
CYP3A4 minn b Q& vir (0.89-1.22) | (0.95-1.22) | (1.01-1.25) | istess jumejn kull gimgha).
ritonavir. S (J I1- kon¢entrazzjonijiet ta’

Viekirax sirolimus fid-demm

ming Mhux studjat: Effett simili mistennija kif osservat ma’ ghandhom jigu monitorjati

das a&v Viekirax + dasabuvir. kull 4 sa 7 ijiem sakemm 3

livelli ta’ doza l-iktar
@ minimi (troughs)
konsekuttivi juru
XU konéentrazzjonijiet stabbli
& ta’ sirolimus. Id-doza ta’
O sirolimus w/jew il-
b frekwenza tad-dozagg
ghandha tkun aggustata kif
{O mehtieg.
Hamest ijiem wara t-
tlestija tat-trattament ta’
Viekirax + dasabuvir, id-
doza ta’ sirolimus u I-
frekwenza tad-dozagg ta’
gabel ma ttiched Viekirax
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ghandhom ji plew,
flimkien ma’ itoragg

ta’ rutina t

Xy
S
S
{

&
<
(Q

N

ombitasyir
AN\
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koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm. Id-
doza rrakkomandata ta’
tacrolimus hija 0.5 mg kull
7 ijiem.

koncentfazzjonijiet fid-
dep > sirolimus.
2N
Tacrolimus Viekirax 1 tacrolimus 3.99 57.1 16.6 flVistess hin ta’
+ (3.21-4.97) (45.5-71.7) | (13.0-21.2) (" t2%rolimus flimkien ma’
2 mg doza dasabuvir < K » 1ekirax u dasabuvir mhux
wahda ’ ombitasvir 0 8%903 99 0 8%9(;‘ 08 0 90'94 irrakkomandat sakemm il-
(0.88-0.99) | (0.89-0.98) | (0915 beneficeji jeghlbu r-riskji
Mekkanizmu: ! 057 0.66 l’@ (ara sezzjoni 4.4). Jekk
Effett fuq paritaprevir | (0.42-0.78) | (0.54-0.81) | (0.66-0.80) | tacrolimus ma’ Viekirax u
tacrolimus -‘\-. dasabuvir jintuzaw
huwa < dasabuvir 0.85 0.90 Obl‘ 1.01 flimkien, tacrolimus
minhabba 1- (0.73-0.98) | (0.8 (0.91-1.11) | m’ghandux jinghata fil-
inibizzjoni ta’ Ob jum meta Viekirax u
CYP3A4 minn @ dasabuvir huma mibdija.
ritonavir. Fil-jum ta’ wara li
Viekirax u dasabuvir kienu
— : mibdija; erga’ ibda
Viekirax 1 tacrolimus 4.27 85.8 24.6 i b’dos
minghair (3.49-" (67.9-108) | (19.7-30.8) | tacronmus bdoza
dasabuvir ! Id@ll-interazzjoni kien simili ghal | Mnaqqsa bbazata fuq il-
paritaprevir dakegsservat b’ Viekirax + dasabuvir.

Koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm shih
ghandhom jigu ssorveljati
fil-bidu u matul I-
amministrazzjoni flimkien
ma’ Viekirax u dasabuvir u
d-doza u/jew il-frekwenza
tad-dozagg ghandha tigi
aggustata kif mehtieg.
Mat-tlestija tat-trattament
ta’ Viekirax u dasabuvir,
id-doza xierqa u I-
frekwenza tad-dozagg ta’
tacrolimus ghandha tkun
iggwidata minn
valutazzjoni tal-
koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm.

AGONISTI TAL-BETA LI JITTIEHDU MAN-NIFS

Salmeterol

Viekirax
bi jew

Mhux studjat . Mistenni:

1 salmeterol

Uzu konkomitanti huwa
kontraindikat (ara sezzjoni
4.3)
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Mekkanizmu: | minghajr
inibizzjoni ta’ | dasabuvir &
CYP3A4 minn @
ritonavir A »
SUSTANZI LI JIKKAWZAW SEKREZZJONI TAL-INSULINA . A ‘V
Repaglinide Viekirax Mhux studjat . Mistenni: Ghandhd tintuza kawtela u
bi jew tiagqis fid-doza jista jkun
AtorvastatinM | minghajr | 1 repaglinide ( meghtieg ghall-repaglinide
ekkanizmu: dasabuvir K Jneta jinghata ma’ Viekirax
Inibizzjoni ta’ bi jew minghajr dasabuvir.
OATPIB1 $
minn @
paritaprevir 4
RILASSANTI TAL-MUSKOLI —\-
Carisoprodol Viekirax l 0.54 0.62 \f*A Mhuwa mehtieg ebda
250 mg doza bi Carisoprodo | (0.47-0.63) | (0.55-0 \i aggustament fid-doza
wahda dasabuvir | 1 ghall-carisoprodol; zid id-
« 0.98 0.96 doza jekk klinikament
Mekkanizmu: ombitasvir (0.92-1.04) -0.97) | (0.92-0.99) | indikat
Induzzjoni ta’ o 0.88 0.96 1.14
CYP2CI9 paritaprevir (0.75-1.&)%.85-1.08) (1.02-1.27)
minn ritonavir VN 0.9 <102 1.00
dasabuvir (0.9@ (0.97-1.07) | (0.92-1.10)
Viekirax . hux studjat:
minghajr Effett sirrk&tennija kif osservat ma’ Viekirax +
dasabuvir . dasabuvir.
Cyclobenzapri | Viekirax | cyclo -\\ 0.68 0.60 NA Mhuwa mehtieg ebda
ne Smgdoza | bi zapri (0.61-0.75) | (0.53-0.68) aggustament fid-doza
wahda dasabuvir b 0.98 1.01 1.13 ghall-cyclobenzaprine; zid
+ddSabuvir (0.90-1.07) | (0.96-1.06) | (1.07-1.18) | id-doza jekk klinikament
Mekkanizmu: o 0.98 1.00 1.01 indikat
tnaqqis ¢ Cﬁoitasvir (0.92-1.04) | (0.97-1.03) | (0.98-1.04)
possibilment b > 1.14 1.13 1.13
minhabba paritaprevir | (0.99-1.32) | (1.00-1.28) (1.01-1.25)
induzzjoni ta’ @
CYPIA2 minn (Q
ritonavir
Viekirax Mhux studjat:
é[minghajr Effett simili mistennija kif osservat ma’ Viekirax +
dasabuvir dasabuvir.
CI NARKOTICI
Viekirax - 1.02 1.17 NA Mhuwa mehtieg ebda
+ paracetamol | (0.89-1.18) | (1.09-1.26) aggustament fid-doza ghal
dasabuvir — 1.01 0.97 0.93 paracetamol meta jigi
ombitasvir (0.93-1.10) | (0.93-1.02) | (0.90-0.97) | amministrat ma’ Viekirax
aracetamol) — 1.01 1.03 1.10 bi jew minghajr dasabuvir.
paritaprevir | (0.80-1.27) | (0.89-1.18) | (0.97-1.26)
300 mg doza — 1.13 1.12 1.16
wahda dasabuvir | (1.01-1.26) | (1.05-1.19) | (1.08-1.25)
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ritonavi,
inibizzj ’

UG
g asvir u

sabuvir.

< naloxone dak osservat b’Viekirax + dasabuvir.

Viekirax Mhux studjat:
minghajr Effett simili mistennija kif osservat ma’ Viekirax + &
dasabuvir dasabuvir.
Hydrocodone | Viekirax 1 1.27 1.90 NA Ghand unsidrat
(moghti bhala | + hydrocodon | (1.14-1.40) | (1.72-2.10) tna.lq doza ta’
doza fissa ta’ dasabuvir e hy, 50%u/
hydrocodone/p Bidliet ghal ombitasvir, paritaprevir u dasabuvir huma I- 'ﬁnitoragg kliniku
aracetamol) istess kif muri ghal paracetamol hawn fuq (@ta jigi amministrat ma’
K ) 1ekirax bi jew minghajr
5 mg doza dasabuvir.
wahda $
Mekkanizmu: @
Inibizzjoni ta’ +
CYP3A4 minn 0
ritonavir b N
Viekirax Mhux studjat:
minghajr Effett simili mistennija kif os ma’ Viekirax +
dasabuvir dasa
OPJOJDI ,\Q )
methadone: Viekirax — R- 1.04\ \D 1.05 0.94 Mhuwa mehtieg ebda
+ Methadone | (0.98-lgl1) 0.98-1.11) | (0.87-1.01) | aggustament fid-doza ghal
20-120mg dasabuvir > S- ;& 0.99 0.86 methadone u Viekirax bi
darba kuljum’ Methadgne : (0. : i ') (0.8?-1 .09). (0.76-0..96) jew minghajr dasabuvir.
- parltaprew@lfraswr/dasabuVlr (bbazat fuq studju
inkrocjat ta’ tqabbil)
Viekirax «— Id-dags tal-iﬁerazzjoni kien simili ghal dak osservat
minghajr aq\\ ma Viekirax + dasabuvir
dasabuvir @
Buprenorphine | Viekirax . @ 2.18 2.07 3.12 Mhuwa mehtieg ebda
/ naloxone + o ofphine | (1.78-2.68) (1.78-2.40) | (2.29-4.27) | aggustament fid-doza ghal
dasabuvir® | orbu- 2.07 1.84 2.10 buprenorphine/naloxone u
424 mg/ wrenorphme (1.42-3.01) (1.30-2.60) | (1.49-2.97) Viekirax bi jew minghajr
1-6 mg darba <> naloxone 1.18 1.28 Mhux dasabuvir.
(0.81-1.73) (0.92-1.79) maghruf
kuljum’ @ <> ombitasvir /paritaprevir/ /dasabuvir (bbazat fuq studju
,c\ inkro¢jat ta’ tqabbil)
Mekkanizmu: %e}irax 1 bu- 1.19 1.51 1.65
Inibizzjoni ta | minghajr prenorphine | (1.01-1.40) | (1.27-1.78) | (1.30-2.08)
CYP3A4 &'dasabuvir 1 norbu- -
prenorphine Id-dags tal-interazzjoni kien simili ghal

«—ombitasvir/paritaprevir /(abbazi ta’ tqabbil ta’ studju
inkrocjat)

INIBITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE-(PDE-5)

Sildenafil
(meta uzat
ghat-
trattament tal-
pressjoni

Viekirax
bi jew
minghajr
dasabuvir

Mhux studjat . Mistenni:

1 sildenafil

Uzu konkomitanti huwa
kontraindikat (ara sezzjoni
4.3)
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gholja

pulmonary) &
Mekkanizmu: @
inibizzjoni ta’ W
CYP3A4 minn N /\/
ritonavir 2N
INIBITURI TAL-PROTON-PUMP RN
Omeprazole Viekirax ! 0.62 0.62 Mhux  ( J¢ ¢ klinikament indikat
+ omeprazole | (0.48-0.80) | (0.51-0.75) magh Q) andu jintuza dozi oghla
40 mg darba dasabuvir o 1.02 1.05 1 & ta’ omeprazole.
. ombitasvir (0.95-1.09) (0.98-1.12) | (0.9851
kuljum
L 119 118 % Mhuwa mehtieg ebda
paritaprevir | (1.04-1.36) (1.03-1.37) | (0. 12)
Mekkanizmu: > dasabuvir 1.13 1.08 1.05 | agbustament fid-doza ghal
induzzjoni ta’ (1.03-1.25) (0.98-1.20) 93-1.19) | Viekirax bi jew minghajr
CYP2CI19 Viekirax ! 0.48 0.46%' Mhux | dasabuvir.
minn minghajr | omeprazole | (0.290.78) | (027’ maghruf
ritonavir . dasabuvir > Studju mwettaq b’ ummerd¢jali.
ombitasvir Id-dags tal-inter@n kien simili ghal
dak osse% irax + dasabuvir.
>
paritaprevir N
Esomeprazole | Viekirax Mhux studjat . Mistenni: * Jekk klinikament indikat,
Lansoprazole | bijew | esomeprazole, lansoptazele dozi oghla ta’
Mekkanizmu: | minghajr esomeprazole/lansoprazole
induzzjoni ta’ | dasabuvir . jistghu jkunu mehtiega.
CYP2C19 \\
minn ritonavir. . \
>
SEDATIVI / IPNOTICI e
Zolpidem Viekirax X @em 0.94 0.95 Mhuwa mehtieg ebda
+ N N (0.76-1.16) (0.74-1.23) aggustament fid-doza ghal
5 mg doza dasabuva ‘Q)J < 1.07 1.03 1.04 zolpidem Viekirax bi jew
wahda b mbitasvir (1.00-1.15) (1.00-1.07) | (1.00-1.08) minghajr dasabuvir.
@ 1 0.63 0.68 123 _
paritaprevir | (0.46-0.86) | (0.55-0.85) | (1.10-1.38) | Mhuwa mehtieg ebda
aggustament fid-doza ghal
@ <> dasabuvir 0.93 0.95 0.92 Viekirax bi jew minghajr
(0.84-1.03) (0.84-1.08) | (0.83-1.01) | dasabuvir.

<

¥ Viekirax

Ma giex studjat.

O minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax +
b dasabuvir dasabuvir.
o~
zolam Viekirax 1 alprazolam 1.09 1.34 Hija rrakkomandata
+ (1.03-1.15) | (1.15-1.55) sorveljanza klinika tal-
0.5mg doza dasabuvir < 0.98 1.00 0.98 pazjenti. Jista’ jigi
wahda ombitasvir (0.93-1.04) (0.96-1.04) | (0.93-1.04) Ikunsidrat tnaqqjs fid-doza
S 091 0.96 112 ta.1’ alprazsﬂam abbazi ta’
Mekkanizmu: paritaprevir | (0.64-131) | (0.73-127) | (1.02-1.23) | rispons kliniku.
Inibizzjoni ta’
<> dasabuvir 0.93 0.98 1.00
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CYP3A4 minn (0.83-1.04) (0.87-1.11) | (0.87-1.15) | Mhuwa mehtieg ebda
ritonavir aggustament f1 za ghal
Viekirax bf'j inghajr
dasabu\m
v
Viekirax Ma giex studjat \
minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax + (O
dasabuvir dasabuvir. K.I
Midazolam Viekirax | Mhux studjat . Mistenni: @ Uzu konkomitanti huwa
Triazolam bi jew kontraindikat (ara sezzjoni
Orali minghajr 1 midazolam or triazolam + 4.3)
dasabuvir 0
Mekkanizmu: b Jekk midazolam
Inibizzjoni ta’ parenterali huwa ko-
CYP3A4 minn @ amministrat ma’ Viekirax
ritonavir Q bi jew minghajr dasabuvir,
monitoragg kliniku mill-
\ qrib ghad-dipressjoni
respiratorja u/ jew
sedazzjoni fit-tul ghandu
. jigi ezercitat u
\\ aggustament fid-dozagg
’, ghandhom jigu kkunsidrat.
Diazepam Viekirax ldiazepa\\ 1.18 0.78 NA Mhuwa mehtieg ebda
+ (1.07-1.30) | (0.73-0.82) aggustament fid-doza ghal
2 mg doza dasabuvir | | 1.10 0.56 NA diazepam; zieda fid-doza
wahda m@)a (1.03-1.19) | (0.45-0.70) jekk klinikament indikat
.ﬁ 'Y
Mekkanizmu: \\&/ 1.00 0.98 0.93
induzzjoni ta’ Qombitasvir (0.93-1.08) | (0.93-1.03) | (0.88-0.98)
CYP2C19 — 0.95 0.91 0.92
minn @ paritaprevir | (0.77-1.18) | (0.78-1.07) | (0.82-1.03)
ritonavir . @ o 1.05 1.01 1.05
dasabuvir (0.98-1.13) | (0.94-1.08) | (0.98-1.12)
& Viekirax Ma giex studjat.
& 'minghajr Effett simili hu mistenni kif osservat b’Viekirax +
O dasabuvir dasabuvir.
9@1 TAT-TIROJDE
{Mhyroxine Mhux studjat . Mistenni: Monitoragg kliniku u
aggustament fid-doza jista'
Mekkanizmu: 1 levothyroxine jkun mehtieg ghal
Inibizzjoni ta’ levothyroxine
UGT1A1 minn
paritaprevir,
ombitasvir u
dasabuvir.
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. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg darba kuljum (amministrati fil-ghaxija) kien ukoll amministrat ma dasabuvir
ma’ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. L-effett fuq is-Cmass u I-AUC ta' DAAs u lopinavir kienet Sitaili ghal
dik osservata meta lopinavir/ritonavir 400/100 mg kienu amministrati darbtejn kuljum ma’ Vie !@ bi jew

[\

minghajr dasabuvir. %

. Fl-istudju rilpivirine kien ukoll jinghata mal-ikel fil -ghaxija u 4 sighat wara I-pranzu ma; kirax +
dasabuvir. L-effett fuq l-espozizzjonijiet ta’ rilpivirine kienet simili ghal dik osservata yffeta #lpivirine inghata
fil-ghodu mal-ikel ma’ Viekirax + dasabuvir.

