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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ZEPATIER 50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg elbasvir u 100 mg grazoprevir.

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 87.02 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) u 69.85 mg ta’ sodium.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola ovali, ta’ lewn kannella jaghti fl-isfar b’qies ta’ 21 mm x 10 mm imnaqqxa b’“770” fuq naha
wahda u bla marki fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ZEPATIER huwa indikat ghat-trattament ta’ epatite C kronika (CHC - chronic hepatitis C) fl-adulti u
f’pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 12-il sena u akbar li jiznu mill-anqas 30 kg (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u

5.1).

Ghal attivita specifika ghall-genotip tal-virus tal-epatite C (HCV - hepatitis C virus) ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’ZEPATIER ghandu jinbeda u jigi mmonitorjat minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar
ta’ pazjenti b’CHC.

Pozologija
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda kuljum.

L-iskedi ta’ ghoti u t-tul ta’ Zzmien ta’ trattament rakkomandati huma pprovduti f"Tabella 1 taht (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1):



Tabella 1: Terapija ta’ ZEPATIER rakkomandata ghat-trattament ta’ infezzjoni kronika tal-
epatite C ’pazjenti b’¢irrozi kkumpensata jew minghajrha (Child-Pugh A biss)
Genotip ta’ HCV It-trattament u t-tul ta’ zmien

la ZEPATIER ghal 12-il gimgha

ZEPATIER ghal 16-il gimgha flimkien ma’ ribavirin® ghandhom
jitgiesu f’pazjenti b’livell ta’ RNA ta’ HCV fil-linja bazi ta’
>800,000 IU/mL u/jew il-prezenza ta’ polimorfizmi specifi¢i ta’
NS5A 1i jikkawzaw tnaqqis ta’ mill-anqas 5 darbiet fl-attivita ta’
elbasvir biex jitnaqqas ir-riskju li t-trattament ifalli (ara sezzjoni 5.1).

1b ZEPATIER ghal 12-il gimgha

4 ZEPATIER ghal 12-il gimgha

ZEPATIER ghal 16-il gimgha flimkien ma’ ribavirin® ghandhom
jitgiesu f’pazjenti b’livell ta” RNA ta’ HCV fil-linja bazi ta’ >800,000
IU/mL biex jitnaqqas ir-riskju li t-trattament ifalli (ara sezzjoni 5.1).

A Fl-istudji klini¢i fl-adulti, id-doza ta’ ribavirin kienet ibbazata fuq il-piz (< 66 kg = 800 mg/jum, 66
sa 80 kg = 1,000 mg/jum, 81 sa 105 kg = 1,200 mg/jum, > 105 kg = 1,400 mg/jum) moghtija maqsuma
fuq zewg dozi mal-ikel.

Ghal istruzzjonijiet specifici dwar I-ghoti tad-dozi ta’ ribavirin, li jinkludu modifikazzjoni fid-doza,
irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ ribavirin.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li jekk isehh rimettar fi Zmien 4 sighat minn meta
tittiehed id-doza, tista’ tittiehed pillola ohra sa 8 sighat qabel id-doza 1i jkun imiss. Jekk isehh rimettar
wara aktar minn 4 sighat minn meta tittiehed id-doza, ma tkun mehtiega 1-ebda doza ohra.

F’kaz li doza ta’ ZEPATIER tinqabez u qeghda fi Zmien 16-il siegha mill-hin li s-soltu jittiehed
ZEPATIER, il-pazjent ghandu jinghata struzzjonijiet biex jiehu ZEPATIER kemm jista’ jkun malajr
imbaghad jiehu d-doza ta’ ZEPATIER i jkun imiss fil-hin tas-soltu. Jekk ikunu ghaddew aktar minn
16-il siegha minn meta s-soltu jittieched ZEPATIER, il-pazjent imbaghad ghandu jinghata struzzjonijiet
li d-doza magbuza M’GHANDHIEX tittiehed u biex jiehu d-doza li jmiss skont I-iskeda ta’ ghoti tad-
dozi tas-soltu. Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ma jihdux doza doppja.

Anzjani
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ ZEPATIER ghal pazjenti anzjani (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi u mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD - end stage renal disease)

Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta” ZEPATIER f’pazjenti b’indeboliment hafif,
moderat jew sever tal-kliewi (inkluz pazjenti li ged jir¢ievu l-emodijalisi jew dijalisi mill-peritonew)
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta” ZEPATIER f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-
fwied (Child-Pugh A). ZEPATIER huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever
tal-fwied (Child-Pugh B jew C) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ZEPATIER ma gewx stabbiliti f’persuni li sarilhom trapjant tal-fwied.



Popolazzjoni pedjatrika
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustment fid-doza ta’ ZEPATIER f’pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 12-il sena
u akbar li jiznu tal-anqas 30 kg (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ZEPATIER fit-tfal ta’ eta ta’ anqas minn 12-il sena ghadhom ma gewx
determinati.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu orali.

I1-pilloli miksija b’rita ghandhom jinbelghu shah u jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajru (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied (Child-Pugh B jew C) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
L-ghoti flimkien ma’ inibituri tal-polypeptide 1B i jittrasporta l-anjoni organic¢i (OATP1B - organic
anion transporting polypeptide 1B), bhal rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir,
tipranavir, cobicistat jew ciclosporin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ indutturi ta¢c-¢itokrom P450 3A (CYP3A) jew tal-glikoproteina P (P-gp - P-
glycoprotein), bhal efavirenz, phenytoin, carbamazepine, bosentan, etravirine, modafinil jew St.
John’s wort (Hypericum perforatum) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zieda fil-livelli ta’ ALT

Ir-rata ta’ zidiet fl-ALT waqt it-trattament li damu biex hargu hija relatata direttament mal-epsoniment
ghal grazoprevir fil-plazma. Wagqt studji klini¢i b’ZEPATIER ma’ ribavirin jew minghajru, < 1 % tal-
individwi kellhom zieda fil-livelli ta” ALT minn dawk normali sa aktar minn 5 darbiet aktar mill-oghla
livell tan-normal (ULN - upper limit of normal), (ara sezzjoni 4.8). Rati oghla ta’ zidiet fil-livelli ta’
ALT li damu biex hargu sehhew fin-nisa (2 % [11/652]), fl-Asjati¢i (2 % [4/165]), u individwi b’eta
ta’ > 65 sena (2 % [3/187]) (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2). Dawn iz-zidiet fl-ALT li damu biex hargu
b’mod generali sehhew fil-gimgha 8§ tat-trattament jew wara.

Ghandu jsir ittestjar tal-fwied fil-laboratorju qabel it-terapija, f’gimgha 8 tat-trattament, u kif indikat
b’mod kliniku. Ghall-pazjenti li jkunu qed jir¢ievu 16-il gimgha ta’ terapija ghandu jsir ittestjar
addizzjonali tal-fwied fil-laboratorju f’gimgha 12 tat-trattament.

o Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jikkonsultaw il-professjonist fil-qasam tal-
kura tas-sahha taghhom minghajr dewmien jekk ikollhom bidu ta’ gheja kbira, dghufija, nuqqas
t’aptit, nawsja u rimettar, suffejra jew telf ta’ kulur fl-ippurgar.

o Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ ZEPATIER jekk il-livelli ta> ALT jigu kkonfermati li
huma oghla minn 10 darbiet il-ULN.

o ZEPATIER ghandu jitwaqqaf jekk mal-livelli gholja ta’ ALT ikun hemm ukoll sinjali jew
sintomi ta’ infjammazzjoni fil-fwied jew zieda fil-bilirubina konjugata, fl-alkaline phosphatase,
jew fil-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR - international normalized ratio).

Attivita specifika ghall-genotip

L-effikacja ta’ ZEPATIER ma ntwerietx ghall-genotipi 2, 3, 5 u 6 ta’ HCV. ZEPATIER mhuwiex
rakkomandat f’pazjenti infettati b’dawn il-genotipi.
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Trattament mill-gdid

L-effikacja ta’ ZEPATIER f’pazjenti li qabel kienu diga gew esposti ghal ZEPATIER, jew ghal
prodotti medic¢inali tal-istess klassijiet bhal dawk ta’ ZEPATIER (inibituri ta’ NS5A jew inibituri ta’
NS3/4A minbarra telaprevir, simeprevir, boceprevir), ma ntwerietx (ara sezzjoni 5.1).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

L-ghoti ta” ZEPATIER flimkien ma’ inibituri ta’ OATP1B huwa kontraindikat minhabba li jista’ jzid
il-konc¢entrazzjonjiet ta’ grazoprevir fil-plazma.

L-ghoti ta” ZEPATIER flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A jew P-gp huwa kontraindikat minhabba li

jista’ jnaqqas b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ elbasvir u grazoprevir fil-plazma u jista’
jwassal ghal tnaqqis fl-effett terapewtiku ta’ ZEPATIER (ara sezzjonijiet 4.3, 4.5 u 5.2).

L-uzu ta’ ZEPATIER flimkien ma’ inibituri qawwija ta” CYP3A jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ elbasvir
u grazoprevir u l-ghoti taghhom flimkien mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

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

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

Uzu f’pazjenti bid-dijabete

Pazjenti bid-dijabete jistghu jesperjenzaw kontroll ahjar tal-glukozju, li potenzjalment jirrizulta
f’ipoglicemija sintomatika, wara li tinbeda I-kura ghall-HCV b’medicina antivirali li tagixxi
direttament (DAA). Il-livelli tal-glukozju ta’ pazjenti bid-dijabete li jibdew terapija b’ DAA
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib, b’mod partikolari fl-ewwel 3 xhur, u I-medikazzjoni
dijabetika taghhom ghandha tigi modifikata meta jkun mehtieg. It-tabib responsabbli ghall-kura
dijabetika tal-pazjent ghandu jigi infurmat meta tinbeda t-terapija b’ DAA.

Popolazzjoni pedjatrika

ZEPATIER mhuwiex indikat biex jintuza fi tfal taht l-eta ta’ 12-il sena.

Ecc¢ipjenti

ZEPATIER fih lactose monohydrate. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase, jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx

jiehdu dan il-prodott medicinali.

ZEPATIER fih 69.85 mg sodium f’kull pillola, ekwivalenti ghal 3.5 % tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum minn adult.

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

L-effett 1i prodotti medi¢inali ohra jista’ jkollhom fug ZEPATIER

Grazoprevir huwa sustrat tat-trasportaturi tal-medic¢ini OATP1B. L-ghoti ta” ZEPATIER flimkien ma’
prodotti medic¢inali li jinibixxu trasportaturi ta” OATP1B huwa kontraindikat minhabba li jista’ jwassal
ghal zieda sinifikanti fil-konc¢entrazzjoni ta’ grazoprevir fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).



Elbasvir u grazoprevir huma sustrati ta” CYP3A u P-gp. L-ghoti ta’ indutturi ta” CYP3A jew P-gp
flimkien ma’ ZEPATIER huwa kontraindikat minhabba li jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’
elbasvir u grazoprevir fil-plazma, u dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-effett terapewtiku ta’ ZEPATIER
(ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

L-ghoti ta’ ZEPATIER flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’
elbasvir u grazoprevir fil-plazma u 1-ghoti taghhom flimkien mhuwiex rakkomandat (ara Tabella 2 u
sezzjoni 4.4). L-ghoti ta’ ZEPATIER flimkien ma’ inibituri ta’ P-gp huwa mistenni li jkollu effett
minimu fuq il-konc¢entrazzjonijiet ta’ ZEPATIER fil-plazma.

Ma tistax tigi eskluza 1-possibbilta 1i grazoprevir jkun sustrat tal-proteina ta’ rezistenza tal-kancer tas-
sider (BCRP - breast cancer resistance protein).

L-effett 11 ZEPATIER jista’ jkollu fuq prodotti medic¢inali ohra

Elbasvir u grazoprevir huma inibituri ta’ BCRP li tittrasporta I-medicina fil-livell tal-musrana fil-
bniedem u jistghu jzidu 1-kon¢entrazzjonjiet fil-plazma ta’ sustrati ta” BCRP moghtija flimkien
maghhom. Elbasvir mhuwiex inibitur ta’ CYP3A in vitro u grazoprevir huwa inibitur dghajjef ta’
CYP3A fil-bniedem. L-ghoti flimkien ma’ grazoprevir ma wassalx ghal zidiet rilevanti b’mod kliniku
fl-esponimenti ghal sustrati ta’ CYP3A. Ghalhekk ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ghal
sustrati ta’ CYP3A meta jinghataw flimkien ma’ ZEPATIER.

Elbasvir jikkawza inibizzjoni minima ta’ P-gp tal-intestini fil-bnedmin, u ma jwassalx ghal zidiet
rilevanti b’mod kliniku fil-koncentrazzjonijiet ta’ digoxin (sustrat ta’ P-gp), b’zieda ta’ 11 % fl-AUC
tal-plazma. Abbazi ta’ dejta in vitro grazoprevir mhuwiex inibitur ta’ P-gp. Elbasvir u grazoprevir
mhumiex inibituri ta” OATP1B fil-bnedmin. Abbazi ta’ dejta in vitro, mhumiex mistennija
interazzjonijiet sinifikanti b’mod kliniku b’ZEPATIER bhala inibitur ta’ enzimi ohra ta’ CYP,
UGT1A1, esterases (CES1, CES2, u CatA), OATI, OAT3, u OCT2. Abbazi ta’ dejta in vitro ma tistax
tigi eskluza I-possibbilta li GZR jinibixxi BSEP. Abbazi ta’ dejta in vitro 1-ghoti ta’ hafna dozi ta’
elbasvir jew grazoprevir mhux probabbli li jikkaguna I-metabolizmu ta’ prodotti medicinali
metabolizzati permezz ta’ isoformi ta’ CYP.

Pazjenti kkurati b’antagonisti tal-vitamina K

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

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

L-inibizzjoni dghajfa ta’ CYP3A minn grazoprevir tista’ zzid il-livelli tas-sustrati ta” CYP3A. Barra
minn dan, il-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ medi¢ini li huma sustrati ta’ CYP3A tista’ tonqos
permezz ta’ titjib fil-funzjoni tal-fwied matul terapija b’ DAA, marbut mat-tnehhija ta’ HCV.
Ghalhekk, matul it-terapija jista’ jkun mehtieg monitoragg mill-qrib u possibilment aggustament fid-
doza ta’ sustrati ta” CYP3A b’indi¢i terapewtiku strett (ez., inibituri ta’ calcineurin), minhabba li 1-
livelli tal-medicina jistghu jinbidlu (ara Tabella 2).

