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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sovaldi 400 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ sofosbuvir.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, safra, b’forma ta’ kapsula, b’dags ta” 20 mm x 9 mm, imnagqgxa b’*“GSI” fuq
naha wahda u “7977” fuq in-naha I-ohra.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Sovaldi hu indikat flimkien ma’ prodotti medicinali ohra ghall-kura ta’ epatite C kronika (CHC -
chronic hepatitis C) fl-adulti (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

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

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

Pozologija
ld-doza rakkomandata hi ta’ pillola wahda ta’ 400 mg, li tittiched mill-halq, darba kuljum mal-ikel
(ara sezzjoni 5.2).

Sovaldi ghandu jintuza flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn. Monoterapija ta’ Sovaldi mhijiex
rakkomandata (ara sezzjoni 5.1). Irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tal-
prodotti medicinali li jintuzaw flimkien ma’ Sovaldi. ll-prodott(i) medicinali moghti(ja) flimkien
rakkomandat(i) u t-tul ta’ zmien tat-terapija kkombinata b’Sovaldi huma pprovduti f’Tabella 1.



Tabella 1: Prodott(i) medi¢inali moghti(ja) flimkien rakkomandat(i) u t-tul ta’ Zzmien tat-
terapija kkombinata b’Sovaldi

Popolazzjoni ta’ Kura Tul ta’ Zmien
pazjenti*

Sovaldi +
ribavirin + peginterferon alfa

Pazjenti b’CHC ta’ | Sovaldi + ribavirin
genotip 1, 4, 5 jew

12-il gimgha® "

Ghall-uzu biss f’pazjenti ..
6
ineligibbli jew intolleranti ghal | 2+ £meha
peginterferon alfa (ara
sezzjoni 4.4)
Pazjenti b’CHC 1" | g1 + ribavirin 12-il gimgha"
genotip 2
Sovaldi + o b
Pazjenti b’CHC ta’ ribavirin + peginterferon alfa 12-il gimgha
senotip 3
Senotip Sovaldi + ribavirin 24 gimgha

Pazjenti b’CHC li

jkunu ged S Sat-trapjant
jistennew trapjant Sovaldi + ribavirin tal-fwied"
tal-fwied

* Tinkludi pazjenti infettati wkoll bil-virus tal-immonodefi¢jenza umana (HIV).

a. Ghal pazjenti li réivew kura fil-passat b’infezzjoni ta’ HCV genotip 1, ma tezisti I-ebda dejta
bil-kombinazzjoni ta’ Sovaldi, ribavirin u peginterferon alfa (ara sezzjoni 4.4).

b. Ghandha tinghata konsiderazzjoni li t-tul tat-terapija jista’ potenzjalment jigi estiz ghal aktar
minn 12-il gimgha u sa u mhux aktar minn 24 gimgha; specjalment ghal dawk is-sottogruppi li
Jjkollhom fattur wiehed jew aktar storikament assocjat ma’ rati iktar baxxi ta’ vispons ghal
terapiji bbazati fuq interferon (ez. fibrozi/¢irrozi avvanzata, koncentrazzjonijiet virali gholjin
fil-linja bazi, razza sewda, genotip IL28B mhux CC), I-ebda rispons fil-passat ghal terapija
b’peginterferon alfa u ribavirin).

¢. Ara Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti — Pazjenti li jkunu ged jistennew trapjant tal-fwied
hawn taht.

Id-doza ta’ ribavirin, meta tintuza flimkien ma’ Sovaldi, hi bbazata fuq il-piz (< 75 kg = 1,000 mg
u>75 kg = 1,200 mg) u tinghata mill-halq f’zewg dozi maqsumin mal-ikel.

Fir-rigward ta’ghoti flimkien ma’ antivirali ohrajn li jagixxu b’mod dirett kontra HCV, ara
sezzjoni 4.4.

Bdil tad-doza
It-tnaqgqis tad-doza ta’ Sovaldi mhuwiex rakkomandat.

Jekk sofosbuvir jintuza flimkien ma’ peginterferon alfa, u pazjent ikollu reazzjoni avversa serja
potenzjalment relatata ma’ din il-medicina, id-doza ta’ peginterferon alfa ghandha titnaqqas u/jew
titwaqqaf. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa ghal
informazzjoni addizzjonali dwar kif tnagqas u/jew twaqgaf id-doza ta’ peginterferon alfa.

Jekk pazjent ikollu reazzjoni avversa serja potenzjalment relatata ma’ ribavirin, id-doza ta’ ribavirin
ghandha tigi mibdula jew titwaqqaf, jekk ikun xieraq, sakemm ir-reazzjoni avversa tbatti jew tonqos
fis-severita. Tabella 2 tipprovdi linji gwida ghal tibdil fid-doza u 1-waqfien taghha fuq il-bazi tal-
konc¢entrazzjoni tal-emoglobina u l-istat kardijaku tal-pazjent.



Tabella 2: Linja gwida ghal tibdil fid-doza ta’ ribavirin ghall-ghoti flimkien ma’ Sovaldi

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

Emoglobina f’individwi bla <10 g/dL <8.5¢g/dL

ebda mard kardijaku

Emoglobina f’pazjenti bi Tnaqqis ta’ > 2 g/dL fl- < 12 g/dL minkejja

storja medika ta’ mard emoglobina matul kwalunkwe | 4 gimghat f’doza mnaqqsa

kardijaku stabbli perjodu ta’ kura li jdum
4 gimghat

Galadarba ribavirin ikun twaqqgaf minhabba jew anormalita fir-rizultati tal-laboratorju jew
manifestazzjoni klinika, jista’ jsir tentattiv biex ribavirin jerga’ jinbeda f’doza ta’ 600 mg kuljum u
7zid id-doza b’mod addizzjonali ghal 800 mg kuljum. Madankollu, mhuwiex rakkomandat li ribavirin
jizdied ghad-doza originali assenjata (1,000 mg sa 1,200 mg kuljum).

Wagfienf tad-doza
Jekk il-prodotti medicinali 1-ohrajn li jintuzaw flimkien ma’ Sovaldi jitwaqqfu ghal kollox, Sovaldi
ghandu jitwaqqaf ukoll (ara sezzjoni 4.4).

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

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Sovaldi mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat
tal-kliewi. Is-sigurta u doza xierqa ta’ Sovaldi ma gewx stabbiliti f’pazjenti b’indeboliment sever tal-
Kliewi (stima tar-rata tal-filtrazzjoni glomerulari [eGFR - estimated glomerular filtration rate] ta’

< 30 mL/min/1.73 m?) jew b’mard tal-kliewi li jinsab fl-ahhar stadju (ESRD - end stage renal disease)
li jkunu jehtiegu 1-emodijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Sovaldi mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew
sever tal-fwied (Child-Pugh-Turcotte [CPT] klassi A, B jew C) (ara sezzjoni 5.2). Is-sigurta u |-
effika¢ja ta’ Sovaldi ma gewx determinati s’issa f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata.

Pazjenti li jkunu ged jistennew trapjant tal-fwied

It-tul ta’ zmien tal-ghoti ta’ Sovaldi f’pazjenti li jkunu qed jistennew trapjant tal-fwied ghandu jigi
ggwidat minn valutazzjoni tal-beneficcji u r-riskji potenzjali ghall-pazjent individwali (ara
sezzjoni 5.1).

Pazjenti li jircievu trapjant tal-fwied

Sovaldi uzat flimkien ma’ ribavirin hu rakkomandat ghal 24 gimgha f’pazjenti li jir¢ievu trapjant tal-
fwied. Hi rakkomandata doza tal-bidu ta’ ribavirin ta’ 400 mg li tinghata mill-halq f’zewg dozi
magsumin mal-ikel. Jekk id-doza tal-bidu ta’ ribavirin tkun ittollerata tajjeb, id-doza tista’ tigi titrata
ghal massimu ta’ 1,000-1,200 mg kuljum (1,000 mg ghal pazjenti li jiznu < 75 kg u 1,200 mg ghal
pazjenti li jiznu > 75 Kg). Jekk id-doza tal-bidu ta’ ribavirin ma tkunx ittollerata tajjeb, id-doza tista’
titnaggas kif indikat klinikament, skont il-livelli tal-emoglobina (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Sovaldi fit-tfal u adolexxenti li ghandhom < 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-pillola miksija b’rita hi ghal uzu orali. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jibilghu il-pillola
shiha. Il-pillola miksija b’rita m’ghandhiex tintmaghad jew titfarrak, minhabba t-toghma morra tas-
sustanza attiva. ll-pillola ghandha tittiched mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).



ll-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li jekk isehh ir-rimettar sa saghtejn mid-dozagg,
ghandbha tittiehed pillola addizzjonali. Jekk ir-rimettar isehh wara iktar minn saghtejn wara d-dozagg,
ma tkun mehtiega I-ebda doza addizzjonali. Dawn ir-rakkomandazzjonijiet huma bbazati fuq il-
kinetika ta’ assorbiment ta’ sofosbuvir u GS-331007 li jissuggerixxi li I-maggoranza tad-doza tigi
assorbita fi zmien saghtejn wara d-dozagg.

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

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu ma’ indutturi potenti ta’ P-gp

Prodotti medicinali li huma indutturi potenti ta’ P-glikoproteina (P-gp) fl-imsaren (rifampicin,
rifabutin, St. John’s wort [Hypericum perforatum], carbamazepine, phenobarbital u phenytoin). L-
ghoti flimkien se jnaqqas b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjoni ta’ sofosbuvir fil-plazma u jista’
jirrizulta f’telf fl-effikacja ta’ Sovaldi (ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

Sovaldi mhuwiex rakkomandat ghall-ghoti bhala monoterapija u ghandu jinghata flimkien ma’
prodotti medi¢inali ohrajn ghall-kura ta’ infezzjoni bl-epatite C. Jekk il-prodotti medi¢inali l-ohrajn li
jintuzaw flimkien ma’ Sovaldi jitwaqqfu ghal kollox, Sovaldi ghandu jitwaqqaf ukoll (ara

sezzjoni 4.2). Ikkonsulta s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal prodotti medic¢inali li jigu
preskritti fl-istess hin qabel tibda t-terapija b’Sovaldi.

Bradikardija severa u mblokkar tal-galb

Kazijiet ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta sofosbuvir jintuza flimkien
ma’ prodott antivirali iehor li jagixxi direttament (DAAs, inkluz daclatasvir, simeprevir u ledipasvir)
u amiodarone konkomitanti ma’ medic¢ini ohrajn li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb jew minghajrhom.
Il-mekkanizmu mhuwiex stabbilit.

L-uzu konkomitanti ta’ amiodarone kien limitat permezz tal-izvilupp kliniku ta’ sofosbuvir flimkien
ma’ DAAs. ll-kazijiet huma potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja, ghalhekk amiodarone ghandu
jintuza biss f’pazjenti li jiechdu Sovaldi u DAA iehor meta kuri antiarritmici alternattivi ohrajn ma
jkunux ittollerati jew huma kontraindikati. Pazjenti li ged jichdu wkoll imblokkaturi beta, jew dawk li
ghandhom komorbiditajiet kardija¢i u/jew mard avvanzat fil-fwied jistghu jkunu f’riskju akbar ta’
bradikardija sintomatika meta jinghata flimkien ma’ amiodarone.

Jekk tinhass il-htiega ta’ uzu konkomitanti ta’ amiodarone, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti jigu
ssorveljati mill-qrib meta jibdew Sovaldi u DAA iehor. Il-pazjenti li huma identifikati bhala li
ghandhom riskju gholi ta’ bradiarritmija, ghandhom jigu ssorveljati b’mod kontinwu ghal 48 siegha
f’ambjent kliniku xierag.

Minhabba 1-half-life twila ta” amiodarone, ghandu jitwettaq ukoll monitoragg xieraq ghall-pazjenti li
jkunu waqqgfu amiodarone fl-ahhar ftit xhur u li ser jinbdew fuq Sovaldi f’kombinazzjoni ma’ DAA
iehor.

Il-pazjenti kollha li jir¢ievu Sovaldi u DAA ichor f’kombinazzjoni ma’ amiodarone flimkien ma’
medicini ohrajn li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb jew minghajrhom ghandhom jigu avzati wkoll dwar



is-sintomi ta’ bradikardja u I-imblokkar tal-qalb u ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku
b’mod urgenti jekk jesperjenzawhom.

Pazjenti li r¢ivew kura fil-passat b’infezzjoni bI-HCV ta’ genotip 1, 4, 5 jew 6

Sovaldi ma giex studjat fi studju ta’ Fazi 3 f’pazjenti li r¢ivew kura fil-passat, b’infezzjoni blI-HCV ta’
genotip 1, 4, 5 jew 6. Ghalhekk, 1-ahjar tul ta’ kura f’din il-popolazzjoni ma giex stabbilit (ara wkoll
sezzjonijiet 4.2. u 5.1).

Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghall-kura ta’ dawn il-pazjenti, u li t-tul tat-terapija b’sofosbuvir,
peginterferon alfa u ribavirin jista’ potenzjalment jigi estiz ghal aktar minn 12-il gimgha u sa u mhux
aktar minn 24 gimgha; specjalment ghal dawk is-sottogruppi li jkollhom fattur wiehed jew aktar
storikament assocjat ma’ rati iktar baxxi ta’ rispons ghal terapiji bbazati fuq interferon (fibrozi/¢irrozi
avvanzata, konc¢entrazzjonijiet virali gholjin fil-linja bazi, razza sewda, genotip IL28B mhux CC).

Kura ta’ pazjenti b’infezzjoni bl-HCV ta’ genotip 5 jew 6
Id-dejta klinika li tappoggja 1-uzu ta’ Sovaldi f’pazjenti b’infezzjoni bl-HCV ta’ genotip 5 u 6 hi
limitata hafna (ara sezzjoni 5.1).

Terapija minghajr interferon ghal infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 1, 4, 5 jew 6

Korsijiet minghajr interferon ghal pazjenti b’infezzjoni bl-HCV ta’ genotip 1, 4, 5 u 6 b’Sovaldi ma
gewx investigati fi studji ta’ fazi 3 (ara sezzjoni 5.1). L-ahjar kors u tul ta’ kura ma gewx stabbiliti.
Dawn il-korsijiet ghandhom jintuzaw biss ghal pazjenti li huma intolleranti ghal, jew ineligibbli ghal
terapija b’interferon, u li jkollhom bzonn urgenti ta’ kura.

