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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 3 miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 3 miljun IU ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti maghmul fl-E. coli bit-teknologija ta” DNA rikombinanti, go 0.5 mL ta’ soluzzjoni.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni. {&/

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU @&
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici S\~

Epatite B kronika

[I-kura ta’ pazjenti adulti li ghandhom I-epatite B kronika assoc;ja ’?"w evidenza ta’ replikazzjoni virali
tal-epatite B (prezenza ta’ DNA tal-virus tal-epatite B (HBVADN) u antigen tal-epatite B (HBeAg),
alanine aminotransferase (ALT) gholi u inflammazzjonisu/ Qy brozi attiva fil-fwied li tkun ikkonfermata

b’mod istologiku. @
Epatite C kronika ’\\

*
Qabel tibda 1-kura b’IntronA, ghandhom ji \kunsidrati r-rizultati mill-provi klini¢i li jgqabblu
IntronA ma’ interferon pegilat (ara se@' ).

*
Pazjenti adulti . ‘ ‘
IntronA huwa indikat ghall-ku X azjenti adulti 1i ghandhom 1-epatite C kronika u ghandhom
transaminases gholjin min ikumpensazzjoni tal-fwied u 1i huma pozittivi ghall-RNA tal-virus

tal-epatite C (HCV-RN sezzjoni 4.4).

L-ahjar mod ki@fntronA f’din l-indikazzjoni huwa flimkien ma’ ribavirin.

Ttal min@@ ‘I fuq u adolexxenti

Introm&fu a indikat biex jintuza, f’kors ta’ kombinazzjoni ma’ ribavirin, ghall-kura ta’ tfal minn
3 ‘IMuq u adolexxenti, li ghandhom epatite C kronika, li ma gietx ikkurata gabel, minghajr
dikumgpensazzjoni tal-fwied, u 1i huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiehed id-decizjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkunsidrat il-fatt 1i 1-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal
tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. Id-decizjoni jekk ghandhiex tinghata 1-kura ghandha tittiched skont il-
kaz (ara sezzjoni 4.4).

Lewkimja tal-hairy cell
Il-kura ta’ pazjenti bil-lewkimja tal-Hairy cell.



Lewkimja tal-mudullun kronika

Monoterapija

Kura ta’ pazjenti adulti bil-kromosoma ta’ Philadelphia jew lewkimja kronika majelogena pozittiva
ghat-traslokazzjoni ber/abl.

L-esperjenza klinika tindika li rispons magguri/minuri ematologiku u ¢itogenetiku jista’ jinkiseb fil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati. Rispons ¢itogeniku magguri huwa definit bhala < 34 % ¢elluli Ph+
lewkimici fil-mudullun, filwaqt i rispons minuri huwa > 34 %, izda < 90 % ¢elluli Ph+ fil-mudullun.

Terapija kombinata

IlI-kombinazzjoni ta’ interferon alfa-2b ma’ cytarabine (Ara-C) moghtija matul 1-ewwel 12-il xahar ta’
kura kien muri 1i jzid b’mod sinifikanti r-rata ta’ risponsi ¢itogeneti¢i magguri u li jtawwal b’mo
sinifikanti s-sopravivenza generali wara tliet snin meta mgabbel mal-monoterapija b’interferon %}b

Majeloma multipla

Bhala terapija ta’ manteniment f’pazjenti li rnexxielhom jiksbu tnaqqis fil-mard oggett"@ﬁr minn
50 % tnaqqis fil-proteina tal-majeloma) wara kimoterapija ta’ induzzjoni inizjali. {
L-esperjenza klinika attwali tindika li t-terapija ta’ manteniment b’interferon alfa@wwal il-fazi
gholja ta’ stabbilita; madankollu, I-effetti fuq is-sopravivenza generali ma kinuxshufija b’mod

konkluziv. @

Limfoma follikulari ~\~

Kura ta’ limfoma follikulari b’ammont gholi ta’ tumur bhala kurasgguntiva ma’ kimoterapija ta’
induzzjoni kombinata xierqa bhal kors li jixbah 1il CHOP. Amm oli ta’ tumur huwa definit bhala
li jkollu mill-inqas wiehed minn dawn 1i gejjin: massa kbira ta ur (> 7 ¢m), l-involviment ta’ tliet
siti nodali jew aktar (kull wiehed ta’ > 3 ¢m), sintomi sis@ (telfta’ piz> 10 %, deni ta’ > 38°C

ghal aktar minn 8 ijiem, jew gharaq matul il-lejl), splego lija lil hemm miz-zokra, imblukkar ta’
organu magguri jew sindrome ta’ kompressjoni, involwiment orbitali jew epidurali, effuzjoni seruza,
jew lewkimja.