Interazzjonijiet bejn ZEPATIER u prodotti medi¢inali ohra

Tabella 2 tipprovdi lista ta’ interazzjonijiet ivvalutati jew potenzjali ta’ prodotti medic¢inali. Vlegga ’1
fuq “1” jew ’l isfel “|” tirraprezenta bidla fl-esponiment li tkun tehtieg monitoragg jew aggustament
fid-doza ta’ dik il-medi¢ina, jew l-ghoti taghhom flimkien ma jkunx rakkomandat jew ikun
kontraindikat. Ma hija rraprezentata l-ebda bidla rilevanti b’mod kliniku fl-esponiment permezz tal-
vlegga orizzontali “—”.



L-interazzjonijiet tal-prodott medic¢inali deskritti huma bbazati fuq rizultati minn studji li saru
b’ZEPATIER jew b’elbasvir (EBR) u grazoprevir (GZR) bhala sustanzi individwali, jew huma
interazzjonijiet imbassra tal-prodott medicinali li jistghu jsehhu b’elbasvir jew grazoprevir. It-tabella

ma tinkludix kollox.

Tabella 2: Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti mediéinali ohra

Prodott medic¢inali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
C1z jew is-C24

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

SUSTANZI LI JNAQQSU L-ACTU

Antagonisti tar-ricetturi H2

Famotidine

(doza wahda ta’ 20 mg)/
elbasvir (doza wahda ta’
50 mg)/ grazoprevir
(doza wahda ta’

100 mg)

< Elbasvir

AUC 1.05(0.92, 1.18)
Cmax 1.11 (0.98, 1.26)
C2 1.03 (091, 1.17)

> Grazoprevir

AUC 1.10 (0.95, 1.28)
Cmax 0.89 (0.71, 1.11)
C241.12 (0.97, 1.30)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.

Inibituri tal-pompa tal-proton

magnesium hydroxide;
calcium carbonate

Mistenni:
<> Elbasvir
< Grazoprevir

Pantoprazole < Elbasvir Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
(40 mg darba kuljum)/ AUC 1.05 (0.93, 1.18) fid-doza..
elbasvir (doza wahda ta’ | Cmax 1.02 (0.92, 1.14)
50 mg)/ grazoprevir C2 1.03 (0.92,1.17)
(doza wahda ta’
100 mg) > Grazoprevir
AUC 1.12 (0.96, 1.30)
Cmax 1.10 (0.89, 1.37)
C241.17 (1.02, 1.34)
Antacidi
Aluminium jew L-interazzjoni ma gietx studjata. Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament

fid-doza.

ANTIARRITMICI

Digoxin

(doza wahda ta’

0.25 mg)/ elbasvir
(50 mg darba kuljum)

< Digoxin
AUC 1.11 (1.02, 1.22)
Cmax 1.47 (1.25, 1.73)

(inibizzjoni ta’ P-gp)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza..

SUSTANZI KONTRA L-KOAGULAZZJONI TAD-DEMM

Dabigatran etexilate

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:
1 Dabigatran

(inibizzjoni ta’ P-gp)

Il-koncentrazzjonijiet ta’ dabigatran
jistghu jizdiedu meta jinghata flimkien
ma’ elbasvir, b’zieda possibbli fir-riskju
ta’ hrug ta’ demm. Huwa rakkomandat
monitoragg kliniku u tal-laboratorju.




Prodott medicinali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
C1z jew is-C24

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

Antagonisti tal-

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Huwa rrakkomandat monitoragg mill-

vitamina K qrib ta’ INR bl-antagonisiti kollha tal-
vitamina K. Dan huwa minhabba bidliet
fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura
b’ZEPATIER.
ANTIKONVULZIVI
Carbamazepine L-interazzjoni ma gietx studjata. L-ghoti taghhom flimkien huwa
Phenytoin Mistenni: kontraindikat.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)
ANTIFUNGALI
Ketoconazole
(400 mg PO darba <> Elbasvir L-ghoti taghhom flimkien mhuwiex

kuljum)/ elbasvir (doza
wahda ta’ 50 mg)

AUC 1.80 (1.41, 2.29)
Crmax 1.29 (1.00, 1.66)
C24 1.89 (1.37, 2.60)

(400 mg PO darba
kuljum)/ grazoprevir
(doza wahda ta’

1 Grazoprevir

AUC 3.02 (2.42, 3.76)
Crmax 1.13 (0.77, 1.67)

rakkomandat.

100 mg)
(inibizzjoni ta” CYP3A)
ANTIMIKOBATTERICI
Rifampicin
(doza wahda ta’ 600 mg | <> Elbasvir L-ghoti taghhom flimkien huwa
IV)/ elbasvir (doza AUC 1.22 (1.06, 1.40) kontraindikat.

wahda ta’ 50 mg)

Crmax 1.41 (1.18, 1.68)
C24 1.31 (1.12, 1.53)

(doza wahda ta’ 600 mg
IV)/ grazoprevir (doza
wahda ta’ 200 mg)

1 Grazoprevir

AUC 10.21 (8.68, 12.00)
Cmax 10.94 (8.92, 13.43)
C241.77 (1.40, 2.24)

(inibizzjoni ta” OATP1B)

(doza wahda ta’ 600 mg
PO)/ elbasvir (doza
wahda ta’ 50 mg)

< Elbasvir

AUC 1.17 (0.98, 1.39)
Cmax 1.29 (1.06, 1.58)
C241.21 (1.03, 1.43)

(doza wahda ta’ 600 mg
PO)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum)

1 Grazoprevir

AUC 8.35(7.38, 9.45)
Cmax 6.52 (5.16, 8.24)
C24 1.31 (1.12, 1.53)

(inibizzjoni ta” OATP1B)




Prodott medicinali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
C1z jew is-C24

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

(600 mg PO darba
kuljum)/ grazoprevir

<> Grazoprevir
AUC 0.93 (0.75, 1.17)

(200 mg darba kuljum) Cmax 1.16 (0.82, 1.65)
C240.10 (0.07, 0.13)
(inibizzjoni ta” OATP1B u induzzjoni ta’
CYP3A)
SUSTANZI GHALL-AZZMA
Montelukast < Montelukast Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament

(doza wahda ta’10 mg)/
grazoprevir (doza wahda
ta’ 200 mg)

AUC 1.11 (1.01, 1.20)
Crmax 0.92 (0.81, 1.06)
C24 1.39 (1.25, 1.56)

fid-doza.

ANTAGONISTI TAL-ENDOTELIN

Bosentan

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat.

SUSTANZI ANTIVIRALI

Sofosbuvir

(doza wahda ta’ 400 mg
sofosbuvir)/ elbasvir
(50 mg darba kuljum)/
grazoprevir (200 mg
darba kuljum)

<> Sofosbuvir
AUC 2.43 (2.12,2.79)
Cmax2.27 (1.72, 2.99)

< GS-331007

AUC 1.13 (1.05, 1.21)
Cmax 0.87 (0.78, 0.96)
C241.53 (1.43, 1.63)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.

SUPPLIMENTI MAGHMULA MILL-

St. John’s wort
(Hypericum perforatum)

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni.:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat.

SUSTANZI ANTIVIRALI GHALL-HBV U HIV: INIBITURI NUCLEOS(T)IDE TA’ REVERSE

TRANSCRIPTASE

Tenofovir disoproxil fumarate

(300 mg darba kuljum)/
elbasvir (50 mg darba
kuljum)

< Elbasvir

AUC 0.93 (0.82, 1.05)
Cmax 0.88 (0.77, 1.00)
C240.92 (0.18, 1.05)

<> Tenofovir

AUC 1.34 (1.23,1.47)
Cmax 1.47 (1.32, 1.63)
C241.29 (1.18, 1.41)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.




Prodott medicinali
skont l-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

terapewtici Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Ciz jew is-C24
(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

(300 mg darba kuljum)/ | <> Grazoprevir

grazoprevir (200 mg AUC 0.86 (0.55,1.12)

darba kuljum) Cmax 0.78 (0.51, 1.18)
C240.89 (0.78, 1.01)
< Tenofovir
AUC 1.18 (1.09, 1.28)
Cmax 1.14 (1.04, 1.25)
C241.24 (1.10, 1.39)

(300 mg darba <> Tenofovir

kuljum)/elbasvir (50 mg
darba

AUC 1.27 (1.20, 1.35)
Crmax 1.14 (0.95, 1.36)

kuljum)/grazoprevir C241.23 (1.09, 1.40)
(100 mg darba kuljum)
Lamivudine L-interazzjoni ma gietx studjata. Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
Abacavir Mistenni: fid-doza.
Entecavir < Elbasvir
> Grazoprevir
<> Lamivudine
<> Abacavir
< Entecavir
Emtricitabine L-interazzjoni giet studjata Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament
(200 darba kuljum) b’elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/ten | fid-doza.

ofovir disoproxil fumarate (doza fissa
kkombinata)

< Emtricitabine
AUC 1.07 (1.03, 1.10)
Cmax 0.96 (0.90, 1.02)
Ca 1.19 (1.13, 1.25)

SUSTANZI ANTIVIRALI GHALL-HIV: INIBITURI TA’ PROTEASE

Atazanavir/ritonavir

(300 mg darba kuljum)/
ritonavir (100 mg darba
kuljum/ elbasvir (50 mg
darba kuljum)

1 Elbasvir

AUC 4.76 (4.07, 5.56)
Cmax4.15 (3.46,4.97)
C24 6.45 (5.51,7.54)

(kombinazzjoni ta’ mekkanizmi inkluz
inibizzjoni ta” CYP3A)

< Atazanavir

AUC 1.07 (0.98, 1.17)
Cmax 1.02 (0.96, 1.08)
C241.15(1.02, 1.29)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat.
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Prodott medicinali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Ciz jew is-C24

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

(300 mg darba kuljum)/
ritonavir (100 mg darba
kuljum/ grazoprevir

(200 mg darba kuljum)

1 Grazoprevir

AUC 10.58 (7.78, 14.39)
Cmax6.24 (4.42, 8.81)
C2411.64 (7.96, 17.02)

(kombinazzjoni ta’ inibizzjoni ta’
OATPIB u CYP3A)

<> Atazanavir

AUC 1.43 (1.30, 1.57)
Cmax 1.12 (1.01, 1.24)
Cx 1.23 (1.13,2.34)

Darunavir/ritonavir
(600 mg darbtejn <> Elbasvir L-ghoti taghhom flimkien huwa
kuljum)/ ritonavir AUC 1.66 (1.35, 2.05) kontraindikat.
(100 mg darbtejn Cmax 1.67 (1.36, 2.05)
kuljum/ elbasvir (50 mg | C24 1.82 (1.39, 2.39)
darba kuljum)
< Darunavir
AUC 0.95 (0.86, 1.06)
Cmax 0.95 (0.85, 1.05)
Ci120.94 (0.85, 1.05)
(600 mg darbtejn 1 Grazoprevir
kuljum)/ ritonavir AUC 7.50(5.92,9.51)
(100 mg darbtejn Cmax 5.27 (4.04, 6.86)
kuljum/ grazoprevir C24 8.05 (6.33, 10.24)
(200 mg darba kuljum)
(kombinazzjoni ta’ inibizzjoni ta’
OATP1B u CYP3A)
<> Darunavir
AUC 1.11 (0.99, 1.24)
Cmax 1.10 (0.96, 1.25)
Ci21.00 (0.85, 1.18)
Lopinavir/ritonavir
(400 mg darbtejn 1 Elbasvir L-ghoti taghhom flimkien huwa
kuljum)/ ritonavir AUC 3.71 (3.05, 4.53) kontraindikat.
(100 mg darbtejn Cmax2.87 (2.29, 3.58)
kuljum/ elbasvir (50 mg | C24 4.58 (3.72, 5.64)
darba kuljum)

(kombinazzjoni ta’ mekkanizmi inkluz
inibizzjoni ta” CYP3A)

< Lopinavir

AUC 1.02 (0.93, 1.13)
Cmax 1.02 (0.92, 1.13)
C121.07 (0.97, 1.18)
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Prodott medicinali
skont l-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

terapewtici Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Cuzjew is-Ca4
(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)
(400 mg darbtejn 1 Grazoprevir
kuljum)/ ritonavir AUC 12.86 (10.25, 16.13)
(100 mg darbtejn Cmax 7.31 (5.65, 9.45)
kuljum/ grazoprevir C2421.70 (12.99, 36.25)
(200 mg darba kuljum)
(kombinazzjoni ta’ inibizzjoni ta’
OATP1B u CYP3A)
<> Lopinavir
AUC 1.03 (0.96, 1.16)
Cmax 0.97 (0.88, 1.08)
Ci20.97 (0.81, 1.15)
Saquinavir/ritonavir L-interazzjoni ma gietx studjata. L-ghoti taghhom flimkien huwa
Tipranavir/ritonavir Mistenni.: kontraindikat.
Atazanavir 1 Grazoprevir

(kombinazzjoni ta’ mekkanizmi inkluz
inibizzjoni ta’ CYP3A)

SUSTANZI ANTIVIRALI GHALL-HIV: INIBITURI MHUX NUCLEOSIDE TA’ REVERSE
TRANSCRIPTASE TAL-HIV

Efavirenz

(600 mg darba kuljum)/
elbasvir (50 mg darba
kuljum)

| Elbasvir

AUC 0.46 (0.36, 0.59)
Cmax 0.55 (0.41, 0.73)
C24 0.41 (0.28, 0.59)

(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)

<> Efavirenz

AUC 0.82 (0.78, 0.86)
Cmax 0.74 (0.67, 0.82)
C24 0.91 (0.87, 0.96)

(600 mg darba kuljum)/
grazoprevir (200 mg
darba kuljum)

| Grazoprevir

AUC 0.17 (0.13, 0.24)
Cmax 0.13 (0.09, 0.19)
C24 0.31 (0.25, 0.38)

(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)

> Efavirenz

AUC 1.00 (0.96, 1.05)
Cmax 1.03 (0.99, 1.08)
C24 0.93 (0.88, 0.98)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat.