Ghoti flimkien ma’ antivirali ohrajn li jagixxu b’mod dirett kontra HCV
Sovaldi ghandu jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali antivirali ohrajn 1i jagixxu b’mod dirett biss

jekk il-beneficcju jigi kkunsidrat 1i jizboq ir-riskji bbazati fuq id-dejta disponibbli. M”hemm |-ebda
dejta biex tappoggja l-ghoti flimkien ta’ Sovaldi u telaprevir jew boceprevir. Ghoti flimkien bhal dan
mhuwiex rakkomandat (ara wkoll sezzjoni 4.5).

It-tgqala u l-uzu fl-istess hin ma’ ribavirin

Meta Sovaldi jintuza flimkien ma’ ribavirin jew peginterferon alfa/ribavirin, nisa li jistghu johorgu
tgal jew is-shab rgiel taghhom iridu juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni matul il-kura u ghal
perjodu ta’ zmien wara 1-kura kif rakkomandat fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
ribavirin. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal ribavirin ghal informazzjoni
addizzjonali.

L-uzu ma’ indutturi moderati ta’ P-gp

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

Indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta ta” Sovaldi ma gietx evalwata f’individwi b’indeboliment sever tal-kliewi (eGFR ta’

< 30 mL/min/1.73 m?) jew ESRD li jkunu jehtiegu l-emodijalizi. Barra minn hekk, id-doza xierqa ma
gietx stabbilita. Meta Sovaldi jintuza flimkien ma’ ribavirin jew peginterferon alfa/ribavirin, irreferi
wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal ribavirin ghal pazjenti bi tnehhija tal-
krejatinina (CrCl) ta” < 50 mL/min (ara wkoll sezzjoni 5.2).

Koinfezzjoni b’ HCV/HBV (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 gabel il-bidu tat-trattament. Pazjenti infettati bl-HBV/HCV
f’daqqa qeghdin f’riskju ghal attivazzjoni mill-gdid ta> HBV, u ghalhekk ghandhom jigu mmonitorjati
u mmanigjati skont il-linji gwida klini¢i kurrenti.




Popolazzjoni pedjatrika
Sovaldi mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fit-tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena, ghax is-sigurta
u l-effikac¢ja ma gewx stabbiliti s’issa f’din il-popolazzjoni.

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

Sofosbuvir hu prodroga nucleotide. Wara |-ghoti orali ta’ Sovaldi, sofosbuvir jigi assorbit malajr u
soggett ghal metabolizmu epatiku estensiv first-pass u metabolizmu intestinali. Cleavage idrolitiku
intracellulari tal-prodroga kkatalizzat minn enzimi li jinkludu carboxylesterase 1 u passi sekwenzjali
ta’ fosforilazzjoni kkatalizzata minn nucleotide kinases, jirrizultaw fil-formazzjoni ta’ uridine
nucleoside analogue triphosphate farmakologikament attiv. I1-metabolit predominanti inattiv li
jiccirkola GS-331007 li jammonta ghal iktar minn 90% tal-esponiment sistemiku relatat mal-medicina
jigi ffurmat permezz ta’ passaggi sekwenzjali u paralleli ghall-formazzjoni tal-metabolit attiv.
Sofosbuvir genitur jammonta ghal madwar 4% tal-esponiment sistemiku relatat mal-medic¢ina (ara
sezzjoni 5.2). Fi studji farmakologi¢i klini¢i, kemm sofosbuvir kif ukoll GS-331007 gew
immonitorjati ghal skopijiet ta’ analizi tal-farmakokinetika.

Sofosbuvir hu substrat tat-trasportatur P-gp tal-medi¢ina u tal-proteina tar-rezistenza tal-kancer tas-
sider (BCRP - breast cancer resistance protein) filwaqt li GS-331007 mhuwiex.

Prodotti medicinali i huma indutturi potenti ta’ P-gp fl-imsaren (rifampicin, rifabutin, St. John’s wort,
carbamazepine, phenobarbital u phenytoin) jistghu jnaggsu b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjoni ta’
sofosbuvir fil-plazma u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqqas ta’ Sovaldi u ghalhekk huma
kontraindikati ma’ Sovaldi (ara sezzjoni 4.3). Prodotti medi¢inali li huma indutturi moderati ta’ P-gp
fl-imsaren (ez. oxcarbazepine u modafinil) jistghu jnagqgsu I-kon¢entrazzjoni ta’ sofosbuvir fil-plazma
u jwasslu ghal effett terapewtiku mnaqgqgas ta’ Sovaldi. L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali bhal
dawn mhuwiex rakkomandat ma’ Sovaldi (ara sezzjoni 4.4). L-ghoti flimkien ta’ Sovaldi ma’ prodotti
medicinali li jinibixxu P-gp u/jew BCRP jistghu jzidu l-koncentrazzjoni ta’ sofosbuvir fil-plazma
minghajr ma jzidu 1-konéentrazzjoni ta’ GS-331007 fil-plazma, u ghalhekk Sovaldi jista’ jinghata
flimkien ma’ P-gp u/jew ma’ inibituri ta” BCRP. Sofosbuvir u GS-331007 mhumiex inibituri ta’ P-gp
u BCRP u ghalhekk mhumiex mistennija li jzidu l1-esponimenti tal-prodotti medicinali li huma
substrati ta’ dawn it-trasportaturi.

Il-passagg tal-attivazzjoni metabolika intracellulari ta” sofosbuvir hu medjat minn passaggi ta’
hydrolase ta’ kapacita gholja u ta’ affinita generalment baxxa u fosforilazzjoni nucleotide li x’aktarx li
mhux se jigu affettwati minn prodotti medicinali li jinghataw fl-istess hin (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti kkurati b'antagonisti tal-vitamina K
Peress li I-funzjoni tal-fwied tista' tinbidel wagqt il-kura b'Sovaldi, huwa rrakkomandat monitoragg
mill-qrib tal-valuri tal-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR).

Interazzjonijiet ohrajn

Informazzjoni dwar interazzjonijiet ta’ Sovaldi ma’ prodotti medicinali potenzjali li jinghataw fl-istess
hin ged jintwerew fil-qosor f’Tabella 3 hawn taht (fejn 90% intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence
interval) tal-proporzjon tal-geometric least-squares mean (GLSM) kien fil-medda ta’ “«<”, estiza ’l
fuq “1”, jew estiza ’1 isfel ““|” tal-limiti determinati minn gabel tal-ekwivalenza). It-tabella ma
tinkludix kollox.




Tabella 3: Interazzjonijiet bejn Sovaldi u prodotti medic¢inali ohrajn

Prodott medi¢inali
skont iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medicina.

Proporzjon medju
(90% intervall ta’

Rakkomandazzjoni dwar I-gheti flimkien
ma’ Sovaldi

kunfidenza) ghal AUC,
§ Cmax’ Cmina'b

ANALETTICI

Modafinil L-interazzjoni ma gietx | L-ghoti flimkien ta’ Sovaldi ma’ modafinil hu
studjata. mistenni li jnagqas il-kon¢entrazzjoni ta’
Mistennija. sofosbuvir, u jwassal ghal effett terapewtiku
| Sofosbuvir mnagqgqas ta’ Sovaldi. Ghoti flimkien bhal dan
< GS-331007 mhuwiex rakkomandat.

ANTIARRITTMICI

Amiodarone L-interazzjoni ma gietx | Uza biss jekk ma tkun disponibbli ebda

studjata.

alternattiva ohra. Huwa rrakkomandat
monitoragg mill-qrib jekk dan il-prodott
medicinali jinghata ma’ Sovaldi u DAA iehor
(ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

ANTIKOAGULANTI

Antagonisti tal-
vitamina K

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

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

MEDICINI ANTIKONVULZIVI

Carbamazepine

L-interazzjoni ma gietx

Sovaldi hu kontraindikat ma’ carbamazepine,

Phenobarbital studjata. phenobarbital u phenytoin, indutturi potenti ta’
Phenytoin Mistennija. P-gp fl-imsaren (ara sezzjoni 4.3).
| Sofosbuvir
— (GS-331007
Oxcarbazepine L-interazzjoni ma gietx | L-ghoti flimkien ta’ Sovaldi ma’ oxcarbazepine
studjata. hu mistenni li jnaggas il-kon¢entrazzjoni ta’
Mistennija. sofosbuvir, u jwassal ghal effett terapewtiku
| Sofosbuvir mnagqgqas ta’ Sovaldi. Ghoti flimkien bhal dan
«— (5S-331007 mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).
ANTIMIKOBATTERJALI
Rifampicin’ Sofosbuvir Sovaldi hu kontraindikat ma’ rifampicin,
(600 mg doza wahda) | Cmax 0.23 (0.19, 0.29) | induttur potenti ta’ P-gp fl-imsaren (ara
| AUC 0.28 (0.24, 0.32) | sezzjoni 4.3).
Cmin (NA)
GS-331007
> Cpax 1.23 (1.14,
1.34)
< AUC 0.95 (0.88,
1.03)
Cmin (NA)
Rifabutin L-interazzjoni ma gietx | Sovaldi hu kontraindikat ma’ rifabutin, induttur
Rifapentine studjata. potenti ta’ P-gp fl-imsaren (ara sezzjoni 4.3).

Mistennija.

| Sofosbuvir
« (S-331007

L-ghoti flimkien ta’ Sovaldi ma’ rifabutin jew
rifapentine hu mistenni li jnagqgas il-
konéentrazzjoni ta’ sofosbuvir, u jwassal ghal
effett terapewtiku mnaqgqgas ta’ Sovaldi. Ghoti
flimkien bhal dan mhuwiex rakkomandat.




Prodott medicinali
skont iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medicina.

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

Rakkomandazzjoni dwar |-ghoti flimkien
ma’ Sovaldi

SUPPLIMENTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort
(Hypericum perforatum)

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija.

| Sofosbuvir

< GS-331007

Sovaldi hu kontraindikat ma’ St. John’s wort,
induttur potenti ta’ P-gp fl-imsaren (ara
sezzjoni 4.3).

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

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Mistennija.

1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)
< (GS-331007 (TPV or
BOC)

Ma tezisti ebda dejta dwar interazzjonijiet bejn
medic¢ina u ohra dwar 1-ghoti flimkien ta’
Sovaldi ma’ boceprevir jew telaprevir.

ANALGESICI NARKOTICI

Methadone’

(Terapija ta’ manteniment
b’methadone [30 sa

130 mg/jum])

R-methadone

> Cmax 0.99 (0.85,
1.16)

«— AUC 1.01 (0.85,
1.21)

> Cmin 0.94 (0.77, 1.14)

S-methadone

> Cmax 0.95 (0.79,
1.13)

«— AUC 0.95 (0.77,
1.17)

> Cpmin 0.95 (0.74, 1.22)

Sofosbuvir

1 Crmax 0.95° (0.68, 1.33)
+ AUC 1.30° (1.00,
1.69)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Crmax 0.73°(0.65, 0.83)
— AUC 1.04° (0.89,
1.22)

Crin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew methadone mhu mehtieg meta sofosbuvir u
methadone jintuzaw fl-istess hin.




Prodott medicinali
skont iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medicina.

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

Rakkomandazzjoni dwar |-ghoti flimkien
ma’ Sovaldi

IMMUNOSOPPRESSANTI

Ciclosporin®
(Doza wazda ta’ 600 mg)

Ciclosporin

> Cmax 1.06 (0.94,
1.18)

< AUC 0.98 (0.85,
1.14)

Cmin (NA)

Sofosbuvir
1 Crmax 2.54 (1.87, 3.45)
1 AUC 4.53 (3.26, 6.30)
Cmin (NA)

GS-331007

1 Crmax 0.60 (0.53, 0.69)
< AUC 1.04 (0.90,
1.20)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew ciclosporin mhu mehtieg meta sofosbuvir u
ciclosporin jintuzaw fl-istess hin.

Tacrolimus®
(Doza wazda ta’ 5 mg)

Tacrolimus

| Cmax 0.73 (0.59, 0.90)
— AUC 1.09 (0.84,
1.40)

Cmin (NA)

Sofosbuvir
| Crax 0.97 (0.65, 1.43)
1 AUC 1.13 (0.81, 1.57)
Chmin (NA)

GS-331007

> Cpax 0.97 (0.83,
1.14)

<~ AUC 1.00 (0.87,
1.13)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew tacrolimus mhu mehtieg meta sofosbuvir u
tacrolimus jintuzaw fl-istess hin.
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Prodott medicinali
skont iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medicina.

Proporzjon medju
(90% intervall ta’

Rakkomandazzjoni dwar |-ghoti flimkien
ma’ Sovaldi

kunfidenza) ghal AUC,

Cmax: Cmina'b
MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-HIV: INIBITURI TA’ REVERSE TRANSCRIPTASE
Efavirenz' Efavirenz L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
(600 mg darba kuljum)* > Cmax 0.95 (0.85, jew efavirenz mhu mehtieg meta sofosbuvir u

1.06) efavirenz jintuzaw fl-istess hin.

<~ AUC 0.96 (0.91,

1.03)

<> Cpin 0.96 (0.93, 0.98)

Sofosbuvir

| Cmax 0.81 (0.60, 1.10)

<~ AUC 0.94 (0.76,

1.16)

Cmin (NA)

GS-331007

| Crmax 0.77 (0.70, 0.84)
— AUC 0.84 (0.76,
0.92)

Cuin (NA)

Emtricitabine’
(200 mg darba kuljum)*

Emtricitabine

<> Cax 0.97 (0.88,
1.07)

<« AUC 0.99 (0.94,
1.05)

> Cpin 1.04 (0.98, 1.11)

Sofosbuvir

| Cimax 0.81 (0.60, 1.10)
<« AUC 0.94 (0.76,
1.16)

Cmin (NA)

GS-331007

| Crmax 0.77 (0.70, 0.84)
«— AUC 0.84 (0.76,
0.92)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew emtricitabine mhu mehtieg meta
sofosbuvir u emtricitabine jintuzaw fl-istess
hin.
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Prodott medicinali
skont iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medicina.