. Ciclosporin 100 mg moghti wahdu, 10mg mghoti ma’ Viekirax u 30 mg moghtijamOiekirax + dasabuvir.
Dozi normalizzati tal-proporzjonijiet ta’ cyclosporine huma murija ghal intera%ma’ Viekirax bi jew

W

minghajr dasabuvir. $

4. C2:=konc¢entrazzjoni wara 12-il siegha minn doza wahda ta’ everolimus.

5. Sirolimus 2 mg kien moghti wahdu, 0.5 mg moghti ma’ Viekirax + dasa@ 11- proporzjonijiet tad-doza
normalizzata ta’ sirolimus huma murija ghal interazzjoni ma’ Viek%—: dasabuvir.

6. Cy:= koncentrazzjoni wara 24 siegha minn doza wahda ta’ cycﬁm e, tacrolimus jew sirolimus.

7. Tacrolimus 2 mg inghata wahdu , 0.5 mg inghata ma’ Viekir g gie mghoti ma’ Viekirax + dasabuvir.
Dozi normalizzati tal-proporzjonijiet ta’ tacrolimus huma ghal interazzjoni ma’ Viekirax bi jew
minghajr dasabuvir.

8. Parametri normalizzati tad- doza rrapportati ghal meth@do uprenorphine u naloxone.

Nota: Id-dozi uzati ghal Viekirax u dasabuvir kienu: omﬁtQS mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg, darba
kuljum u dasabuvir 400 mg darbtejn kuljum jew 250 arbtejn kuljum. L-espozizzjonijiet ta’ dasabuvir miksuba bil-
formulazzjoni 400 mg u pillola ta 250 mg huma sil@drax bi jew minghajr dasabuvir inghataw bhala dozi multipli
fl-istudji kollha ta’ interazzjoni tal-medicina hljef l-istdji ta” interazzjoni tal-medi¢ina ma’ carbamazepine, gemfibrozil,

ketoconazole, u sulfamethoxazole/trimethopxx\
.

Popolazzjoni pedjatrika \\

Studji ta’ interazzjoni ta’ mediéh%@u biss f’adulti.
.

4.6  Fertilit, tqala u tredt@&

*

Nisa i jistghu jingabdu t@)ntraéezzioni f’irgiel u nisa

Ghandha tinghata ka kbira sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa u partners nisa ta’ pazjenti rgiel
i imkien ma’ ribavirin. Effetti sinifikanti teratogenici u/jew embrijocidali gew
murija fl-ispeci imali kollha esposti ghal ribavirin; ghalhekk ribavirin huwa kontraindikat f’nisa li
huma tqal ulf’iartn rs irgiel ta’ nisa 1i huma tqal (ara sezzjoni 4.3). Irreferi ghas-Sommarju tal-

Karrateristi rodott ta’ ribavirin ghal informazzjoni addizzjonali.

Pazjeyti - Nisa li jistghu jingabdu tqal ma ghandhomx jir¢ievu ribavirin sakemm ma jkunux geghdin
juza m effettivi ta’ kontracezzjoni matul il-kura b’ribavirin u ghal 4 xhur wara l-kura.

E estradiol huwa kontraindikat fkombinazzjoni ma’ Viekirax (ara sezzjoni 4.3 u 4.4).

&zjenti rgiel u I-partners femminili taghhom: Pazjenti rgiel jew il-partners femminili taghhom li jistghu
jinqabdu tqal ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni matul it-trattament b’ribavirin u ghal 7
xhur wara li tintemm il kura.

37



Tqala

Hemm dejta limitata mill-uzu ta’ Viekirax f’nisa tqal. Studji ma’ ombitasvir u paritaprevir / rit@r fl-
annimali wrew malformazzjonijiet (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhuwigx
maghruf. Viekirax m'ghandux jintuza waqt it-tqala jew f'nisa li jistghu johorgu tqal li ma _]%

kontracezzjoni effettiva. \

Jekk ribavirin jinghata flimkien ma’ Viekirax, japplikaw il-kontraindikazzjonijiet rig
ribavirin matul it-tqala (ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ riDayirif).

-uzu ta’

Treddigh

sider tal-halib tal-bniedem. Id-dejta farmakokinetika disponibbli fl-annishali wriet eliminazzjoni tas-
sustanza u tal-metabolit attiv fil-halib (ara sezzjoni 5.3). Minhabba I-
mill-prodotti medi¢inali fi trabi li qed jitreddghu/ ghadhom trabi a tittiehed decizjoni jekk
jitwaqqafx it-treddigh jew titwaqqafx il-kura b’Isem Kummerc;j wagqt li titqies l-importanza tat-
terapija ghall-omm. Ghal pazjenti li jinghatalhom b’mod kon@nbavirin, irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ ribavirin. Q

Fertilita \ Q

Ma hemm disponibbli ebda dejta tal-bnedmin dwat]-cffett ta’ Viekirax fuq il-fertilita. Studji £’ annimali
ma jurux effetti hziena fuq il-fertilita (ara sezzjomy3.3)

Mhuwiex irrakkomandat jekk ABT-450/ritonavir jew ombitasvir u l—me%ab&aghhom jitnehhew fis-

zjal ghal reazzjonijiet avversi

L 4
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u tha(mb}nagni
L 4

ghandhom jigu infurmati li giet irra ta ghejja matul il-kura b’Viekirax flimkien ma’ dasabuvir u

ribavirin (ara sezzjoni 4.8). R Q

*
4.8 Effetti mhux mixtigq

Sommariju tal-profil tas—@

F’individwi 1i j ir(i& fckirax u dasabuvir ma’ ribavirin, l-iktarreazzjonijiet avversi komuni rrapportati

Viekirax m’ghandu l-ebda effett jew i&egligibli fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti

(iktar minn 20% g@kindividwi) kienu ghejja u dardir. Il-proporzjon ta’ individwi li waqqfu I-kura b’mod
permanenti minhabba reazzjonijiet avversi kien 0.2% (5/2,044). 0.2% (5/2,044) u 4.8% (99/2,044) tal-
individwi k%}a tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin minhabba reazzjonijiet avversi.

Somma@tabella tar-reazzjonijiet avversi

Is-sQ Q: rju dwar is-sigurta huwa bbazat fuq data migburin flimkien minn provi klini¢i fil-fazijiet 2 u 3
A idwi li r¢ievew Viekirax u dasabuvir ma’ jew minghajr ribavirin.
Q -maggoranza tar-reazzjonijiet avversi pprezentati fit-Tabella 3 kienu ta’ severita' ta' grad 1 f'regimi li

fihom Viekirax u dasabuvir.
Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht mill-klassi tas-sistema tal-organi u I-frekwenza. Il-

frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000
sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000).
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Tabella 3 Reazzjonijiet avversi ghal medic¢ini identifikati b’Viekirax flimkien ma’ dasabuvir
b’ribavirin u minghajru &

Viekirax + dasabuvir +
Frekwenza ribavirin*®
N =2,044

Viekirax + dasabuvir
N =588

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni | Anemija

Disturbi tas-sistema immunitarja \
Frekwenza mhux maghrufa | Reazzjonijiet anafilaktici | Reazzjonijiet an@tici

Disturbi fill-metabolizmu u n-nutrizzjoni @
Mhux komuni | Deidrazzjoni | )
Disturbi psikjatrici

Komuni hafna: | Insomnja | 0‘
Disturbi gastrointestinali: b

Komuni hafna Nawsja, Dijarea

Komuni Rimettar

Disturbi epatobiljari f

Frekwenza mhux maghrufa Dikompensazzjoni e?l@ Dikompensazzjoni epatika u

insuffi¢jenza tal-fwi insuffi¢jenza tal-fwied
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna: Hakk
Komuni S\ Hakk
Rari Angjoedema ™ Angjoedema

N

> |
Disturbi generali u kondizzjoniji@ nejn jinghata

Komuni hafna:

*[s-sett ta’ dejta jinkludi
b’¢irrozi.
Nota: Ghal abno

ividwi infettati bil-genotip 1 fil-provi tal-Fazi 2 u 3 inkluz individwi
et tal-laboratorju irreferi ghat-Tabella 4 .

Deskrizzjoni ta' redzjonijiet avversi maghzula

Meta ppar%uyat ma’ individwi minghajr ¢irrozi, £ individwi b’¢irrozi kkumpensata kien hemm rata iktar
gholj t@rbilirubinemija meta ribavirin kien parti mill-kura.

Ab, litajiet tal-laboratorju
Qﬁ)idliet fil-parametri tal-laboratorju maghzula huma deskritti fit-Tabella 4. Hija murija tabulazzjoni

allinjata biex tigi ssimplifikata I-prezentazzjoni; ma ghandux isir tqabbil dirett fil-provi minhabba disinji
ta’ provi differenti.
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Tabella 4: Anoramilitajiet fil-laboratorju emergenti f’kura maghzula

SAPPHIRE I u Il PEARL IL IIL, u IV
S Y4
Viekirax u dasabuvir + Viekirax u dasabuvir Viekir, N&sabuvir +
Parametri tal- ribavirin &bavirin
Laboratorju 12 gimgha O
12 gimgha N =509 &} jew 24 gimgha
N=770 n (%) ‘$ N =380
n (%) n (%)
ALT ’
>5-20 x ULN* (Grad 3) 6/765 (0.8%) 1/509 (0.2%) 4/380 (1.1%)
>20 x ULN (Grade 4) 3/765 (0.4%) 0 o 2/380 (0.5%)
Emoglobina \) ]
<100-80 g/L (grad 2) 41/765 (5.4%) @- 30/380 (7.9%)
<80-65 g/L (grad 3) 1/765 (0.1%) 3/380 (0.8%)
<65 g/L. (Grade 4) 0 0 1/380 (0.3%)
Bilirubin totali L
>3-10 x ULN (grad 3) 19/765 (2.5%) /509 (0.4%) 37/380 (9.7%)
>10 x ULN (grad 4) 1/765 (0.1%) 7 0 0

*ULN: Limitu superjuri tan-normal skont il-laborat

1l-ittestjar.

Elevazzjonijet fl-ALT tas-serum

N\

F’analizi migbura ta’ provi klini¢i b’ \‘Xx u dasabuvir flimkien ma’ jew minghajr ribavirin, 1% tal-

individwi esperjenzaw livelli ta 'AL

erum aktar minn 5 darbiet oghla mil-limitu tan-normal ( ULN )

wara li beda t-trattament. Peress Qcﬂenza ta' elevazzjonijiet bhal dawn kien ta’ 26% fost in-nisa li
n

jiehdu ukoll medikazzjoni li fi

jew minghajr dasabuvir. Ebdad zi
ta ' estrogeni sistemici k
estrogeni konjugat). Ele

ewwel 4 gimghat ta’ t
kontinwa. Zewg p
ethinyloestradio
inkluza wahda fu
kkunsidrati
elevazzjo

%X:m

Elev@qlet [ bilirubin tas-serum

inyloestradiol, dawn il-medi¢ini huma kontraindikati ma’ Viekirax bi
a fl-in¢idenza ta’ elevazzjoni fl-ALT ma kienet osservata ma' tipi ohra

ent uzati ghal terapija ta' sostituzzjoni bl-ormoni (e.z, oestradiol u
nijit fl-ALT kienu tipikament asintomatici, generalment sehhew matul 1-

ent (hin medju 20 gurnata, medda 8-57 ijiem) u hafna gew solvuti b’ terapija
ma komplewx Viekirax u dasabuvir minhabba ALT elevat, inkluz wiehed fuq
icta interrompew Viekirax u dasabuvir ghal perjodu minn wiehed sa sebat ijiem,
thinyloestradiol. [l-maggoranza ta' dawn l-elevazzjonijit fl- ALT kienu temporanji u

I3 relatati mal-medic¢ina. Generalment zidiet fl-ALT ma kienux assocjati ma'
ict,fil-bilirubin. Cirrozi ma kienx fattur ta' riskju ghall-ALT elevat (ara sezzjoni 4.4).

osservati elevazzjonijiet temporanji fis-serum bilirubin (prin¢ipalment indiretti) individwi li

TP1B1/1B3 minn paritaprevir u emolizi indotta minn ribavirin. L-elevazzjonijiet ta’ bilirubin sehhew

Q\%hataw Viekirax u dasabuvir ma’ ribavirin, relatati mal-inibizzjoni tat-trasportaturi ta’ bilirubin
0)

ara |-bidu tal-kura, lahqu l-oghla livell sal-Ewwel Gimgha tal-istudju, u generalment irrizolvew
wahidhom b’terapija kontinwa. L-elevazzjonijiet ta’ bilirubin ma kinux assoc¢jati ma’ elevazzjonijiet ta’
aminotransferase. [I-frekwenza ta’ elevazzjonijiet indiretti ta’ bilirubin kienet aktar baxxa fost l-individwi
li ma nghatawx ribavirin.
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Recipjenti ta’ trapjant tal-fwied &

[l-profil tas-sigurta globali f’recipjenti ta’ trapjant infettati b'HCV li kienu amministrati Viekira@
dasabuvir u ribavirin (minbarra medikazzjonijiet immunosoppressanti taghhom) kien simili
individwi ttrattati b’ Viekirax u dasabuvir u ribavirin fi provi klini¢i fazi 3, ghalkemm xi r
avversi kienu zdiedu fil-frekwenza. 10 individwi (29.4%) kellhom mill-inqas linja ta’ bazi da ta’
emoglobina ta’inqas minn 10 g/ dL. 10 individwi minn 34 (29.4%) kellhom doza ta’ P@lrin modifikata
minhabba tnaqqqis fl-emoglobina u 2.9% (1/34) kellhom interruzzjoni ta' ribaVir modifikata ta’

ribavirin ma ghamlitx impatt fuq ir-rati ta' SVR. 5 individwi kellhom bzonn eryth#gpoi€tin, li lkoll bdew

ribavirin fid-doza tal-bidu ta’ 1000 sa 1200 mg kuljum. Ebda suggett ma réiev zjoni tad-demm.
Pazjenti ko-infettati bI-HIV / HCV @

[l-profil tas-sigurta globali f'individwiko-infettati b'HCV / HIV-1 kie ili ghal dak osservat findividwi
infettati b'HCV biss. Elevazzjonijiet transitorja fil-bilirubin totali> 3 N (I-aktar indirett) sehhew fi 17
(27.0%) —il individwu; 15 ta’ dawn l-individwi kienu qeghdin jir'i tazanavir. Ebda wiched mill-
individwi bi iperbilirubinimja kellhom elevazzjonijiet konkomit > aminotransferases.

Individwi infettati bil-GT1 bi jew minghajr ¢irrozi b’ind igrenit sever tal-kliewi jew mard renali fl-

ahhar stadju (ESRD)

b'¢irrozi jew minghajrha li ghandhom indebolim ever tal-kliewi jew ESRD (ara Sezzjoni 5.1). Il-profil
ta’ sigurta generali f’individwi b’indeboliment sewgr tal-kliewi kien simili ghal dak li kien osservat fi
studji ta’ Fazi 3 precedenti f’individwi mi jr indeboliment sever tal-kliewi, hlief li proporzjon akbar
ta’ individwi jehtiegu intervent minhabba t- is fl-emoglobina asso¢jata ma’ ribavirin. Il-livell medju
ta’ emoglobina fil-linja bazi kien ta’ 127Ig / dL u t-tnaqqis medju fl-emoglobina fl-ahhar tat-trattament
ghal individwi li kienu qed jiehdu RBY kigeti ta’ 1.2 g/dL. Disgha u tletin mill-50 individwu 1i r¢ivew
ribavirin kienu jehtiegu interruzzjon ibavirin, u 11 minn dawn l-individwi kienu wkoll ittrattati
b’eritropoetin. Erba’ individwi k livell ta’ emoglobina <8 g/dL. Zewg individwi réivew trasfuzjoni
tad-demm. Avvenimenti avvgr’;ﬂe nemija ma dehrux fit-18-il individwu infettati bil-GT1b li ma

\
Viekirax u dasabuvir bi jew minghajr ribavirin geW;’Vva;thi 68 individwi b’infezzjoni ta’ genotip 1

réevewx ribavirin. Viekirax bl jeyw minghajr dasabuvir gie wkoll evalwat minghajr ribavirin 718 -il

pazjent infettati bil-GT1 ; l-ebda avvenimenti avversi ta’ anemija ma dehru f"dawn l-individwi.

Popolazzjoni pedjatrika) »

Is-sigurta ta Vie@—tfal u fl-adolexxenti minn < 18-il sena ghadha ma gietx stabbilita . M'"hemmx
taghrif disponibb

Ram)urtar@azzi onijiet avversi suspettati

Huw&lanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi 1. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott

nali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
Q/ersa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

,\4.9 Doza ecéessiva

L-oghla doza unika ddokumentata li nghatat lil voluntiera b’sahhithom kienet 400 mg ghal paritaprevir
(b’100 mg ta’ ritonavir), 200 mg ghal ritonavir (b’100 mg paritaprevir) u 350 mg ghal ombitasvir. L-ebda
studju relatat ma’ reazzjonijiet avversi ma’ paritaprevir, ritonavir, jew ombitasvir kienu osservati. Zidiet
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temporanyji fil-bilirubin indirett kienu osservati fl-oghla dozi ta 'paritaprevir / ritonavir.F’kaz ta’ doz
eccessiva, huwa rrakkomandat li I-pazjent jigi ssorveljat ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ (I

i
{\
«O

Kategorija fatmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali b’azz$nretta, Kodi¢i ATC:
JO5APS3

reazzjonijiet avversi jew effetti u tinbeda kura sintomatika xierqa immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Viekirax, meta jinghata flimkien ma’ dasabuvir jikkombina tliet pro iEediéinali antivirali b’azzjoni
diretta b’mekkanizmi ta’ azzjoni distinti u profili ta’ rezistenza 1 jikkoincidux biex HCV jigi mmirat
f’diversi passi fic-ciklu ta’ hajja virali. Irreferi ghas-Sommarju t ratteristici tal-Prodott ta’ dasabuvir

a(\’b

Ritonavir
Ritonavir mhuwiex attiv kontra HCV. Ritonavir huv\a @Jr ta’ CYP3A i izid I-esponiment sistemiku
ta’ substrat ta’ CYP3A ta’ paritaprevir.