Etravirine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)

L-ghoti taghhom flimkien huwa
kontraindikat.
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Prodott medicinali
skont l-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

terapewtici Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Ciz jew is-C24
(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)
Rilpivirine <> Elbasvir Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
(25 mg darba kuljum) AUC 1.07 (1.00, 1.15) fid-doza.
elbasvir (50 mg darba Cmax 1.07 (0.99, 1.16)

kuljum)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum)

C241.04 (0.98, 1.11)

<> Grazoprevir

AUC 0.98 (0.89, 1.07)
Cmax 0.97 (0.83, 1.14)
C241.00 (0.93, 1.07)

< Rilpivirine

AUC 1.13 (1.07, 1.20)
Cmax 1.07 (0.97, 1.17)
C241.16 (1.09, 1.23)

SUSTANZI ANTIVIRALI GHALL-HIV: INIBITURI TAT-TRASFERIMENT TAL-FIL TA’

INTEGRASE
Dolutegravir <> Elbasvir Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
(doza wahda ta’ 50 mg)/ | AUC 0.98 (0.93, 1.04) fid-doza.
elbasvir (50 mg darba Cmax 0.97 (0.89, 1.05)
kuljum)/ grazoprevir C240.98 (0.93, 1.03)
(200 mg darba kuljum)
<> Grazoprevir
AUC 0.81 (0.67, 0.97)
Cmax 0.64 (0.44, 0.93)
C240.86 (0.79, 0.93)
<> Dolutegravir
AUC 1.16 (1.00, 1.34)
Cmax 1.22 (1.05, 1.40)
C241.14 (0.95, 1.36)
Raltegravir
(doza wahda ta’ <> Elbasvir Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
400 mg)/ elbasvir (doza | AUC 0.81 (0.57,1.17) fid-doza.

wahda ta’ 50 mg)

Crmax 0.89 (0.61, 1.29)
C240.80 (0.55, 1.16)

<> Raltegravir

AUC 1.02 (0.81, 1.27)
Cmax 1.09 (0.83, 1.44)
Ci120.99 (0.80, 1.22)

(400 mg darbtejn
kuljum)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum)

< Grazoprevir

AUC 0.89 (0.72, 1.09)
Cmax 0.85 (0.62, 1.16)
C240.90 (0.82, 0.99)

<> Raltegravir

AUC 1.43 (0.89,2.30)
Cmax 1.46 (0.78, 2.73)
Ci121.47 (1.08, 2.00)
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Prodott medicinali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Cuzjew is-Ca4

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

SUSTANZI ANTIVIRALI GHALL-HIV: OHRAJN

Elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (doza fissa kkombinata)

elvitegravir (150 mg
darba kuljum)/cobicistat
(150 mg darba kuljum)/
emtricitabine (200 mg
darba kuljum)/ tenofovir
disoproxil fumarate
(300 mg darba
kuljum)/elbasvir (50 mg
darba kuljum)/
grazoprevir (100 mg
darba kuljum)

1 Elbasvir

AUC 2.18 (2.02, 2.35)
Cmax 1.91 (1.77, 2.05)
C242.38 (2.19, 2.60)

(inibizzjoni ta’ CYP3A u OATP1B)

1 Grazoprevir

AUC 5.36 (4.48, 6.43)
Cmax4.59 (3.70, 5.69)
C242.78 (2.48,3.11)

(inibizzjoni ta’ CYP3A u OATP1B)

< Elvitegravir

AUC 1.10 (1.00, 1.21)
Cmax 1.02 (0.93,1.11)
C241.31 (1.11, 1.55)

<> Cobicistat
AUC 1.49 (142, 1.57)
Cmax 1.39 (1.29, 1.50)

<~ Emtricitabine
AUC 1.07 (1.03, 1.10)
Cmax 0.96 (0.90, 1.02)
C241.19 (1.13, 1.25)

< Tenofovir

AUC 1.18 (1.13, 1.24)
Cmax 1.25 (1.14, 1.37)
C241.20 (1.15, 1.26)

L-ghoti taghhom flimkien ma’
ZEPATIER huwa kontraindikat.

INIBITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

Atorvastatin

(doza wahda ta’ 20 mg)/ | 1 Atorvastatin Id-doza ta’ atorvastatin m’ghandhiex
grazoprevir (200 mg AUC 3.00 (2.42,3.72) tagbez id-doza ta’ 20 mg kuljum meta
darba kuljum) Cmax 5.66 (3.39, 9.45) jinghata flimkien ma’ ZEPATIER.

(primarjament minhabba inibizzjoni ta’
BCRP tal-musrana)

< Grazoprevir

AUC 1.26 (0.97, 1.64)
Cmax 1.26 (0.83, 1.90)
C241.11 (1.00, 1.23)

(doza wahda ta’ 10 mg)/

1 Atorvastatin

elbasvir (50 mg darba AUC 1.94 (1.63, 2.33)
kuljum)/ grazoprevir Cmax4.34 (3.10, 6.07)
(200 mg darba kuljum) C240.21 (0.17, 0.26)
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Prodott medicinali
skont l-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

terapewtici Medja tal-proporzjon (confidence

interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-

Cuzjew is-Ca4

(il-mekkanizmu probabbli ta’

interazzjoni)
Rosuvastatin
(doza wahda ta’ 10 mg)/ | 1 Rosuvastatin Id-doza ta’ rosuvastatin m’ghandhiex
grazoprevir (200 mg AUC 1.59 (1.33, 1.89) tagbez id-doza ta’ 10 mg kuljum meta
darba kuljum) Cmax 4.25 (3.25, 5.56) jinghata flimkien ma’ ZEPATIER.

C24 0.80(0.70, 0.91)
(inibizzjoni ta’ BCRP tal-musrana)

<> Grazoprevir

AUC 1.16 (0.94, 1.44)
Cmax 1.13 (0.77, 1.65)
C240.93 (0.84, 1.03)

(doza wahda ta’ 10 mg)/
elbasvir (50 mg darba
kuljum)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum)

1 Rosuvastatin

AUC 2.26 (1.89, 2.69)
Cmax 5.49 (4.29, 7.04)
C240.98 (0.84, 1.13)

(inibizzjoni ta” BCRP tal-musrana)

<> Elbasvir

AUC 1.09 (0.98, 1.21)
Cmax 1.11 (0.99, 1.26)
C240.96 (0.86, 1.08)

< Grazoprevir

AUC 1.01 (0.79, 1.28)
Cmax 0.97 (0.63, 1.50)
C240.95 (0.87, 1.04)

Fluvastatin
Lovastatin
Simvastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni:

1 Fluvastatin

(primarjament minhabba inibizzjoni ta’
BCRP tal-musrana)

1 Lovastatin
(inibizzjoni ta” CYP3A)

1 Simvastatin

(primarjament minhabba inibizzjoni ta’
BCRP tal-musrana u inibizzjoni ta’
CYP3A)

Id-doza ta’ fluvastatin, lovastatin, jew
simvastatin m’ghandhiex tagbez id-doza
ta’ 20 mg kuljum meta jinghataw
flimkien ma’ ZEPATIER.

Pitavastatin

(doza wahda ta’ 1 mg)/
grazoprevir (200 mg
darba kuljum)

<> Pitavastatin
AUC 1.11 (091, 1.34)
Cmax 1.27 (1.07, 1.52)

< Grazoprevir

AUC 0.81 (0.70, 0.95)
Cmax 0.72 (0.57,0.92)
C240.91 (0.82,1.01)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.
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Prodott medicinali
skont l-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

terapewtici Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Cuzjew is-Ca4
(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)
Pravastatin <> Pravastatin Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
(doza wahda ta’ 40 mg)/ | AUC 1.33 (1.09, 1.64) fid-doza.
elbasvir (50 mg darba Cmax 1.28 (1.05, 1.55)
kuljum)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum) <> Elbasvir
AUC 0.98 (0.93, 1.02)
Cmax 0.97 (0.89, 1.05)
C240.97 (0.92, 1.02)
> Grazoprevir
AUC 1.24 (1.00, 1.53)
Cmax 1.42 (1.00, 2.03)
C241.07 (0.99, 1.16)
IMMUNOSOPPRESSANTI
Ciclosporin <> Elbasvir L-ghoti taghhom flimkien huwa

(doza wahda ta’

400 mg)/ elbasvir

(50 mg darba kuljum)/
grazoprevir (200 mg
darba kuljum)

AUC 1.98 (1.84,2.13)
Crmax 1.95 (1.84, 2.07)
C242.21 (1.98, 2.47)

1 Grazoprevir

AUC 15.21 (12.83, 18.04)
Cmax 17.00 (12.94, 22.34)
C243.39 (2.82, 4.09)

(parzjalment minhabba inibizzjoni ta’
OATPIB u CYP3A)

<> Ciclosporin

AUC 0.96 (0.90, 1.02)
Cmax 0.90 (0.85, 0.97)
C121.00 (0.92, 1.08)

kontraindikat.

Mycophenolate mofetil
(doza wahda ta’

1,000 mg)/ elbasvir
(50 mg darba kuljum)/
grazoprevir (200 mg
darba kuljum)

<> Elbasvir

AUC 1.07 (1.00, 1.14)
Cmax 1.07 (0.98, 1.16)
C241.05(0.97, 1.14)

> Grazoprevir

AUC 0.74 (0.60, 0.92)
Cmax 0.58 (0.42, 0.82)
C240.97 (0.89, 1.06)

<> Mycophenolic acid
AUC 0.95 (0.87, 1.03)
Cmax 0.85 (0.67, 1.07)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.
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Prodott medicinali
skont l-ogsma

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

terapewtici Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Ciz jew is-C24
(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)
Prednisone <> Elbasvir Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
(doza wahda ta’ 40 mg)/ | AUC 1.17 (1.11, 1.24) fid-doza.
elbasvir (50 mg darba Cmax 1.25 (1.16, 1.35)

kuljum)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum)

C241.04 (0.97, 1.12)

<> Grazoprevir

AUC 1.09 (0.95, 1.25)
Cmax 1.34 (1.10, 1.62)
C240.93 (0.87, 1.00)

<> Prednisone
AUC 1.08 (1.00, 1.17)
Cmax 1.05 (1.00, 1.10)

<> Prednisolone
AUC 1.08 (1.01, 1.16)
Cmax 1.04 (0.99, 1.09)

Tacrolimus

(doza wahda ta’ 2 mg)/
elbasvir (50 mg darba
kuljum)/ grazoprevir
(200 mg darba kuljum)

<> Elbasvir

AUC 0.97 (0.90, 1.06)
Cmax 0.99 (0.88, 1.10)
C240.92 (0.83, 1.02)

< Grazoprevir

AUC 1.12 (0.97, 1.30)
Cmax 1.07 (0.83, 1.37)
C240.94 (0.87, 1.02)

1 Tacrolimus

AUC 1.43 (1.24, 1.64)
Cmax 0.60 (0.52, 0.69)
Ci21.70 (1.49, 1.94)

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Huwa rakkomandat monitoragg
frekwenti tal-koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm shih, tat-tibdil fil-
funzjoni tal-kliewi, u tal-avvenimenti
avversi assocjati ma’ tacrolimus malli
jinbeda l-ghoti taghhom flimkien. Matul
it-terapija jista’ jkun mehtieg monitoragg
mill-qrib u possibilment aggustament
tad-doza ta’ tacrolimus, minhabba li 1-
livelli ta’ tacrolimus jistghu jongsu
b’rabta mat-tnehhija ta’ HCV.

INIBITUR TA’ KINASE

Sunitinib

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistenni.:
1 sunitinib

(possibilment minhabba inibizzjoni ta’
BCRP tal-musrana)

L-ghoti ta’ ZEPATIER flimkien ma’
sunitinib jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ sunitinib li jwasslu ghal-zieda fir-
riskju ta’ avvenimenti avversi assocjati
ma’ sunitinib. Uza b’kawtela; jista’ jkun
mehtieg aggustament fid-doza ta’
sunitinib.
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Prodott medicinali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Ciz jew is-C24

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

TERAPIJA TA’ SOSTITUZZJONI TAL-OPJOJDI

Buprenorphine/naloxone

(doza wahda ta’
8 mg/2 mg)/ elbasvir
(doza wahda ta’ 50 mg)

<> Elbasvir

AUC 1.22 (0.98, 1.52)
Cmax 1.13 (0.87, 1.46)
C241.22(0.99, 1.51)

<> Buprenorphine
AUC 0.98 (0.89, 1.08)
Cmax 0.94 (0.82, 1.08)
C240.98 (0.88, 1.09)

<> Naloxone
AUC 0.88 (0.76, 1.02)
Cmax 0.85 (0.66, 1.09)

(8-24 mg/2-6 mg darba
kuljum)/ grazoprevir

< Grazoprevir
AUC 0.80 (0.53, 1.22)

Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.

(200 mg darba kuljum) Cmax 0.76 (0.40, 1.44)
C240.69 (0.54, 0.88)
<> Buprenorphine
AUC 0.98 (0.81, 1.19)
Cmax 0.90 (0.76, 1.07)

Methadone

(20-120 mg darba
kuljum)/ elbasvir
(50 mg darba kuljum)

< R-Methadone
AUC 1.03 (0.92, 1.15)
Cmax 1.07 (0.95, 1.20)
C241.10 (0.96, 1.26)

< S-Methadone
AUC 1.09 (0.94, 1.26)
Cmax 1.09 (0.95, 1.25)
C241.20(0.98, 1.47)

(20-150 mg darba
kuljum)/ grazoprevir

<~ R-Methadone
AUC 1.09 (1.02, 1.17)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.

(200 mg darba kuljum) Cmax 1.03 (0.96, 1.11)
<~ S-Methadone
AUC 1.23 (1.12, 1.35)
Cmax 1.15 (1.07, 1.25)

KONTRACETTIVI ORALI

Ethinyl oestradiol (EE) / Levonorgestrel (LNG)

(doza wahda ta’ 0.03 mg
EE/ 0.15 mg LNG)/
elbasvir (50 mg darba
kuljum)

«— EE
AUC 1.01 (0.97, 1.05)
Cmax 1.10 (1.05, 1.16)

— LNG
AUC 1.14 (1.04, 1.24)
Cmax 1.02 (0.95, 1.08)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.
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Prodott medicinali
skont l-ogsma
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.