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

Rakkomandazzjoni dwar |-ghoti flimkien
ma’ Sovaldi

Tenofovir disoproxil
fumarate'
(300 mg darba kuljum)*

Tenofovir

1 Crmax 1.25 (1.08, 1.45)
«— AUC 0.98 (0.91,
1.05)

> Cpin 0.99 (0.91, 1.07)

Sofosbuvir

| Crmax 0.81 (0.60, 1.10)
«— AUC 0.94 (0.76,
1.16)

Cmin (NA)

GS-331007

| Crmax 0.77 (0.70, 0.84)
«— AUC 0.84 (0.76,
0.92)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew tenofovir disoproxil fumarate mhu mehtieg
meta sofosbuvir u tenofovir disoproxil
fumarate jintuzaw fl-istess hin.

Rilpivirine'
(25 mg darba kuljum)

Rilpivirine

> Cpax 1.05 (0.97,
1.15)

<~ AUC 1.06 (1.02,
1.09)

< Cpin 0.99 (0.94, 1.04)

Sofosbuvir

1 Cmax 1.21 (0.90, 1.62)
— AUC 1.09 (0.94,
1.27)

Cmin (NA)

GS-331007

> Cpax 1.06 (0.99,
1.14)

— AUC 1.01 (0.97,
1.04)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew rilpivirine mhu mehtieg meta sofosbuvir u
rilpivirine jintuzaw fl-istess hin.
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Prodott medicinali
skont iz-zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medicina.

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

Rakkomandazzjoni dwar |-ghoti flimkien
ma’ Sovaldi

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

Darunavir imsahhah
b’ritonavir'
(800/100 mg darba
kuljum)

Darunavir

> Cmax 0.97 (0.94,
1.01)

«— AUC 0.97 (0.94,
1.00)

> Cpmin 0.86 (0.78, 0.96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1.45 (1.10, 1.92)
1 AUC 1.34 (1.12, 1.59)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cpax 0.97 (0.90,
1.05)

— AUC 1.24 (1.18,
1.30)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew darunavir (imsahhah b’ritonavir) mhu
mehtieg meta sofosbuvir u darunavir jintuzaw
fl-istess hin.

MEDICINI ANTIVIRALI KONTRA L-H1V: INIBITURI TA’ INTEGRASE

Raltegravir’
(400 mg darbtejn kuljum)

Raltegravir

| Crmax 0.57 (0.44, 0.75)

| AUC 0.73 (0.59, 0.91)
> Cpin 0.95(0.81, 1.12)

Sofosbuvir

> Cmax 0.87 (0.71,
1.08)

«— AUC 0.95 (0.82,
1.09)

Cmin (NA)

GS-331007

> Cpax 1.09 (0.99,
1.20)

«— AUC 1.03 (0.97,
1.08)

Cmin (NA)

L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir
jew raltegravir mhu mehtieg meta sofosbuvir u
raltegravir jintuzaw fl-istess hin.
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Prodott medicinali Effetti fuq il-livelli tal- | Rakkomandazzjoni dwar |-ghoti flimkien
skont iz-zoni terapewti¢i | medi¢ina. ma’ Sovaldi

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

KONTRACETTIVI ORALI

Norgestimate/ethinyl Norgestromin L-ebda aggustament fid-doza ta’

estradiol > Cmax 1.06 (0.93, norgestimate/ethinyl estradiol mhu mehtieg
1.22) meta sofosbuvir u norgestimate/ethinyl

«— AUC 1.05 (0.92, estradiol jintuzaw fl-istess hin.

1.20)

Cmin (NA)

Norgestrel

> Cmax 1.18 (0.99,
1.41)

<~ AUC 1.19 (0.98,
1.44)

Cmin (NA)

Ethinyl estradiol
> Cmax 1.14 (0.96,
1.36)

<~ AUC 1.08 (0.93,
1.25)

Cmin (NA)

NA = mhux disponibbli/mhux applikabbli

a. Proporzjon medju (90% CI) tal-farmakokinetika tal-medi¢ina moghtija flimkien ma’/minghajr
sofosbuvir u I-proporzjon medju ta’ sofosbuvir u GS-331007 ma’/minghajr il-medic¢ina moghtija
flimkien. L-ebda effett = 1.00

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

¢. Paragun ibbazat fuq kontroll storiku

d. Moghti bhal Atripla

e. Limiti ta’ bijoekwivalenza 80%-125%

f. Limiti ta’ ekwivalenza 70%-143%

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

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

Meta Sovaldi jintuza flimkien ma’ ribavirin jew peginterferon alfa/ribavirin, ghandu jkun hemm
kawtela estrema biex it-tqala tigi evitata f’pazjenti nisa u f’sichba nisa ta’ pazjenti rgiel. Effetti
teratogenic¢i u/jew embrijoc¢idali sinifikanti ntwerew fl-ispeci kollha ta’ annimali esposti ghal ribavirin
(ara sezzjoni 4.4). Nisa li jistghu johorgu tqal jew is-shab rgiel taghhom iridu juzaw forma effettiva ta’
kontra¢ezzjoni matul il-kura u ghal perjodu ta’ Zzmien wara l-kura tkun spiccat kif rakkomandat fis-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ribavirin. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghal ribavirin ghal informazzjoni addizzjonali.

Toala
M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata (ingas min 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ sofosbuvir

fin-nisa tqal.

Studji f’annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva. Ma gie
osservat I-ebda effett fuq I-izvilupp fetali fil-firien u I-fniek fl-oghla dozi ttestjati. Madankollu, ma
kienx possibbli li I-margni tal-esponiment li ntlahqu ghal sofosbuvir fil-firien jigu stmati b’mod shih
meta mgabbla mal-esponiment fil-bnedmin fid-doza klinika rakkomandata (ara sezzjoni 5.3).
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Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax Sovaldi wagt it-tgala.

Madankollu, jekk ribavirin jinghata flimkien ma’ sofosbuvir, il-kontraindikazzjonijiet dwar l-uzu ta’
ribavirin waqt it-tqala japplikaw (ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal ribavirin).

Treddigh
Mhux maghruf jekk sofosbuvir u I-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Dejta farmakokinetika fl-annimali wriet li kien hemm I-eliminazzjoni tal-metaboliti fil-halib (ghad-
dettalji ara sezzjoni 5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/tfal zghar mhux eskluz. Ghalhekk, Sovaldi m’ghandux jintuza wagqt it-
treddigh.

Fertilita
M’hemm |-ebda dejta fil-bnedmin dwar I-effett ta’ Sovaldi fuq il-fertilita. Studji f’annimali ma urewx
effetti tossici fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Sovaldi ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu
infurmati li I-gheja u disturb fl-attenzjoni, sturdament u vista m¢ajpra gew irrapportati waqt il-kura
b’sofosbuvir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Wagt il-kura b’sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin jew ma’ peginterferon alfa u ribavirin, I-iktar
reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati b’mod frekwenti kienu konsistenti mal-profil tas-
sigurta mistenni tal-kura b’ribavirin u peginterferon alfa, minghajr ma zdiedet il-frekwenza jew is-
severita tar-reazzjonijiet avversi mistennija tal-medicina.

L-evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi hi bbazata fuq dejta migbura minn hames studji klinici ta’
Fazi 3 (kemm ikkontrollati kif ukoll mhux ikkontrollati).

Il-proporzjon ta’ individwi li waqqgfu I-kura ghal kollox minhabba reazzjonijiet avversi kien ta’ 1.4%
ghal individwi li kienu qed jir¢ievu placebo, 0.5% ghal individwi li kienu ged jir¢ievu sofosbuvir +
ribavirin ghal 12-il gimgha, 0% ghal individwi li kienu ged jir¢ievu sofosbuvir + ribavirin ghal 16-

il gimgha, 11.1% ghal individwi li kienu qed jir¢ievu peginterferon alfa + ribavirin ghal 24 gimgha u
2.4% ghal individwi li kienu ged jircievu sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin ghal 12-il gimgha.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Sovaldi gie studjat l-aktar flimkien ma’ ribavirin, bi jew minghajr peginterferon alfa. F’dan il-kuntest,
ma giet identifikata 1-ebda reazzjoni avversa tal-medicina specifika ghal sofosbuvir. L-iktar
reazzjonijiet avversi komuni tal-medicina li sehhew f’individwi li kienu ged jircievu sofosbuvir u
ribavirin jew sofosbuvir, ribavirin u peginterferon alfa kienu gheja, ugigh ta’ ras, dardir u nugqgas ta’
rgad.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gejjin gew identifikati b’sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin jew
flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin (Tabella 4). Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn
taht, skont is-sistema tal-klassifika tal-organi tal-gisem u 1-frekwenza. 1l-frekwenzi huma definiti kif
gej: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari
(> 1/10,000 sa < 1/1,000) jew rari hafna (< 1/10,000).
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Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina identifikati b’sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin jew
peginterferon alfa u ribavirin

Frekwenza | SOF?* + RBV® | SOF + PEG® + RBV
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet:
Komuni | nazofaringite |

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika:

anemija, newtropenija, tnaqqis fl-

Komuni hafna | tnaqqis fl-emoglobina ghadd ta’ limfo¢iti, tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits

Komuni anemija

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni hafna nuggas ta’ aptit

Komuni tnaqqis fil-piz

Disturbi psikjatrici:

Komuni hafna nuggas ta’ rqad nuggas ta’ rqad

Komuni dipressjoni dipressjoni, ansjeta, agitazzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna | ugigh ta’ ras sturdament, ugigh ta’ ras

Komuni disturbi fl-attenzjoni gmigranja, disturbi fil-memorja,

isturb fl-attenzjoni

Disturbi fl-ghiajnejn:

Komuni | vista mcajpra

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali:

Komuni hafna qtugh ta’ nifs, soghla

Komuni qtugh ta” nifs, qtugh ta” nifs minhabba gtugh ta’ nifs minhabba l-istrapazz

I-istrapazz, soghla

Disturbi gastro-intestinali:

Komuni hafna dardir dijarea, dardir, rimettar
. skonfort addominali, stitikezza, stitikezza, halq xott, rifluss
Komuni . - 1
dispepsija gastroesofagali

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni hafna | Zieda fil-bilirubina fid-demm zieda fil-bilirubina fid-demm

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

Komuni hafna raxx, hakk

Komuni alopec¢ja, gilda xotta, hakk alope¢ja, gilda xotta
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi:

Komuni hafna artralgja, mijalgja

artralgja, ugigh fid-dahar, spazmi fil-

Komuni muskoli, majalgja

ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:

tertir ta’ bard, gheja, mard qisu

Komuni hafna | gheja, irritabilita influwenza, irritabilita, ugigh, deni

Komuni Deni, astenja ugigh fis-sider, astenja

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; ¢. PEG = peginterferon alfa.

Popolazzjoni(jiet) specjali ohrajn

Koinfezzjoni b’HIV/HCV

Il-profil tas-sigurta ta’ sofosbuvir u ribavirin f’individwi koinfettati b’ HCV/HIV kien simili ghal dak
osservat f’ individwi infettati b’HCV biss, ikkurati b’sofosbuvir u ribavirin fi studji klini¢i ta’ Fazi 3
(ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti li jkunu ged jistennew trapjant tal-fwied

I1-profil tas-sigurta ta” sofosbuvir u ribavirin f’individwi infettati b’HCV gabel it-trapjant tal-fwied
kien simili ghal dak osservat f’individwi kkurati b’sofosbuvir u ribavirin fi studji klini¢i ta’ Fazi 3 (ara
sezzjoni 5.1).
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Pazjenti li jircievu trapjant tal-fwied

Il-profil tas-sigurta ta’ sofosbuvir u ribavirin f’pazjenti b’epatite C kronika li jir¢ievu trapjant tal-
fwied, kien simili ghal dak osservat f’individwi kkurati b’sofosbuvir u ribavirin fi studji klini¢i ta’
Fazi 3 (ara sezzjoni 5.1). Fi studju 0126, tnaqqis fl-emoglobina waqt il-kura kien komuni hafna, bi
32.5% (13/40 individwi) li kellhom tnaqgqis fl-emoglobina ghal < 10 g/dL, li 1 minnhom kellu wkoll
tnaqqis ghal <8.5 g/dL. Tmien individwi (20%) ir¢ivew epoetin u/jew prodott tad-demm.

F’5 individwi (12.5%), il-medicini tal-istudju twaqqfu, gew modifikati jew interrotti minhabba
avvenimenti avversi.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Arritmiji kardijaci

Kazijiet ta’ bradikardija severa u mblokkar tal-qalb gew osservati meta sofosbuvir jintuza flimkien
ma’ DAA iehor (inkluz daclatasvir, simeprevir u ledipasvir) u amiodarone konkomitanti u/jew
medicini ohrajn li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qalb (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-oghla doza dokumentata ta’ sofosbuvir kienet doza wahda supraterapewtika ta’ sofosbuvir 1,200 mg
moghtija lil 59 individwu b’sahhithom. F’dak I-istudju, ma kien hemm l-ebda effett hazin osservat
f’dan il-livell ta’ doza, u r-reazzjonijiet avversi kienu simili fil-frekwenza u fis-severita ghal dawk
irrappurtati fil-gruppi ta’ kura bi placebo u b’sofosbuvir 400 mg. L-effetti ta’ dozi oghla mhumiex
maghrufa.