Ombitasvir
Ombitasvir huwa inibitur ta’ HCV NS5A l'\ﬁ%a essenzjali ghar-replikazzjoni virali.

Paritaprevir '\
Paritaprevir huwa inibitur ta’ proteas NS3/4A 1i huwa mehtieg ghall-gsim proteolitiku tal-
poliproteina dekodifikat b>’HCV (f*fi maturi tal-proteini NS3, NS4A, NS4B, NS5A, u NS5B) u huwa

essenzjali ghal replikazzjoni Vi’raQ

W\
Attivita fil-kultura ta¢-cellpli G}' W l-istudji bijokimiéi

Ombitasvir
L-ECs ta’ ombitasvir
¢elloli ta’ replicon ga®

ta mqabbel mar-razez tal-genotip 1a-H77 u 1b-Conl fl-analizijiet tal-kultura tac-
kienet 14.1 u 5 pM, rispettivament. L-attivita ta’ ombitasvir kienet imnaqqgsa
minn 11 sa 13-il il-prezenza ta’ 40% fil-plazma tal-bniedem. L-ECso medja ta’ ombitasvir meta
mqabbel mar-replfepns li flhom NS5A minn penil ta’ izolati ta’genotip la u 1b naive ghall-kura fl-analizi
tal-kultura ta€:¢elloli ta’ replicon ta’ HCV kienet 0.66 pM (medda minn 0.35 sa 0.88 pM; n=11) u 1.0 pM
(medda m&g 4 sa 1.5 pM; n=11), rispettivament. Ombitasvir ghandu valuri ECs ta’ 12, 4.3, 19, 1.7,

3.2 meta mqabbel mal-linji fic-celloli ta’ replicon mibnija b’NS5a minn izolati uni¢i li

jirrap efitaw il-genotipi 2a, 2b, 3a, 4a, Sa, u 6a, rispettivament.

P@previr
g‘:Cso ta’ paritaprevir meta mqabbel mar-razez tal-genotip 1a-H77 u 1b-Conl fl-analizi tal-kultura tac-
Qf:e loli ta’ replicon ta” HCV kienet 1.0 u 0.21 pM, rispettivament. L-attivita ta’ paritaprevir kienet
imnaqqsa b’ 24 sa 27 darba fil-prezenza ta’ 40% fil-plazma tal-bniedem. L-ECso medja ta’ paritaprevir
meta mqgabbel mar-replicons li fihom NS3 minn penil ta’ izolati tal-genotip 1a u 1b naive ghall-kura fl-
analizi tal-kultura ta¢-celloli ta’ replicon ta” HCV kienet 0.86 nM (medda minn 0.43 sa 1.87 nM; n=11) u
0.06 nM (medda minn 0.03 sa 0.09 nM; n=9), rispettivament. Paritaprevir kellu valur ECso ta’ 5.3 nM

meta mqgabbel mal-linja ta¢-celloli replicon 2a-JFH-1, u I-valuri ECs ta’ 19, 0.09, u 0.68 nM meta
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mgqabbel mal-linji tac-¢elloli ta’ replicon li fihom NS3 minn izolat kull wiehed tal-genotip 3a, 4a, u 6a,
rispettivament. %
Ritonavir ma ezebixxix effetti antivirali dirett fuq ir-replikazzjoni tar-replicons subgenomici H 1-
prezenza ta’ ritonavir ma affettwatx l-attivita antivirali in vitro ta’ paritaprevir..

Rezistenza .\W

Kultura fic-cellula O
Genotip 1 g
Rezistenza ghal paritaprevir u ombitasvir, ikkonferita minn varjanti 'NS3 S5A, rispettivament,

maghzula fil-kultura ta¢-celloli jew identifikati fil-provi klini¢i tal-Fazi 2b jeW 3 kienu kkaratterizzati
fenotipikament fir-replicons la jew 1b tal-genotip adattat .

Fil-genotip 1a, is-sostituzzjonijiet F43L, R155K, A156T, u D16 /Y £HCV NS3 naqqsu s-
suxxettibbilta ghal paritaprevir. Fir-replicon tal-genotip 1a, l-atti a’ paritaprevir tnaqqset b’20, 37 u
17-il darba mis-sostituzzjonijiet F43L, R155K u A156T, risp. ment. L-attivita ta’ paritaprevir tnaqqset
b’96 darba minn D168V, u b’50 sa 219 darba minn kull is-sostituzzjonijiet D168 1-ohra. L-
attivita ta’ paritaprevir fil-genotip 1a ma kinitx affettwa; igifikatament (3 darbiet jew anqas) minn

sostituzzjonijiet uni¢i V36A/M, V551, Y56H, Q80K¢yje 7K. Varjanti doppji inkluz kombinazzjonijiet
ta’ V36LM, F43L. Y56H, Q80K jew E357K ma’ SK jew b’sostituzzjoni ta’ D168 naqqsu l-attivita ta’
paritaprevir b’darbtejn sa 3 darbiet aktar relattiv hal sostituzzjoni unika ta’ R155K jew D168. Fir-
replicon tal-genotip 1b, l-attivita ta’ paritaprevir thaqqset b’76 ub’159 u b’337 darba minn D168A,
D168H, D168V, U D1687 rispettivament, Y86H wahdu ma jistax jigi evalwat minhabba kapacita ta’
replikazzjoni hazina, madankollu, il—komb&ni ta’ Y5S6H u D168A/V/Y naqqsu l-attivita ta’
paritaprevir b’700 sa b’4118 darba. '\

Fil-genotip 1a, is-sostituzzjonijiet \\/@V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N, u M28V + Q30R P HCV
NSS5A naqgsu s-suxxettibbilta h@ itasvir. Fir-replicon tal-genotip 1a, l-attivita ta’ ombitasvir
tnaqqgset b’ 896, b’58 ub’243),cfg awneta mqabbel mas-sotituzzjonijiet M28T/V u H58D, rispettivament, u
b’1326, b’800, b’155 u b’ L6@’66740 darba mis-sotituzzjonijiet Q30ER, L31V u Y93C/H/N,
rispettivament. YO3H, Y jew M28V flimkien ma’ Q30R naqgsu l-attivita ta’ ombitasvir b’aktar minn
42,802 darba. Fil-genoti is-sostituzzjonijiet L28T, L31F/V, kif ukoll Y93H wahdu jew flimkien ma’
L28M, R30Q, L3 lF/]\@ew P58S "HCV NSS5A naqqsu s-suxxettibbilta ghal ombitasvir. Fir-replicon
tal-genotip 1b, l-attivi > ombitasvir tnaqgset b'inqas minn 10 darbiet mill-varjanti fil-pozizzjonijiet tal-
amino acidi 30 u&attivitﬁ ta’ ombitasvir tnaqqset b’661, b’77, b’284 u b’142 darba meta mqabbel
mas-sostituzzjonijiet tal-genotip 1b L28T, Y93H, R30Q flimkien ma’ Y93H, u L31M flimkien ma’ Y93H,
rispettivaméeit, Is-sostituzzjonijiet doppji 1-ohrajn kollha ta’ Y93H flimkien mas-sostituzzjonijiet fil-
pozizzjoni , 31, jew 58 naqqsu l-attivita ta’ ombitasvir b’aktar minn 400 darba.

o

'®1otip 4a, ir-rezistenza ghal paritaprevir jew ombitasvir minn varjanti 'NS3 jew NS5A,
%pettivament, maghzula fil-kultura ta¢-celloli kienu fenotipikament ikkaratterizzati. Is-sostituzzjonijiet
Q‘lj 55C, A156T/V,u D168H/V f1-NS3 tal-HCV naqgsu s-suxxettibbilta ghal paritaprevir b’40 sa
’323 darba. Is-sostituzzjoni L28V " NS5A tal-HCV nagset is-suxxettibbilta ghal ombitasvir b’21 darba.

Effett tas-sostituzzjonijiet HCV/polimorfizmi fil-linja bazi fuq rizultat ta’ kura
Twettget analizi migbura tal-individwi b’infezzjoni ta” HCV tal-genotip 1, li kienu trattati b> ombitasvir,
paritaprevir, u dasabuvir (inibituri non-nukleotidi ta’ NS5B ) bi jew minghajr ribavirin fil-provi klini¢i
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tal-Fazi 2b u 3 ikkurati b>ABT-450, ombitasvir, u dasabuvir b’RBV jew minghajru biex tigi esplorata 1-
assocjazzjoni bejn is-sostituzzjonijiet/polimorfizmi NS3/4A, NS5A jew NS5B fil-linja bazi u l—ez&
kura fir-regimi rrakkomandati. @

osservati l-aktar frekwentement kienu M28V (7.4%) 'NS5A u S556G (2.9%) 'NS5B. ghalkemm
polimorfizmu ferm prevalenti 'NS3 (41.2% tal-kampjuni), jikkonferixxi rezistenza mifiigna ghal ABT-
450. Varjanti assoc¢jati mar-rezistenza fil-pozizzjonijiet tal-amino ac¢idi R155u D16 3 kienu
rarament rarament(anqas minn 1%) fil-linja bazi. Fil-kampjuni tal-linji bazi tal—% tif 1b akbar minn

Fil-kampjuni tal-linji bazi tal-genotip 1a akbar minn 500 f’din I-analizi, il-varjanti assoé:' at@(eiistenza

200 f°din l-analizi, il-varjanti asso¢jati mar-rezistenza osservati l-aktar frekwen nt kienu Y93H (7.5%)
'NS5A u C316N (17.0%) u S556G (15%) £NS5B. Fid-dawl tar-rati baxxi ta qas virologiku osservati
bil-korsijiet ta’ kura rrakkomandati ghall-individwi infettati bil-genotip 1a CV, il-prezenza tal-
varjanti fil-linja bazi tidher li ghandha ftit impatt fuq il-probabbilta li jinslaha VR.

paritaprevir, u dasabuvir bi jew minghajr ribavirin (ghal 8, 12, j gimgha) fil-provi klini¢i tal-Fazi 2b
u 3, total ta’ 74 individwu (3%) esperjenzaw indeboliment vi giku (princ¢ipalment rikaduta wara I-
kura). Il-varjanti emergenti mill-kura u I-prevalenza tag awn il-popolazzjonijiet ta’ nuqqas
virologiku huma indikati fit-Tabella 5. Fis-67 individwiﬁ ttat bil-genotip 1a, kienu osservati varjanti

Fi studji klinici
Mill-2,510 individwu infettati tal-genotipi 1 HCV i kienu trattaé 1mi li fihom ombitasvir,

NS3 50 individwu, kienu osservati varjanti NS5A ividwu, kienu osservati varjanti NS5B

237 individwu, u kienu osservati varjanti emergenti kuri 4it-3 miri ta’ medic¢ini fi 30 individwu. Fis-
7 individwi infettati bil-genotip 1b, kienu osservapityarjanti emergenti mill-kura £NS3 °4 individwi,
"NS5A 2 individwi, u kemm NS3 kif ukoll N individwu wiehed. L-ebda individwu infettat bil-
genotip 1b ma kellu varjanti emergenti ghﬁ\wa fit-3 miri tal-medi¢ini kollha.

Tabella 5. Is-sostituzzjonijiet tal-aci
ViekiraxViekirax u dasabuvir b’regi

mino emergenti mill-kura fl-analizi migbura ta’
V jew minghajru fil-provi klini¢i tal-Fazi 2b u Fazi 3

(N=2510)
. ’® Genotip 1a Genotip 1b
. QJ N=67" N=7
Mira Sostituzzjon& -amino acidi emergenti® % (n) % (n)
NS3 V551¢ 6 (4) -
Y56H Q,' 9 (6) 42.9 (3)
1132V, 6 (4) --
R1$ 13.4 (9) —
D168 6 (4) -
5 \ 50.7 (34) 42.9 (3)
%\DI6SY 7.5 (5) --
V36A°, V36M¢, F431L°, D168H, E357K¢ <5% -
NSSb M28T 209 (14) -
M28V* 9 (6) --
{ Q30R® 40.3 (27) -
Y93H 28.6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% --
NS5B A553T 6.1 (4) --
S556G 33.3(22) -
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, D559G, <5% --
D559N, Y561H

a. Osservat f’tal-anqas 2 individwi tal-istess sottotip.
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N=66 ghall-mira NS5B.
c. Kienu osservati sostituzzjonijiet flimkien ma’ sostituzzjonijiet emergenti ohra f’ poZizzjon&

R155 jew D168. fb
d. Osservati flimkien mal-individwi infettati bil-genotip 1b. W
e. Osservati flimkien ma’ 6% (4/67) tal-individwi.

Nota : ll-varjanti li gejjin kienu maghzula fil-kultura tac-¢elloli izda ma kinux emergenti ghall-kura:

Varjanti NS3 A156T fil-genotip 1a, u R155Q u D168H fil-genotip 1b; varjanti NS54, YO93C/H fil-
genotip la, u L31F/V jew Y93H flimkien ma’ L28M, L31F/V jew P58S ﬁl—genb; u l-varjanti
"NS5B Y448H fil-genotip 1a, u M414T u Y448H fil-genotip 1b.

Persistenza ta’ sostituzzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza $

[l-persistenza ta’ sostituzzjonijiet ta’ a¢idi ammini¢i assocjati ma’ reZistsnza gal paritaprevir, ombitasvir,
&

u dasabuvir ’NS3, NS5A, u NS5B, rispettivament, kienet ivvalutata flaiidividwi infettati bil-genotip la
fil-provi tal-Fazi 2b. Kienu osservati I-varjanti emergenti ghall-kura & paritaprevir V36A/M, R155K jew
D168V "NS3 °47 individwu. F’32 individwu kienu osservati 1-%arjaasi emergenti ghall-kura b’ombitasvir
M28T, M28V jew Q30R "NS5A. F’34 individwu kienu osserva ﬁ arjanti emergenti ghall-kura
b’dasabuvir M414T, G5548S, S556G, G558R jew D559G/N fiNS$§B.

kura fit-48 Gimgha, filwaqt li l-varjant ta’ NS3 D16 rjanti NS5B l-ohra kollha ma kinux osservati
wara I-kura fit-48 Gimgha. Il-varjanti emergenti ghall-kurakollha fl-NS5A baqghu identifikabbli wara -
kura fit-48 Gimgha. Minhabba r-rati SVR gholji otip 1b, ix-xejriet fil-persistenza ta’ varjanti
emergenti ghall-kura f’dan il-genotip ma setghux¥igu stabbiliti.

L 4

[l-varjanti ta’ NS3 V36A/M u R155K u l-varjanti ta’ NE%MT u S556G baqghu identifikabbli wara I-

In-nuqqas ta’ detezzjoni ta’ virus li fih sos&oni assocjata mar-rezistenza ma jindikax li I-virus
rezistenti m’ghadux prezenti f’livelli fngment sinifikanti. L-impatt kliniku fuq perjodu ta’ Zmien twil
tal-hrug jew il-persistenza ta’ sostitu ]%w et assocjati ma’ rezistenza ghal Viekirax u dasabuvir
f’trattament fil-futur mhux maghruf:

Rezistenza inkrocjata . ’\Q

O

Hija mistennija rezistenzayinkgocjata fost l-inibituri NS5A, l-inibituri protease NS3/4A, u l-inibituri NS5B

non-nucleoside skont il-K '@- t. L-impatt ta’ esperjenza bil-kura ta’ ombitasvir, paritaprevir jew dasabuvir
, NS5

fuq l-effikacja ta’ inib@

Effikacja klinika@r‘té

Studji klinic individwi b’infezzjoni tal-epatite C tal-genotip 1
L-eftikacjaSy szsigurta ta’ Viekirax flimkien ma’ dasabuvir b’ribavirin jew minghajru kienu evalwati fi
tmie@ 1nici ta’ Fazi 3 randomizzati, inkluzi Zewg provi esklussivament f’individwi b’¢irrozi

A ohra, l-inibituri protease NS3/4A, jew inibituri NS5B ma giex studjat.