Medja tal-proporzjon (confidence
interval ta’ 90 %) tal-AUC, is-Cmax, is-
Ciz jew is-C24

(il-mekkanizmu probabbli ta’
interazzjoni)

Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
flimkien ma’ ZEPATIER

(doza wahda ta’ 0.03 mg
EE/ 0.15 mg LNG)/
grazoprevir (200 mg
darba kuljum)

— EE
AUC 1.10 (1.05, 1.14)
Cmax 1.05 (0.98, 1.12)

«— LNG
AUC 1.23 (1.15, 1.32)
Cmax 0.93 (0.84, 1.03)

SUSTANZI LI JORBTU MAGHHOM IL-FOSFAT

Calcium acetate

(doza wahda ta’

2,668 mg)/ elbasvir
(doza wahda ta’ 50 mg)/
grazoprevir (doza wahda
ta’ 100 mg)

<> Elbasvir

AUC 0.92 (0.75, 1.14)
Cmax 0.86 (0.71, 1.04)
C24 0.87 (0.70, 1.09)

> Grazoprevir

AUC 0.79 (0.68, 0.91)
Cmax 0.57 (0.40, 0.83)
C240.77 (0.61, 0.99)

Sevelamer carbonate
(doza wahda ta’

2,400 mg)/ elbasvir
(doza wahda ta’ 50 mg)/
grazoprevir (doza wahda
ta’100 mg)

<> Elbasvir

AUC 1.13 (0.94, 1.37)
Cmax 1.07 (0.88, 1.29)
C241.22 (1.02, 1.45)

<> Grazoprevir

AUC 0.82 (0.68, 0.99)
Cmax0.53 (0.37, 0.76)
C240.84 (0.71, 0.99)

Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
fid-doza.

Mistenni:
| Elbasvir
| Grazoprevir

(induzzjoni ta’ CYP3A jew P-gp)

SEDATTIVI

Midazolam < Midazolam Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament
(doza wahda ta’ 2 mg)/ | AUC 1.34 (1.29, 1.39) fid-doza.

grazoprevir (200 mg Cmax 1.15 (1.01, 1.31)

darba kuljum)

STIMULANTI

Modafinil L-interazzjoni ma gietx studjata. L-ghoti taghhom flimkien huwa

kontraindikat.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Jekk ZEPATIER jinghata flimkien ma’ ribavirin, 1-informazzjoni ghal ribavirin dwar il-
kontra¢ezzjoni, l-ittestjar ghat-tqala, it-tqala, it-treddigh u I-fertilita tapplika ukoll ghall-iskeda ta’ din
il-kombinazzjoni ta’ medicini (irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tal-prodott
medic¢inali moghti flimkien mieghu ghal aktar informazzjoni).
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Nisa ta’ eta li jista’ jkollhom it-tfal / kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Meta ZEPATIER jintuza flimkien ma’ ribavirin, nisa ta’ eta li jista’ jkollhom it-tfal jew is-sichba rgiel
taghhom ghandhom juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament u ghal perjodu ta’
zmien wara li jkun intemm it-trattament.

Tqala

Ma hemm 1-ebda studji suffi¢jenti u kkontrollati tajjeb b’ZEPATIER f’nisa tqal. Studji fl-annimali ma
urewx effetti ta’ hsara rigward tossicita fuq is-sistema riproduttiva. Minhabba li studji dwar ir-
riproduzzjoni fl-annimali mhux dejjem ibassru r-rispons tal-bniedem, ZEPATIER ghandu jintuza biss
jekk il-beneficcju i jista” jkun hemm jiggustifika r-riskju i jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk elbasvir jew grazoprevir u I-metaboliti taghhom jigux eliminati fil-halib tas-sider
tal-bniedem. Dejta farmakokinetika disponibbli fl-annimali uriet eliminazzjoni ta’ elbasvir u
grazoprevir fil-halib. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-
terapija b’ZEPATIER, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢éju tat-
terapija ghall-mara.

Fertilita

Ma hija disponbbli 1-ebda dejta dwar l-effett ta’ elbasvir u grazoprevir fuq il-fertilita. Studji fl-
annimali ma juru l-ebda effetti hziena ta’ elbasvir jew grazoprevir fuq il-fertilita b’esponimenti ghal
elbasvir u grazoprevir oghla mill-esponiment fil-bniedem bid-doza klinika rakkomandata (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

)

ZEPATIER (moghti wahdu jew flimkien ma’ ribavirin) x’aktarx li ma jkollux effett fuq il-kapacita ta
sewqan u thaddim ta’ magni. I[l-pazjenti ghandhom jigu infurmati li giet irrappurtata gheja matul it-
trattament b’ZEPATIER (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta ta’” ZEPATIER giet ivvalutata abbazi ta’ 3 studji kkontrollati bi placebo u 7 studji klinici
mhux ikkontrollati ta’ Fazi 2 u 3 fmadwar 2,000 individwu b’infezzjoni kronika tal-epatite C b mard
ikkumpensat tal-fwied (b’¢irrozi jew minghajrha).

Fi studji klini¢i, l-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni (aktar minn 10 %) kienu gheja
u ugigh ta’ ras. Anqas minn 1 % tal-individwi ttrattati b>’ZEPATIER b’ribavirin jew minghajru
kellhom reazzjonijiet avversi serji (ugigh fl-addome, attakk iskemiku temporanju u anemija). Anqas
minn 1 % tal-individwi ttrattati b>’ZEPATIER b’ribavirin jew minghajru waqqfu t-trattament b’mod
permanenti minhabba reazzjonijiet avversi. [l-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi serji u twaqqif
minhabba reazzjonijiet avversi f’individwi b’¢irrozi kkumpensata kienu komparabbli ma’ dawk li
dehru f’individwi minghajr ¢irrozi.

Meta elbasvir/grazoprevir gie studjat ma’ ribavirin, 1-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti tat-terapija

b’elbasvir/grazoprevir + ribavirin flimkien kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’
ribavirin.
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Sommariju tar-reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati f’pazjenti li hadu ZEPATIER minghajr ribavirin ghal
12-i1 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi tal-
gisem u I-frekwenza. [1-frekwenzi huma ddefiniti kif gej: komuni hatnha (> 1/10), komuni (> 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000) jew rari hafna

(< 1/10,000).

Tabella 3: Reazzjonjiet avversi identifikati b>’ZEPATIER*
Frekwenza | Reazzjonijiet avversi

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni | nugqas t’aptit

Disturbi psikjatrici:

Komuni | insomnja, ansjeta, depressjoni

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna ugigh ta’ ras

Komuni sturdament

Disturbi gastrointestinali:

Komuni nawsja, dijarea, stitikezza, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome,
ugigh fl-addome, halq xott, rimettar

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

Komuni | hakk, alopecja
Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi
Komuni | artralgja, mijalgja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:
Komuni hafna gheja

Komuni astenja, irritabilita

*Abbazi ta’ gabra ta’ dejta minn pazjenti ttrattati b’ZEPATIER ghal 12-il gimgha minghajr ribavirin

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Anormalitajiet tal-laboratorju
Bidliet f’parametri tal-laboratorju maghzula huma deskritti " Tabella 4.

Tabella 4: Anormalitajiet tal-laboratorju maghzula li jitfacéaw minhabba t-trattament

Parametri tal-Laboratorju ZEPATIER"
N =834
n (%)

ALT (IU/L)

5.1-10.0 x ULNT (Grad 3) 6 (0.7%)

>10.0 x ULN (Grad 4) 6 (0.7%)
Bilirubin Totali (mg/dL)

2.6-5.0 x ULN (Grad 3) 3(0.4%)

>5.0 x ULN (Grad 4) 0

“Ibbazat fuq gabra ta’ dejta minn pazjenti ttrattati b>’ZEPATIER ghal 12-il gimgha minghajr ribavirin
TULN - Upper limit of normal: L-oghla limitu tan-normal skont il-laboratorju li jkun qed jittestja.

Zidiet fil-livell tal-ALT fis-serum li jdumu biex joliorsu

Matul l-istudji klini¢i b>’ZEPATIER ma’ ribavirin jew minghajru, irrispettivament minn kemm dam it-
trattament, < 1 % (13/1,690) tal-individwi kellhom zidiet fil-livell tal-ALT minn livelli normali ghal
aktar minn 5 darbiet il-ULN, generalment waqt jew wara gimgha 8 ta’ trattament (medja taz-zmien
meta jibdew 10 gimghat, firxa 6 gimghat-12-il gimgha). Dawn iz-zidiet fil-livell tal-ALT li jdumu biex
johorgu b’mod tipiku kienu minghajr sintomi. Il-bi¢ca 1-kbira taz-zidiet fil-livell tal-ALT li jdumu biex
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johorgu ghaddew meta t-terapija b’ZEPATIER tkompliet jew wara li tlestiet (ara sezzjoni 4.4). 11-
frekwenza taz-zidiet fil-livell tal-ALT 1i jdumu biex johorgu kienet oghla f*individwi
b’koncentrazzjoni oghla ta’ grazoprevir fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.2). L-in¢idenza ta’
zidiet fil-livell tal-ALT li damu biex hargu ma kinitx affettwata mit-tul ta’ Zmien tat-trattament. I¢-
¢irrozi ma kinitx fattur ta’ riskju ghal zidiet fil-livell tal-ALT li jdumu biex johorgu. Anqas minn 1%
tal-individwi ttrattati b>’ZEPATIER flimkien ma’ ribavirin jew minghajru kellhom zidiet fl-ALT ta’
>2.5 — 5 darbiet aktar mill-ULN matul it-trattament; ma kien hemm l-ebda twaqqif tat-trattament
minhabba dawn iz-zidiet fI-ALT.

Popolazzjoni pedjatrika

L-istima tas-sigurta ta’ Zepatier f’pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 12-il sena jew akbar hija bbazata fuq
data minn studju kliniku, ta’ Fazi 2b, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema
sustanza ged tintuza, li fih kienu rregistrati 22 pazjent li gew ittrattati b’Zepatier ghal 12-il gimgha. Ir-
reazzjonijiet avversi osservati kienu konsistenti ma’ dawk osservati fl-istud;ji klini¢i ta’ Zepatier fl-
adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza ecéessiva

Esperjenza ta’ doza ec¢cessiva b’ZEPATIER fil-bniedem hija limitata. L-oghla doza ta’ elbasvir kienet
200 mg darba kuljum ghal 10 ijiem, u doza wahda ta’ 800 mg. L-oghla doza ta’ grazoprevir kienet
1,000 mg darba kuljum ghal 10 ijiem, u doza wahda ta’ 1,600 mg. F’dawn l-istudji b’voluntiera
f’sahhithom, reazzjonijiet avversi kienu simili fil-frekwenza u s-severita ghal dawk irrappurtati fil-

gruppi tal-placebo.

F’kaz ta’ doza eccessiva, huwa rakkomandat li 1-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali jew
sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u jinbeda trattament xieraq ghas-sintomi.

L-emodijalisi ma tnehhix elbasvir jew grazoprevir. Elbasvir u grazoprevir mhumiex mistennija
jitnehhew permezz ta’ dijalisi mill-peritonew.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, Antivirali 1i jahdmu b’mod dirett,
Antivirali ghat-trattament tal-infezzjonijiet tal-HCV Kodic¢i, ATC: JOSAP54.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

ZEPATIER jikkombina flimkien zewg sustanzi antivirali li jahdmu b’mod dirett b’mekkanizmi ta’
azzjoni distinti u profili ta’ rezistenza li ma jikkoin¢idux biex jattakka HCV fi stadji multipli ta¢-¢iklu
tal-hajja tal-virus.

Elbasvir huwa inibitur ta” NS5A ta’ HCV, li huwa essenzjali ghar-replikazzjoni tal-RNA tal-virus u I-
immuntar tal-virion.

Grazoprevir huwa inibitur ta” NS3/4A protease ta” HCV 1i huwa mehtieg ghall-gsim proteolitiku tal-
poliproteina b’kowd ikkonvertit minn HCV (ghall-forom maturi tal-proteini NS3, NS4A, NS4B,
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NSS5A, u NS5B) u huwa essenzjali ghar-replikazzjoni tal-virus. F’assagg bijokimiku, grazoprevir
inibixxa l-attivita proteolitika tal-enzimi rikombinanti ta’ NS3/4A protease mill-genotipi la, 1b, 3 u 4a
ta’ HCV, b’valuri IC50 1i jvarjaw minn 4 sa 690 pM.

Attivita antivirali

Il-valuri ECs ta’ elbasvir u grazoprevir kontra replikoni b’tul shih jew kimeri¢i li jikkonvertu f’kowd
is-sekwenzi ta’ NS5A jew NS3 minn sekwenzi ta’ referenza u izolati klini¢i huma pprezentati
f"Tabella 5.

Tabella 5: Attivitajiet ta’ elbasvir u grazoprevir f’sekwenzi ta’ referenza u izolati klini¢i ta’
GTla, GT1b u GT4 f¢elluli ta’ replikoni

Elbasvir Grazoprevir
Referenza ECso nM
GTla (H77) 0.004 0.4
GTI1b (con 1) 0.003 0.5
GT4 (ED43) 0.0003 0.3
Izolati klini¢i Medjan ta’ ECsy (firxa) nM
GTla 0.005 (0.003 — 0.009)* 0.8 (0.4 —5.1)¢
GTI1b 0.009 (0.005 —0.01)° 0.3(0.2-5.9)
GT4 0.0007 (0.0002 — 34)° 0.2 (0.11 - 0.33)*
Numru ta’ izolati ttestjati: a=5, b=4, c=14, d=10, ¢=9

Rezistenza

F’koltura ta’ celluli
Replikoni ta” HCV b’suxxettibilita mnaqqsa ghal elbasvir u grazoprevir intghazlu f’koltura ta’ celluli
ghall-genotipi 1a, 1b, u 4.