M’hemm I-ebda antidotu specifiku ghal doza eccessiva bi Sovaldi. Jekk issehh doza eccessiva, il-
pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal evidenza ta’ tossicita. [l-kura ta’ doza eccessiva bi Sovaldi
tikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu 1-monitoragg tas-sinjali vitali kif ukoll I-
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. L-emodijalizi tista’ tnehhi b’mod effi¢jenti (53% proporzjon
ta’ estrazzjoni) il-metabolit predominanti li jic¢irkola GS-331007. Sessjoni ta’ emodijalizi ta’ 4 sighat
nehhiet 18% tad-doza moghtija.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali li jagixxu b’mod dirett, Kodi¢i ATC: JOSAX15

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Sofosbuvir hu inibitur pangenotipiku tal-HCV NS5B RNA-dependent RNA polymerase, li hu
essenzjali ghar-replikazzjoni virali. Sofosbuvir hu prodroga nucleotide li jghaddi minn metabolizmu
intracellulari biex jifforma 1-uridine analog triphosphate (GS-461203) farmakologikament attiv
(GS-461203), li jista’ jigi inkorporat go HCV RNA mill-NS5B polymerase u jagixxi bhala terminatur
tal-katina. F’assagg bijokimiku, GS-461203 inibixxa l-attivita ta’ polymerase tal-NS5B rikombinanti
minn genotip tal-HCV 1b, 2a, 3a u 4a b’50% koncentrazzjoni inibitorja (ICs) ta’ valur li jvarja minn
0.7 sa 2.6 uM. GS-461203 (il-metabolit attiv ta’ sofosbuvir) mhuwiex inibitur tad-DNA umana u
RNA polymerases, u langas mhu inibitur ta” RNA polymerase mitokondrijali.

Attivita antivirali

F’assaggi HCV replicon, il-valuri tal-koncentrazzjoni effettiva (ECs) ta’ sofosbuvir kontra replicons
b’tul shih minn genotip 1a, 1b, 2a, 3a u 4a kienu 0.04, 0.11, 0.05, 0.05 u 0.04 uM, rispettivament, u 1-
valuri ECs, ta’ sofosbuvir kontra replicons 1b kimeri¢i encoding NS5B minn genotip 2b, 5a jew 6a
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kienu 0.014 sa 0.015 uM. TI-medja ta’ £ SD ECs ta’ sofosbuvir kontra sekwenzi ta’ replicons kimerici
li jikkodifikaw NS5B minn izolati klini¢i kienet ta’ 0.068 + 0.024 uM ghal genotip 1a (n = 67),

0.11 +£ 0.029 uM ghal genotip 1b (n = 29), 0.035 + 0.018 uM ghal genotip 2 (n = 15) u

0.085 £ 0.034 uM ghal genotip 3a (n = 106). F’dawn l-assaggi, l-attivita antivirali in vitro ta’
sofosbuvir kontra I-genotipi ingas komuni 4, 5 u 6 kienet simili ghal dik osservata ghal genotipi 1, 2
u3.

Il-prezenza ta’ 40% tas-serum uman ma kellu I-ebda effett fuq l-attivita kontra HCV ta’ sofosbuvir.

Rezistenza

Koltura fic-celluli

HCYV replicons b’suxxettibilita mnaqgsa ghal sofosbuvir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli ghal genotipi
multipli li jinkludu 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, S5a u 6a. Suxxettibilita mnaqqsa ghal sofosbuvir giet asso¢jata
mas-sostituzzjoni NS5B primarja S282T fil-genotipi replicon kollha ezaminati. Mutagenesi diretta
mis-sit tas-sostituzzjoni S282T f’replicons ta’ 8 genotipi, irrizultat f’suxxettibilita mnaggsa ta’ minn 2
sa 18-il darba ghal sofosbuvir u naqgset il-kapacita tar-replikazzjoni virali b’89% sa 99% meta
mgabbla mal-wild-type korrispondenti. F’assaggi bijokimic¢i, NS5B polymerase rikombinanti minn
genotipi 1b, 2a, 3a u 4a li jesprimu s-sostituzzjoni S282T, urew suxxettibilita mnaqgsa ghal
GS-461203 meta mgabbla ma’ wild-types rispettivi.

Fi studji klinici

F’analizi migbura ta’ 991 individwu li r¢ivew sofosbuvir fi studji ta’ Fazi 3, 226 individwu
kkwalifikaw ghal analizi ta’ rezistenza minhabba falliment virologiku jew waqfien bikri tal-medi¢ina
tal-istudju u kellhom HCV RNA ta’ > 1,000 IU/mL. Sekwenzi NS5B wara I-linja bazi kienu
disponibbli ghal 225 mill-226 individwu, b’dejta b’sekwenzar profond (cutoff tal-assagg ta’ 1%) ta’
221 minn dawn l-individwi. Is-sostituzzjoni S282T asso¢jata ma’ rezistenza ghal sofosbuvir ma
nstabet fl-ebda wiehed minn dawn l-individwi permezz ta’ sekwenzar profond jew sekwenzar tal-
popolazzjoni. Is-sostituzzjoni S282T f"NS5B giet osservata " individwu wiehed li kien ged jircievi
Sovaldi wahdu fi studju ta’ Fazi 2. Dan I-individwu kellu < 1% HCV S282T fil-linja bazi u zviluppa
S282T (> 99%) 4 gimghat wara l-kura, li rrizultat f’bidla ta’ 13.5 drabi fI-ECs, ta’ sofosbuvir u
naqgset il-kapacita tar-replikazzjoni virali. Is-sostituzzjoni S282T regghet lura ghal wild-type matul it-
8 gimghat ta’wara u ma setghetx tigi osservata aktar permezz ta’ sekwenzar profond wara 12-

il gimgha wara 1-kura.

Zewg sostituzzjonijiet ta’ NS5B, L159F u V321A, gew osservati f’kampjuni minn rikaduta wara |-
kura minn individwi multipli infettati b’HCV ta’ genotip 3 fi studji klini¢i ta’ Fazi 3. Ma gie osservat
I-ebda caqliq fis-suxxettibilita fenotipika ghal sofosbuvir jew ribavirin ta’ izolati ta’ individwi b’dawn
is-sostituzzjonijiet. Barra minn hekk, sostituzzjonijiet S282R u L320F gew osservati matul il-kura
permezz ta’ sekwenzar profond f’individwu gabel it-trapjant b’rispons parzjali ghall-kura. Is-sinifikat
Kliniku ta’ dawn is-sejbiet mhuwiex maghruf.

Effett ta’ polimorfizmi ta’ HCV fil-linja bazi fuq ir-rizultat tal-kura
Sekwenzi ta’ NS5B fil-linja bazi nkisbu ghal 1,292 individwu minn studji ta’ Fazi 3 permezz ta’

sekwenzar tal-popolazzjoni, u s-sostituzzjoni S282T ma nstabet fl-ebda individwu b’sekwenza
disponibbli fil-linja bazi. F’analizi li evalwat l-effett ta’ polimorfizmi fil-linja bazi fuq ir-rizultat tal-
kura, ma giet osservata l-ebda asso¢jazzjoni statistikament sinifikanti bejn il-prezenza ta’ kwalunkwe
varjant ta” HCV NS5B fil-linja bazi u r-rizultat tal-kura.

Rezistenza inkro¢jata

Replicons HCV i jesprimu s-sostituzzjoni S282T assoc¢jata ma’ rezistenza ghal sofosbuvir kienu
suxxettibbli b’mod shih ghal klassijiet ohrajn ta’ medicini kontra I-HCV. Sofosbuvir zamm l-attivita
kontra s-sostituzzjonijiet ta’ NS5B, L159F u L320F, assoc¢jati ma’ rezistenza ghal inibituri ohrajn ta’
nucleoside. Sofosbuvir kien attiv b’mod shih kontra sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal
antivirali ohrajn li jagixxu b’mod dirett b’mekkanizmi ta’ azzjoni differenti, bhal inibituri non-
nucleoside ta’ NS5B, inibituri ta’ protease NS3 u inibituri ta” NS5A.
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Effikacja klinika u sigurta
L-effikacja ta’ sofosbuvir giet evalwata f"hames studji ta’ Fazi 3 studji f’total ta’ 1,568 individwu

b’genotipi 1 sa 6 ta’ epatite C kronika. Studju wiehed twettaq findividwi li qatt ma réivew kura fil-
passat, b’genotip 1, 4, 5 jew 6 ta’ epatite C kronika flimkien ma’ peginterferon alfa 2a u ribavirin, u I-
erba’ studji l-ohrajn twettqu f’individwi b’genotip 2 jew 3 ta’ epatite C kronika flimkien ma’ ribavirin,
li jinkludi wiehed li sar f’individwi li qatt ma réivew kura fil-passat, wiehed f’individwi intolleranti,
ineligibbli jew ma jridux jir¢ievu interferon, wiehed f’individwi li fil-passat gew ikkurati b’kors
ibbazat fuq interferon, u wahda fl-individwi kollha irrispettivament mill-istorja ta’ kura fil-passat jew
il-kapacita li jircievu kura b’interferon. L-individwi f’dawn I-istudji kellhom mard kumpensat tal-
fwied inkluz ¢irrozi. Sofosbuvir inghata f’doza ta’ 400 mg darba kuljum. Id-doza ta’ ribavirin kienet
ibbazata fuq il-piz u kienet ta’ 1,000-1,200 mg kuljum f’Zewg dozi maqsumin, u d-doza ta’
peginterferon alfa 2a, fejn applikabbli, kienet ta’ 180 ug kull gimgha. It-tul ta’ zmien tal-kura kien fiss
f’kull studju u ma kienx iggwidat mil-livelli tal-HCV RNA tal-individwi (I-ebda algoritmu ggwidat
mir-rispons).

Il-valuri tal-HCV RNA fil-plazma tkejlu matul l-istudji klini¢i bl-uzu tat-test COBAS TagMan HCV
(verzjoni 2.0), ghall-uzu mal-High Pure System. L-assagg kellu limitu iktar baxx ta’ kwantifikazzjoni
(LLOQ - lower limit of quantification) ta’ 25 TU/mL. Rispons virologiku sostnut (SVR - sustained
virologic response) kien il-punt ahhari primarju li ddetermina r-rata ta’ kura ta’ HCV ghall-istudji
kollha li gie definit bhala HCV RNA ta’ ingas minn LLOQ wara 12-il gimgha wara t-tmiem tal-kura
(SVR12).

Studji klinici {"individwi b epatite C kronika ta’ genotip 1,4,5 U 6

Individwi li qatt ma réivew kura fil-passat - NEUTRINO (studju 110)

NEUTRINO kien studju open-label, li kellu parti wahda biss, li evalwa 12-il gimgha ta’ kura
b’sofosbuvir flimkien ma’ peginterferon alfa 2a u ribavirin f pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat
b’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 1, 4, 5 jew 6.

L-individwi kkurati (n = 327) kellhom eta medjana ta’ 54 sena (medda: 19 sa 70); 64% tal-individwi
kienu rgiel; 79% kienu Bojod; 17% kienu Suwed; 14% kienu Ispani¢i jew mill-Amerika Latina; il-
medja tal-indici tal-piz tal-gisem (BMI) kienet ta’ 29 kg/m? (medda: 18 sa 56 kg/m?); 78% kellhom
livelli ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ iktar minn 6 logi, IU/mL; 17% kellhom i¢-¢irrozi; 89% kellhom
genotip HCV 1 u 11% kellhom HCV ta’ genotip 4, 5 jew 6. Tabella 5 tipprezenta r-rati ta’ rispons
ghall-grupp ta’ kura b’sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin.

Tabella 5: Rati ta’ rispons fl-istudju NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12-il gimgha
(n=327)
SVR12 globali 91% (296/327)
Rizultat ghal individwi minghajr
SVR12
Falliment virologiku wagqt il- | 0/327
kura
Rikaduta® 9% (28/326)
Ohrajn” 1% (3/327)

a. ld-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ individwi b’HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni
matul il-kura.

b. Ohrajn jinkludu individwi li ma kisbux SVR12 u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku
(ez., ma gewx segwiti (lost to follow-up)).

Ir-rati ta’ rispons ghal sottogruppi maghzula huma pprezentati f’Tabella 6.
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Tabella 6: Rati ta’ SVR12 ghal sottogruppi maghzula PNEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12-il gimgha
(n=327)
Genotip
Genotip 1 90% (262/292)
Genotip 4, 5 jew 6 97% (34/35)
Cirrozi
Le 93% (253/273)
Iva 80% (43/54)
Razza
Suwed 87% (47/54)
Mhux Suwed 91% (249/273)

Ir-rati ta’ SVR12 kienu gholjin b’mod simili f’individwi b’IL28B C/C allele [94/95 (99%)] fil-linja
bazi u non-C/C (C/T jew T/T) allele [202/232 (87%)].

27128 pazjent b’genotip 4 HCV kisbu SVR12. Individwu wiched b’genotip 5 u s-6 individwi kollha
b’infezzjoni bI-HCV ta’ genotip 6 f’dan I-istudju Kisbu SVR12.

Studji klinici {"individwi b epatite C kronika ta’ genotip 2 u 3

Adulti li gatt ma réivew kura fil-passat - FISSION (studju 1231)

FISSION kien studju open-label, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat b’mod
attiv, li evalwa 12-il gimgha ta’ kura b’sofosbuvir u ribavirin meta mqgabbla ma’ 24 gimgha ta’ kura
b’peginterferon alfa 2a u ribavirin f’pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat, b’genotip ta’ infezzjoni
b’HCV 2 jew 3. ld-dozi ta’ ribavirin uzati fil-parti tal-istudju dwar sofosbuvir + ribavirin u
peginterferon alfa 2a + ribavirin, kienu bbazati fuq il-piz, u kienu ta’ 1,000-1,200 mg/jum u

800 mg/jum irrispettivament mill-piz, rispettivament. L-individwi ntghazlu b’mod kazwali fi
proporzjon ta’ 1:1 u gew stratifikati skont i¢-¢irrozi (prezenza kontra assenza), genotip HCV (2 kontra
3) u livell ta” HCV RNA fil-linja bazi(< 6 log,o TU/mL kontra > 6 logy, 1U/mL). Individwi

b’genotip HCV 2 jew 3 gew irregistrati fi proporzjon ta’ madwar 1:3.