(Chil A), faktar minn 2,360 individwu b’infezzjoni tal-epatite C kronika tal-genotip 1 kif inhu

rnlih' -qosor fit-Tabella 6.
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Tabella 6 Studji multicentri¢i globali, ta’ Fazi 3, imwettqa b’Viekirax u dasabuvir b’ribavirin, jew
minghajru (RBV). KJ

Numru ta’ I1-genotip
Prova individiwi ta> HCV ~ Sommarju tad-disinn tal-lstudju W
kkurati (GT) »
Naive ghall-kura, minghajr ¢irrozi \ N
SAPPHIRE I 631 GTI Fergha A: Viekirax u dasabuv@BV
Fergha B: Placebo R
Fergha A: Viekirax u da ir + RBV
PEARL III 419 GT1b Fergha B: Viekirax udaSabuvir
T —
PEARL IV 305 GTla Fergha A: Viekirax buvir + RBV

Fergha B: Viekirax u dasabuvir

G.A RNET . 166 GT1b Viekirax u da utir (8 gimghat)
(tikketta miftuha) . &
-esperjenza ta’Peginterferon+ribavirin, minghajr ¢irrozi N
. —
SAPPHIRE II 394 GTI Ferg e.klrax u dasabuvir + RBV
Fer, lacebo
PEARL I A: Viekirax u dasabuvir + RBV

1 T1 o .
(tikketta mikxufa) 7 GT1b a B: Viekirax u dasabuvir
Naive ghall-kura u bl-esperjenza ta’ Pegmterferon\rl irin , b’¢irrozi kkumpensata

Fergha A: Viekirax u dasabuvir + RBV (12-il
TURQUOISE II 380 G gimgha)
(tikketta miftuha) . Fergha B: Viekirax u dasabuvir + RBV (24

\} gimgha)

*
TURQUOISE I 6 \\ Grip  Viekirax u dasabuvir
(tikketta miftuha) @ (12 il-gimgha)
Y o N
»

Fi tmien provi kollha, id-doz Nlekirax kienet 25 mg/150 mg/100 mg darba kuljum u d-doza ta’
dasabuvir kienet 250 mg d%%g kuljum. Ghal individwi li réevew ribavirin, id-doza ta’ ribavirin kienet
1000 mg kuljum ghal 1n% li jiznu anqas minn 75 kg jew 1200 mg kuljum ghal individwi li jiznu
75 kg jew aktar.

HCV fl-istudji talgFaZi 3 u kien iddefinit bhala HCV RNA mhux skopert 12-il gimgha wara tmiem il-kura
(SVR12).1 rjodu ta’ kura kien fiss f’kull prova u ma kienx iggwidat mil-livelli HCV RNA tal-
indiVidWl%ﬂl algoritmu ggwidat mir-rispons). Il-valuri HCV RNA fil-plazma tkejlu matul il-provi

CIil} tat-test COBAS TagMan HCV (verzjoni 2.0), ghall-uzu mas-Sistema High Pure (minbarra

Rispons Vlrolog;$tnut (SVR) kien il-punt ta’ tmiem primarju biex tigi ddeterminata r-rata ta’ kura

k 0Q ta’ 15 IU ghal kull mL.
xvi klinici f adulti naive ghall-kura

SAPPHIRE-I — naive ghall-kura, genotip 1, minghajr c¢irrozi

Disinn: kazwali, multicentriku globali, double-blind, ikkontrollat bi placebo
Trattament: Viekirax u dasabuvir b’ribavirin ibbazat fuq il-piz ghal 12-il gimgha
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[l-pazjenti kkurati (N=631) kellhom eta medja ta’ 52 sena (medda: 18 sa 70), 54.5% kienu rgiel; 5,42
kienu Suwed;; 15.2% kellhom storja ta’ dipressjoni jew disturb bipolari; 79.1% kellhom HCV RN

linja bazi ta’ mill-anqas 800,000 IU/mL; 15.4% kellhom fibrozi portali (F2) u 8.7% kellhom fib i
tghaqqad (F3); 67.7% kellhom infezzjoni tal-genotip 1a ta’ HCV; 32.3% kellhom infezzjoni tdlzgenotip 1b
HCV.

L 4
Tabella 7 SVR12 ghal individwi naive ghall-kura, infettati bil-genotip 1 f SAPPH@

Viekirax u dasabuvir flimkien ma’ RBV &

Rizultat ta’ kura ghal 12-il gimgha
/N % 95% CI "\
SVR12 Globali 456/473 96.4 94.7, 98.(F
Genotip 1a HCV 308/322 95.7 93.,97.9
Genotip 1b HCV 148/151 98.0 95.8=100-

Rizultat ta’ pazjenti minghajr SVR12

o
F’kura VF? 1/473 0.2 b

Rikaduta 7/463 1.5

Ohrajn® 9/473 1.9
a. HCV > 25 [U/mL ikkonfermat wara RNA tal-HCV < matul il-kura, zieda ta’ 1 logjo IU/mL
ikkonferma " RNA tal-RNA tal-HCV minn nadir, jew I-HCV persistentement > 25 IU/mL b’tal-

anqas kura ta’ 6 gimghat.

b. Ohrajn jinkludu twaqqif kmieni tal-medi¢ina m inhabba falliment virologiku u valuri niegsa fl-
HCV RNA fit-tiega SVR12.

L 4
L-ebda individwu b’infezzjoni tal-genotip WV ma esperjenza nuqqas virologiku fil-kura u individwu
wiehed b’infezzjoni tal-genotip 1b HCY espetyenza rikaduta.

PEARL-II] — genotip 1b, naive ghall' \@minghair Cirrozi

Disinn: kazwali, multip'e@h globali, double-blind, ikkontrollat bil-korsijiet
Trattament: Viekirax u dacw t minghajr ribavirin jew b’ribavirin ibbazat fuq il-piz ghal 12-il
gimgha o

N

[l-pazjenti kkurati (N= cllhom eta medja ta’ 50 sena (medda: 19 sa 70), 45.8% kienu rgiel; 4.8%
kienu Suwed; 9.3% k@l\ storja ta’ dipressjoni jew disturb bipolari; 73.3% kellhom RNA tal-HCV fil-
linja bazi ta’ mill- 00,000 IU/mL; 20.3% kellhom fibrozi portali (F2) u 10.0% kellhom fibrozi li
tghaqqad (F3). &

Tabella 8 &W ghal individwi naive ghall-kura, infettati bil-genotip 1b fPEARL IIT

6 Viekirax u dasabuvir ghal 12-il gimgha

Riz ta’ kura B’RBV Minghajr RBV

(O n/N %  95%CI n/N % 95% CI
Q R12 Globali 209/210  99.5  98.6,100.0  209/209 100 98.2, 100.0

Rizultat ta’ pazjenti minghajr SVR12

F’kura VF 1/210 0.5 0/209 0

Rikaduta 0/210 0 0/209 0

Ohrajn 0/210 0 0/209 0
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PEARL-1V — genotip 1a, naive ghall-kura, minghajr ¢irrozi

’O

Disinn: kazwali, multicentriku globali, double-blind, ikkontrollat bi placebo
Trattament: Viekirax u dasabuvir minghajr ribavirin jew minghajr b’ribavirin ibbazat m 1z ghal
12-i] gimgha

[l-pazjenti kkurati (N=305) kellhom eta medja ta’ 54 sena (medda: 19 sa 70), 65. u rglel 11.8%
kienu Suwed; 20.7% kellhom storja ta’ dipressjoni jew disturb bipolari; 86.6% kelhoriT livelli ta” HCV
RNA fil-linja bazi ta’ mill-anqas 800,000 IU/mL; 18.4% kellhom fibrozi portali ) u 17.7% kellhom
fibrozi li tghaqqad (F3).

Tabella 9 SVR12 ghal individwi naive ghall-kura, infettati bll-genot\p IIQ’EARL v

Viekirax u dasabuvir ghal 12l gimgha
B’RBV x nghajr RBV

n/N % 95% CI % 95% CI

SVR12 Globali 97/100 97.0 93.7,100.0 :5@05 90.2 86.2,94.3

Rizultat ta’ pazjenti

Rizultat ta’ kura

minghajr SVR12 . Q

F’kura VF 1/100 1.0 N 6/205 2.9
Rikaduta 1/98 1.0 10/194 5.2
Ohrajn 1/100 1.0 N 4/205 2.0

GARNET - Genotip 1b, Trattament naive nN jr Cirrozi

Disinn: tikketta miftuha, ferg&)da multicentriku globali
Trattament: Viekirax u dasabuvi 8 gimghat

[l-pazjenti kkurati (N = 166)’k§ Qeta medjana ta’ 53 sena (medda: 22-82); 56.6% kienu nisa; 3.0%
kienu Azjati¢i; 0.6% kienu Suwedy7.2% kellhom livelli ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ mill-anqas
6000000 IU ghal kull ml hom fibrozi avvanzata (F3) u 98.2% kellhom infezzjoni tal-genotip 1b
HCV (kull individwu ke notip infezzjoni b’1a, 1d, u 6).

Tabella 10. SVRléézJividwi naive ghall-kura infettati b>’Genotip 1b minghajr ¢irrozi

Viekirax u dasabuvir ghal 8 gimghat
O n/N (%)
SVR12 ’&/ 160/163 (98.2)
°o® 96.1,100.0
“F1 138/139 (99.3)°
F2 9/9 (100)

Q F3 13/15 (86.7)°

a. Ikkalkulat bl-uzu tal-approssimazzjoni normali ghad-distribuzzjoni binomjali

b. pazjent 1 twaqqaf minhabba nuqqas ta’ konformita

c. Rikaduta £2/15 il-pazjent (kkonfermat HCV RNA > 15 IU / mL wara t-trattament qabel jew matul it-tieqa SVR12
fost individwi b’ HCV RNA <15 IU / mL bl-ahhar osservazzjoni b’mill-inqas 51-il jum ta’ trattament).
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Provi klinici fadulti bl-esperjenza b’ peginterferon+ribavirin

Xv

Disinn: kazwali, multicentriku globali, double-blind, ikkontrollat bi placebo Ww
Trattament: Viekirax u dasabuvir minghajr ribavirin jew minghajr b’ribavirin ibbaz f{l -piz ghal

SAPPHIRE-II — genotip 1, bl-esperjenza ta’ peglFN+RBV, minghajr cirrozi

12-i] gimgha

[l-pazjenti kkurati (N=394) kellhom eta medja ta’ 54 sena (medda: 19 sa 71); 49. nu pazjenti li ma
rrispondew xejn precedentement ghal peglFN/RB; 21.8% kienu pazjenti li pre¢ tement irrispondew
b’mod parzjali ghal peglFN/RBV, u 29.2% kienu pazjenti li precedentement itkddew ghal peglFN/RBV;
57.6% kienu rgiel; 8.1% kienu Suwed; 20.6% kellhom storja ta’ dlpreSSJon disturbi bipolari; 87.1%
kellhom livelli ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ mill-anqas 800,000 I kulf'mL; 17.8% kellhom fibrozi
portali (F2) u 14.5% kellhom fibrozi li tghaqqad (F3); 58.4 % kellhom&ujom tal-genotip la HCV;
41.4% kellhom infezzjoni tal-genotip 1b HCV.

Tabella 11. SVR12 ghal individwi li esperjenzaw kura, 1nfetl®l -genotip 1 PSAPPHIRE-II

Viekira @Vlr ma’ RBV ghal 12-il
A gimgha

Rizultat ta’ kura Ny L N% 95% CI
SVRI2 Globali 286/297 9963 94.1,98.4
Genotip 1a HCV 16683°  96.0 93.0,98.9
Pazjent li ma kellu ebda rispons qabel
4 1. .
peglFN/RBY . \83/ 95 91.0,99.8
Pazjent li kellu rispons parzjali qabel
1 100.0, 100.
SogIFN/RBV 36/36 00 00.0, 100.0
Pazjent li rkada qabel peglFN/RBV 47/50 94.0 87.4,100.0
Genotip 1b HCV Ab 119/123 96.7 93.6, 99.9
Pazjent li ma kellu ebda rlspons,q
4. .3, 100.
peglFN/RBV 56/59 94.9 89.3, 100.0
Pazjent li kellu rispons parq l 1
28/2 1 100.0, 100.
SogIFN/RBV 8/28 00 00.0, 100.0
Pazjent li rkada gabel p V 35/36 97.2 91.9, 100.0
Rizultat ta’ pazjenti jr SVR12
F’kura VF 0/297 0
Rikaduta 7/293 2.4
Ohrajn 4/297 1.3
L-ebda i idwu b’infezzjoni tal-genotip 1b HXV ma esperjenza nuqqas virologiku fil-kura u 2 individwi
b’infi al-genotip 1b HCV esperjenzaw rikaduta.
P&Q — genotip 1b, bl-esperjenza ta’ pegIlEN+RBYV, minghajr ¢irrozi
&inn: kazwali, multicentriku globali, tikketta miftuha
QTrattament: Viekirax u dasabuvir minghajr ribavirin jew b’ribavirin ibbazat fuq il-piz ghal 12-il
gimgha

[l-pazjenti kkurati (N=179) kellhom eta medja ta’ 57 sena (medda: 26 sa 70); 35.2% kienu pazjenti li ma
rrispondew xejn precedentement ghal peglFN/RB; 28.5% kienu pazjenti li precedentement irrispondew
b’mod parzjali ghal peglFN/RBV, u 36.3% kienu pazjenti li precedentement irkadew ghal peglFN/RBV;
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54.2% kienu rgiel; 3.9% kienu Suwed; 12.8% kellhom storja ta’ dipressjoni jew disturbi bipolari; 87,7%
kellhom livelli ta” RNA ta’ HCV fil-linja bazi ta’ mill-anqas 800,000 IU/mL; 17.9% kellhom fibro
portali (F2) u 14.0% kellhom fibrozi li tghaqqad (F3).

Tabella 12. SVR12 ghal individwi li esperjenzaw kura, infettati bil-genotip 1b PPE?B@

AN
Viekirax u dasabuvir ghal 12-il gimgha -
Rizultat ta’ kura B’RBV Minghajr
n/N % 95% CI n/N % CI

SVR12 Globali 86/88 97.7  94.6,100.0 91/91 100 ‘% , 100.0
Pazjent li ma kellu ebda rispons 30/31  96.8  90.6,100.0  32/32 10N8 .3,100.0
qabel peglFN/RBV
Pazjent li kellu rispons parzjali 24/25 96.0  88.3,100.0  26/26 87.1,100.0
qabel peglFN/RBV
Pazjent li rkada qabel 32/32 100  89.3,100.0 33/33*}00 89.6, 100.0
peglFN/RBV N,
Rizultat ta’ pazjenti minghajr
SVRI12 NJ

F’kuraVF 0/88 0 1 0

Rikaduta 0/88 0 /b 091 0

Ohrajn 2/88 234 Q‘ 0/91 0

Prova klinika f’individwi b c¢irrozi \ Q

TURQUOISE-II —naive ghall-kura jew bl-esperjenza ta’ pegIFN+, b cirrozi kkumpensata

Disinn: kazwali, multicentriku globh, tikketta miftuha
Trattament: Viekirax u dasabuvir b’ribawirih ibbazat fuq il-piz ghal 12 jew 24-il gimgha

L 4
Il-pazjenti kkurati (N=380) kellhom e\\j ata’ 58 sena (medda: 21 sa 71); 42.1% kienu naive ghall-
kura; 36.1% kienu pazjenti li preced ent ma rrispondewx ghal peglFN/RBV; 8.2% kienu pazjenti li
rrispondew b’mod parzjali ghal pdglKN/RBV, 13.7% kienu pazjenti li precedentement irkadew ghal
peglFN/RBV; 70.3% kienu rgf&\‘ % kienu Suwed; 14.7% kellhom ghadd ta’ plejtlits ta’ anqas minn 90
x 10°/L; 49.7% kellhom albumin anqas 40 g/L; 86.1% kellhom livelli ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ mill-
angas 800,000 IU/mL; u%'o ellhom storja ta’ dipressjoni jew disturb bipolari; 68.7 % kellhom

infezzjoni tal-genotip la ; 31.3% kellhom infezzjoni tal-genotip 1b HCV.

<

@

O
Q‘*Ob
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Tabella 13. SVR12 ghall-individwi infettati bil-genotip 1 b’¢irrozi kkumpensatali kienu naive ghall-
kura jew ikkurati precedentement b’peglFN/RBV %

Rizultat ta’ kura

Viekirax u dasabuvir b’RBV

12 Gimgha 24 Glmgha A V
n/N % cr %
SVR12 Globali 191/208 91.8  87.6,96.1 166/172 96.5 ? 99.6
Genotip 1a HCV 124/140 88.6  83.3,93.8 1154/121  95. .2,98.9
Naive ghall-kura 59/64 92.2 53/56
Pazjenti li ma kellhom 40/50 80.0 39/42
ebda rispons qabel @
peglFN/RBV
Pazjenti li kellhom rispons 11/11 100 10410
parzjali qabel
peglFN/RBV 0
Pazjenti li rkadew qabel 14/15 93.3 b 13/13 100
peglFN/RBV @
Genotip 1b HCV 67/68 985 9 51/51 100 93.0, 100
Naive ghall-kura 22/22 100 % 18/18 100
Pazjenti li ma kellhom 25/25 100 \ Q 20/20 100
ebda rispons gabel
peglFN/RBV
Pazjenti li kellhom rispons 6/7 8 3/3 100
parzjali gabel ’\
peglFN/RBV
Pazjenti li rkadew qgabel 1 f\ 10/10 100
peglFN/RBV 4\
Rizultat ta’ pazjenti T
minghajr SVR12
F’kura VF R ’\Q/'zos 0.5 3/172 1.7
Rikaduta (J 12/203 5.9 1/164 0.6
Ohrajn .\ 4/208 1.9 2/172 1.21

a.