Ghal elbasvir, fir-replikoni ta” HCV bil-genotip 1a, sostituzzjonijiet Q30D/E/H/R, L31M/V u
Y93C/H/N singoli ta” NS5A naqqsu l-attivita antivirali ta’ elbasvir b’6 darbiet sa 2,000 darba. Fir-
replikoni bil-genotip 1b, sostituzzjonijiet L31F u Y93H singoli ta’ NS5A naqgqsu l-attivita antivirali ta’
elbasvir bi 17-il darba. Fir-replikoni bil-genotip 4, sostituzzjonijiet L30S, M31V, u Y93H singoli ta’
NS5A naqqsu l-attivita antivirali ta’ elbasvir bi 3 darbiet sa 23 darba. B’'mod generali, il-
kombinazzjonijiet tal-genotipi la, 1b jew 4 ta’ HCV ta’ sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal
elbasvir komplew inaqqsu aktar l-attivita antivirali ta’ elbasvir.

Ghal grazoprevir, fir-replikoni ta” HCV bil-genotip 1a, sostituzzjonijiet D168A/E/G/S/V singoli ta’
NS3 naqqsu l-attivita antivirali ta’ grazoprevir b’darbtejn sa 81 darba. Fir-replikoni bil-genotip 1b,
sostituzzjonijiet F43S, A156S/T/V, u D168A/G/V singoli ta’ NS3 naqqsu l-attivita antivirali ta’
grazoprevir bi 3 darbiet sa 375 darba. Fir-replikoni bil-genotip 4, sostituzzjonijiet D168A/V singoli ta’
NS3 naqqsu l-attivita antivirali ta’ grazoprevir b’110 sa 320 darba. B’mod generali, fir-replikoni ta’
HCV bil-genotipi 1a, 1b, jew 4, kombinazzjonijiet ta’ sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal
grazoprevir komplew inaqqsu l-attivita antivirali ta’ grazoprevir.

Fi studji klinici

F’gabra ta’ analizi ta’ individwi ttrattati bi skedi li kien fihom elbasvir/grazoprevir jew elbasvir +
grazoprevir b’ribavirin jew minghajru fi studji klini¢i ta’ Fazi 2 u 3, saru analizi ta’ rezistenza ghal
50 individwu li kellhom falliment virologiku u kellhom dejta ta’ sekwenzar disponibbli (6 b’falliment
virologiku wagqt it-trattament, 44 b’irkadar wara t-trattament).

Sostituzzjonijiet 1i tfaccaw minhabba t-trattament osservati fil-popolazzjonijiet virali ta’ dawn 1-
individwi abbazi tal-genotipi qed jintwerew f’Tabella 6. Sostituzzjonijiet li tfactaw minhabba t-
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trattament nstabu fiz-zewg miri tal-medicini ta’ HCV fi 23/37 (62 %) individwu bil-genotip la, 1/8
(13 %) individwi bil-genotip 1b, u 2/5 (40 %) individwi bil-genotip 4.

Tabella 6: Sostituzzjonijiet fl-a¢éidu amminiku li tfa¢¢éaw minhabba t-trattament fil-gabra ta’
analizi ta’ ZEPATIER ma’ skedi ta’ ribavirin jew minghajru fi studji klini¢i ta’ Fazi 2

u Fazi 3
Mira Sostituzzjonijiet fl-Aéidu Genotip 1a Genotip 1b Genotip 4
Amminiku li Tfa¢éaw N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)

NS5A Kwalunkwe wahda mis- 81% (30) 88% (7) 100% (5)
sostituzzjonijiet ta” NSS5A 1i
gejjin: M/L28A/G/T/S*
Q30H/K/R/Y, L/IM31F/M/T/V,
H/P58D, Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3)
Q30H/K/Y 14% (5) -- --
Q30R 46% (17) -- --
L/M31M/F/I/VT 11% (4 25% (2) 40% (2)
H/P58D* 5% (3) -- 20% (1)
Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)

NS3 Kwalunkwe wahda mis- 78% (29) 25% (2) 40% (2)
sostituzzjonijiet ta’ NS3 i
gejjin: V36L/M, Y56F/H,
V1071, R155T/K,
A156G/M/T/V, VI58A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701
V36L/M 11% (4) - -
Y56F/H 14% (5) 13% (1) --
V1071 3% (1) 13% (1) --
R1551/K 5% (2) -- --
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) - 60% (3)
VI58A 5% (2) -- --
DI168A 35% (13) -- 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) -- 20% (1)
V1701 - - 20% (1)

*Sekwenzi ta’ referenza ghal NS5A fl-a¢idu amminiku 28 huma M (genotip 1a) u L (genotip 1b u genotip 4a u 4d).
fSekwenzi ta’ referenza ghal NS5A fl-a¢idu amminiku 31 huma L (genotip 1a u genotip 1b) u M (genotip 4a u 4d).
fSekwenzi ta’ referenza ghal NS5A fl-a¢idu amminiku 58 huma H (genotip 1a) u P (genotip 1b u genotip 4a u 4d).

Rezistenza ghal aktar minn medi¢ina wahda

In vitro elbasvir huwa attiv kontra s-sostituzzjonijiet M28V u Q30L ta’ NS5A tal-genotip 1a, is-
sostituzzjonijiet L28M/V, R30Q, L31V, Y93C, tal-genotip 1b, u s-sostituzzjoni M31V tal-genotip 4, li
jaghtu rezistenza ghal inibituri ohra ta’ NS5A. B’mod generali, sostituzzjonijiet ohra ta” NS5A li
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jaghtu rezistenza ghal inibituri ta’ NS5A jistghu jaghtu wkoll rezistenza ghal elbasvir. Is-
sostituzzjonijiet ta” NS5A li jaghtu rezistenza ghal elbasvir jistghu jnaqqsu l-attivita antivirali ta’
inibituri ohra ta’ NS5A.

In vitro grazoprevir huwa attiv kontra s-sostituzzjonijiet ta’ NS3 1i gejjin tal-genotip la li jaghtu
rezistenza ghal inibituri ohra ta” NS3/4A protease: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/1, Y56F,
Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V. In vitro grazoprevir
huwa attiv kontra s-sostituzzjonijiet ta’ NS3 li gejjin tal-genotip 1b li jaghtu rezistenza ghal inibituri
ohra ta’ NS3/4A protease: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R,
V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Xi whud mis-
sostituzzjonijiet ta’ NS3 £ A156 u D168 jaghtu attivita antivirali mnaqqsa ghal grazoprevir kif ukoll
ghal inibituri ohra ta’ NS3/4A protease.

Is-sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal inibiuri ta’ NS5B ma jaffettwawx l-attivita ta’ elbasvir
jew grazoprevir.

Persistenza ta’ sostituzzjonijiet marbuta mar-rezistenza

[l-persistenza ta’ sostituzzjonijiet f’acidi amminici li jitfaccaw minhabba trattament b’elbasvir u
grazoprevir ’NS5A u NS3, rispettivament, giet ivvalutata f’individwi infettati bil-genotip 1 fi studji
ta’ Fazi 2 u Fazi 3 li l-virus taghhom kellu sostituzzjoni asso¢jata ma’ rezistenza li tfaccat minhabba t-
trattament fil-mira tal-medicina, u b’dejta disponibbli ghal mill-anqas 24 gimgha wara t-trattament bl-
uzu ta’ sekwenzar ta’ popolazzjoni (jew Sanger).

Popolazzjonijiet virali b’sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza "NS5A li tfaccaw minhabba t-
trattament kienu b’mod generali aktar persistenti minn sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza f"NS3.
Fost individwi infettati bil-genotip 1a, sostituzzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza " NS5A ippersistew
f’livelli li setghu jigu osservati fil-gimgha 12 ta’ segwitu °95% (35/37) tal-individwi u £100% (9/9)
tal-individwi b’dejta mill-gimgha 24 ta’ segwitu. Fost individwi infettati bil-genotip 1b,
sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza f"NSSA ippersistew f’livelli li setghu jigu osservati £100%
(7/7) tal-individwi fil-gimgha 12 ta’ segwitu u °100% (3/3) tal-individwi b’dejta mill-gimgha 24 ta’
segwitu.

Fost individwi infettati bil-genotip la, sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza f"NS3 ippersistew
f’livelli li setghu jigu osservati fil-gimgha 24 ta’ segwitu °31% (4/13) tal-individwi. Fost individwi
infettati bil-genotip 1b, sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza f"NS3 ippersistew f’livelli li setghu
jigu osservati fil-gimgha 24 ta’ segwitu £°50% (1/2) tal-individwi.

Minhabba n-numru limitat ta’ individwi infettati bil-genotip 4 b’sostituzzjonijiet assocjati ma’
rezistenza "NS5A u NS3 li tfacéaw minhabba t-trattament, ma setghux jigu determinati tendenzi fil-

persistenza ta’ sostituzzjonijiet li jitfaccaw minhabba t-trattament f*dan il-genotip.

Mhux maghruf l-impatt kliniku fit-tul meta jitfacéaw jew jippersistu viri b’sostituzzjonijiet assocjati
ma’ rezistenza ghal ZEPATIER.

L-effett tal-polimorfizmi ta’ HCV fil-linja bazi fuq ir-rispons ghat-trattament

F’analizi kollettiva ta’ individwi li kisbu SVR12 jew issodisfaw kriterji ghal falliment virologiku, gew
stmati l-prevalenza u l-impatt ta’ polimorfizmi ta’ NS5A (inkluz M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D,
L31M/V/F, H58D, u Y93C/H/N) u polimorfizmi ta’ NS3 (sostituzzjonijiet fil-pozizzjonijiet 36, 54, 55,
56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170, u 175) li jaghtu tnaqqis ta’ aktar minn 5 darbiet fl-
attivita antivirali in vitro ta’ elbasvir u grazoprevir rispettivament. Id-differenzi osservati fir-rispons
ghat-trattament skont l-iskeda ta’ ghoti tat-trattament f’popolazzjonijiet ta’ pazjenti specifi¢i fil-
prezenza jew fin-nuqqas ta’ polimorfizmi ta’ NS5A jew NS3 fil-linja bazi huma migbura fil-qosor
f’Tabella 7.
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Tabella 7: SVR f’individwi infettati b’GT1a, GT1b jew GT4 li jkunu hadu trattament qabel li
jkollhom polimorfizmi ta’ NS5A jew NS3 fil-linja bazi

SVR12 Skont I-Iskeda ta’ Ghoti tat-Trattament

ZEPATIER, 12-il Gimgha

ZEPATIER + RBV, 16-il Gimgha

gabel)*

Individwi ¢l Individwi el
- . . Individwi . . Individwi
Popolazzjoni minghajr . . minghajr . .
S . L, b’polimorfizmi . L, b’polimorfizmi
ta’ Pazjenti polimorfizmi ta ta’ NS5A fil-linia polimorfizmi ta ta’ NS5A fil-linia
NS5A fil-linja  I-INJ2 1T NSSA fil-linga i
bazi.” bazi, bazi." bazi,
9 0 9 o
% (/N) 7o (W/N) % (n/N) 7 (n/N)
GTla' 97% 53% 100% 100%
(464/476) (16/30) (51/51) 4/4)
99% 92%
i
GTIb (259/260) (36/39)
Individwi
minghajr Individwi
polimorfizmi ta’ b’polimorfizmi
NS3 fil-linja ta’ NS3 fil-linja
bazi,’ bazi,’ % (n/N)
% (n/N)
SR
(25/29) (7/7)

kienet 19% (7/36)

“Polimorfizmi ta’ NS5A (li jaghtu telf ta’ >5 darbiet fil-qawwa ta’ elbasvir) kienu jinkludu M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, u Y93C/H/N
l-prevalenza globali ta’ individwi infettati b>GTla b’polimorfizmi ta’ NS5A fil-linja bazi fl-analizi kollettiva
kienet 7% (55/825)

Hl-prevalenza globali ta’ individwi infettati b>’GT1b b’polimorfizmi ta’ NS5A fil-linja bazi fl-analizi kollettiva
kienet 14% (74/540)

lI-polimorfizmi ta’ NS3 li gew megjusa kienu kwalunkwe sostituzzjoni ta’ a¢idu amminiku fil-pozizzjonijiet 36,
54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170, u 175.
#Il-prevalenza globali ta’ individwi infettati b’GT4 b’polimorfizmi ta> NS3 fil-linja bazi fl-analizi kollettiva

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja ta’ elbasvir/grazoprevir (moghtija flimkien bhala medi¢ina wahda b’doza fissa;
EBR/GZR) jew elbasvir + grazoprevir (moghija flimkien bhala zewg sustanzi separati; EBR + GZR)
gew ivvalutati fi tmien studji klini¢i fl-adulti u studju kliniku pedjatriku wiehed f"'madwar 2,000
individwu (ara Tabella 8).
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Tabella 8: Studji li saru b’ZEPATIER
Studju Popolazzjoni Ferghat u t-Tul ta’ | Dettalji Addizzjonali tal-Istudju
Zmien tal-Istudju
(Numru ta’
Individwi Ttrattati)
C-EDGE TN GT1,4,6 e EBR/GZR* ghal | Studju kkontrollat bi placebo li fih I-
(la l-investigaturi | TN b’¢irrozi jew 12-il gimgha individwi ntghazlu b’mod kazwali fi
u langas 1- minghajrha (N=316) proporzjon ta’ 3:1 ghal: EBR/GZR
individwi ma o  Placebo ghal ghal 12.-11 glmgha.(grupp. bi trattament
Kienu iafu liema 12-il simeha 1mmedja.t [ITG - immediate treatment
] gimg group]) jew placebo ghal
S}lstapza qed (N=105) 12-il gimgha segwit minn trattament
tintuza) fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-
individwi kienu jafu liema sustanza
ged tintuza b’EBR/GZR ghal
12-il gimgha (grupp bi trattament
ddiferit (DTG — deferred treatment
group))
C-EDGE GT 1,4,6 e EBR/GZR ghal
COINFECTION TN b’¢irrozi jew 12-il gimgha
(kemm I- minghajrha (N=218)
investigaturi kif Koinfezzjoni
ukoll l-individwi b’HCV/HIV-1
kienu jafu liema
sustanza qed
tintuza)
C-SURFER GT 1 e EBR*+ GZR* Studju kkontrollat bi placebo
(la l-investigaturi TN jew TE ghal 12-il gimgha | f'individwi b’CKD ta’ Stadju 4 -
u lanqas 1- b’¢irrozi jew (N=122) (eGER 15-29 mL/min/1.73 m2) jew
individwi ma minghajrha e Placebo ghal ?;adji /5 ('e?lF%< 2. inklus
kienu jafu liema Mard Kroniku 12-il gimgha o dlil\l/i divnil?u .l- m 21’ ! nl. sz_
. q l-emodijalisi,
sustanza qed tal-Kliewi (N=113) individwi ntaghzlu b’mod kazwali fi

titnuza)

proporzjon ta’ 1:1 ghal wieched mill-
gruppi ta’ trattament li gejjin: EBR +
GZR ghal 12-il gimgha (ITG) jew
placebo ghal 12-il gimgha segwit
minn trattament fejn kemm 1-
investigaturi kif ukoll l-individwi
kienu jafu liema sustanza ged tintuza
b’EBR/GZR ghal 12-il gimgha
(DTG). Barra dan, 11-il individwu
r¢ivew EBR + GZR ghal 12-il gimgha
(fergha ta’ PK intensiva) fejn kemm 1-
investigaturi kif ukoll 1-individwi kieu
jafu li ged tintuza din is-sustanza.
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Studju Popolazzjoni Ferghat u t-Tul ta’ | Dettalji Addizzjonali tal-Istudju
Zmien tal-Istudju
(Numru ta’
Individwi Ttrattati)
C-WORTHY GT 1,3 e EBR* + GZR* Studju b’hafna ferghat u hafna stadji.
(kemm I- TN b’¢irrozi jew ghal 8, 12, jew Individwi b’infezzjoni GT 1b
investigaturi kif minghajrha 18-il gimgha minghajr ¢irrozi nt.ghaZIP b’mod
ukoll l-individwi TE li Ma (N=31, 136, u 63, lfazwah fi pI‘OpOI'Z_]OIl"[a 1:1. biex
kienu jafu liema Kellhom 1-Ebda rispettivament) Jichdu EBR + GZR b'RBV jew
. minghajru ghal 8 gimghat.

sustanza qed Rispons ghat- | e EBR* + GZR* + | 1, dividwi TN b’infezzjoni GT 3
tintuza) T'rf‘lttal'l.le.nt RBV ghal 8, 12, minghajr ¢irrozi ntghazlu b’mod

b’¢irrozi jew jew 18-il gimgha | kazwali biex jiehdu EBR + GZR ma’

minghajrha (N=60, 152, u 65, | RBV ghal 12 jew 18-il gimgha.