L-individwi kkurati (n = 499) kellhom eta medjana ta’ 50 sena (medda: 19 sa 77); 66% tal-individwi
kienu rgiel; 87% kienu Bojod; 3% kienu Suwed; 14% kienu Ispanici jew mill-Amerika Latina; il-
medja tal-indici tal-piz tal-gisem (BMI) kienet ta’ 28 kg/m? (medda: 17 sa 52 kg/m?); 57% kellhom
livelli ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ iktar minn 6 logi, IU/mL; 20% kellhom i¢-¢irrozi; 72% kellhom
genotip HCV 3. Tabella 7 tipprezenta r-rati ta’ rispons ghall-gruppi ta’ kura b’sofosbuvir + ribavirin
and peginterferon alfa + ribavirin.
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Tabella 7: Rati ta’ rispons fl-istudju FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12-il gimgha 24 gimgha
(n = 256)* (n=243)
SVR12 globali 67% (171/256) 67% (162/243)
Genotip 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Genotip 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Rizultat ghal individwi
minghajr SVR12
Falliment virologiku wagqt il- | < 1% (1/256) 7% (18/243)
kura
Rikaduta” 30% (76/252) 21% (46/217)
Ohrajn® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. L-analizi tal-effikacja tinkludi 3 individwi b’infezzjoni ta’ genotip HCV 2/1 rikombinanti.
b. Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ individwi b’HCV RNA < LLOQ fl-ahhar

evalwazzjoni matul il-kura.
¢. Ohrajn jinkludu individwi li ma kisbux SVR12 u ma ssodisfawx il-Kriterji ta’ falliment virologiku
(ez., ma gewx segwiti (lost to follow-up)).

Id-differenza fir-rati globali ta” SVR12 bejn il-gruppi tal-kura b’sofosbuvir + ribavirin u
peginterferon alfa + ribavirin kienet ta’ 0.3% (95% intervall ta’ kunfidenza: -7.5% sa 8.0%) u l-istudju

ssodisfa I-kriterju ta’ nugqgas ta’ inferjorita definit minn gabel.

Ir-rati ta’ rispons ghal individwi b’¢irrozi fil-linja bazi huma pprezentati fTabella 8 skont il-

genotip HCV.

Tabella 8: Rati ta> SVR12 skont i¢-¢irrozi u I-genotip fl-istudju FISSION

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12-il gimgha 24 gimgha 12-il gimgha 24 gimgha
(n=73)?* (n=67) (n =183) (n =176)
Cirrozi
Le 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Iva 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. L-analizi tal-effikacja tinkludi 3 individwi b’infezzjoni ta’ genotip HCV 2/1 rikombinanti.

Adulti intolleranti, ineligibbli jew li ma ridux interferon - POSITRON (studju 107)

POSITRON kien studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat bi
placebo, li evalwa 12-il gimgha ta’ kura b’sofosbuvir u ribavirin (n = 207) meta mgabbla ma’ placebo
(n=71) findividwi li kienu intolleranti, ineligibbli jew li ma ridux interferonin. L-individwi ntghazlu
b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 3:1 u gew statifikaki skont i¢-cirrozi (prezenza kontra assenza).

L-individwi kkurati (n = 278) kellhom eta medjana ta’ 54 sena (medda: 21 sa 75); 54% tal-individwi
kienu rgiel; 91% kienu Bojod; 5% kienu Suwed; 11% kienu Ispanici jew mill-Amerika Latina; il-
medja tal-indici tal-piz tal-gisem (BMI) kienet ta’ 28 kg/m? (medda: 18 sa 53 kg/m?); 70% kellhom
livelli ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ iktar minn 6 logi, IU/mL; 16% kellhom i¢-¢irrozi; 49% kellhom
genotip HCV 3. ll-proporzjonijiet ta’ individwi li kienu intolleranti, ineligibbli, jew i ma ridux
interferon kienu ta’ 9%, 44%, u 47%, rispettivament. Il-bi¢c¢a 1-kbira tal-individwi ma kienu réivew 1-
ebda kura kontra HCV fil-passat (81.3%). Tabella 9 tipprezenta r-rati ta’ rispons ghall-gruppi ta’ kura
b’sofosbuvir + ribavirin u placebo.
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Tabella 9: Rati ta’ rispons fl-istudju POSITRON

SOF+RBV Placebo
12-il gimgha 12-il gimgha
(n=207) (n=71)
SVR12 globali 78% (161/207) 0/71
Genotip 2 93% (101/109) 0/34
Genotip 3 61% (60/98) 0/37
Rizultat ghal individwi minghajr
SVR12
Falliment virologiku wagqt il- | 0/207 97% (69/71)
kura
Rikaduta® 20% (42/205) 0/0
Ohrajn” 2% (4/207) 3% (2/71)

a. ld-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ individwi b’HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni
matul il-kura.

b. Ohrajn jinkludu individwi li ma kisbux SVR12 u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku
(ez., ma gewx segwiti (lost to follow-up)).

Ir-rata ta” SVR12 fil-grupp ta’ kura ta’ sofosbuvir + ribavirin kienet statistikament sinifikanti meta
mgabbla mal-placebo (p < 0.001).

Tabella 10 tipprezenta l-analizi tas-sottogrupp skont il-genotip ta¢-¢irrozi u l-interferon.

Tabella 10: Rati ta’> SVR12 ghal sottogruppi maghzula skont il-genotip P POSITRON

SOF+RBV
12-il gimgha
Genotip 2 Genotip 3
(n=109) (n=98)
Cirrozi
Le 92% (85/92) 68% (57/84)
Iva 94% (16/17) 21% (3/14)
Klassifikazzjoni ta’
interferon
Ineligibbli 88% (36/41) 70% (33/47)
Intolleranti 100% (9/9) 50% (4/8)
Ma ridux 95% (56/59) 53% (23/43)

Adulti Ii réivew kura fil-passat - FUSION (studju 108)

FUSION kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, li evalwa 12 jew 16-
il gimgha ta’ kura b’sofosbuvir u ribavirin f’pazjenti li ma kisbux SVR, u li r¢ivew kura fil-passat
ibbazata fuq interferon (dawk 1i rkadew u dawk li ma rrispondewx). L-individwi ntghazlu b’mod
kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 u gew stratifikati skont i¢-¢irrozi (prezenza kontra assenza) u

genotip HCV (2 kontra 3).

L-individwi Kkurati (n = 201) kellhom eta medjana ta’ 56 sena (medda: 24 sa 70); 70% tal-individwi
kienu rgiel; 87% kienu Bojod; 3% kienu Suwed; 9% kienu Ispani¢i jew mill-Amerika Latina; il-medja
tal-indici tal-piz tal-gisem (BMI) kienet ta’ 29 kg/m® (medda: 19 sa 44 kg/m?); 73% kellhom livelli ta’
HCV RNA fil-linja bazi ta’ iktar minn 6 logy IU/mL; 34% kellhom i¢-¢irrozi; 63% kellhom genotip
HCV 3; 75% kellhom rikaduta fil-passat. Tabella 11 tipprezenta r-rati ta’ rispons ghall-gruppi ta’ kura
ta’ sofosbuvir + ribavirin ghal 12-il gimgha u 16-il gimgha.

22



Tabella 11: Rati ta’ rispons fl-istudju FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12-il gimgha 16-il gimgha
(n = 103)* (n =98)*
SVR12 globali 50% (51/103) 71% (70/98)
Genotip 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Genotip 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Rizultat ghal individwi minghajr
SVR12
Falliment virologiku waqt il- | 0/103 0/98
kura
Rikaduta’ 48% (49/103) 29% (28/98)
Ohrajn® 3% (3/103) 0/98

a. L-analizi tal-effikacja tinkludi 6 individwi b’infezzjoni ta’ genotip HCV 2/1 rikombonanti.
b. ld-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ individwi b’HCV RNA < LLOQ fl-ahhar

evalwazzjoni matul il-kura.
¢. Ohrajn jinkludu individwi li ma kisbux SVR12 u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku
(ez., ma gewx segwiti (lost to follow-up)).

Tabella 12 tipprezenta l-analizi tas-sottogrupp skont il-genotip tac¢-¢irrozi u r-rispons ghall-kura kontra

HCV fil-passat.

Tabella 12: Rati ta> SVR12 ghal sottogruppi maghzula skont il-genotip fl-istudju FUSION

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12-il gimgha 16-il gimgha 12-il gimgha 16-il gimgha
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirrozi
Le 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Iva 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Rispons ghal
kura kontra HCV
fil-passat
Dawk li 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
rkadew
Dawk li ma 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
rrispondewx

Adulti li gatt ma réivew kura fil-passat u adulti Ii réivew kura fil-passat - VALENCE (studju 133)
VALENCE kien studju ta’ Fazi 3 li evalwa sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin ibbazat fuq il-piz, ghall-
kura ta’ infezzjoni bI-HCV ta’ genotip 2 jew 3 f’individwi li gatt ma r¢ivew kura fil-passat jew
individwi li ma kisbux SVR meta r¢ivwew kura fil-passat ibbazata fuq interferon, li jinkludu individwi
b’¢irrozi kkumpensata. L-istudju kien mahsub bhala paragun dirett ta” sofosbuvir u ribavirin kontra
placebo ghal 12-il gimgha. Madankollu, ibbazat fuq dejta emergenti, I-istudju kien unblended u I-
individwi kollha b’HCV ta’ genotip 2 komplew jir¢ievu sofosbuvir u ribavirin ghal 12-il gimgha,
filwaqt i I-kura ghal individwi b’HCV ta’ genotip 3 giet estiza ghal 24 gimgha. Hdax-il individwu
b’HCV ta’ genotip 3 kienu diga lestew il-kura b’sofosbuvir u ribavirin ghal 12-il gimgha fil-hin tal-

emenda.

L-individwi kkurati (n = 419) kellhom eta medjana ta’ 51 sena (medda: 19 sa 74); 60% tal-individwi
kienu rgiel; il-medjan tal-indi¢i tal-piz tal-gisem (BMI) kienet ta’ 25 kg/m? (medda: 17 sa 44 kg/m?);
il-linja bazi medja tal-livell tal-HCV RNA kienet ta’ 6.4 logyq IU/mL; 21% kellhom ¢irrozi; 78%
kellhom genotip HCV 3; 65% kellhom rikaduta fil-passat. Tabella 13 tipprezenta r-rati ta’ rispons

ghall-gruppi ta’ kura ta’ sofosbuvir + ribavirin ghal 12-il gimgha u 24 gimgha.

Individwi tal-placebo mhumiex inkluzi fit-tabelli ghax 1-ebda wiehed minnhom ma kiseb SVR12.
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Tabella 13: Rati ta’ rispons fl-istudju VALENCE

Genotip 2 Genotip 3 Genotip 3
SOF+RBYV 12- SOF+RBYV 12- SOF+RBV
il gimgha il gimgha 24 gimgha
(n=73) (n=11) (n =250)
SVR12 globali 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Rizultat ghal
individwi minghajr
SVR12
Falliment 0% (0/73) 0% (0/11) 0.4% (1/250)
virologiku wagqt il-
kura
Rikaduta® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Ohrajn” 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. ld-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ individwi b’HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni
matul il-kura.

b. Ohrajn jinkludu individwi li ma kisbux SVR12 u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku
(ez., ma gewx segwiti (lost to follow-up)).

Tabella 14 tipprezenta l-analizi tas-sottogrupp skont il-genotip ghac-¢irrozi u esponiment ghall-kura
kontra HCV fil-passat.

Tabella 14: Rati ta’ SVR12 ghal sottogruppi maghzula skont il-genotip fl-istudju VALENCE

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV 12-il gimgha | SOF+RBV 24 gimgha
(n=73) (n =250)
Qatt ma r¢ivew kura fil- 97% (31/32) 93% (98/105)
passat
Mhux ¢irrotic¢i 97% (29/30) 93% (86/92)
Cirroti¢i 100% (2/2) 92% (12/13)
Ir¢civew kura 90% (37/41) 77% (112/145)
Mhux cirrotici 91% (30/33) 85% (85/100)
Cirroti¢i 88% (7/8) 60% (27/45)

Konkordanza SVR12 sa SVR24

Il-konkordanza bejn SVR12 u SVR24 (SVR 24 gimgha wara t-tmiem tal-kura) wara I-kura
b’sofosbuvir flimkien ma’ ribavirin jew ribavirin u pegylated interferon turi valur ta’ tbassir pozittiv
ta’ 99% u valur ta’ thassir negattiv ta’ 99%.

Effikacja klinika u sigurta f"popolazzjonijiet specjali

Pazjenti koinfettati b’HCV/HIV - PHOTON-1 (studju 123)

Sofosbuvir gie studjat fi studju kliniku open-label li evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ 12 jew

24 gimgha ta’ kura b’sofosbuvir u ribavirin findividwi b’genotip 1, 2 jew 3 ta’ epatite C kronika
koinfettati blI-HIV-1. Individwi b’genotip 2 u 3 kienu jew qatt ma r¢ivew kura fil-passat jew li réivew
kura, filwaqt li individwi b’genotip 1 qatt ma r¢ivew kura fil-passat. It-tul tal-kura kien ta’ 12-il
gimgha f’individwi li qatt ma r¢ivew kura fil-passat b’infezzjoni bI-HCV ta’ genotip 2 jew 3, u

24 gimgha f’individwi li r¢ivew kura fil-passat blI-HCV ta’ genotip 3, kif ukoll f'individwi
b’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 1. L-individwi r¢ivew 400 mg ta’ sofosbuvir u ribavirin ibbazat fuq il-
piz (1,000 mg ghal individwi li jiznu < 75 kg jew 1,200 mg ghal individwi li jiznu > 75 kg). L-
individwi ma kinux fuq terapija antiretrovirali b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ ta’ > 500 ¢elluli/mm®, jew
kellnom HIV-1 li kien virologikament soppress b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ ta’ > 200 ¢elluli/mm?®. 95%
tal-pazjenti r¢ivew terapija antiretrovirali fil-hin tar-registrazzjoni. Dejta preliminari dwar SVR12 hi
disponibbli ghal 210 individwi.

Tabella 15 tipprezenta r-rati ta’ rispons skont il-genotip u esponiment fil-passat ghall-kura kontra
HCV.
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Tabella 15: Rati ta’ rispons fl-istudju PHOTON-1

Genotip 2/3 Genotip 2/3 Genotip 1
gatt ma réivew ircivew kura gatt ma réivew
kura fil-passat SOF+RBV kura fil-passat
SOF+RBV 24 simgha SOF+RBV
12-il gimgha (n=28) 24 gimgha
(n=68) (n=114)
SVR12 globali 93% (26/28) 76% (87/114)
Rizultat ghal
individwi minghajr
SVR12
Falliment 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
virologiku wagqt il-
kura
Rikaduta® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Ohrajn® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Id-denominatur ghal rikaduta hu n-numru ta’ individwi b’HCV RNA < LLOQ fl-ahhar evalwazzjoni

matul il-kura.

b. Ohrajn jinkludu individwi li ma kisbux SVR12 u ma ssodisfawx il-kriterji ta’ falliment virologiku

(ez., ma gewx segwiti (lost to follow-up).