Rati ta’ rikaduta

Tabella 14.
X
X

Q

globali); jintuzaw

SVR12 fl-indivi

bO

{O

51

97.5% intervall ta’ kﬁenza jintuza ghall-punti ta’ tmiem tal-effikacja primarja (rata SVR12
tervalli ta” kunfidenza ghal punti ta’ tmiem addizzjonali tal-effikacja (rati
infettati bil-genotip lau 1b HCV).

individwi b’ GT1 I u ¢irrozi b'valuri tal-linja bazi tal-laboratorju huma pprezentati fit-



gimgha ta' trattament f'Individwi b’Infezzjoni tal-Genotip 1a u Cirrozi kkumpensata

Tabella 14. TURQUOISE-II: Rati ta’ rikaduta bil-valuri tal-linja bazi tal-laboratorju wara Q}M

Viekirax u dasabuvir
ma’ RBYV
fergha ta’ 12-il jum

Viekirax u ,Qvu~

ma RB

ferghit\ jum

Numru li rrispondew fit-Tmiem it-Trattament

135

2O
4

AFP* < 20 ng/mL, plejtlits > 90 x 10%/L, U albumina > 35 g/L qabel it-tratt ol

Iva (ghat-tliet parametri elenkati hawn fuq) 1/87 (1%) /68 (0%)

A4

Le (ghal kull parametru elenkat hawn fuq) 10/48 (21%) Kl

>
bazi (AFP <20 ng / mL, plejtlets >
wf'individwi kkurati ghal 12 jew 24

1/45 (2%)

* AFP= fetoprotein alfa fis-serum

F' individwi bi tliet valuri tal-laboratorju kollha favorevoli bl-lin
90 x 109 / L, u albumina > 35 g / L), rati ta’ rikaduta kienu si
gimgha.

TURQUOISE-III: naive ghall-kura jew bl-esperienz«_t%lFN +RBV, b’cirrozi kkumpensata

multicentriku globali, tikketta miftuh
Viekirax u dasabuvir rninghajr ibavirin ghal 12-il gimgha

60 pazjent kienu randomizzati u trattati, u WIOO%) kisbu SVR12. Karatteristi¢i ewlenin huma murija

hawn taht. \
Tabella 15. Demografiji ewlenin \QUOISE-III

Karatteristi¢i ¢ \QV

Disinn:
Trattament:

N=60
Eta, snin medja ﬁaa) 60.5 (26-78)
Sess maski 37 (61)
Qabel it-trdtta ent ta’ HCV:
naiv V) 27 (45)
P +RBV, n (%) 33 (55)
Li%mzi ta’ albumina, medja g/L 40.0
.1 (%) 10 (17)
Y, >35,1 (%) 50 (83)
& v1r1ja bazi tal-ghadd ta’ plejtlits, medja (x10%/L) 132.0
O <90, n (%) 13 (22)
b > 90, n (%) 47 (78)

N
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Analizi migbura ta’ provi klini¢i

Xv

Durabbilta tar-rispons

Globalment, 660 individwu fil-provi klini¢i tal-Fazi 2 u 3 kellhom rizultati HCV RNA ken}%%

ta’ tmien SVR12 kif ukoll SVR24. Fost dawn l-individwi, il-valur imbassar pozittiv ta’

SVR24 kien 99.8%.

Analizi tal-effikacja migbura

Fi provi klini¢i tal-Fazi 3, 1075 individwu (inkluz 181 b’¢irrozi kkumpensata

genotip 1 ircevew ir-regim irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2).Tabella 16 turi

individwi.

F’individwi li réevew ir-regim irrakkomandat, 97% lahqu SVR glogﬁ st liema 181 individwu b’¢irrozi
kkumpensata lahqu 97% SVR), filwaqt li 0.5% esperjenzaw aV\@ irol

rikaduta wara 1-kura.

Tabella 16. Rati SVR12 ghal korsijiet ta’ kura rrakk

\%fu

ezzjoni ta’ HCV tal-
i SVR ghal dawn I-

ogiku u 1.2% esperjenzaw

i mill-popolazzjoni tal-pazjenti

Genotip 1b HCV § Genotip 1a HCV
Viekirax u dasabuvig, Viekirax u dasabuvir ma’ RBV
Minghajr 0% Minghajr B’¢irrozi
¢irrozi N kkumpensata ¢irrozi kumpensata
N
Tul tal-kura 12 Gimghay N, 12 Gimgha 12 Gimgha 24-il gimgha
Naive ghall-kura 100% (2102400 ¥ 100% (27/27) 96% (403/420) | 95% (53/56)
Li esperjenzaw 100% (91/90 100% (33/33) 96% (166/173) | 95% (62/65)
peglFN + RBV QAﬂ
Qabel ma rkadew 100%A3333) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
Qabel rispons 0%.’&‘/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
parzjali
Qabel 1-ebda rispons 70 (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (4439/42)
Fallimenti ohra b @ 0 100% (18/18)" 0 0
peglFN/RBV
TOTAL ] 100% (301/301) | 100% (60/60) 96% (569/593) | 95% (115/121)

+ Tipi ohﬂﬁﬁﬂlimenti ta’ peglFN/RBV jinkludu kazijiet li ma rrispondewx ghat-trattament,
z jew falliment iehor ta’ pegIFN li kienu inqas iddokumentati sew.

rikaduta@
Viek@ninghajr ribavirin u minghajr dasabuvir kien ukoll evalwat f' individwi infettati tal-genotip 1b
filfFa%i 2 tal- istudji M13-393 (PEARL-I) u M12-536. PEARL I kien sar fl-Istati Uniti u I-Ewropa, M12-
Qh -Gappun. Individwi studjati li esperjenzaw trattament kineu kienu primarjament pegIFN + RBV
Qi(n ghajr rispons. Id-dozi ta’ ombitasvir, paritaprevir, ritonavir kienu 25 mg, 150 mg, 100 mg darba
uljum "PEARL-I, filwaqt li d-doza ta’ paritaprevir kienet ta’ 100 mg jew 150 mg fl-istudju M12-536.
Tul tat-trattament kien ta’ 12-il gimgha f’individwi naive ghat-trattament, 12-24 gimghat ghall-individwi
li espejenzaw trattament u 24 gimgha ghall-individwi b'¢irrozi. B'mod generali, 107 minn 113 individwi
minghajr ¢irrozi u 147 minnl55 individwi b'¢irrozi kisbu SVR12 wara 12-24-il gimgha ta' trattament.
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Viekirax ma’ ribavirin & minghajr dasabuvir gie evalwat ghal 12-il gimgha f’individwi naive ghat-
trattament b’ genotip 1u findividwi mhux ¢irrotici li esperjenzaw trattament fi studju fazi 2 M1 1—&/
(Aviator). Id-dozi ta’ paritaprevir kienu ta’100 mg u 200 mg u dak ta’ombitasvir kien ta’25 mg. @virin
kellu doza ibbazata fuq il-piz (1000 mg — 1200 mg kuljum). B'mod generali, 72 minn 79 indiyidwiTi kienu
naive ghat-trattament (45 minn 52 GTla u 27 minn 27 GT1b) u 40 minn 45 individwi li. egperjefizaw
trattamient.

trattament (21 minn 26 GTlau 19 minn 19 GT1b) kisbu SVR12 wara 12-il gimgha ta'

Fi provi klini¢i tal-Fazi 3, 91.5% tal-individwi ma kellhomx bzonn doza ta’ agg Km%nti fid-doza ta’
ribavirin matul it-terapija. Fi 8.5% tal-individwi li kellhom aggustament fid-dézd\ta’ ribavirin matul it-
terapija, ir-rata ta’ SVR (98.5%) kienet komparabbli ghall-individwi li Zam@id—doia ta’ bidu ta’
ribavirin taghhom matul il-kura.

Impatt ta’ ribavirin f"aggustament tad-doza fuq probabbilta ta’ SVR

TURQUOISE-I: naive ghall-kura jew bl-esperjenza ta’ pegIlFN+RB ’&-infezzioni b’HTV GT1 jew

GT4/HIV, minghajr cirrozi jew b’cirrozi kkumpensata t
Disinn: kazwali, multicentriku globali, tikketta mifm
ind imkien ma’ jew minghajr ribavirin

Trattament: Viekirax minghajr jew b’dasabuvir am
ibbazat fuq il-piz ghal 12 jew 24-il gimﬁr

HCV GTI1- jew 4-infettati b'infezzjoni tal-HIV-1 1&nu fuq kors ta’ terapija antiretrovirali (ART) HIV-1
1i kienu inkluzi ritonavir imsahhah b’atazanavir, ‘waltegravir, dolutegravir (it-tieni Parti biss), jew
darunavir (Parti 1b u t-tieni Parti GT4 bis —’wninistrati fl-istess hin b’sinsla ta’ tenofovir +
emtricitabine jew lamivudine. 5\

\
Ara sezzjoni 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet ta’ d@t; pazjenti b’ ko-infezzjoni ta” HCV/HIV. Suggetti

L 4
Parti 1 tal-istudju kienet ko-orti pilot zi 2 li tikkonsisti f'2 partijiet, Parti 1a (63 suggetti) u Parti 1b (22
suggetti). [1-Parti 2 kienet ko-orti ta' 3 li tikkonsisti minn 233 suggett.

F’Parti 1a, is-suggetti kollha,ug& Viekirax u dasabuvir b’ribavirin ghal 12 jew 24 gimgha.

Individwi trattati (N=63) kellhomymedja ta’ eta ta” 51-il sena (medda 31 sa 69); 24% kienu Suwed; 19%
tal-individwi kellhom ¢irte umpensata; 67% tal-individwi kienu naive ghall-kura ta’ HCV; 33%
fallew qabel it—trattamengIFN/RBV; 89% kellhom infezzjoni tal-genotip 1a HCV.

ttrattati (N = 22) om eta medjana ta' 54 sena (medda minn 34 sa 68); 41% kienu I-Iswed; 14%
kellhom ¢irrozi pensata; 86% ma kinux ir¢ivew trattamenti ghall-HCV; 14% ma rmexxielhomx
jiehdu trattafent minn gabel b' pegIFN / RBV; 68% kellhom infezzjoni b'HCV genotip 1a.

Fil-Parti 1b, is—s@ llha r¢ivew Viekirax u dasabuvir b'ribavirin ghal 12-il gimgha. Individwi

Fil-Parti ggetti b HCV GT1 ircevew Viekirax u dasabuvir bi ribavirin jew minghajru ghal 12 jew 24
Uggetti bHCV GT4 iréevew Viekirax b'ribavirin ghal 12 jew 24 Gimgha. Individwi ttrattati (N
llhom eta medjana ta' 49 sena (firxa: 26-69); 10% kienu 1-Iswed; 12% kellhom ¢irrozi

ensata; 66% ma kellhomx kura; 32% kienu fallew trattament minn gabel b'peglFN / RBV; 2%
icnu fallew trattament minn qabel ma 'sofosbuvir.

"It—Tabella 17 turi lI-analizi primarja tal-effikacja ta’' SVR12 imwettqa fuq individwi bHCV GT1 / HIV-1
infezzjoni li ré¢eviet kors rakkomandat fil-Parti 2 tal-istudju TURQUOISE-I.
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Tabella 17.Valutazzjoni Primarja SVR12 ghall-Parti 2 Suggetti b'"HCV GT1 / HIV-1 infezzjoni fl-
TURKIJA %

Viekirax u dasabuvir minghajr u
b’ribavirin ghal

12 jew 24 Gimgha | /\/
Punt ta’ tmiem N = 200" 2N
hZ
SVRI12, /N (%) [95% CI] 194/200 (97.0) [93.6, 98%6]

Rizultati ghall-individwi minghajr SVR12 i
Rizultati ghall-individwi minghajr

SVRI12 1 A

Rikaduta wara t-trattament L
Ohrajn® @
a. Tinkludi s-suggetti kollha ta 'HCV GT]1 fil-Parti 2 eskluzi 1- 1nd1V1d\%Arm G li ma r¢evewx kors
rakkomandat.

b. Tinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers, tel @Wlm jew irtirar tas-suggetti, u
suggetti b'infezzjoni mill-gdid

SVR12 inkiseb b'29/31 (93.5%) suggetti fuq il- fergha ta imgha (95% CI: 79.3%, 98.2%) u b'29/32
(90.6%) suggetti fuq il-gimgha 24 95% CI: 75.8% - en hemm rikaduta wahda fil-fergha ta' 12-il
gimgha u falliment virologiku wagqt it-trattament ﬁl ' 24 gimgha. Fil-Parti 1b, SVR12 inkiseb
b'22/22 (100%) suggetti (95% CI: 85.1%, 100%). arti 2, SVR12 inkiseb minn 27/28 (96.4%) suggetti
b' ko-infezzjoni HCV GT4 / HIV-1 (95% CI: 82@.4%) minghajr fallimenti virologici.

Analizi tal-effikacja mwettqa fuq partijiet ohra tal-istudju ti ta' SVR12 simili hafna. Fil-Parti 1a,
:1

L 4
Ir-rati ta” SVR12 f’individwi b’ko—infezsz&HCV/HIV—l ghalhekk kienu konsistenti ma’ r-rati ta’
SVR12 fil-provi klini¢i ta’ fazi 3 ta’ individwi'mono-infettati b’ HCV.

CORAL-I: naive ghall-kura jew bl-e%ﬁnza ta’ peglFN+RBV, mill-ingas tlett xhur wara t-trapjant tal-
fwied jew 12-il xahar wara it-trapj -kliwi

Disinn: kazwali, mu \&1 u globali, tikketta miftuha
Trattament: Viekirax \ vir ghal 12 jew 24 gimgha b'ribavirin jew minghajru (doza maghzula
mill- 1nv% r) ghall-infezzjoni GT1 u GT4

Id-doza ta’ ribavirm tithalla ghad-diskrezzjoni tal-investigatur, b’ hafna pazjenti jirc¢ievu 600 sa
800 mg kuljum b za tal-bidu, u hatna mill-pazjenti jir¢ievu wkoll 600 sa 800 mg kuljum fl-ahhar
tat-trattament.

F'suggetti@om trapjant tal-fwied, 1-ebda ¢irrozi u l-infezzjoni GT1, il-pazjenti kienu kkonsenjati
b'Viekir: sabuvir ghal 12-24 gimgha, bi jew minghajr RBV. Suggetti b' trapjanti tal-fwied b'¢irrozi
gew ﬁ'Viekirax u dasabuvir ma' RBV (GT1a ghal 24 gimgha [n = 4], GT1b ghal 12-il gimgha
[n= @s—suggetti b'trasplan tal-kliewi u minghajr ¢irrozi gew dozati ghal 12-il gimgha (b'RBV ghal
G = 9], minghajr RBV ghal GT1b [n = 3]). Suggetti bi trapjant tal-fwied u b’infezzjoni GT4 gew
ﬁd b'Viekirax b'RBV (mhux ¢irroti¢i ghal 12-il gimgha [n = 2] u ¢irroti¢i ghal 24 gimgha [n = 1].
oza ta 'ribavirin thalliet ghad-diskrezzjoni tal-investigatur, hafna mill-individwi li kienu ged jir¢ievu
600 sa 800 mg kuljum bhala doza tal-bidu, u hafna mill-individwi wkoll jir¢ievu 600 sa 800 mg kuljum
fit-tmiem tal-kura.

Total ta' 129 suggett gew ittrattati, 84 bi GTla, 41 bi GT1b, 1 bi GT1 ohrajn, 3 b'infezzjoni ta' GT4.
B'mod generali, 61% kellhom stadju ta 'fibrozi FO-F1, 26% F2, 9% F3, u 4% F4. 61% kellhom esperjenza

55



ta' trattament ghal I-HCV qabel it-trapjant. Ghal medikazzjoni immunosoppressiva, hafna mill-individwi
kienu ged jiehdu tacrolimus (81%), filwaqt li I-bqija jiehdu cyclosporine. KJ

Fost is-suggetti GT1 kollha li b’trapjant tal-fwied wara, 111/114 (97.4%) kisbu SVR12; b'2 tgdttagicent ta
'wara l-irkadar u 1 avvanz fit-trattament. Fost is-suggetti GT1 b’trapjant tal-kliewi wara 9% %)
kisbu SVR12; madankollu, ma kienx hemm fallimenti virologici. Tt-3 suggetti kollha (100% Wb'infezzjoni
ta' GT4 b’trapjanti wara l-fwied kisbu SVR12.