N rispettivament) Individwi TN b’infezzjoni GT 1
b’koinfezzjoni b’¢irrozi jew minghajrha
b’HCV/HIV-1 (b’koinfezzjoni ta” HCV/HIV-1 jew

minghajr ¢irrozi minghajrha) jew li ma kienu

rrispondew xejn ghal peg-IFN +
RBYV, intghazlu b’mod kazwali biex
jiehdu EBR + GZR b’RBV jew
minghajru ghal 8, 12 jew
18-il gimgha.

C-SCAPE GT 4,6 e EBR*+ GZR* L-individwi ntghazlu b’mod kazwali

(kemm 1- TN minghajr ghal 12-il gimgha ﬁ prqporzjon ta’ 1:1 ghall-ferghat tal-

investigaturi kif cirrozi (N=14) istudju.

ukoll 1-individwi e EBR*+ GZR* +

kienu jafu liema RBVT ghal

sustanza qed 12-il gimgha

tintuza) (N=14)

C-EDGE TE GT 1,4,6 e EBR/GZR L-individwi ntghazlu b’mod kazwali

(kemm 1- TE b’¢irrozi jew ghal 12 jew fi p.ropor.zjon ta’ 1:1:1:1 ghall-ferghat

investigaturi kif minghajrha, u b’ 16-il gimgha tal-istudju.

ukoll l-individwi koinfezzjoni (N=105 u 105,

kienu jafu liema
sustanza qed

b’HCV/HIV-1
jew minghajrha

rispettivament)
EBR/GZR +

tintuza) RBV ghal 12

jew 16-il gimgha

(N=104 u 106,

rispettivament)
C-SALVAGE GT 1 e EBR*+ GZR* + | Individwi li ma hadimx fughom

q
(kemm 1- TE bi skeda ta’ RBV' ghal trattament precedenti b’boceprevir,
investigaturi kif inibitur ta’ HCV 12-il gimgha SIMEpIevir, Jew telaprevir flimkien
ukoll l-individwi protease? (N=79) g;Rpfelg-IllzN + R]?\lgg\cl“’%wl EBR +
kienu jafu liema b’¢irrozi jew o en ma gha
g . 12-il gimgha.

sustanza qed minghajrha

tintuza)
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Studju Popolazzjoni Ferghat u t-Tul ta’ | Dettalji Addizzjonali tal-Istudju
Zmien tal-Istudju
(Numru ta’
Individwi Ttrattati)
C-EDGE GT1,4,6 e EBR/GZR ghal Studju kkontrollat bi placebo li fih 1-
COSTAR TN b’¢irrozi jew 12-il gimgha individvyi ntghazlu b’mod kazwali fi
(la l-investigaturi minghajrha (N=201) proporzjon ta’ 2:1 ghal EBR/GZR
u langas I- Terapija e Placebo ghal ghal 12-il g%mgha (ITG) jew placebo
e i , . [ ghal 12-il gimgha segwit minn
”?lel(_lWl ma b agom.st tal- 12-il gimgha trattament fejn kemm I-investigaturi
kienu jafu liema oppju (N=100) kif ukoll I-individwi kienu jafu li qed
sustanza qed jintuza EBR/GZR ghal 12-il gimgha
tintuza) (DTG). L-individwi ma gewx eskluzi
u ma twaqqfux mill-prova abbazi ta’
test pozittiv ghad-droga fl-awrina.
MK-5172A-079 GT 1,4 e EBR/GZR ghal Studju, minghajr ghazla kazwali, bi
(kemm 1- Individwi 12-il gimgha grupp wiehed, findividwi pedjatri¢i li
investigaturi kif pedjatri¢i TN (N=22) qatt ma kienu hadu trattament gabel
ukoll l-individwi jew TE jew li diga kienu hadu trattament
. . . qabel, li kien jinkludi 22 individwu
kienu jafu liema b’eta minnl12-il sena sa anqas minn
sustanza qed 18-il sena, b’infezzjoni kronika tal-
tintuza) Epatite C (CHC, chronic Hepatitis C)
ta’ GT 1 jew 4 minghajr ¢irrozi li
r¢ivew EBR/GZR ghal 12-il gimgha.
GT = Genotip

TN = Qatt ma Kienu Hadu Trattament Qabel (Treatment-Naive)
TE = Diga Kienu Hadu Trattament Qabel (Treatment-Experienced) (ma hadimx fughom trattament precedenti b’interferon
[IFN] jew peginterferon alfa [peg-IFN] b’ribavirin (RBV) jew minghajru jew ma ttollerawx it-terapija ta’ qabel)

* EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = moghtija flimkien bhala medi¢ina wahda b’doza fissa;
EBR + GZR = moghtija flimkien bhala zewg sustanzi separati
fRBYV inghata bid-doza totali ta’ 800 mg sa 1,400 mg kuljum abbazi tal-piz tal-gisem (ara sezzjoni 4.2)

¥Ma hadimx fughom trattament prec¢edenti b’boceprevir, telaprevir, jew simeprevir flimkien ma’ peg-IFN + RBV

Rispons virologiku mizmum (SVR - sustained virologic response) kien l-iskop finali primarju ghall-
istudji kollha u kien iddefinit bhala RNA ta’ HCV inqas mil-limitu l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni
(LLOQ - lower limit of quantification: 15-i1 IU/mL ta’ RNA ta’ HCV hlief fC-WORTHY u C-
SCAPE [25 IU/mL ta’ RNA ta’ HCV]) fit-12-il gimgha wara 1-waqfien tat-trattament (SVR12).

Fost l-individwi infettati bil-genotip 1b/1 iehor, il-medjan tal-eta kien 55 sena (firxa: 22 sa 82); 61%
kienu rgiel; 60 % kienu Bojod; 20% kienu Suwed jew Amerikani Afrikani; 6% kienu Ispani¢i jew

Latino; 82% kienu individwi li qatt ma kienu hadu trattament gabel; 18% kienu individwi li diga hadu

trattament gabel; il-medja tal-indic¢i tal-massa tal-gisem kienet 26 kg/m?; 64 % kellhom livelli ta> RNA
ta’” HCV fil-linja bazi ta’ aktar minn 800,000 Ul/mL; 22 % kellhom ¢irrozi; 71% kellhom alleli [L28B

mhux C/C (CT jew TT); 18 % kellhom infezzjoni b’ HCV/HIV-1 fl-istess waqt.

Ir-rizultati tat-trattament f’individwi infettati bil-genotip 1b ittrattati b’elbasvir/grazoprevir ghal
12-11 gimgha huma pprezentati f"Tabella 9.
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Tabella 9: SVR findividwi¥ infettati bil-genotip 1b'

Karatteristi¢i fil-Linja Bazi SVR

EBR ma’ GZR ghal 12-il gimgha (N=312)

SVR totali 96% (301/312)
Rizultat ghall-individwi minghajr SVR
Falliment virologiku waqt it-trattament” 0% (0/312)
Rikaduta 1% (4/312)
Ohrajn* 2% (7/312)
SVR skont l-istat ta’ ¢irrozi
Mhux ¢irroti¢i 95% (232/243)
Cirroti¢i 100% (69/69)

Jinkludi erba’ individwi infettati b’sottotipi tal-genotip 1 li mhumiex 1a jew 1b.

Jinkludi individwi minn C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY u C-SURFER.
*Jinkludi individwi b’avvanz virologiku.

tOhrajn jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers, ma komplewx jigu segwiti, jew l-individwu
waqaf mill-istudju.

Fost I-individwi infettati bil-genotip 1a, il-medjan tal-eta kien 54 sena (firxa: 19 sa 76); 71% kienu
rgiel; 71 % kienu Bojod; 22% kienu Suwed jew Amerikani Afrikani; 9% kienu Ispanici jew Latino;
74% kienu individwi li gatt ma kienu hadu trattament qabel; 26% kienu individwi li diga hadu
trattament gabel; il-medja tal-indic¢i tal-massa tal-gisem kienet 27 kg/m?; 75 % kellhom livelli ta> RNA
ta’” HCV fil-linja bazi ta’ aktar minn 800,000 Ul/mL; 23 % kellhom ¢irrozi; 72% kellhom alleli [L28B
mhux C/C (CT jew TT); 30 % kellhom infezzjoni b’ HCV/HIV-1 fl-istess waqt.

Ir-rizultati tat-trattament f’individwi infettatti bil-genotip 1a ttrattati b’elbasvir/grazoprevir ghal
12-il gimgha jew elbasvir/grazoprevir ma’ ribavirin ghal 16-il gimgha huma pprezentati f" Tabella 10.

30



Tabella 10: SVR findividwi' infettati bil-genotip 1a

Karatteristici fil-Linja Bazi

SVR

EBR ma’ GZR
12-il Gimgha
N=519

EBR ma’ GZR + RBV
16-il Gimgha
N=58

SVR totali

93% (483/519)

95% (55/58)

Rizultat ghall-individwi minghajr SVR

Falliment virologiku waqt it-

Cirrotici

94% (104/111)

trattament” 1% (3/519) 0% (0/58)

Rikaduta 4% (23/519) 0% (0/58)

Ohrajn? 2% (10/519) 5% (3/58)
SVR skont l-istat ta’ ¢irrozi

Mhux ¢irrotici 93% (379/408) 92% (33/36)

100% (22/22)

SVR skont il-prezenza ta’ polimorfizmi

ta’ NS5A assoc¢jati ma’ rezistenza fil-linja bazi'$

>800,000 U/mL

91% (348/381)

Assenti 97% (464/476) 100% (51/51)

Prezenti 53% (16/30) 100% (4/4)
SVR skont l-ammont ta’ RNA ta” HCV fil-linja bazi

<=800,000 UI/mL 98% (135/138) 100% (9/9)

94% (46/49)

Jinkludi individwi minn C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY u C-SURFER.

*Jinkludi individwi b’avvanz virologiku.

 Ohrajn jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers, ma komplewx jigu segwiti, jew l-individwu

waqaf mill-istudju.

T Jinkludi individwi b’dejta minn sekwenzar fil-linja bazi u li jew kisbu SVR12 jew issodisfaw kriterji ghal

falliment virologiku.

SPolimorfizmi ta’ NS5A tal-GT1a: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, u Y93C/H/N.

Fost l-individwi infettati bil-genotip 4, il-medjan tal-eta kien 51 sena (firxa: 28 sa 75); 66 % kienu
rgiel; 88 % kienu Bojod; 8 % kienu Suwed jew Amerikani Afrikani; 11% kienu Ispanici jew Latino;
77% kienu individwi li qatt ma kienu hadu trattament qabel; 23% kienu individwi li diga hadu
trattament gabel; il-medja tal-indi¢i tal-massa tal-gisem kienet 25 kg/m?; 56 % kellhom livelli ta> RNA
ta’ HCV fil-linja bazi ta’ aktar minn 800,000 UI/mL; 22 % kellhom ¢irrozi; 73% kellhom alleli IL28B
mhux C/C (CT jew TT); 40 % kellhom infezzjoni b’ HCV/HIV-1 fl-istess waqt.

Ir-rizultati tat-trattament f’individwi infettatti bil-genotip 4 ttrattati b’elbasvir/grazoprevir ghal
12-11 gimgha jew elbasvir/grazoprevir ma’ ribavirin ghal 16-il gimgha huma pprezentati f* Tabella 11.
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Tabella 11: SVR f’individwi' infettati bil-genotip 4

Karatteristici fil-Linja Bazi SVR
EBR ma’ GZR EBR ma’ GZR + RBV
12-il Gimgha 16-il Gimgha
N=65 N=8
SVR totali 94% (61/65) 100% (8/8)
Rizultat ghall-individwi minghajr SVR
Eiggleer;ttylrologlku wagqt it- 0% (0/65) 0% (0/8)
Rikaduta' 3% (2/65) 0% (0/8)
Ohrajn* 3% (2/65) 0% (0/8)
SVR skont l-istat ta’ ¢irrozi
Mhux ¢irrotici® 96% (51/53) 100% (4/4)
Cirroti¢i 83% (10/12) 100% (4/4)
SVR skont l-ammont ta’ RNA ta’ HCV fil-linja bazi
<=800,000 Ul/mL* 93% (27/29) 100% (3/3)
>800,000 UI/mL* 94% (34/36) 100% (5/5)

Jinkludi individwi minn C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, u C-SCAPE.