Tabella 16 tipprezenta l-analizi tas-sottogrupp skont il-genotip ghac-¢irrozi.

Tabella 16: Rati ta’> SVR12 ghal sottogruppi maghzula skont il-genotip fl-istudju PHOTON-1
HCV genotip 2 HCV genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12-il gimgha 24 gimgha 12-il gimgha 24 gimgha
TN (n = 26) TE (n =15) TN (n=42) TE (n =13)
Total 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
L-ebda ¢irrozi 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Cirrozi 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = gatt ma r¢ivew kura fil-passat; TE = ir¢ivew kura.

Pazjenti li jkunu ged jistennew trapjant tal-fwied — studju 2025

Sofosbuvir gie studjat f’individwi infettati b>’HCV qabel ma sarilhom trapjant tal-fwied, fi studju
kliniku open-label li evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ sofosbuvir u ribavirin moghtija qabel it-trapjant
biex jipprevjeni infezzjoni mill-gdid b’HCV wara t-trapjant. Il-punt ahhari primarju tal-istudju kien
rispons virologiku wara t-trapjant (pTVR, HCV RNA < LLOQ 12-il gimgha wara t-trapjant).
Individwi infettati b’HCV, irrispettivament mill-genotip, b’kar¢inoma epatocellulari (HCC -
hepatocellular carcinoma) li ssodisfaw il-kriterji MILAN, ir¢ivew 400 mg ta’ sofosbuvir u
1,000-1,200 mg ta’ ribavirin kuljum ghal massimu ta’ 24 gimgha, sussegwentement emendata ghal
48 gimgha, jew saz-zmien meta sar it-trapjant tal-fwied, liema minnhom sehh 1-ewwel. Twettget
analizi interim fuq 61 individwu li r¢ivew sofosbuvir u ribavirin; il-maggoranza tal-individwi kellhom
genotip HCV 1, 44 individwu kienu CPT Klassi A u 17-il individwu kienu CPT klassi B. Minn dawn
il-61 individwu, 44 individwu kellhom trapjant tal-fwied wara sa 48 gimgha ta’ kura b’sofosbuvir u
ribavirin; 41 kellhom HCV RNA < LLOQ fil-hin tat-trapjant. Ir-rati ta’ rispons virologiku tal-

41 individwu ttrapjantati b’HCV RNA < LLOQ huma deskritti f"Tabella 17. It-tul tas-soppressjoni
virali gabel it-trapjant kien l-iktar fattur li jbassar ghal pTVR f’dawk li kienu HCV RNA kien ta’

< LLOQ fil-hin tat-trapjant.
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Tabella 17: Rispons virologiku wara t-trapjant f’individwi b’ HCV RNA < LLOQ fil-hin tat-
trapjant tal-fwied

Gimgha 12
wara t-trapjant
(pTVR)"

Rispons virologiku
f’individwu li setghu jigu 23/37 (62%)
evalwati®

a. Individwi li setghu jigu evalwati huma definiti bhala dawk 1i jkunu lahqu 1-punt ta’ Zmien spec¢ifikat
fil-hin tal-analizi interim.

b. pTVR (post transplant virologic response): rispons virologiku wara t-trapjant (HCV RNA < LLOQ
12-il gimgha wara I-pro¢edura).

F’pazjenti li waqqfu t-terapija wara 24 gimgha, skont il-protokoll, ir-rata ta’ rikaduta kienet ta’ 11/15.

Pazjenti li jircievu trapjant tal-fwied - studju 0126

Sofosbuvir gie studjat fi studju kliniku open-label li evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ 24 gimgha ta’
kura b’sofosbuvir u ribavirin fpazjenti li réevew trapjant tal-fwied, b’epatite C kronika. Individwi
eligibbli kellhom >18-il sena u kienu r¢ivew trapjant tal-fwied minn 6 sa 150 xahar gabel I-iscreening.
L-individwi kellnom HCV RNA >10* IU/mL fl-iscreening u evidenza dokumentata ta’ infezzjoni
kronika bl-HCV qabel it-trapjant. 1d-doza tal-bidu ta’ ribavirin kienet ta’ 400 mg moghtija f’doza
magsuma ta’ kuljum. Jekk l-individwi zammew livelli ta’ emoglobina ta’ >12 g/dL, id-doza ta’
ribavirin zdiedet f*gimghat 2, 4, u sa kull 4 gimghat sakemm id-doza adatta bbazata fuq il-piz tkun
intlahqget (1,000 mg kuljum f’individwi li jiznu < 75 kg, 1,200 mg kuljum f’individwi li jiznu > 75 kg).
Il-medjan tad-doza ta’ ribavirin kien ta’ 600 mg-800 mg kuljum f*gimghat 4-24.

Erbghin individwu (33 b’infezzjoni bl-HCV ta’ genotip 1, 6 b’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 3 u

1 b’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 4) gew irregistrati, li 35 minnhom fil-passat ma rnexxewx fuq kura
bbazata fuq interferon, u li 16 minnhom kellhom ¢irrozi. 28 minn 40 (70%) individwu kisbu SVR12:
22/33 (73%) b’infezzjoni bI-HCV ta’ genotip 1, 6/6 (100%) b’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 3, u 0/1
(0%) b’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 4. L-individwi kollha li kisbu SVR12, kisbu SVR24 u SVR48.

Deskrizzjoni fil-gosor tar-rizultati skont il-kors terapewtiku u t-tul tal-kura, paragun bejn l-istudji
It-tabelli li gejjin (Tabella 18 sa Tabella 21) jipprezentaw dejta minn studji ta’ Fazi 2 u Fazi 3 rilevanti
ghad-dozagg biex jghinu lit-tobba klini¢i jiddetermina l-ahjar kors ghal pazjenti individwali.
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Tabella 18: Rizultati skont il-kors terapewtiku u t-tul tal-kura, paragun bejn I-istudji
f’infezzjoni bl-HCYV ta’ genotip 1

Popolazzjoni ta’ pazjenti Kors/Tul Sottogrupp Rata ta’ % ta’
(Numru/isem tal-istudju) SVR12 (n/N)
Total 90% (262/292)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Genotip 1a 92% (206/225)
passat’® SI'OF+P§ G+RBV 12- Genotip 1b 83% (55/66)
(NEUTRINO) ' gimgha L-ebda cirrozi | 93% (253/273)
Cirrozi 80% (43/54)
Total 76% (87/114)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Genotip 1la 82% (74/90)
passat u koinfettati bl-HIV | SOF+RBV 24 gimgha Genotip 1b 54% (13/24)
(PHOTON-1) L-ebda ¢irrozi 77% (84/109)
Cirrozi 60% (3/5)
. Total® 65% (104/159)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Genotip 1a° 69% (84/121)
P NTUM' SOF+RBV 24 gimgha Genotip 1b° 53% (20/38)
(1?_1_0258b) “ L-cbda cirrozi | 68% (100/148)
Cirrozi® 36% (4/11)

N = numru ta’ individwi b’rispons ghal SVR12; N = numru total ta’ individwi f’kull grupp.
a. Ghal pazjenti li r¢ivew kura fil-passat b’infezzjoni HCV ta’ genotip 1, ma tezisti 1-ebda dejta bil-

kombinazzjoni ta’ sofosbuvir, peginterferon alfa u ribavirin. Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghall-

kura ta’ dawn il-pazjenti, u li t-tul tat-terapija b’sofosbuvir, peginterferon alfa u ribavirin jista’

potenzjalment jigi estiz ghal aktar minn 12-il gimgha u sa u mhux aktar minn 24 gimgha; specjalment
ghal dawk is-sottogruppi li jkollhom fattur wiehed jew aktar storikament assoc¢jat ma’ rati iktar baxxi

ta’ rispons ghal terapiji bbazati fuq interferon (1-ebda rispons fil-passat ghal terapija
b’peginterferon alfa u ribavirin, fibrozi/¢irrozi avvanzata, konc¢entrazzjonijiet virali gholjin fil-linja
bazi, razza sewda, genotip IL28B mhux CC).

b. Dawn huma studji esploratorji jew ta’ Fazi 2. Ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela, ghax

in-numri tal-individwi huma zghar u r-rati ta” SVR jistghu jigu affettwati mill-ghazla tal-pazjenti.
¢. Sommarju tad-dejta miz-zewg studji.

Tabella 19: Rizultati skont il-kors terapewtiku u t-tul tal-kura, paragun bejn I-istudji
f’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 2

Popolazzjoni ta’ pazjenti Kors/Tul Sottogrupp Rata ta’ % ta’
(Numru/isem tal-istudju) SVR12 (n/N)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Total 95% (69/73)
passat SOF+RBYV 12-il gimgha L-ebda cirrozi 97% (59/61)
(FISSION) Cirrozi 83% (10/12)
Intolleranti ghal interferon, Total 93% (101/109)
ineligibbli jew ma ridux SOF+RBYV 12-il gimgha L-ebda cirrozi 92% (85/92)
(POSITRON) Cirrozi 94% (16/17)
Iréivew kura _ Total 82% (32/39)
(FUSION) SOF+RBYV 12-il gimgha IT-ebda ¢irrozi 90% (26/29)
Cirrozi 60% (6/10)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Total 97% (31/32)
passat SOF+RBV 12-il gimgha L-ebda cirrozi 97% (29/30)
(VALENCE) Cirrozi 100% (2/2)
Iréivew kura _ Total 90% (37/41)
(VALENCE) SOF+RBYV 12-il gimgha IT-ebda ¢irrozi 91% (30/33)
Cirrozi 88% (7/8)
Iréivew kura _ Total 89% (31/35)
(FUSION) SOF+RBYV 16-il gimgha IT-ebda ¢irrozi 92% (24/26)
Cirrozi 78% (7/9)
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Popolazzjoni ta’ pazjenti Kors/Tul Sottogrupp Rata ta’ % ta’
(Numru/isem tal-istudju) SVR12 (n/N)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Total 88% (23/26)
ﬁa§sat _ SOF+RBV 12-il gimgha L-ebda cirrozi 88% (22/25)
oinfettati bl-HIV Cirrozi 100% (1/1)
(PHOTON-1)
Ir¢ivew kura koinfettati bl- Total® 93% (14/15)
HIV SOF+RBYV 24 gimgha L-ebda ¢irrozi® | 92% (12/13)
(PHOTON-1) Cirrozi° 100% (2/2)
Qatt ma réivew kura fil-
passat SOPHPEGHREV 12- Total® 966 (25/26)
(ELECTRON® u PROTONP) | ' 8fmeha
Iréivew Kura SOF+PEG+RBV 12- Total | 96% (22/23)
(LONESTAR-2") il gimgha L-cbda irrozi | 100% (9/9)
Cirrozi 93% (13/14)

n = numru ta’ individwi b’rispons ghal SVR12; N = numru total ta” individwi f’kull grupp.

a. Din id-dejta hi preliminari.

b. Dawn huma studji esploratorji jew ta’ Fazi 2. Ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela, ghax
in-numri ta’ individwi huma zghar u r-rati ta’ SVR jistghu jigu affettwati mill-ghazla tal-pazjenti. FI-
istudju ELECTRON (N = 11), it-tul tal-kura b’peginterferon alfa varja minn 4-12-il gimgha flimkien
ma’ sofosbuvir + ribavirin.

¢. Il-pazjenti kollha ma kinux c¢irrotic¢i f"dawn iz-zewg studji.

Tabella 20: Rizultati skont il-kors terapewtiku u t-tul tal-kura, paragun bejn I-istudji
f’infezzjoni bl-HCYV ta’ genotip 3

Popolazzjoni ta’ pazjenti Kors/Tul Sottogrupp Rata ta’ % ta’
(Numru/isem tal-istudju) SVR12 (n/N)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Total 56% (102/183)
passat SOF+RBV 12-il gimgha L-ebda cirrozi 61% (89/145)
(FISSION) Cirrozi 34% (13/38)
Intolleranti ghal interferon, Total 61% (60/98)
ineligibbli jew ma ridux SOF+RBYV 12-il gimgha L-ebda cirrozi 68% (57/84)
(POSITRON) Cirrozi 21% (3/14)
Iréivew kura . Total 30% (19/64)
(FUSION) SOF+RBV 12-il gimgha L-ebda ¢irrozi 37% (14/38)
Cirrozi 19% (5/26)
Iréivew kura _ Total 62% (39/63)
(FUSION) SOF+RBYV 16-il gimgha IT-ebda ¢cirrozi 63% (25/40)
Cirrozi 61% (14/23)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Total 93% (98/105)
passat SOF+RBV 24 gimgha L-ebda cirrozi 94% (86/92)
(VALENCE) Cirrozi 92% (12/13)
Iréivew kura Total 77% (112/145)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 gimgha IT-ebda ¢irrozi 85% (85/100)
Cirrozi 60% (27/45)
Qatt ma r¢ivew kura fil- Total 67% (28/42)
Ea§sat _ SOF+RBV 12-il gimgha L-ebda ¢irrozi 67% (24/36)
oinfettati bl-HIV Cirrosi 67% (4/6
(PHOTON-1) irrozi 0 (4/6)
Ir¢ivew kura koinfettati bl- Total® 92% (12/13)
HIV SOF+RBV 24 gimgha L-ebda cirrozi® | 100% (8/8)
(PHOTON-1) Cirrozi® 80% (4/5)
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Popolazzjoni ta’ pazjenti Kors/Tul Sottogrupp Rata ta’ % ta’
(Numru/isem tal-istudju) SVR12 (n/N)
Qatt ma réivew kura fil- ) ‘
passat ﬁer;PtIIEaG+RBV 12 Total" 97% (38/39)
(ELECTRON® u PROTON?) | ' 88
0,

Iréivew kura SOF+PEG+RBV 12- Total | 83%(20/24)
(LONESTAR-2") il simeha L-ebda ¢irrozi 83% (10/12)

£ims Cirrozi 83% (10/12)

N = numru ta’ individwi b’rispons ghal SVR12; N = numru total ta’ individwi f’kull grupp.

a. Din id-dejta hi preliminari.

b. Dawn huma studji esploratorji jew ta’ Fazi 2. Ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela, ghax
in-numri ta’ individwi huma zghar u r-rati ta’ SVR jistghu jigu affettwati mill-ghazla tal-pazjenti. FI-
istudju ELECTRON (N = 11), it-tul tal-kura b’peginterferon alfa varja minn 4-12-il gimgha flimkien
ma’ sofosbuvir +ribavirin.