Provi klinici findividwi li geghdin jircievu terapija ta’ sostituzzjoni ta’ opjojdi K/

Fil-fazi 2, multi¢entriku, open-label,studju b’ferghha wahda, 38 i kienu na’iva@—kura jew bl-
esperjenza fit-trattament ta’ peglFN/RBV, individwi mhux bi¢-¢irrozi bl—ir@oni tal-genotip 1 li kienu
fuq doza stabbli ta’ methadone (N=19) jew buprenorphine +/- naloxone, (N=19) ircevew 12-il gimgha ta’
Viekirax u dasabuvir ma’ ribavirin. Individwi trattati kellhom eta medja*’.Sl sena (medda: 26 sa 64);
65.8% kienu kienu rgiel u 5.3% kienu Suwed. [I-maggoranza (86.8% Nkellhom livelli ta’ HCV RNA tal-
linja ta’ bazi ta' mill-inqas 800,000 IU / mL u il-maggoranza (84'2%o%kellhom infezzjoni tal-genotip 1a;
15.8% kellhom fibrozi portali (F2) u 5.3% kellhom fibrozi li tgh (F3); u 94.7% kienu naive qabel it-

trattament ta’ HCV. @

Globalment, 37 (97.4%) minn 38 individwi kisbu SVR 12 Nk-ebda individwi ma esperjenzaw fuq
trattament b’fallimentt virologiku jew rikaduta. \

RUBY-I; li kienu naive ghal-kura jew peglFN + &@’esperienza bi jew minghajr cirrozi li ghandhom

indeboliment sever tal-kliewi jew mard tal-kliew&l’ahhar stadju (ESRD)
L 4

Disinn: multicentriku, open-label \\
Trattament: Viekirax u dasabuvir@ minghajr RBV ghal 12 jew 24 gimghat

Indeboliment renali sever jew ESRJ@Iudi CKD Stadju 4 definit bhala eGFR <30-15 mL/min/1.73 m*
jew CKD Stadju 5 definit bhala /min/1.73 m* jew li jehtiegu emodijalizi. Individwi ttrattati (N =
68) kellhom eta medjana ta’ 5§ (firxa: 32-77 sena); 83.8% kienu rgiel; 58.8% kienu Suwed; 73.5%
tas-suggetti kienu infettatip’HHCVY GT1a; 75.0% kellhom I-Istadju 5 CKD u 69.1% kienu fuq I-emodijalizi.

Erbgha u sittin mis-68 ( ) individwi kisbu SVR12. Individwu wiehed kellu rikaduta fil-Gimgha 4 ta’
wara l-kura, 2 individ qqfu gabel iz-zmien l-istudju tad-droga u individwu 1 kellhom dejta niegsa ta’
SVR12.

Ara wkoll is—Sezﬁ.S ghad-diskussjoni ta’ informazzjoni dwar is-sigurta ghal RUBY-L.

Fi studju 1€hor,fa’ open-label fazi 3b li evalwa 12-il gimgha ta’ Viekirax bi jew minghajr dasabuvir u

minghaj f’pazjenti li ma kinux ¢irroti¢i, li qadt ma hadu kura GT1a u GT4 b’CKD stadju 4 jew 5,
ir-rat R12 kienet 94.4% ( 17/18), minghajr l-ebda individwi ma kellhom nuqqas ta’ falliment
Vvir waqt it-trattament jew rikaduta.

Q ovi klinici f individwi b’epatite C kronika tal-genotip 4
P

EARL- I— naive ghall-kura, genotip 4 jew bl-esperjenza ta’ peglFN + RBV minghajr cirrozi

Disinn: kazwali, multicentriku globali, tikketta miftuha
Trattament: naive ghall-kura: Viekirax minghajr ribavirin jew b’ribavirin ibbazat fuq il-piz ghal 12-il
gimgha
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Bl-esperjenza ta’ peglFN + RBV: Viekirax b’ribavirin ibbazat fuq il-piz ghal 12—iKJ
gimgha

Pazjenti (N=135) kellhom eta medja ta’ 51 sena (medda: 19 sa 70); 63.7% kienu naive ghall%@ .0%
kienu ma rrispondewx qabel b’puntegg ta’ peglFN/RBV, 6.7% kellhom rispons parzjali q%
peglFN/RBYV, 12.6% irkadew qabel peglFN/RBV, 65.2% kienu rgiel; 8.9% kienu Suweth, 69/6%

kellhom livelli ta’ RNA ta’ HCV ta’ mill-anqas 800,000 IU/mL; 64.7% kellhom ﬁbroz@aqqad (F3).

Tabella 18. Rati ta’ rispons ta’ SVR12 ghal individwi infettati b’genotip 4 n
kienu trattati qabel bi pegIFN/RBYV 4 fPEARL I

all-kura, jew

Rizultat ta’ kura Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* @2-11

gimgha
Naive ghall- Naive gh Esperjenza b’peglFN
kura Qm +RBV
B’RBV B’RBV
/N % % /N %
SVR12 Globali 42/42  100% 0/4, 90.9% 49/49 100
Rizultat ta’ pazjenti minghajr Q\
SVRI12 N
F’kura VF 0/42 0o My 23% 0/49 0
Rikaduta 0/42 0 2/44 4.5% 0/49 0
Ohrajn 0/42 1/44 2.3% 0/49 0

* Pilloli ta” ombitasvir, pilloli ta’ parltapr\\pnoh ta’ ritonavir moghtija separatament.

AGATE-1 — naive ghall-kura jew pazlgﬂt\l-esper/enza ta’ peglFN +RBV b ¢irrozZi kkumpensata

bali, tikketta miftuha
azat fuq il-piz ghal 12 jew 16-il gimgha

Disinn: kazwali, multi¢entri
Trattament: Viekirax b’ribavi
L 4

Individwi kellhom eta med; a’ a’
ma rrispondewx ghal pe
13% kienu qabel li kellh
kellhom livelli ta’ H

sena (medda: 32-81); 50% kienu naive ghall-kura, 28% kienu qabel li
V; 10% kienu qabel li irrispondew parzjalment ghal peglFN / RBV,
ikaduta ghal peglFN / RBV; 70% kienu rgiel; 17% kienu Suwed; 73%
bil-linja bazi ta’ mill-inqas 800,000 IU ghal kull ml; 17% kellhom ghadd
90 x 107 ghal kull L; u 4% kellhom albumina inqas minn 3.5 mg ghal kull dL.

tal-plejtlits ta’ inqa
Tabella 19 SVR&I Individwi Infettati b>’HCV genotip 4 b’Cirrozi Kkumpensata

&v Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir b> RBV
12 il-Gimgha 16 il-Gimgha
SV o (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
t ta’ pazjenti minghajr SVR12
ura Falliment Virologiku 2 (1/59) 0 (0/61)
Rikaduta 0 (0/57) 0 (0/59)
Ohrajn 2 (1/59) 2 (1/61)

Popolazzjoni pedjatrika:
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi Viekirax
f"wiched jew iktar sottosettijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ epatite C kronika (ara sezzjOomi42
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

*

5.2 Taghrif farmakokinetiku W%

[l-proprjetajiet farmakokinetici tal-kombinazzjoni ta’ Viekirax ma’ dasabuvir gew eva }individwi
adulti b’sahhithom u f’individwi b’epatite C kronika. It-Tabella 20 turi s-Cumax u AUQ @ iekirax

25 mg/150 mg/100 mg darba kuljum ma’ dasabuvir 250 mg darbtejn kuljum warddozi"multipli mal-ikel
f’voluntiera b’sahhithom.

Tabella 20. Cyax medju geometriku, AUC ta’ dozi multipli ta’ Viekira mg/100 mg/25 mg darba
kuljum ma’ dasabuvir 250 mg darbtejn kuljum mal-ikel onluntiej b’s@hhithom
Cmax (ng/ml) (% CV) Rg*hr/ml) (% CV)
Ombitasvir 127(31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) /b' 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) “Q 9470 (41)
A

O

Assorbiment

Ombitasvir, paritaprevir u, ritonavir, kienu assofdﬁra ghoti orali b’ Tmax ta” madwar 4 sa 5 sighat.
Filwaqt li I-espozizzjonijiet ghal ombitasvi “7diedu b’mod proporzjonali ghad-doza, 1-espozizzjonijiet ghal
paritaprevir u ritonavir zdiedu b’mod algbar illi proporzjonali ghad-doza. L-akkumulazzjoni hija minima
ghal ombitasvir u madwar darba u no arbtejn ghal ritonavir u paritaprevir. Stat fiss ghall-
farmakokinetika ghall-kombinazzj 01}'&% aq wara madwar 12-il jum ta’ dozagg.

1l-bijodisponibilita assoluta ta’ onibitasvir u paritaprevir kienet ta” madwar 50% meta jinghata mal-ikel

bhala Viekirax. .

O

Effett ta’ paritaprevir/rit N fuq ombitasvir u dasabuvir

Fil-prezenza ta’ parit@ir/ritonavir, l-espozizzjonijiet ta’ dasabuvir naqsu b’madwar 50% sa 60%
ta’ ombitasvir zdiedu bi 31-47%.

filwaqt l—espOZizzj@’
Effett ta’ ombitasviv fuq paritaprevir/ritonavir jew dasabuvir

Xy

Fil- preZe&t@ ombitasvir, paritaprevir l-espozizzjonijiet kienu affettwati minimament
(5%sa @ bidla) filwaqt I-espozizzjonijiet ta’ dasabuvir zdiedu b’madwar 30%.

Eff dasabuvir fuq paritaprevir/ritonavir u ombitasvir

ﬁ—preZenza ta’ dasabuvir, paritaprevir l-espozizzjonijiet zdiedu bi 50% sa 60% filwaqt ma kienx hemm
erda bidla fl- espozizzjonijiet t* ombitasvir.

Effetti tal-ikel

Ombitasvir, paritaprevir u, ritonavir ghandhon jinghataw mal-ikel. Il-provi klini¢i kollha b’ombitasvir,
paritaprevir u, ritonavir twettqu wara l-ghoti mal-ikel.
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L-ikel zied l-espozizzjoni (AUC) ta’ ombitasvir, paritaprevir, u ritonavir sa 82%, 211% u 49%,
rispettivament relattiv ghall-istat sajjem. 1z-zieda fl-espozizzjoni kienet simili, irrispettivmanet
ikla (ez. b’hafna xaham meta mqabbel ma’ xaham moderat (madwar 600 Kcal meta mqabbel

1000 Kcal). Biex jigi mmassimizzat l-assorbiment, Viekirax ghandu jittieched mal-ikel rnu;% ajigi
kkunsidrat il-kontenut ta’ xaham u kaloriji. {\
Distribuzzjoni

Ombitasvir, paritaprevir u ritonavir huma marbuta hafna mal-proteini fil-plaz K—1r{)1t mal-proteina tal-
plazma ma jigix mibdul b’mod validu f’individwi b’indeboliment tal-kliew -fwied. Il-
proporzjonijiet ta’ demm ma’ konc¢entrazzjoni fil-plazma tal-bniedem varj a@nn 0.6 sa 0.8, u dan
jindika li ombitasvir , paritaprevir u dasabuvir kienu ddistribwiti b’mod prefetenzjali fil-kompartiment tal-
plazma tad-demm kollu. Madwar 99.9% mill-Ombitasvir kien marbut‘%grotelm fil-plazma tal-
bniedem.. Madwar 97-98.6% mill- Paritaprevir kien marbut mal—prﬂ il-plazma tal-bniedem. Aktar

minn 99% mir-Ritonavir kien marbut mal-proteini fil-plazma ta m.

Dejta in vitro tindika li paritaprevir huwa substrat ghat-trasp. 11 tat-tehid epatiku tal-bniedem,
OATPIB1 u OATP1B3. Q

Bijotrasformazzjoni \

Ombitasvir @

Ombitasvir huwa metabolizzat permezz ta isi amide segwit minn metabolizmu ossidattiv. Wara doza
unika ta’ 25 mg ta’ "*C-ombitasvir mogh‘u%& il-medi¢ina ewlenija mhux mibdula ammontat ghal
8.9% tar-radjuattivita totali fil-plazm: 1dent1ﬁkat1 total ta’ 13-il metabolit fil-plazma tal-bniedem.
Dawn il-metaboliti mhumiex misten?b%ollhom attivita antivirali jew attivita farmakologika mhux fil-
mira.

Paritaprevir ’\Q

.
.
Paritaprevir huwa prin¢i ﬁ&(metabolizza‘c minn CYP3A4 u ftit anqas minn CYP3AS. Wara I-ghoti ta’
doza orali ta’ 200 mg/ 10@ ta’'*C paritaprevir /ritonavir lil bnedmin, il-medi¢ina ewlenija kienet il-
komponent ewlieni li figéirkola, u jammonta ghal madwar 90% tar-radjuattivita fil-plazma. Gew
identifikati tal-anq taboliti minuri ta’ paritaprevir fic-¢irkolazzjoni li ammontaw ghal madwar 10%
tar-radjuattivita zma. Dawn il-metaboliti mhumiex mistennija li jkollhom attivita antivirali.

thonawr

radju, fil-plazma kollha wara doza unika ta’ 600 mg ta’ "*soluzzjoni orali ta’ C-ritonavir fil-bnedmin

thoﬁwa prin¢ipalment metabolizzat minn CYP3A u ftit anqas minn CYP2D6. Kwazi r-
kie ibwita lil ritonavir mhux mibdul.

Qﬁ iminazz | oni

Ombitasvir

Wara d-dozagg ta’ ombitasvir / paritaprevir / ritonavir bi jew minghajr dasabuvir, il-half-life medja fil-
plazma ta’ ombitasvir kienet madwar 21 sa 25 sighat. Wara doza wahda ta’ 25mg ta’ "*C- ombitasvir
madwar 90% tar-radjuattivita giet irkuprata fl-ippurgar u 2% fl- awrina. Medi¢ina originali mhux mibdula
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ammontat ghal 88% ta’ radjuattivita totali li giet irkuprata mill-ippurgar, li tindika li I-eskrezzjoni biljari
hija passagg ta’ eliminazzjoni ewlenija ghall-ombitasvir.

Paritaprevir W:

Wara dozagg ta’ ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir ma’ dasabuvir jew minghajru, il-half’ '%dja fil-
plazma ta’ paritaprevir kienet madwar 5.5 siegha. Wara doza ta’ 200 mg, id-doza ta * "*&,- paritaprevir

b’100 mg ta’ ritonavir, madwar 88% tar-radjuattivita giet irkuprata fl-ippurgar b’radj @ vita limitita
(8.8%) fl-awrina. Metabolizmu kif ukoll I-eskrezzjoni biljari tal-medi¢ina originali§jikKontribwixxu ghall-

eliminazzjoni ta' paritaprevir $

Ritonavir

Wara dozagg ta’ ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir, il-half-life medja taZdzitonavir kienet madwar 4 sighat.
Wara doza ta’ 600 mg ta’ soluzzjoni orali ta’ '*C -ritonavir, 86.4% @ juattivita giet irkuprat fl-

ippurgar u 11.3% tad-doza tnehhiet fl-awrina. t

Interazzjoni tad-dejta in vitro

mistennija li jinibixxu t-trasportaturi tal-ketajin orgaQi T1 u OCT2), it-trasportaturi tal-enajin
organiku (OATS3), jew proteini tal-estruzjoni ta’ ha ini u tossini (MATE1 u MATE2K)
f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti. Ritona¥ir ma jinibixxix OAT1 u mhuwiex mistenni li jinibixxi
OCT2, OAT3, MATE1 u MATE2K fkon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Ombitasvir u paritaprevir,ma jinibixxux it-trasportatur tf%'onu organiku (OAT1) in vivo u mhumiex
medt

N

Ibbazat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta' dejta minn studji klini¢i Fazi 3, Zieda ta' 10 snin
jew tnaqqis fl-eta minn 54 sep’ -cta medjana fl-istudji Fazi 3) ser tirrizulta bidla < 10 % fl-
espozizzjonijiet ta’ ombitagvif u $20% bidla fl-espozizzjonijiet ta’ paritaprevir.. M'hemm l-ebda
informazzjoni farmakoki m pazjenti > 75 sena.

Piz tal-gisem jew gen@

Ibbazat fuq anali]@akokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta minn studji klini¢i Fazi 3, individwi nisa
jkollhom jkollhoniespozizzjonijiet ta’ madwar 55% oghla, 100% oghla u 15% oghla ta’ombitasvir,
paritaprevir Wa’ ritonavir milli individwi rgiel. Madankollu, I-ebda aggustament ta’ doza ibbazata fuq is-
sess hija glistifikata. Bidla ta’ 10 kg fil-piz tal-gisem minn 76 kg (piz medjan fil-studji Fazi 3) se jirizulta
> bidla q 0% fl-espozizzjonijiet ta’ ombitasvir, u I-ebda bidla fil-espozizzjonijiet ta’ paritaprevir. Piz
tal-gi uwiex tbassir sinifikanti fil-espozizzjonijiet ta’ ritonavir.

N
Popolazzjonijiet spec¢jali \\

Anzjani

§ jew etnicita

Q{(b azat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta' dejta minn studji klini¢i Fazi 3, individwi Azjatici
ellhom minn 18% sa 21% espozizzjonijiet oghla ta’ ombitasvir, u 29 % sa 39% espozizzjonijiet oghla
ta’ paritaprevir minn individwi mhux Asjati¢i. L-espozizzjonijiet ta’ ritonavir kienu komparabbli bejn
Asjati¢i u mhux Asjatici.