*Jinkludi individwi b’avvanz virologiku.

"Iz-zewg individwi li kellhom rikaduta kellhom >800,000 UI/mL ta’ RNA ta’ HCV fil-linja bazi

Hz-zewg individwi li ma rnexxielhomx jiksbu SVR ghal ragunijiet ohra minbarra falliment virologiku kellhom
<=800,000 UI/mL ta’ RNA ta’ HCV fil-linja bazi.

$Jinkludi individwu 1 bi stat ta’ ¢irrozi “mhux maghruf” ’C-SCAPE.

Studju kliniku findividwi b’mard kroniku avvanzat tal-kliewi b’infezzjoni ta’ CHC bil-genotip 1
Fl-istudju C-SURFER, SVR totali inkiseb 794 % (115/122) tal-individwi li kienu ged jir¢ievu EBR +
GZR ghal 12-il gimgha.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja ta’ ZEPATIER giet evalwata fi studju kliniku, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-
individwi kienu jafu liema sustanza kienet qed tintuza fi 22 individwu pedjatriku ta’ eta ta’ 12-il sena
sa inqas minn 18-il sena li r¢ivew ZEPATIER ghal 12-il gimgha. Individwi infettati b’ HCV GTla
b’sostituzzjonijiet NSSA wahda jew aktar assocjati ma’ rezistenza fil-linja bazi gew eskluzi milli
jippartec¢ipaw fl-istudju.

F’dan l-istudju, individwi li qatt ma kienu hadu trattament qabel jew li kellhom esperjenza ta’
trattament ta’ etd ta’ 12-il sena sa anqas minn 18-il sena b’CHC ta’ genotip 1 jew 4, minghajr ¢irrozi,
gew ittrattati b’ZEPATIER ghal 12-il gimgha. L-eta medjana kienet ta’ 13.5 snin (firxa: 12 sa 17);
kellhom genotip 1 u 4.5 % kellhom genotip 4; 63.6 % qatt ma kienu hadu trattament qabel, 36.4 %
kienu hadu trattament qabel; 45.5 % kellhom livelli fil-linja bazi tal-HCV RNA ta’ aktar minn
800,000 IU/mL. Ir-rata totali ta’ SVR12 kienet 100 % (22/22). Is-sigurta, il-farmakokinetika u 1-
effikacja osservati f’dan l-istudju kienu kumparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara ghoti ta’ elbasvir/grazoprevir lil individwi infettati b’HCV, 1-oghla konc¢entrazzjonijiet ta’
elbasvir fil-plazma jsehhu f"'medjan ta’ Tmax ta’ 3 sighat (firxa ta’ 3 sa 6 sighat); l-oghla

konc¢entrazzjonijiet ta’ grazoprevir fil-plazma jsehhu f’'medjan ta’ Tmax ta’ saghtejn (firxa ta’ 30 minuta
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sa 3 sighat). Ghal elbasvir, il-bijodisponibilta assoluta hija stmata li tkun 32%. Ghal grazoprevir, il-
bijodisponibilta assoluta wara doza wahda ta’ 200 mg varjat minn 15 — 27% u wara hafna dozi ta’
200 mg varjat minn 20 — 40%.

Meta mgabbel ma’ kondizzjonijiet ta’ sawm, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ elbasvir/grazoprevir ma’ ikla
b’ammont kbir ta’ xaham (900 kcal, 500 kcal gejjin mix-xaham) lil individwi f’sahhithom wasslet ghal
tnaqqis fl-AUCo.intu S-Crmax ta’ elbasvir ta” madwar 11 % u 15 %, rispettivament u zidiet fl-AUCo.inr u
s-Cmax ta’ grazoprevir ta’ madwar 1.5 darbiet u 2.8 darbiet, rispettivament. Dawn id-differenzi fl-
esponiment ghal elbasvir u grazoprevir mhumiex rilevanti b’mod kliniku; ghalhekk,
elbasvir/grazoprevir jista’ jittiched minghajr ma jitqies il-hin tal-ikel.

I1-farmakokinetika ta’ elbasvir hija simili f’individwi f’sahhithom u individwi infettati b’HCV.
Esponimenti orali ghal grazoprevir huma madwar darbtejn aktar f’individwi infettati b>’HCV meta
mqabbla ma’ individwi f’sahhithom. Abbazi tal-mudellar farmakokinetiku ta’ popolazzjoni
f’individwi mhux ¢irrotici, infettati b’HCV, il-medja geometrika tal-AUCo.24 U s-Crax ta’ elbasvir fi
stat fiss b’50 mg kienu 2,180 nMesiegha u 137 nM rispettivament, u I-medja geometrika tal-AUCo.24 u
s-Cmax ta’ grazoprevir fi stat fiss b’100 mg kienu 1,860 nMesiegha u 220 nM, rispettivament. Wara
ghoti ta’ elbasvir/grazoprevir darba kuljum lil individwi infettati b>’HCV, elbasvir u grazoprevir lahqu
l-istat fiss f’madwar 6 ijiem.

Distribuzzjoni

Elbasvir u grazoprevir jintrabtu b’mod estensiv (> 99.9 % u 98.8 %, rispettivament) ma’ proteini tal-
plazma tal-bniedem. Kemm elbasvir kif ukoll grazoprevir jintrabtu mal-albumina tas-serum u mal-
glikoproteina al-acid tal-bniedem. L-irbit mal-proteini tal-plazma ma jinbidilx b’mod sinifikanti
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied.

Eliminazzjoni

[I-medja geometrika tal-half-life terminali apparenti (medja geometrika tal-koeffi¢jent ta’ varjazzjoni
%) hija madwar 24 (24 %) siegha b’50 mg elbasvir u madwar 31 (34 %) siegha b’100 mg grazoprevir
f’individwi infettati b’ HCV.

Metabolizmu
Elbasvir u grazoprevir huma eliminati b’mod parzjali permezz ta’ metabolizmu ossidattiv, 1-aktar

permezz ta’ CYP3A. Fil-plazma tal-bniedem ma gew osservati l-ebda metaboliti ji¢¢irkulaw la ta’
elbasvir u lanqas ta’ grazoprevir.

Tnehhija

Ir-rotta primarja ta’ eliminazzjoni ta’ elbasvir u grazoprevir hija permezz tal-ippurgar bi kwazi d-doza
radjutikkettata kollha (> 90 %) migbura mill-ippurgar meta mqabbla ma’ <1 % fl-awrina.

Linearita/nuqgqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ elbasvir kienet bejn wiehed u iehor fi proporzjon mad-doza fuq il-firxa ta’ 5-
100 mg darba kuljum. Il-farmakokinetika ta’ grazoprevir zdiedet b’mod aktar minn fi proporzjon mad-
doza fuq il-firxa ta’ 10-800 mg darba kuljum f’individwi infettati b’ HCV.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

F’individwi mhux infettati b’HCV b’indeboliment sever tal-kliewi (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?) li ma
kinux fuq id-dijalisi, il-valuri tal-AUC ghal elbasvir u grazoprevir zdiedu b’86 % u 65 %,
rispettivament, meta mqabbla ma’ individwi mhux infettati b’HCV b’funzjoni normali tal-kliewi
(eGFR > 80 mL/min/1.73 m?). F’individwi mhux infettati b>’HCV b’indeboliment sever tal-kliewi,
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dipendenti fuq id-dijalisi, il-valuri tal-AUC ta’ elbasvir u grazoprevir ma kinux mibdula meta mqabbla
ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi. Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ elbasvir ma setghux jigu
kwantifikati fil-kampjuni tas-soluzzjoni tad-dijalisi. Anqas minn 0.5 % ta’ grazoprevir gie rkuprat mis-
soluzzjoni tad-dijalisi wara sessjoni ta’ 4 sighat ta’ dijalisi.

F’analizi ta’ farmakokinetika ta’ popolazzjoni f’pazjenti infettati b’ HCV, 1-AUCs ta’ elbasvir u
grazoprevir kienu 25 % u 10 % oghla, rispettivament, f’pazjenti dipendenti fuq id-dijalisi u 46 % u
40 % oghla, rispettivament, f’pazjenti li mhumiex dipendenti fuq id-dijalisi b’indeboliment sever tal-
kliewi meta mqabbla mal-AUC ta’ elbasvir u grazoprevir f’pazjenti minghajr indeboliment sever tal-
kliewi.

Indeboliment epatiku

F’individwi mhux infettati b’HCV b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A [CP-A], puntegg ta’
5-6), 1-AUC,.ins ta’ elbasvir tnaqqset b’40% u 1-AUCy.24 ta’ grazoprevir fi stat fiss zdiedet b’70 % meta
mgabbla ma’ individwi f’sahhithom b’karatteristi¢i jagblu.

F’individwi mhux infettati b’ HCV b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh B [CP-B], puntegg
ta’ 7-9) u b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh C [CP-C], puntegg ta’ 10-15) 1-AUC ta’ elbasvir
nagset bi 28 % u 12 %, rispettivament, filwaqt li [-AUCy.o4 ta’ grazoprevir fi stat fiss zdiedet b’5 darbiet
u 12-il darba rispettivament, meta mqgabbla ma’ individwi f’sahhithom b’karatteristi¢i jagblu (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Analizi PK ta’ popolazzjoni ta’ pazjenti infettati b’HCV fi studji ta’ Fazi 2 u 3 uriet li 1-AUCp-4 ta’
grazoprevir fi stat fiss zdiedet b>’madwar 65% f’pazjenti infettati b’ HCV b’¢irrozi kkumpensata (kollha
b’CP-A) meta mqabbla ma’ pazjenti infettati b’ HCV minghajr ¢irrozi, filwaqt li I-AUC ta’ elbasvir fi
stat fiss kienet simili (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ elbasvir u grazoprevir gew evalwati fi 22 individwu pedjatriku ta’ eta ta’

12-il sena u akbar li r¢ivew doza ta’ ZEPATIER kuljum (50 mg elbasvir/100 mg grazoprevir). L-
esponimenti ghal elbasvir u grazoprevir f’individwi pedjatri¢i kienu kumparabbli ma’ dawk osservati
fl-adulti.

F’individwi pedjatric¢i ta’ eta ta’ 12-il sena u akbar, il-medja geometrika tal-AUCo24 u $-Crnax ta’
elbasvir fi stat fiss bid-doza ta’ 50 mg kienet ta’ 2,410 nMesiegha u 190 nM rispettivament, u l-medja
geometrika tal-AUC.4 u s-Crmax ta’ grazoprevir fi stat fiss bid-doza ta’ 100 mg kienet ta’

1,450 nMesiegha u 246 nM, rispettivament.

Anzjani

F’analizi ta’ farmakokinetika ta’ popolazzjoni, I-AUCs ta’ elbasvir u grazoprevir huma stmati li jkunu
16 % u 45 % oghla, rispettivament, f’individwi b’eta ta’ = 65 sena meta mqabbla ma individwi li
ghandhom inqas minn 65 sena. Dawn il-bidliet mhumiex rilevanti b’mod kliniku; ghalhekk, ma huwa
rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ta’ elbasvir/grazoprevir abbazi tal-eta (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

Sess tal-persuna

F’analizi ta’ farmakokinetika ta’ popolazzjoni, I-AUCs ta’ elbasvir u grazoprevir huma stmati li jkunu
50 % u 30 % oghla, rispettivament, fin-nisa meta mqabbla mal-irgiel. Dawn il-bidliet mhumiex
rilevanti b’mod kliniku; ghalhekk, ma huwa rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ta’
elbasvir/grazoprevir abbazi tas-sess tal-persuna (ara sezzjoni 4.4).

Piz/BMI

F’analizi ta’ farmakokinetika ta’ popolazzjoni, ma kien hemm l-ebda effett tal-piz fuq il-
farmakokinetika ta’ elbasvir. L-AUC ta’ grazoprevir hija stmata li tkun 15 % oghla f’individwu li
jizen 53 kg meta mgabbel ma’ individwu ta’ 77 kg. Din il-bidla mhijiex rilevanti b’mod kliniku ghal
grazoprevir. Ghalhekk, ma huwa rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ta’ elbasvir/grazoprevir
abbazi tal-piz/BMI (ara sezzjoni 4.4).
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Razza/Etnicita

F’analizi ta’ farmakokinetika ta’ popolazzjoni, I-AUCs ta’ elbasvir u grazoprevir huma stmati li jkunu
15 % u 50 % oghla, rispettivament, ghal Asjati¢i meta mqabbla ma’ Bojod. Stimi ta’ farmakokinetika
ta’ popolazzjoni ta’ esponiment ghal elbasvir u grazoprevir kienu komparabbli bejn Bojod u
Suwed/Amerikani Afrikani. Dawn il-bidliet ma kinux rilevanti b’mod kliniku; ghalhekk, ma huwa
rakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ elbasvir/grazoprevir abbazi tar-razza/etnicita (ara
sezzjoni 4.4).

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

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-
ebda periklu specjali b’grazoprevir jew elbasvir ghall-bnedmin. L-effetti fi studji mhux klini¢i kienu
osservati biss f’espozizzjonijiet ikkunsidrati li kienu oghla b’mod suffi¢jenti mill-espozizzjoni
massima umana li jindika ftit rilevanza ghall-uzu kliniku. Ma sarux studji dwar ir-riskju ta’ kancer
b’grazoprevir u elbasvir.

Zvilupp tal-embriju u tal-fetu u zvilupp wara t-twelid

Elbasvir

Elbasvir inghata lill-firien u lill-fniek minghajr ma kkawza effetti avversi fuq I-izvilupp tal-embriju u
tal-fetu jew fuq l-izvilupp ta’ wara t-twelid sal-oghla dozi ttestjati (madwar 9 darbiet u 17-il darba
aktar mill-esponiment tal-bniedem fil-firien u I-fniek, rispettivament). Elbasvir intwera li jghaddi mill-
placenta fil-firien u fil-fniek. Elbasvir gie eliminat fil-halib ta’ firien li kienu ged ireddghu
b’konc¢entrazzjonijiet 4 darbiet aktar mill-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-omm.