¢. ll-pazjenti kollha ma kinux ¢irroti¢i f’dawn iz-zewg studji.

Tabella 21: Rizultati skont il-kors terapewtiku u t-tul tal-kura, paragun bejn I-istudji
f’infezzjoni blI-HCV ta’ genotip 4, 5 u 6

Popolazzjoni ta’ pazjenti Kors/Tul Sottogrupp Rata ta’ % ta’
(Numru/isem tal-istudju) SVR12 (n/N)
Qatt ma r¢ivew kura fil- i Total 97% (34/35)
passat SOPHPEGIRBY 12 L-cbda cirrozi | 100% (33/33)
(NEUTRINO) £ime Cirrozi 50% (1/2)

N = numru ta’ individwi b’rispons ghal SVR12; N = numru total ta” individwi f’kull grupp.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’sofosbuvir fwiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjonijiet pedjatri¢i fil-kura ta’ epatite C kronika
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Sofosbuvir hu prodroga nucleotide 1i jigi metabolizzat b’mod estensiv. Il-metabolit attiv jigi ffurmat
f’epatociti u mhuwiex osservat fil-plazma. Il-metabolit predominanti (> 90%), GS-331007, hu inattiv.
Jigi ffurmat permezz ta’ passaggi sekwenzjali u paralleli ghall-formazzjoni tal-metabolit attiv.

Assorbiment

Il-proprjetajiet farmakokinetic¢i ta’ sofosbuvir u tal-metabolit predominanti li jic¢irkola GS-331007
gew evalwati findividwi adulti b’sahhithom u f’individwi bl-epatite C kronika. Wara 1-ghoti orali,
sofosbuvir gie assorbit malajr u I-oghla konéentrazzjoni fil-plazma giet osservata ~0.5-2 sighat wara d-
doza, irrispettivament mil-livell tad-doza. L-oghla konc¢entrazzjoni ta’ GS-331007 fil-plazma giet
osservata bejn saghtejn sa 4 sighat wara d-doza. Ibbazat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni
f’individwi b’genotipi 1 sa 6 b’infezzjoni bl-HCV (n = 986), I-AUC.,, fl-istat fiss ghal sofosbuvir u
GS-331007 kien ta’ 1,010 ngeh/mL u 7,200 ngeh/mL, rispettivament. Meta mgabbla ma’ individwi
b’sahhithom (n = 284), I-AUC, 54 ta’ sofosbuvir u GS-331007 kienet 57% oghla u 39% iktar baxxi,
rispettivament f’individwi infettati blI-HCV.

Effetti tal-ikel

Fir-rigward tal-kundizzjonijiet fl-istat sajjem, I-ghoti ta’ doza wahda ta’ sofosbuvir ma’ ikla
standardizzata b’ammont gholi ta’ xaham naqqas ir-rata tal-assorbiment ta’ sofosbuvir. 1l-grad ta’
assorbiment ta’ sofosbuvir zdied b’madwar 1.8 drabi, bi ftit effett fuq I-oghla kon¢entrazzjoni. L-
esponiment ghal GS-331007 ma nbidilx fil-prezenza ta’ ikla b’hafna xaham.

Distribuzzjoni
Sofosbuvir mhuwiex substrat ghal trasportaturi tal-assorbiment tal-fwied, organic anion-transporting

polypeptide (OATP) 1B1 jew 1B3, u organic cation transporter (OCT) 1. Filwaqt li jkun soggett ghal
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tnixxija tubular attiva, GS-331007 mhuwiex substrat ghal trasportaturi tal-kliewi li jinkludu organic
anion transporter (OAT) 1 jew 3, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP jew MATEL. Sofosbuvir u GS-331007
mhumiex inibituri tat-trasportaturi tal-medic¢ina ta’ P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3
u OCT1. GS-331007 mhuwiex inibitur ta” OAT1, OCT2, u MATEL.

Sofosbuvir jehel b’rata ta’ madwar 85% mal-proteini tal-plazma tal-bniedem (dejta ex vivo) u t-
twahhil hu indipendenti mill-kon¢entrazzjoni tal-medicini fuq il-medda ta’ 1 pg/mL sa 20 pg/mL. It-
twahhil ta” GS-331007 mal-proteina kien minimu fil-plazma umana. Wara doza wahda ta’ 400 mg ta’
[**C]-sofosbuvir f’individwi b’sahhithom, il-proporzjon tad-demm mal-plazma ta’ radjuattivita **C
kien ta’ madwar 0.7.

Bijotrasformazzjoni

Sofosbuvir jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied biex jifforma n-nucleoside analog
farmakologikament attiv triphosphate GS-461203. Il-passagg ta’ attivazzjoni metabolika jinvolvi
idrolizi sekwenzjali tal-carboxyl ester moiety katalizzata minn cathepsin umana A (CatA) jew
carboxylesterase 1 (CES1) u phosphoramidate cleavage minn histidine triad nucleotide-binding
protein 1 (HINT1) segwita minn fosforilazzjoni mill-passagg tal-bijosintesi ta’ pyrimidine nucleotide.
Id-defosforilazzjoni tirrizulta fil-formazzjoni tal-metabolit nucleoside GS-331007 li ma jistax jigi
fosforilizzat mill-gdid b’mod effi¢jenti u li hu nieqes minn attivita kontra HCV in vitro. Sofosbuvir u
GS-331007 mhumiex substrati jew inibituri ta” UGT1AL jew enzimi ta’ CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, u CYP2D6.

Wara doza wahda orali ta’ 400 mg ta’ [*“C]-sofosbuvir, sofosbuvir u GS-331007 kienu jammontaw
ghal madwar 4% u > 90% tal-esponiment sistemiku tal-materjal relatat mal-medicina (it-total tal-AUC
molekulari aggustat ghall-piz ta’ sofosbuvir u I-metaboliti tieghu), rispettivament.

Eliminazzjoni

Wara doza orali wahda ta’ 400 mg ta’ [**C]-sofosbuvir, il-medja tal-irkupru totali tad-doza kienet iktar
minn 92%, u kienet tikkonsisti minn madwar 80%, 14%, u 2.5% irkuprata fl-awrina, fl-ippurgar u fl-
arja li tintrema ’I barra man-nifs, rispettivament. Il-maggoranza tad-doza ta’ sofosbuvir irkuprata fl-
awrina kienet GS-331007 (78%) filwaqt li 3.5% giet irkuprata bhala sofosbuvir. Din id-dejta tindika i
t-tnehhija mill-kliewi hi I-passagg ewlieni tat-tnehhija ghal GS-331007 b’parti kbira li kienet imnixxija
b’mod attiv. 1l-medjan tal-half-lives terminali ta’ sofosbuvir u ta” GS-331007 kien ta’ 0.4 u 27 siegha
rispettivament.

Linearita/nuggas ta’ linearita

[I-linearita tad-doza ta’ sofosbuvir u tal-metabolit primarju tieghu, GS-331007, gew evalwati
f’individwi f’sahhithom sajmin. L-AUCs ta’ sofosbuvir u ta’ GS-331007 jogorbu biex ikunu
proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 200 mg sa 400 mg.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet spec¢jali

Sess u razza

L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba s-Sess jew ir-razza ma giet
identifikata ghal sofosbuvir u GS-331007.

Anzjani

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’individwi infettati b’HCV uriet li fil-medda ta” eta (19 sa
75 sena) analizzata, I-eta ma kellhiex effett klinikament rilevanti fuq I-esponiment ghal sofosbuvir u
GS-331007. L-istudji klini¢i ta’ sofosbuvir kienu jinkludu 65 individwu li kellhom 65 sena jew aktar.
Ir-rati ta’ rispons osservati ghal individwi li kellhom aktar minn 65 sena kienu simili ghal dawk ta’
persuni izghar fil-gruppi kollha ta’ kura.

Indeboliment tal-kliewi

II-farmakokinetika ta’ sofosbuvir giet studjata f’individwi li kienu negattivi ghal HCV, b’indeboliment
tal-kliewi hafif (¢GFR > 50 u < 80 mL/min/1.73m?), moderat (eGFR > 30 u < 50 mL/min/1.73m?), u
sever (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?) u individwi b>ESRD li kienu jehtiegu l-emodijalizi wara doza
wahda ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir. Fir-rigward ta’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi
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(eGFR > 80 mL/min/1.73 mz), I-AUC it ta’ sofosbuvir kienet ta” 61%, 107% u 171% oghla
f’individwi b’indeboliment hafif, moderat u sever tal-Kliewi, filwagt li I-AUC s ta” GS-331007
kienet ta’ 55%, 88% u 451% oghla, rispettivament. F’individwi b’ESRD, meta mgabbla ma’ individwi
b’funzjoni normali tal-kliewi, I-AUCoiys ta’ sofosbuvir kienet ta’ 28% oghla meta d-doza ta’
sofosbuvir inghatat siegha qabel 1-emodijalizi, meta mqabbla ma’ 60% oghla meta d-doza ta’
sofosbuvir inghatat siegha wara l-emodijalizi. L-AUCg ¢ ta’ GS-331007 f’individwi b’ESRD ma
setax jigi determinat b’mod affidabbli; madankollu, id-dejta tindika esponiment oghla b’mill-ingas 10
u 20 darba iktar ghal GS-331007 f’individwi b’ESRD meta mgabbel ma’ individwi normali meta
Sovaldi inghata siegha qabel jew siegha wara l-emodijalizi, rispettivament.

L-emodijalizi tista’ tnehhi b’mod effi¢jenti (53% proporzjon ta’ estrazzjoni) il-metabolit predominanti
li jiccirkola GS-331007. Sessjoni ta’ emodijalizi ta’ 4 sighat nehhiet madwar 18% tad-doza moghtija.
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi.
Is-sigurta ta” Sovaldi ma gietx evalwata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew ESRD (ara
sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

ll-farmakokinetika ta’ sofosbuvir giet studjata wara dozagg ta’ 7 ijiem ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir
f’individwi infettati b’HCV b’indeboliment moderat u sever tal-fwied (CPT klassi B u C). Meta
mgabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied, I-AUC.,4 ta’ sofosbuvir kienet 126% u 143%
oghla f’individwi b’indeboliment moderat u sever tal-fwied, filwaqt li I-AUC,4 ta’ GS-331007 kien
18% u 9% oghla, rispettivament. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’individwi infettati
b’HCV, indikat li ¢-¢irrozi ma kellha 1-ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal
sofosbuvir u GS-331007. L-ebda aggustament fid-doza ta’ sofosbuvir mhu rakkmandat ghal pazjenti
b’indeboliment hafif, moderat u sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika
[I-farmakokinetika ta’ sofosbuvir u GS-331007 f’individwi pedjatri¢i ma gietx stabbilita (ara
sezzjoni 4.2).

Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i)

Intwera li I-effikacja, f’termini ta’ rispons virologiku rapidu, tikkorrela ma’ esponiment ghal
sofosbuvir kif ukoll ghal GS-331007. Madankollu, l-ebda wahda minn dawn l-entitajiet ma giet
evidenzjata i hi markatur surrogate generali ghall-effikacja (SVR12) fid-doza terapewtika ta’ 400 mg.

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

Fi studji tossikologic¢i dwar dozi ripetuti fil-firien u fil-klieb, dozi gholjin ta’ tahlita

dijastereomerika 1:1 ikkawzat effetti avversi fil-fwied (fil-klieb) u fil-galb (fil-firien) u reazzjonijiet
gastrointestinali (fil-klieb). L-esponiment ghal sofosbuvir fi studji dwar annimali gerriema ma setax
jigi osservat x’aktarx minhabba l-attivita gholja ta’ esterase; madankollu, 1-esponiment ghall-metabolit
magguri GS-331007 fid-doza avversa kien 29 darba (fil-firien) u 123 darba (fil-klieb) oghla mill-
esponiment kliniku f’doza ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir. L-ebda sejbiet fil-fwied jew fil-qalb ma gew
osservati fi studji dwar tossicita kronika f’esponimenti 9 darbiet (fil-firien) u 27 darba (fil-klieb) oghla
mill-esponiment kliniku.

Sofosbuvir ma kienx genotossiku f’sensiela ta’ assaggi in vitro jew in vivo, li kienu jinkludu
mutagenicita batterjali, aberrazzjoni fil-kromozomi bl-uzu ta’ limfoc¢iti tad-demm periferali uman u
assaggi tal-mikronuklei tal-grieden in vivo.

Studji dwar il-karc¢inogenicita fil-grieden u 1-firien ma jindikaw I-ebda potenzjal kar¢inogeniku ta’
sofosbuvir moghti f’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-grieden u 750 mg/kg/jum fil-firien. L-esponiment ghal
GS-331007 f’dawn I-istudji kien sa 30 darba (fil-grieden) u 15-il darba (fil-firien) oghla mill-
esponiment kliniku f’doza ta’ 400 mg ta’ sofosbuvir.

Sofosbuvir ma kellu I-ebda effett fuq il-vijabilita embrijufetali jew fuq il-fertilita fil-firien u ma kienx
teratogeniku fi studji dwar l-izvilupp fil-firien u fil-fniek. L-ebda effett avvers fuq lI-imgiba, ir-
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riproduzzjoni, jew l-izvilupp tal-frieh fil-firien ma gew irrappuratati. Fi studji fil-fniek, I-esponiment
ghal sofosbuvir kien ta’ 9 darbiet tal-esponiment kliniku mistenni. Fi studji fil-firien, I-esponiment
ghal sofosbuvir ma setax jigi determinat izda I-margni tal-esponiment ibbazati fuq il-metabolit
magguri uman kienu bejn 8 u 28 darba oghla mill-esponiment kliniku b’doza ta’ 400 mg ta’
sofosbuvir.