Indeboliment tal-kliewi
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[I-bidliet fl-espozizzjonijiet ghal ombitasvir, paritaprevir, u ritonavir f’individwi b’indeboliment m&wt u
sever tal-kliewi mhumiex ikkunsidrati klinikament sinifikanti. Dejta limitata fpazjenti b’mard r fl-
ahhar stadju tindika li m’hemm ebda tibdil klinikament sinifikanti wkoll fl-esponiment f’dan 4 p ta’
pazjenti. Ebda aggustament tad-doza ta’ Viekirax bi u minghajr dasabuvir ma huwa mehtigg ghdl pazjenti
b’indeboliment renali hafif, moderat jew sever jew pazjenti fuq dijalisi li ghandom mard,fepalf fl-ahhar
stadju (ara sezzjoni 4.2). @

[l-farmokokinetika tal-kombinazzjoni ta’ ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg,@vir 100 mg, ma’
dasubuvir 400 mg jew minghajru kienet evalwata f’individwi b’indeboliment h rCl: 60 sa 89
ml/min), moderat (CrCl: 30 sa 59 ml/min), u sever (CrCl: 15 sa 29 ml/min), t 1ed.

Wara ghoti ta’ Viekirax u dasabuvir

Meta mqabbel mal-individwi b'funzjoni renali normali, l-esponiment ’Embitasvir kienu komparabbli
f’individwi b’indeboliment hafif, moderat u sever tal-kliewi. bbel mal-individwi b'funzjoni
renali normali, il-valuri ta’ Cpax ta’ paritaprevir kienu kompara%da il-valuri ta” AUC kienu 19%,
33% u 45% oghla f'indeboliment renali hafif, moderat u sevfgpetﬁvament. [l-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ ritonavir tizdied meta l-funzjoni renali kienet s il-valuri ta’ Cnaxu AUC kienu 26% sa
42% oghla, 48% sa 80% oghla u 66% sa 114% oghla i idwi f'indeboliment renali hafif, moderat u
sever, rispettivament. \

Wara ghoti ta’ Viekirax
Wara I-ghoti ta’” Viekirax , il-bidliet fl-espeZigzjonijiet ghal ombitasvir, paritaprevir, u ritonavir

f’individwi b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi kienu simili ghal dawk osservati b’Viekirax meta
nghata ma’ dasabuvir, u mhumiex ikkﬁ\%ati klinikament sinifikanti.

Indeboliment tal-fwied @
Wara ghoti ta’ Viekirax u dg‘sz&u?

*

[I-farmokokinetika tal-k Mzzjoni ta’ ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg, u ritonavir 100 mg, ma’
400 mg kienet evalwata tvidwi b’indeboliment hafif (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) u sever

(Child-Pugh C) tal-fw@

F’individwi b’in@nent hafif tal-fwied, paritaprevir, ritonavir u ombitasvir il-valuri Cpnax ut AUC medji
naqqsu b’29% sa #8%, 34% sa 40% u sa 8%, rispettivament, meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni
normali tal—ﬁ'&:g.

F’indivi indeboliment moderat tal-fwied, il-valuri Cimax u AUC medji ta’ ombitasvir u ritonavir
naqqstNg29% sa 30%, 30% sa 33% rispettivament, filwaqt il-valuri Cnaxu AUC medji ta’ paritaprevir
zdig Q 6% sa 62% meta mqabbel ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4

Qg’mdividwi b’indeboliment sever tal-fwied, il-valuri Cmaxt AUC medji ta’ paritaprevir u zdiedu b’3.2 sa

.5 darbiet; il-valuri Cnax medji ta’ ritonavir kienu 35% aktar baxxi u l-valuri AUC kienu 13% oghla u I-
valuri Crmax 1 AUC medji ta’ ombitasvir naqqsu b’68% u 54%, rispettivament, meta mqabbel ma’ funzjoni
normali tal-fwied, ghalhekk, Viekirax u dasabuvir ma ghandhomx jintuzaw f’pazjenti b’indeboliment
sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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F'pazjenti infettati b'HCV, meta mqabbla ma' dawk minghajr ¢irrozi, I-AUC ta' paritaprevir zdied min 2.2-
sa 2.4-darbiet ghal dawk b'¢irrozi kkumpensata (Child-Pugh A) u minn 3- sa 4 darbiet ghal dawk 1
kellhom i¢-¢irrozi Child-Pugh B.

Wara ghoti ta’ Viekirax W%

[l-farmokokinetika tal-kombinazzjoni ta’ ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg, u rito&ir 100 mg, ma
gietx evalwata f’individwi b’indeboliment hafif (Child-Pugh A), moderat (Child-Pu u sever (Child-
Pugh C) tal-fwied. Ir-rizultati mill-evalwazzjoni tal-farmokokinetika tal-kombinazgjoni ta’ ombitasvir
25 mg, paritaprevir 200 mg, u ritonavir 100 mg, ma’ dasubuvir 400 mg tista’ tigi 8strapolata ghall-
kombinazzjoni ta’ ombitsavir 25 mg, paritaprevir 200 mg, u ritonavir 100 mg?*

Popolazzjoni pedjatrika
[l-farmokokinetika ta’ Viekirax f’pazjenti pedjatri¢i ma giex stabbili &a sezzjoni 4.2).

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

Ombitasvir Q

Ombitasvir u I-metaboliti tal-bniedem inattivi ewlen@ (M29, M36) ma kinux genotossici f’batteriji
ta’ analizijiet in vitro jew in vivo, inkluz mutagenicita battefika, aberrazzjoni tal-kromozomi permezz ta’

analizijiet tal-limfociti periferali tad-demm tal-bngédem u ta’ mikronuklei tal-grieden in vivo.

Ombitasvir ma kienx kar¢inogeniku fstudjd ﬁgrieden transgenici ta’ 6 xhur sal-oghla dozagg ittestjat
(150 mg/kg/kuljum), li rrizulta f*espozizzjonijiet ta’ AUC ta’ ombitasvir madwar 26 oghla minn dawk fil-
bnedmin fid-doza klinika rrakkomand@ 25 mg.

Bl-istess mod, ombitasvir ma kienx ogeniku fi studju ta’ sentejn fuq firien sa l-oghla doza ttestjata
(30 mg ghal kull kg kuljum), li’ jirf1zulta f'espozizzjonijiet ta’ ombitasvir madwar 16-il darba oghla minn
dawk fil-bnedmin fi 25 mg. , \

.
Ombitasvir wera malforrha &mjiet fil-fniek f'esponimenti fattibbli u massimi ta’4 darbiet oghla mill-
esponiment tal-AUC ﬁd klinika rrakkomandata. Malformazzjonijiet b’in¢idenza baxxa kienu
osservati l-aktar fl-ghdjpejn (mikroftalmija) u s-snien (incizuri assenti). Fi grieden, zieda fl-in¢idenza tal-
ghatu tal-ghajn mi en prezenti fil-feti tal-ommijiet amministrati b’ombitasvir; madankollu, ir-
relazzjoni mat-tr. ent b’ombitasvir hija in¢erta. Il-metaboliti tal-bniedem inattivi, ewlenin ta’
ombitasvir ma kindx teratogenici fil-grieden f’espozizzjonijiet madwar 26 darba oghla milli fil-bnedmin
fid-doza kliflika rrakkomandata. Ombitasvir ma kellu 1-ebda effett fuq il-fertilita meta kien evalwat fil-
grieden.

Ombi mhux mibdul kien il-komponent princ¢ipali osservat fil-halib tal-firien li qed ireddghu,
ming effett fuq il-frieh. [l-materjal derivat minn Ombitasvir kien ittrasferit b’mod minimu mill-
ta ffirien tqal.

QParitaprevir /ritonavir

Paritaprevir kien pozittiv f’test ta’ aberrazzjoni tal-kromozomi tal-bniedem in vitro. Paritaprevir kien

Comet tal-fwied tal-firien u I-mikronukleu tal-mudullun tal-firien).
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Paritaprevir/ritonavir ma kienx karcinogeniku f’studju tal-grieden transgenici ta’ 6 xhur sal-oghla dozagg
ittestjat (300 mg/30 mg/kg/kuljum), li rrizulta f*espozizzjonijiet ta” AUC ta’ paritaprevir madwar ba
oghla minn dawk fil-bnedmin fid-doza rrakkomandata ta’ 150 mg. Bl-istess mod, paritaprevir /r ir
ma kienx kar¢inogeniku f’studju tal-grieden transgenici ta’ sentejn sal-oghla dozagg ittestjat

(300 mg/30 mg/kg/kuljum), li rrizulta f’espozizzjonijiet ta’ AUC ta’ paritaprevir madwar rbiet oghla
minn dawk fil-bnedmin £ 150 mg. ’\

Paritaprevir/ritonavir urew malformazzjonijiet (ghotjien tal-ghajnejn miftuhin) b’in¢ 5@ za baxxa fi
grieden f'espozizzjonijiet ta’ 32/8 darbiet oghla mill-esponiment fil-bnedmin fid-déza Klinika
rrakkomandata. Paritaprevir/ritonavir ma kellhomx effetti fuq il-vijabilita tal-embtiju-fetu jew fuq il-
fertilita meta evalwati fil-firien b'esponimenti 2 sa 8 darbiet oghla mill-espozi 1 fil-bnedmin fid-doza
klinika rrakkomandata.

Paritaprevir u l-prodott tal-idrolozi tieghu M 13 kienu I-komponenti pr. li osservati fil-halib tal-firien
li ged ireddghu, minghajr effett fuq il-frieh. [l-materjal derivat rnim@ previr kien ittrasferit b’mod

minimu mill-placenta f*firien tqal. t
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU Q@
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti \

Qalba tal-pillola

Copovidone

Tocofersolan '\\
L 4

Propylene glycol monolaurate

Sodium stearyl fumarate

Sorbitan monolaurate
Colloidal anhydrous silica (E 551) \,‘.\

Kisja tal-pillola . ’\Q
Poly(vinyl alcohol) (E 1203) (J
Macrogol (3350) \

Talc (E 553b)

Titanium dioxide (E 1@
Iron oxide red (E@
6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux app i.

6.3 1en kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

Qg Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn ta’ hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’dak li hemm go fih

Dags ta’ pakkett ta’ 56 pilloli (kartuna multiplika fiha 4 kartun intern ta’ 14 pilloli kull wahd
.\W

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu t ghandu

Pakketti ta’ folji tal-aluminju PVC/PE/PCTFE yy\,/b
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F @J Q

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse ‘
67061 Ludwigshafen 2 0

[I-Germanja

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA’@EGHID FIS-SUQ
EU/1/14/982/001 \

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZ/{§NI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ 6@0 15

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Settembru

10. DATA TA’ REVIZ @-TE T
0 A\ J?h\ S

Informazzjoni dettaljata \%\gn{ il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://wwWw%na.europa.cu

@
S
<
obo
Q&
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http://www.ema.europa.eu/

A@s 1

.
MANIFATTUR({) RESPONS&I GHALL-HRUG TAL-LOTT
.

KONDIZZJONIJIET J%STRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

KONDIZZJONIJ REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJ@ET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKAC@ -PRODOTT MEDICINALI

@
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen W
GERMANY ’{\

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-P TA U L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommamjutal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWT &ZAZZJ ONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ t

e Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSU

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodotemnedicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Agti @v 07¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fug il-postal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RES ZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT ME ALI

L 4
¢ Pjan tal-gestjoni tar-riskju (m

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni g ghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u lI-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilan%a’x jati f-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni

ghat-tqeghid fis-suq u kwa}u wg aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

\eZentat:

Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

e Kull stema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
info@ni gdida 1i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju

RMP aggornat ghandu ji
e Meta l-Ag

jew mighabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

kaxxa blu

Kartuna ta’ barra ta’ pakkett multiplu li fih 56 (4 pakketti ta 14-il) pillola miksijin b’rita -@d

3"

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Viekirax 12.5 mg/ 75 mg/ 50 mg pilloli miksijin b’rita
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

{\
X
>

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

)

Kull pillola miksija b’rita fiha 12.5 mg ta’ ombitasvir, 75 mg ta’z itaptevir u 50 mg ta’ ritonavir.

-

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI ",\:O

4
‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 56 (4 pakketti ta' 14) pillola m@ b'rita

N

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINI’{@TA

Ghal uzu orali .
Hu zewg pilloli filghodu. .(\

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—u@

*

N

6. TWISSIJA SP
JIDHIRX U NTLAHAQX MIT-TFAL

I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j @1 jintlahagx mit-tfal.

| 7. T)V:‘&‘YJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
N4

| 8 JDATA TA’ SKADENZA

Q

‘ 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 BZO

4

SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT;T@D FIS-

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I[I-Germanja

>
S
o)

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHLD'RI‘S’ SUQ
\4

EU/1/14/982/001 60
£o)

13. NUMRU TAL-LOTT LN

Lott

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERAIATA’ KIF JINGHATA

AN

;’\

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAlg,b\&U
L 4

O

| 16. INFORMAZZJONI BRAILLE

viekirax

b\

| 17. IDENTII;@&TUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D%11u l-identifikatur uniku inkluz.

[18. WK

IFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

e O
&
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA &

Kartuna ta’ barra ta’ pakkett multiplu li fih 14-il pillola miksijin b’rita - minghajr kaxxa

A,

1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI £\V

ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

Viekirax 12.5 mg/ 75 mg / 50 mg pilloli miksijin b’rita @

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 12.5 mg ta’ ombitasvir, 75 mg ta’ pa@m vir u 50 mg ta’ ritonavir.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

1‘(\,0

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTw@

14-il pillola miksija b’rita
Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux meleg ’mod separat.

N\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI@TA

Ghal uzu orali

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—u%
Hu zewg pilloli filghodu. *

6. TWISSIJA SP I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U NTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma j @1 jintlahaqx mit-tfal.

)@JIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

IR

| 8 JDATA TA’ SKADENZA

Q

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

71



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZO

4

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT;T@D FIS-
SUQ

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

I[I-Germanja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @
4

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHLD'RI‘S’-SUQ
\4

EU/1/14/982/001 60
£o)

13. NUMRU TAL-LOTT LN

Lott \ Q‘

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERAIATA’ KIF JINGHATA

AN

;’\

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAl;b\&U
L 4

O

| 16. INFORMAZZJONI BRAILLE

S
viekirax b\
Q)

| 17. IDENTII;@&TUR UNIKU - BARCODE 2D

N\

‘ 18. I]&ﬂ? IKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

adh
Q‘Ob
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FOLJA TAL-FOJL

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI &

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

{\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Viekirax 12.5 mg/75 mg/50 mg pilloli miksijin b’rita @
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir W

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informa i '%mportanti

ghalik z

e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah. O

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

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

e Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieg an jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett 0‘

1.  X’inhu Viekirax u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Viekirax b
3. Kif ghandek tiehu Viekirax @

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Viekirax Q

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra \

1. X’inhu Viekirax u ghalxiex jintuza @

L 4
Viekirax fiha is-sustanzi attivi ombitasvir,wprevir u ritonavir. Hija medic¢ina antivirali uzata biex
titratta adulti bl-epatite C (marda infe Ntaffettwa I-fwied, ikkawzata mill-virus tal-epatite C) kronika
(fit-tul). \
L-azzjoni kongunta tat-tliet sustanzi@ twagqqaf il-virus epatite C mill-multiplikazzjoni u li jinfetta
¢elluli godda, u b'hekk tinteréett@:s mid-demm tieghek fuq perjodu ta’ Zmien. Ombitasvir u
paritaprevir jibblokkaw Zewg’ teini essenzjali ghall-virus biex jimmultiplikaw. Ritonavir jagixxi bhala
'booster' i jtawwal 1-azzjopi @itaprevir fil-gisem.

Il-pilloli ta’ Viekirax jitti ma’ medic¢ini anti-virali ohra bhal dasabuvir u ribavirin. It-tabib tieghek
sejjer jitkellem miegh@q liema minn dawn il-medi¢ini ghandek tiehu ma’ Viekirax .