Grazoprevir

Grazoprevir inghata lill-firien u lill-fniek minghajr ma kkawza effetti avversi fuq l-izvilupp tal-embriju
u tal-fetu jew fuq l-izvilupp ta’ wara t-twelid sal-oghla dozi ttestjati (madwar 79 darba u 39 darba
aktar mill-esponiment tal-bniedem fil-firien u I-fniek, rispettivament). Grazoprevir intwera li jghaddi
mill-placenta fil-firien u I-fniek. Grazoprevir gie eliminat fil-halib ta’ firien li kienu qed ireddghu
b’koncentrazzjonijiet < 1 aktar mill-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecéipjenti

Qalba tal-pillola

Sodium laurilsulfate
Vitamin E polyethylene glycol succinate
Copovidone
Hypromellose
Microcrystalline cellulose
Mannitol (E421)

Lactose monohydrate
Croscarmellose sodium
Sodium chloride
Colloidal anhydrous silica
Magnesium stearate

Kisja b’rita

Lactose monohydrate
Hypromellose
Titanium dioxide
Triacetin
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Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

Iron oxide iswed (E172)

Carnauba wax

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sakemm tuzah biex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

I1-pilloli huma ppakkjati f’kartuna li fiha zewg (2) kards tal-kartun, kull kard tal-kartun fiha (2) folji
tal-aluminju b’ghadd ta’ 7 issigillati fil-kard tal-kartun ghal total ta’ 28 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

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

EU/1/16/1119/001

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Lulju 2016
Data tal-ahhar tigdid: 06 ta’ Mejju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJIJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
II-Belgju

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

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

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

e  Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

e  Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din 1-informazzjoni;
. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba i jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

40



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ZEPATIER 50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
elbasvir/grazoprevir

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg elbasvir u 100 mg grazoprevir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sodium.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

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

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

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

EU/1/16/1119/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ZEPATIER

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Portafoll fuq gewwa

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ZEPATIER 50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
elbasvir/grazoprevir

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg elbasvir u 100 mg grazoprevir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sodium.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
14-il pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

T

TL

T O

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

MSD + logo

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

EU/1/16/1119/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

FOLJA INKULLATA GOL-PORTAFOLL TA’ GEWWA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

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

|3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Logo ta’ MSD
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ZEPATIER 50 mg/100 mg pilloli miksija b’rita
elbasvir/grazoprevir

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

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

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

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

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat ’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ZEPATIER

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR

1. X’inhu ZEPATIER u ghalxiex jintuza

X’inhu ZEPATIER
ZEPATIER huwa medi¢ina antivirali li fih is-sustanzi attivi elbasvir u grazoprevir.

Ghalxiex jintuza ZEPATIER
ZEPATIER jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-epatite C fit-tul f’adulti u tfal ta’ eta ta’ 12-il sena
u akbar li jiznu tal-angas 30 kilogramma.

Kif jahdem ZEPATIER

L-epatite C huwa virus li jinfetta I-fwied. Is-sustanzi attivi fil-medi¢ina jahdmu flimkien billi
jimblukkaw zewg proteini differenti li I-virus tal-epatite C jehtieg biex jikber u jirriproduéi. Dan
jippermetti li 1-infezzjoni titnehha b’mod permanenti mill-gisem.

ZEPATIER xi drabi jittieched ma’ medi¢ina ohra, ribavirin.
Huwa importanti hafna li inti taqra wkoll il-fuljetti tal-medi¢ini I-ohra li inti se tkun se tiehu ma’

ZEPATIER. Jekk inti ghandek xi mistogsijiet dwar il-medicini tieghek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ZEPATIER

Tihux ZEPATIER jekk:

o inti allergiku ghal elbasvir, grazoprevir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

o inti ghandek certi problemi moderati jew severi fil-fwied

o inti gqed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini i gejjin:
o rifampicin, 1i s-soltu jinghata ghat-tuberkulozi
0 inibituri ta’ HIV protease bhal atazanavir, darunavir, lopinavir saquinavir, jew tipranavir
0 efavirenz jew etravirine ghall-HIV
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0 elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate jew
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide ghall-HIV

0 ciclosporin biex iwaqqaf trapjant ta’ organu milli jigi rifjutat mill-gisem jew biex jitratta

mard infjammatorju serju fl-ghajnejn, fil-kliewi, fil-gogi jew fil-gilda

bosentan ghall-pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun

carbamazepine jew phenytoin, li jintuzaw l-aktar ghall-epilessija u accessjonijiet

modafinil biex jghin lil persuni li ma jistghux jibqghu imqajmin

St. John’s wort (Hypericum perforatum, medi¢ina maghmula mill-hxejjex) ghad-

depressjoni jew problemi ohra

o O O O

Jekk inti qed tiehu ZEPATIER ma’ ribavirin, jekk joghgbok kun cert li taqra s-sezzjoni "Tihux" tal-
fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin. Jekk inti m’intix ¢ert minn xi informazzjoni fil-fuljett ta’ taghrif, jekk
joghgbok ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu ZEPATIER jekk inti:

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

qatt hadt medi¢ini ghall-epatite C

ghandek xi problemi fil-fwied minbarra I-epatite C

kellek trapjant tal-fwied

tbati bid-dijabete. Jista’ jkun mehtieg monitoragg aktar mill-qrib tal-livell ta’ glukozju fid-
demm tieghek u/jew aggustament tal-medikazzjoni ghad-dijabete tieghek wara li tibda tichu
ZEPATIER. Xi pazjenti bid-dijabete esperjenzaw livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm
(ipoglicemija) wara li bdew kura b’medi¢ini bhal ZEPATIER

ghandek xi kondizzjonijiet medici ohra.

Testijiet tad-demm
It-tabib tieghek se jittestjalek id-demm qabel, waqt u wara t-trattament b’ZEPATIER. Dan biex it-
tabib ikun jista’:

Tfal

jiddeciedi jekk inti ghandekx tiehu ZEPATIER u ghal kemm Zmien

jiddeciedi liema medi¢ini ohra ghandek tiehu ma’ ZEPATIER u ghal kemm Zzmien

jicéekkja ghal effetti sekondarji

jiccekkja jekk it-trattament tieghek hadimx u jekk intix hieles mill-epatite C

jiccekkja kif qed jahdem il-fwied tieghek — ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti jkollok xi
wiehed minn dawn is-sinjali ta’ problemi tal-fwied: telf ta’ aptit; thossok imdardar jew
tirremetti; thossok ghajjien jew dghajjef; il-gilda jew l-abjad ta’ ghajnejk jisfaru; bidliet fil-kulur
tal-ippurgar tieghek. It-tabib tieghek jista’ jkun irid jittestjalek id-demm biex ji¢¢ekkja kif qed
jahdem il-fwied jekk inti tizviluppa xi wiehed minn dawn is-sintomi.

ZEPATIER mhuwiex gieghed biex jintuza fi tfal ta’ eta ta’ anqas minn 12-il sena.

Medi¢ini ohra u ZEPATIER

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar, jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra. Dan jinkludi medi¢ini maghmula mill-hxejjex u medi¢ini li jinkisbu minghajr ricetta. Zomm lista
tal-medicini tieghek u uriha lit-tabib u lill-ispizjar meta inti ggib medi¢ina gdida.

Hemm xi medicini li inti m’ghandekx tiehu ma’ ZEPATIER. Ara l-lista taht “Tihux ZEPATIER jekk
inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin.”

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

ketoconazole mill-halq ghal infezzjonijiet bil-fungu
tacrolimus biex jevita li trapjant ta’ organu jigi rifjutat
dabigatran biex jevita tghaqqid tad-demm
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. rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin, jew lovastatin, biex ibaxxu I-livell ta’
kolesterol fid-demm.

o sunitinib biex jittratta certi kancers

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

Il-funzjoni tal-fwied tieghek tista’ titjieb bi trattament ghall-epatite C u ghalhekk tista’ taffettwa
medicini ohra li huma pprocessati mill-fwied. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja mill-qrib
dawn il-medic¢ini l-ohra li inti tkun ged tiechu u jaghmel aggustamenti waqt it-terapja b’ZEPATIER.

It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn ibiddel il-medicini tieghek jew ibiddel id-doza tal-medicini tieghek.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek qabel tichu ZEPATIER.

Tqala u kontraéezzjoni
L-effetti ta’ ZEPATIER fit-tqala mhumiex maghrufa. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

ZEPATIER ma’ribavirin

o Inti m’ghandekx tohrog tqila jekk inti qed tichu ZEPATIER ma’ ribavirin. Ribavirin jista’ jkun
ta’ hsara kbira ghal tarbija li ghadha ma twelditx. Dan ifisser li inti u s-sicheb/siehba tieghek
ghandkom tiehdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali jekk ikun hemm xi ¢ans 1i inti jew
is-siehba tieghek tista’ tohrog tqila.

o Inti jew is-sieheb/sichba tieghek ghandkom tuzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt u
ghal xi Zmien wara t-trattament b’ZEPATIER ma’ ribavirin. Kellem lit-tabib tieghek dwar
metodi differenti ta’ kontracezzjoni li huma adattati ghalik.

. Jekk inti jew is-siehba tieghek tohrog tqila wagqt li tkun qed tiehu ZEPATIER ma’ ribavirin jew
fix-xhur ta’ wara, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

o Huwa importanti hafna li inti taqra 1-informazzjoni dwar tqala u kontracezzjoni fil-fuljett ta’
taghrif ta’ ribavirin. Huwa importanti li kemm in-nisa kif ukoll l-irgiel jaqraw l-informazzjoni.

Treddigh
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu ZEPATIER jekk inti ged tredda’. Mhux maghruf jekk iz-zewg
medic¢ini ’ZEPATIER jghaddux fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Jekk inti qed tiehu ZEPATIER ma’ ribavirin, qis li inti taqra wkoll t-taqsimiet dwar it-Tqala u
Treddigh tal-fuljett ta’ taghrif ta’ din il-medicini l-ohra.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issugx u thaddimx magni jekk inti thossok ghajjien wara li tiehu 1-medi¢ina tieghek.

ZEPATIER fih lactose
ZEPATIER fih lactose monohydrate. Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

ZEPATIER fih sodium

Din il-medic¢ina fiha 69.85 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)
f’kull pillola. Dan huwa ekwivalenti ghal 3.5% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.
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3. Kif ghandek tiechu ZEPATIER

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
tiechu ZEPATIER jekk inti qatt hadt xi medi¢ini ghall-epatite C jew jekk inti ghadek xi kondizzjoni
medika ohra.

Kemm ghandek tiehu
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba kuljum mal-ikel jew minghajru. It-tabib tieghek se
jehidlek ghal kemm-il gimgha ghandek iddum tiehu ZEPATIER.

Ibla’ 1-pillola shiha mal-ikel jew minghajru. Tomghodx, tfarrakx u tagsamx il-pillola. Ghid lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek jekk ghandek problemi biex tibla’ 1-pilloli.

Jekk tiehu ZEPATIER aktar milli suppost
Jekk tichu ZEPATIER aktar milli suppost, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Hu I-pakkett tal-
medic¢ina mieghek biex tkun tista’ turi lit-tabib tieghek xi tkun hadt.

Jekk tinsa tichu ZEPATIER
Huwa importanti li ma taqbizx doza ta’ din il-medicina. Jekk taqbez doza, ahdem kemm ghadda hin
minn meta kellek tiehu ZEPATIER:

. Jekk ghaddew ingas minn 16-il siegha minn meta kellek tiehu d-doza, hu d-doza magbuza
kemm jista jkun malajr. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek fil-hin tas-soltu.
. Jekk ghaddew aktar minn 16-il siegha minn meta kellek tiehu d-doza, tihux id-doza magbuza.

Stenna u hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.
. M’ ghandekx tiehu doza doppja (zewg dozi f"daqqa) biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tiehu.

Tiqafx tiechu ZEPATIER

Tiqafx tiehu din il-medi¢ina sakemm ma jghidlekx taghmel dan it-tabib tieghek. Huwa importanti
hafna li inti ttemm il-kors shih ta’ trattament. Dan jaghti 1-medic¢inia 1-ahjar opportunita biex tittratta 1-
infezzjoni tal-epatite C tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu b’din il-medic¢ina:

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10
o thossok ghajjien hafna (gheja kbira)
o ugigh ta’ ras

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10
thossok imdardar/ra (nawsja)

thossok dghajjef jew b’nuqqas ta’ energija (astenja)
hakk

dijarea

problemi bl-irqad (insomnja)

ugigh fil-gogi jew gogi jugghu u minfuhin

stitikezza

thossok stordut/a

telf t’aptit
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thossok irritabbli

ugigh fil-muskoli

ugigh fl-istonku

telf mhux normal ta’ xaghar jew ix-xaghar jehfief
thossok nervuz/a (ansjeta)

depressjoni

halq xott

tirremetti.

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100
o anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju ghall-funzjoni tal-fwied

Rappurtar ta’ effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5.  Kif tahzen ZEPATIER
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

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

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

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

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

. Is-sustanzi attivi huma: elbasvir u grazoprevir. Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg elbasvir u
100 mg grazoprevir.

. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Qalba tal-pillola:
Sodium laurilsulfate, vitamina E polyethylene glycol succinate, copovidone, hypromellose,
microcrystalline cellulose, mannitol (E421), lactose monohydrate, croscarmellose sodium,
sodium chloride, colloidal anhydrous silica, magnesium stearate
Kisja b'rita:
Lactose monohydrate, hypromellose, titanium dioxide, triacetin, iron oxide isfar (E172), iron
oxide ahmar (E172), iron oxide iswed (E172), xemgha carnauba

Kif jidher ZEPATIER u l-kontenut tal-pakkett

[l-pilloli miksija b’rita huma ta’ lewn kannella jaghti fl-isfar, ovali imnaqqxin b’*770” fuq naha wahda
u bla marki fuq in-naha I-ohra. Il-pillola hija twila 21 mm u wiesa 10 mm.
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I1-pilloli huma ppakkjati f’kartuna li fiha zewg kards tal-kartun, kull kard tal-kartun fija 2 folji tal-
aluminju b’ghadd ta’ 7 pilloli I-wahda. Kull kartuna fiha total ta’ 28 pillola.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

Manifattur

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
II-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

BE/LU

MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

BG

Mepxk 1lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CzZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

DE

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EL

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com
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LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

PL

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



FR
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

IS
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

CYy

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}.

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini https://www.ema.europa.eu/.
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