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

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola

Mannitol (E421)

Microcrystalline cellulose (E460(i))
Croscarmellose sodium

Colloidal anhydrous silica (E551)
Magnesium stearate (E470b)

Kisja tar-rita

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3350 (E1521)

Talc (E553b)

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

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

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

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

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

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakketti 1i gejjin: kartun ta’ barra li fihom 1 flixkun ta’ 28 pillola
miksija b’rita u kartun ta’ barra li jkun fihom 84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 jannar 2014
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

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

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

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

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta I-ewwel rapport perjodiku
aggornat dwar is-sigurta fi zmien 6 xhur wara l-awtorizzazzjoni. Sussegwentement, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta
ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONNIET JEW RESTRIZZIJONWJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-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:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o 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-benefic¢ju u r-riskju

jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:
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Deskrizzjoni Data
mistennija

Sabiex tigi stmata r-rikorrenza ta’ karcinoma epatocellulari asso¢jata ma’ Sovaldi, | Q2 2021
I-MAH se jaghmel studju prospettiv ta’ sigurta bl-uzu ta’ dejta li gejja minn koorti
ta’ grupp ta’ pazjenti ddefinit b’mod ¢ar, abbazi ta’ protokoll miftichem li
jistabbilixxi kriterji ghar-registrazzjoni u segwitu tal-pazjenti f’termini taz-zmien u
I-metodu tal-ezami. Il-protokoll se jigi sottomess sal-15 ta’ Gunju 2017 u r-rizultati
finali tal-istudju sa:
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTAR TAL-FLIXKUN U TAL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sovaldi 400 mg pilloli miksija b’rita
sofosbuvir

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

Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ sofosbuvir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita.
84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

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

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

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

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

EU/1/13/894/001 28 pillola miksija b’rita
EU/1/13/894/002 84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sovaldi [Ippakkjar ta’ barra biss]
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sovaldi 400 mg pilloli miksija b’rita
sofosbuvir

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

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

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

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

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

F’dan il-fuljett:

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sovaldi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oML

1. X’inhu Sovaldi u ghalxiex jintuza

Sovaldi fih is-sustanza attiva sofosbuvir li jinghata biex jikkura infezzjoni bil-virus tal-epatite C
f’adulti li jkollhom 18-il sena u aktar.

Epatite C hi infezzjoni tal-fwied ikkawzata minn virus. Din il-medi¢ina tahdem billi tnaggas I-ammont
ta’ virus tal-epatite C fil-gisem tieghek u tnehhi 1-virus mid-demm tieghek fuq perjodu ta’ zmien.

Sovaldi dejjem jittieched ma’ medi¢ini ohrajn. Mhux se jahdem wahdu. Jittiehed b’mod komuni ma’:

. Ribavirin, jew
° Peginterferon alfa u ribavirin

Hu importanti hafha li inti taqra wkoll il-fuljetti ghall-medi¢ini l-ohrajn li se tkun ged tiehu ma’
Sovaldi. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar il-medicini tieghek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sovaldi

Tihux Sovaldi

. jekk inti allergiku ghal sofosbuvir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-

sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett).

—2>Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

42



. Jekk bhalissa qed tiehu kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:
. Rifampicin u rifabutin (antibijoti¢i li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet, li jinkludu t-
tuberkulozi);
. St. John’s wort (Hypericum perforatum — medicina li gejja mill-hxejjex li tintuza ghall-
kura tad-dipressjoni);
. Carbamazepine, phenobarbital u phenytoin (medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’
epilessija u ghall-prevenzjoni ta’ accessjonijiet).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Sovaldi dejjem jittiched ma’ medic¢ini ohrajn (ara sezzjoni 1 hawn fuq). Kellem lit-tabib jew l-ispizjar
tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina jekk inti:

° Qed tiehu, jew hadt f’dawn l-ahhar ftit xhur, il-medi¢ina amiodarone biex tikkura rata ta’ tahbit
tal-galb irregolari (it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra kuri alternattivi jekk tkun hadt din il-
medic¢ina);

o Ghandek problemi ohrajn tal-fwied minbarra l-epatite C, ez. jekk qed tistenna trapjant tal-fwied;

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

o Ghandek problemi tal-kliewi. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ghandek problemi
severi tal-kliewi jew jekk gieghed fuq dijalizi tal-kliewi, ghax 1-effetti ta’ Sovaldi fuq pazjenti bi
problemi severi tal-kliewi ma gewx ittestjati b’mod shih.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk gieghed tiechu medi¢ini ghal problemi tal-galb u jekk matul il-
kura tesperjenza:

o qtugh ta’ nifs jew il-qtugh ta’ nifs li diga ghandek imur ghall-aghar

sturdament

palpitazzjonijiet

hass hazin

Testijiet tad-demm

It-tabib tieghek se jittestja d-demm tieghek gabel, matul u wara 1-kura b’Sovaldi. Dan isir biex it-tabib

tieghek ikun jista’:

o Jiddeciedi liema medi¢ini ohrajn ghandek tiehu flimkien ma’ Sovaldi u ghal kemm Zmien
ghandek tehodhom;

o Jikkonferma li I-kura tkun hadmet u li inti ma jkunx fadallek virus tal-epatite C.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. L-uzu ta’ Sovaldi fit-tfal u fl-
adolexxenti ghadu ma giex studjat.

Medi¢ini ohra u Sovaldi
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra. Dawn jinkludu medic¢ini li gejjin mill-hxejjex u medi¢ini miksuba minghajr ricetta.

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 jiccekkja kemm id-demm tieghek
jista' jaghqad sew.

B’mod partikulari, tihux Sovaldi jekk gqed tiehu kwalunkwe wahda mill-medic¢ini li gejjin:

o Oxcarbazepine (medi¢ina li tintuza ghall kura ta’ epilessija u ghall prevenzjoni ta’
accessjonijiet);

o Modafinil (medic¢ina ghall-kura ta’ persuni b’narkolessija biex tghinhom jibqghu mqajmin).

Dan minhabba li jaghmlu Sovaldi jahdem inqas tajjeb.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tichu kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:
o Amiodarone, uzat biex jikkura rata ta' tahbit tal-galb irregolari.
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Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Tqala u kontraéezzjoni

It-tqala trid tigi evitata minhabba l-uzu ta’ Sovaldi flimkien ma’ ribavirin. Ribavirin jista’ jaghmel
hafna hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk, inti u s-sieheb/siehba tieghek ghandkom tiehdu
prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali jekk hemm kwalunkwe ¢ans li ssehh tqala.

o Sovaldi jintuza b’mod komuni flimkien ma’ ribavirin. Ribavirin jista’ jaghmel hsara lit-tarbija
mhux imwielda tieghek. Ghalhekk hu importanti hafna li inti (jew is-sichba tieghek) ma
tohrogx tqila matul din it-terapija.

o Inti jew is-sieheb tieghek ghandkom tuzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni matul il-kura u
wara I-kura. Hu importanti hafna li inti taqra s-sezzjoni "Tqala" fil-fuljett ta’ taghrif ta’
ribavirin b’attenzjoni kbira. Stagsi lit-tabib tieghek ghal metodu ta’ kontracezzjoni effettiv li
jkun xieraq ghalik.

o Jekk inti jew is-siehba tieghek tinqabad tqila waqt il-kura b’Sovaldi jew fix-xhur ta’ wara I-
kura, inti trid tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Treddigh
M’ghandekx tredda’ matul il-kura b’Sovaldi. Mhuwiex maghruf jekk sofosbuvir, is-sustanza attiva
ta’ Sovaldi, jghaddix fil-halib tas-sider uman.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Meta hadu Sovaldi flimkien ma’ medi¢ini ohrajn ghal kura ta’ infezzjoni ta’ epatite C, il-pazjenti
rrappurtaw gheja, sturdament, vista mcajpra u tnaqqis fl-attenzjoni. Jekk ikollok xi wiehed minn dawn
I-effetti, issugx u tuzax ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Sovaldi

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Doza rakkomandata
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba kuljum mal-ikel. It-tabib tieghek se jghidlek ghal
kemm zmien ghandek tiehu Sovaldi.

Ibla’ I-pillola shiha. Tomghodx, tghaffigx u tagsamx il-pillola ghax ghandha toghma morra hafna.
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok problemi biex tibla’ 1-pilloli.

Sovaldi ghandu dejjem jittiehed flimkien ma’ medi¢ini ohrajn ghall-uzu kontra 1-epatite C.

Jekk tirremetti inqas minn saghtejn wara li tichu Sovaldi, hu pillola ohra. Jekk tirremetti iktar minn
saghtejn wara li tkun hadtu, m’hemmx bzonn li tiehu pillola ohra sakemm jasal il-hin ghad-doza
skedata normali tieghek.

Jekk tiehu Sovaldi aktar milli suppost

Jekk ac¢¢identalment tiehu aktar mid-doza rakkomandata, ghandek tikkuntattja immedjatament lit-tabib
tieghek jew lill-eqreb dipartiment ta’ emergenza ghal parir. Zomm il-flixkun tal-pilloli mieghek halli
tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li hadt.

Jekk tinsa tiehu Sovaldi
Hu importanti li ma tinsa tiehu l-ebda doza ta’ din il-medi¢ina.

Jekk tinsa tichu doza:
o u tinnota fi zmien 18-il siegha mill-hin tas-soltu li fih tichu Sovaldi, inti trid tiehu I-pillola
mill-aktar fis possibbli. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu fil-hin tas-soltu.
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o u tinnota 18-il siegha wara jew aktar mill-hin tas-soltu li fih tiehu Sovaldi, stenna u hu d-doza
li jkun imissek tiehu fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg dozi qrib xulxin).

Tiqafx tiehu Sovaldi
Tiqafx tiehu din il-medi¢ina hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Hu importanti
hafna li inti ttemm il-kors shih ta’ kura biex taghti 1-medicini l-ahjar ¢ans biex jikkuraw l-infezzjoni
bil-virus tal-epatite C.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, staqsi 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.

Meta qged tichu Sovaldi flimkien ma’ medié¢ina ohra biex tittratta infezzjoni mill-mikrobu tal-epatite C
(inkluz daclatasvir, simeprevir u ledipasvir) u amiodarone (medi¢ina uzata minhabba problemi tal-
qalb), jista’ jkollok wiched jew aktar mill-effetti sekondarji i gejjin:

o tahbit tal-qalb bil-mod jew irregolari jew problemi fir-ritmu tal-galb

o qtugh ta’ nifs jew il-qtugh ta’ nifs li diga ghandek imur ghall-aghar

Ghid lit-tabib tieghek jew lill-ispizjar tieghek jekk waqt it-terapija tinnota xi wiehed mill-effetti
sekondarji ta’ hawn fug.

Meta tichu Sovaldi ma’ ribavirin jew kemm peginterferon alfa kif ukoll ribavirin, jista’ jkollok wiched
jew aktar mill-effetti sekondarji t’hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna

(jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)
. deni, tertir ta’ bard, sintomi bhal tal-influwenza
dijarea, thossok imdardar, tirremetti

diffikulta biex torgod (nugqgas ta’ rgad)
thossok ghajjien u irritabbli

ugigh ta’ ras

raxx, hakk fil-gilda

nuggas ta’ aptit

thossok stordut

ugigh u dulur fil-muskoli, ugigh fil-gogi

qtugh ta’ nifs, soghla

It-testijiet jistghu juru wkoll:

. ghadd baxx tac-¢elluli tad-demm homor (anemija); is-sinjali jistghu jinkludu li thossok ghajjien,
ugigh ta’ ras, qtugh ta’ nifs meta taghmel 1-ezerc¢izzju

o ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod (newtropenija); is-sinjali jistghu jinkludu li jkollok iktar
infezzjonijiet mis-soltu, li jinkludu deni u tertir ta’ bard, ugigh fil-grizmejn jew ulceri fil-halq
ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm

. tibdil fil-fwied tieghek (kif muri minn zieda fl-ammonti ta’ sustanza msejha bilirubina fid-
demm)

Effetti sekondarji komuni

(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

. tibdil fil-burdata, thossok imdejjaq, thossok ansjuz u thossok agitat

vista mc¢ajpra

ugigh ta’ ras qawwi(emigranja), telf tal-memorja, telf tal-konc¢entrazzjoni
telf ta’ piz

qtugh ta’ nifs meta taghmel I-ezercizzju
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skonfort fiz-zaqq, stitikezza, halq xott, indigestjoni, rifuss tal-a¢idu
telf ta’ xaghar u x-xaghar jehfief

gilda xotta

ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli

ugigh fis-sider, thossok dghajjef

tiehu rih (nazofaringite)

2> Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jsir serju, ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Sovaldi

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u il-kartuna wara {JIS}. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sovaldi
o Is-sustanza attiva hi sofosbuvir. Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ sofosbuvir.
o Is-sustanzi I-ohra huma

Qalba tal-pillola:
Mannitol, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, colloidal anhydrous silica,
magnesium stearate.

Kisja tar-rita:
Polyvinyl alcohol, titanium dioxide, macrogol 3350, talc, yellow iron oxide.

Kif jidher Sovaldi u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli miksija b’rita huma sofor, b’forma ta’ kapsula, imnaqqxa b’“GSI” fuq naha wahda u “7977”
fuq in-naha I-ohra.

Kull flixkun fih dessikant tas-silica gel (sustanza li tnixxef) li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli
jipprotegi 1-pilloli tieghek. I1-gel dessikant tas-silika jinsab f’qartas jew kontenitur separat u
m’ghandux jinbela’.

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakketti li gejjin: kartun ta’ barra li fihom 1 flixkun ta’ 28 pillola

miksija b’rita u kartun ta’ barra li jkun fihom 84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita. Jista’ jkun li
mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

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

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbnarapus
Gilead Sciences International Ltd.
Ten.: +44 (0) 20 7136 8320

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 222 191 546

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

EALada
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820



Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvnpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAk: +30210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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