Huwa important@ li tagra wkoll il-fuljetti ta’ taghrif ghal medi¢ini antivirali ohra li tiechu ma’
Viekirax . Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar il-medicini tieghek, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

2. @mndek tkun taf qabel ma tiehu Viekirax

Ti ekirax
) @« inti allergiku ghal ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
k elenkati fis-sezzjoni 6).
Qo Jekk ghandek problemi moderati ghal severi tal-fwied minbarra l-epatite C
e Jekk gieghed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini elenkati fit-tabella ta’ hawn taht. Dan peress li
jista’ jkun hemm effetti serji u ta’ theddida ghall-hajja meta Viekirax jittiched ma’ dawn il-medicini.
Dawn il-medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Viekirax u Viekirax jista’ jaffettwa I-mod li
bih jahdmu medicini ohra.
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Medicini li ma ghandekx tiehu ma’ Viekirax

Medicina jew sustanza attiva

Ghan tal-medic¢ina

alfuzosin

ghal prostata mkabbra

amiodarone, disopyramide, dronedarone

uzat biex jikkoregi tahbit tal-qalb irregol

astemizole, terfenadine

ghal sintomi tal-allergija. Dawn il-medi

K

atorvastatin, lovastatin, simvastatin,

jistghu jkunu disponibbli minghajr rig }h\
biex jitnaqqas il-kolesterol ﬁd-dﬂ@(

lomitapide
carbamazepine, phenytoin, phenobarbital ghal epilessija K/
cisapride biex itaffi certi problemi fl-, 1@§u

clarithromycin, fusidic acid, rifampicin,
telithromycin

ghall-infezzjonijiet batte?b‘

colchicine in patients who have severe
problems with their liver or kidneys

ghat-trattament tal—at‘kki tal-gotta

conivaptan

—l@t'as—sodju fid-demm

Biex jaghml
normali

efavirenz, etravirine, lopinavir/ritonavir,
saquinavir, tipranavir, nevirapine, indinavir,
cobicistat

apalutamide, enzalutamide gha (Cer tal-prostata
ergotamine, dihydroergotamine gf}al ta’ ras b’emigranja
ergonovine, methylergometrine intuza fil-hlas

Medicini li fihom ethinyloestradiol bhal dawk
li jinsabu f"hatha mil -pilloli kontraéettivi\
¢rieki vaginali uzati ghall-kontracezzjoni

11-kontracezzjoni

itraconozole, ketoconozole, posaco 2\
voriconazole

ghal infezzjonijiet fungali

midazolam, triazolam (meta jittieh ill- ghal ansjeta jew problemi fl-irqad

halq) Q

mitotane . '\ ghal sintomi ta’ tumuri malinni tal-glandoli
. ) adrenali

\v

pimozide, lurasidone

ghal skizofrenja

V3

quetiapine ghal skizofrenja, disturb bipolari u disturb
@ depressiv magguri

quinidine ghal ritmu tal-qalb anormali jew malaria

ranolazine &v ghal angina kronika (ugigh fis-sider)

salmeterol S ghall-azzma

sildenaﬁ%,

meta jintuza biex jikkura disturb fil-qalb u 1-
grizmejn imsejjah "ipertensjoni arterjali
pulmonari"

St. oS Wort (Fexfiex)(hypericum

medi¢ina minn hxejjex ghal ansjeta u

tum) dipressjoni hafifa. Din il-medi¢ina tista’ tkun
disponibbli minghajr ricetta
icagrelor iwaqqaf id-demm milli jaghqad

<

jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Viekirax .
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiechu Viekirax jekk: &
— ghandek mard tal-fwied minbarra l-epatite C; ,q
— Bhalissa ghandek infezzjoni jew kellek infezzjoni precedenti bil-virus tal-epatite B, r@ alit-
tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak aktar mill-qrib; %
— ghandek id-dijabete. Jista' jkollok bzonn monitoragg aktar mill-qrib tal-livelli ta’ ju fid-
demm u / jew aggustament tal-medicini tad-dijabete tieghek wara li tibda Viek@(i pazjenti
dijabetici kellhom livelli baxxi ta' zokkor fid-demm (ipoglicemija) wara li b@i -kura b'medicini

bhal Viekirax. &/

Meta tiehu Viekirax ma’ dasabuvir, ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek is*stdtomi li gejjin peress
dawn jistghu ikunu sinjal ta’ problemi tal-fwied li qed imur ghall-aghar:

— Thossok ma tiflahx (imdardar), ma tiflahx (tirremetti) jew nuqqas ta “dptit

— Tosserva sfurija tal-gilda tieghek jew t’ghajnejk 4.

— L-awrina tieghek hija aktar skura mis-soltu. 0

— Konfuzjoni b

— Tinnota neftha fiz-Zona tal-istonku tieghek

Jekk xi wiehed minn dawn t’hawn fuq japplika ghalik (j @; zgur), kellem lit-tabib jew l-ispizjar

tieghek qabel tiehu Viekirax.
\
Gharraf lit-tabib tieghek jekk ghandek storja ta;c}é&sfj ob jew mard psikjatriku. Id-depressjoni, inkluzi

I-hsibijiet u I-imgieba suwicidali, giet irrappurtat 1pazjenti li hadu din il-medi¢ina, b’'mod partikolari
f’pazjenti bi storja precedenti ta’ depressjoni jew mard psikjatriku jew f’pazjenti li kienu qed jichdu

ribavirin ma’ din il-medicina. Int jew il-pe sﬁ%}j tiehu hsiebek ghandha wkoll tinforma immedjatament
lit-tabib tieghek b’kull tibdil fl-imgieba .] ew fil-burdata u kwalunkwe hsibijiet suwicidali li jista’ jkollok.

Testijiet tad-demm \\

It-tabib tieghek sejjer jittestja d—den—@ghek qabel, matul u wara I-kura b’Viekirax . Dan biex b’hekk it-

tabib tieghek jista’: Q

e Jiddeciedi x’'medicini oh;a’ andek tiechu ma’ Viekirax u ghal kemm Zmien.

e Jikkonferma jekk il-kyra @k hadmitx u jekk intix hieles mill-virus tal-epatite C.

o Jiccekkja ghal effetti N arji ta’ Viekirax jew medicini anti-virali ohra li t-tabib tieghek ordnalek
biex tiehu ma’ Vieki bhal "dasabuvir" u "ribavirin").

Tfal u adolexxenti @

Taghtix Viekira@l u adoloxxenti taht it-18-il sena. L-uzu ta’ Viekirax fit-tfal u l-adoloxxenti ghadu
ma giex studjat.

Medicini $hra @l Viekirax
Ghid lit jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina

medic¢ini li ma ghandekx tiehu ma’ Viekirax - ara t-tabella precedenti "Medi¢ini li ma
kx tiechu ma’ Viekirax".

Qr(l}1 id lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu Viekirax , jekk qieghed tiehu xi wahda mill-
edic¢ini fit-tabella ta’ hawn taht. It-tabib jaf ikollu bzonn jibdel id-doza tieghek ta’ dawn il-medi¢ini.
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu Viekirax jekk inti qed tuza kontracettivi ormonali
wkoll. Ara t-taqsima dwar kontracezzjoni hawn taht.
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Medicini li trid tghid lit-tabib tieghek dwarhom qabel ma tiehu Viekirax &

Medicina jew sustanza attiva Ghan tal-medicina

alprazolam, diazepam ghall-ansjeta, l-attakki ta’ paniku u &,
problemi biex torqod R .

ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus biex titrazzan s-sistema immunj, N,V

cyclobenzaprine, carisoprodol ghall-spazmi fil-muskoli ‘\ N

Colchicine, ghall-pazjenti li testijiet tal-funzjoni ghat-trattament tal-attakki t@tta jew

tal-kliewi u fwied huma normali deni familjali tal-Medit

digoxin, amlodipine, nifedipine, valsartan, ghall-problemi tal—qa@ pressjoni

diltiazem, verapamil, candesartan, losartan gholja tad-demm

Encorafenib ghal kancer tal—gildb

furosemide ghall-akkumulagzjoni ta’ fluwidu fil-
gisem Aj"

fostamatinib ghal ghﬁd@%&'tal—plejtlits

hydrocodone ghall-ug

levothyroxine

rilpivirine, darunavir, atazanavir
Omeprazole, lansoprazole, esomeprazole

ibrutinib, imatinib \ -trattament ta’ xi kancers tad-

™\ demm

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastdtin biex jitnaqqas il-kolesterol fid-demm

dabigatran ., biex iraqqaq id-demm
fexofenadine \\ ghall-hay fever
s-mephenytoin RS N ghall-epilepsija
sulfasalazine \\ ghall-marda infjammatorja tal-musrana
repaglinide m biex jitbaxxa iz-zokkor fid-demm
erythromycin ~ ghall-infezzjonijiet batterici
medicini bi sterojdi jew kgrﬁ@oj di (bhal ghal hafna kundizzjonijiet differenti
fluticasone) N ( N inkluz mard u allergiji serji
trazodone v\v ghall-ansjeta u d-dipressjoni
warfarin u medicini oili li jissejhu biex iraqqaq id-demm

*

antagonisti tal-vitagfiuta,
* Jt-tabib tieghek ji ollu bzonn i jzid il-frekwenza tat-testijiet tad-demm tieghek biex jiccekkja 1-
kapacita tad—dew@f\ek biex jaghqad.

Jekk xi wie&%inn dawn t’hawn fuq japplika ghalik (jew m’intix zgur), kellem lit-tabib jew l-ispizjar
tieghek q&t)e u Viekirax .
Tqal tracezzjoni

@ti ta’ Viekirax matul it-tqala mhumiex maghrufa. Viekirax m’ghandux jintuza matul it-tqala jew
isa li jista’ jkollhom it-tfal, li mhux ged juzaw kontracezzjoni effettiva.

L Inti jew l-partner tieghek ghandkom tuzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt il-kura. Metodi ta’
kontracezzjoni li fihom ethinyloestradiol ma’ jistghux jintuzaw f’kombinazzjoni ma’ Viekirax. Saqgsi
lit-tabib tieghek dwar l-ahjar kontracezzjoni ghalik.
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Prekawzjonijiet zejda huma mehtiega jekk Viekirax jittiched flimkien ma’ ribavirin. Ribavirin jista’
jikkawza difetti tat-twelid severi. Ribavirin joqod ghal Zmien twil fil-gisem wara li I-kura titwaq e&,
kontracezzjoni effettiva hija ghalhekk mehtiega kemm wagqt il-kura u ghal xi Zmien wara. }b

e Hemm riskju ghal difetti tat-twelid meta ribavirin jinghata lil pazjenta li tohrog t.qi W

N\

e Jista’ jkun hemm ukoll riskju ghal difetti tat-twelid jekk ribavirin huwa mehud fainn pazjent, li 1-
partner femminili tieghu tohrog tqila.

e Agra s-sezzjoni “Kontracezzjoni” tal-fuljetti ta’ taghrif ghal ribavirin blattenzjoni kbira. Huwa
importanti li kemm l-irgiel kif ukoll in-nisa jaqraw l-informazzjoni.

e Jekk int jew il-partner tieghek tohrog tqila waqt it-trattament b’ ie& u ribavirin jew fix-xhur li
jsegwu, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih .

Treddigh 0
Ma ghandekx tredda’ matul il-kura b’Viekirax . Mhux maghruf is-sustanzi attivi f* Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir u ritonavir) jistghux jghaddu ghal g 1b tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni ’Q

L-effett ta’ Viekirax fuq il-hila tieghek li ssuq jew t‘aagni, mhuwiex maghruf.

Xi pazjenti rrappurtaw sensazzjoni ta’ gheja kbira,waqt # qed tichu Viekirax ma’ medic¢ini ohra ghall-
infezzjoni taghhom tal-epatite C. Jekk thossok sa&, 1Ssugx jew tuzax magni.

L 4
3. Kif ghandek tichu Viekirax \\
L 4

Dejjem ghandek tiehu din il—rnediéin@x)\il—parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek

mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek j ollok xi dubju.

Pilloli ta’ Viekirax huma nor,rn’ t mehudin ma’ medicini anti-virali ohra bhal "dasabuvir" u
"ribavirin". .

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rrakkomanda@a ta’ zewg pilloli f’daqqa filghodu.

Kif ghandek tie§

e Hu l-pilloli filghodu mal-ikel. It-tip ta’ ikel mhux importanti.

e Ibla’ I-piliQli shah bl-ilma.

o Tomghodx,ffarrakx jew tkissirx il-pilloli ghax jista’ jkollhom toghma morra.

Kemmgldek idum tiehu Viekirax

Sejj u Viekirax ghal 8, 12 jew 24 gimgha. It-tabib tieghek ghandu jghidlek kemm sejra ddum il-kura

ti . Tieqafx tiehu Viekirax , hlief meta t-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Huwa importanti
Q%“na li tlesti I-kors shih ta’ kura. Dan sejjer jaghti l-aqwa possibbilta lill-medi¢ini biex tnehhil-infezzjoni
t

al-virus epatite C.
Jekk tiehu Viekirax aktar milli suppost
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Jekk bi zball tichu aktar mid-doza rrakkomandata, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek jew tmur fl;eqreb
sptar minnufih. Zomm il-pakkett tal-medi¢ina fugek biex b’hekk tkun tista’ tiddeskrivi x’tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Viekirax /\/

Huwa importanti li ma taqbizx doza ta’ din il-medic¢ina. Jekk tagbez doza u hija: R %

e Aktar minn 12-il siegha sakemm tiehu d-doza li jmiss - hu d-doza li gbizt kemm jistadjkuh malajr
mal-ikel.

e Anqas minn 12-il siegha sakemm tiehu d-doza li jmiss - tihux id-doza li qbizt, h@oia bhas-soltu

mal-ikel. &/

M’ghandekx tiehu doza doppja biex taghmel tajjeb ghal doza li nsejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, staqsi lit—ta%)v lill-ispizjar tieghek.

4.  Effetti sekondarji possibbli 0‘

Wagqqaf Viekirax u kellem lit-tabib tieghek jew tikseb ghajn edika immedjatament jekk isehh
xi wiehed minn dawn li gejjin:

Effetti sekondarji meta tiehu Viekirax bi dasabuvir '%ghajr u ribavirin jew minghajru:

*  Reazzjonijiet allergici serji, sinjali jistghu ji
* Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tibla'
* Sturdament jew sturdament, li jista' jKug minhabba pressjoni tad-demm baxxa
* Nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien jew ge%a

.. L 4
Raxx u hakk fil-gilda \\

* Problemi tal-fwied li jaggravaw mi jinkludu:
o Dardir, rimettar u titlef 1—@
o Tinnota sfurija ﬁl—giLd’K ghajnejk
o L-awrina tieghek 111_]@ skura mis-soltu
o N
o

Frekwenza mhux maghrufa: ma tistax tigi stmat?;%bam ad-dejta disponibbli

Konfuzjoni
Tinnota nefha fil @ i tal-istonku tieghek

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

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tosserva xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li
gejjin.

Effe Qndarji meta tiehu Viekirax ma’ dasabuvir:
ni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni
Hakk.
{Rari: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna
Q e Nefha fis-saffi tal-gilda li tista’ taffettwa xi parti tal-gisem inkluz il-wice, ilsien jew grizmejn u
tista’ jikkawza diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs (angjodema)

Effetti sekondarji meta tichu Viekirax ma’ dasabuvir u ribavirin:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw izjed minn persuna 1 minn kull 10 persuni
e Thossok ghajjien hafna (gheja)
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Thossok ma tiflahx (nawsja)
Hakk
Problemi biex torqod (nugqgas ta’ rqad)

Thossok dghajjef jew nieqes mill-energija (astenja) W:

Dijarea

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

e Anemija (ghadd baxx ta’ ¢elloli homor tad-demm) {

e Rimettar O

Mhux komuni: jista’ jaffetwa sa 1 minn kull 100 persuna &/

* Deidrazzjoni

Rari: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna $

e Nefha fis-saffi tal-gilda li tista’ taffettwa xi parti tal-gisem inkluz il@ ilsien jew grizmejn u
tista’ jikkawza diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs (angjodema)

Rappurtar tal-effetti sekondarji ‘

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jewsl-18pizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirra a effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° AQ% Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwa% a ta’ din il-medicina.

\

S. Kif tahzen Viekirax
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintl@mit—tfal.

L 4
Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn l—ebd&izzj oni specjali ghall-hazna.

L 4
Tuzax il-medi¢ina wara d-data ta’ me\\ddi li tidher fuq il-kartuna wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak i@har.

Din il-medi¢ina m'ghandiex bg(mgina spe¢jali.

.
Tarmix medi¢ini mal-il & ranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini hadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

<

6. Kontenut@&kett u informazzjoni ohra

X’fih Vieklﬁ{{
e Kull ptigla fiha 12.5 mg ta’ ombitasvir, 75 mg ta’ paritaprevir u 50 mg ta’ ritonavir.

. L—i enti l-ohra huma:
— ba tal-pillola: copovidone, tocofersolan, propylene glycol monolaurate, sorbitan monolaurate,
olloidal anhydrous silica (E 551), sodium stearyl fumarate.
Kisja tar-rita tal-pillola: poly(vinyl alcohol) (E 1203) , macrogol (3350), talc, (E 553b), titanium

Q{ dioxide (E 171) u red iron oxide (E 172).

Kif jidher Viekirax u l-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli ta’ Viekirax huma pilloli miksijin b’rita, b’dags ta’ 18.8mm x 10.0mm, oblongi, roza, immarkati
b’ AV1’. Il-pilloli ta’ Viekirax huma ppakkjat f*folji tal-fojl 1i fihom 2 pilloli. Kull kartuna fiha 56 pilloli
(kartuna multiplika fiha 4 kartun intern ta’ 14 pilloli kull wahda)
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

X
%
AV

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lok hDetenmr tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbbarapus
A6Bu EOO/]
Temn.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28 ’\\
Deutschland '\

AbbVie Deutschland GmbH & Co. m
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfr

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0 . Q
.

9

N

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 623 1011

E)AGda
AbbVie PAPM TIKH A.E.
Tnk: +30 214 4163 555

Espaiia
AbbVi m, S.L.U.
Tel: 384 09 10
Cance
AbbVie

Q ¥l +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska
AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Lietuva
AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3027’0
Luxembourg/L,u*;pburg
AbbVie SA

Belgique/
Tél/Tel: +

@zég

477811

\ 36 1455 8600

alta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel. +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania

AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

82



Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o. &
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060 ,b
island Slovenska republika 0
Vistor hf, AbbVie s.r.0. ’\

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777 {

Italia Suomi/Finland @

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 24120

Kvnpog Sverige C

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB .k‘.

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 600

Latvija United K@m (Northern Ireland)

AbbVie SIA AbbVi tschland GmbH & Co. KG

Tel. +371 67605000 T% 1628 561090

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar \ Q
Sorsi ohra ta’ informazzjoni @

L 4
Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediéﬁQ@sab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