L 3
Tumur karc¢inojde . \\

Kura ta’ tumuri kar¢inojdi b’metastasi ﬁ@ limfati¢i jew tal-fwied u bis-“sindrome kar¢inojde”.

Melanoma malinna . ¢

Bhala terapija agguntiva f’paz!eg@;ma hielsa mill-mard wara 1-kirurgija izda 1i jinsabu f’riskju

gholi li jirkadu b’mod sistem: €z., pazjenti b’involviment primarju jew rikorrenti (kliniku jew
patologiku) tan-nodi limfa®

4.2 Pozologijau Iﬂ@l ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandhé&gaa minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-marda.

Mhux il- ad-dozi u qawwiet kollha huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Id-doza u I-qawwa
adattati dhom jintghazlu.

J egZViluppaw avvenimenti avversi matul il-kors tal-kura b’IntronA ghal kwalunkwe indikazzjoni,
ibdel id-doza jew waqqaf it-terapija temporanjament sakemm l-avvenimenti avversi jbattu. Jekk
tizviluppa intolleranza persistenti jew rikorrenti wara aggustament adegwat fid-doza, jew il-marda
tavvanza, waqqaf il-kura b’IntronA. Skont id-diskrezzjoni tat-tabib, il-pazjent jista’ jaghti d-doza lilu
nnifsu ghall-korsijiet ta’ dozi ta’ manteniment moghtija taht il-gilda.

Epatite B kronika
Id-doza rakkomandata hija fil-medda ta’ 5 u 10 miljun IU moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) ghal perjodu ta’ 4 sa 6 xhur.

demm < 1,500/mm?, granulo¢iti < 1,000/mm?, trombo¢iti < 100,000/mm?). Il-kura ghandha titwaqqaf



f’kaz ta’ lewkopenija severa (< 1,200/mm?), newtropenija severa (< 750/mm?®) jew trombocitopenija
severa (< 70,000/mm?).

Ghall-pazjenti kollha, jekk ma jidhirx titjib tal-HBV-DNA fis-serum wara 3 sa 4 xhur ta’ kura (bid-
doza massima ttollerata), waqqaf it-terapija b’IntronA.

Epatite C kronika

Adulti

IntronA jinghata taht il-gilda f"doza ta’ 3 miljun U tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) lill-
pazjenti adulti, kemm jekk jinghata bhala monoterapija kif ukoll flimkien ma’ ribavirin.

Tfal ta’ 3 snin jew akbar u adolexxenti

IntronA 3 MIU/m? jinghata taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) flimkien mal-k i
ribavirin jew soluzzjoni orali li tittieched mill-halq f"zewg dozi magsuma kuljum mal-ikel (fil u
filghaxija).

*
(Ara 1-SPC tal-kapsuli ribavirin ghad-doza tal-kapsuli ribavirin u 1-linji gwida ghal tj '}d-doZa ghal
terapija kombinata. Ghal pazjenti pedjatrici li jiznu < 47 kg jew li ma jistghux jib apsuli, ara -
SPC tas-soluzzjoni orali ribavirin.)
Pazjenti li jirkadu (adulti) @'
IntronA jinghata flimkien ma’ ribavirin. Ibbazat fuq ir-rizultati tal—p@hﬁéi, li fihom dejta

disponibbli ghal 6 xhur ta’ kura, huwa rakkomandat li I-pazjenti j rati b’IntronA flimkien ma’
ribavirin ghal 6 xhur.

Pazjenti li gatt ma réivew kura fil-passat (adulti) ’Qz
L-effikacja ta’ IntronA titjiecb meta jkun moghti ﬂimki@n%Z ibavirin. IntronA ghandu jinghata
wahdu l-aktar f’kazijiet ta’ intolleranza jew ta’ kontr&le joni ghal ribavirin.

- IntronA flimkien ma’ ribavirin ’
Ibbazat fuq ir-rizultati tal-provi klini¢i, li @ta disponibbli ghal 12-il xahar ta’ kura, huwa
rakkomandat li 1-pazjenti jkunu kkurati b A flimkien ma’ ribavirin ghal mill-inqas 6 xhur.

Il-kura ghandha titkompla ghal perj @hor ta’ 6 xhur (i.e., ghal total ta’ 12-il xahar) f’pazjenti li juru
HCV-RNA negattiv f’xahar 6, u l(g}otip virali 1 (kif stabbilit f’kampjun ta’ qabel il-kura) u
b’ammont virali gholi qabel i

Fatturi pronjosti¢i negatti @ajn (eta ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging) ghandhom ikunu
kkunsidrati sabiex it—t& tkun estiza ghal 12-il xahar.

Wagqt il-provi l@s&b\ﬂ-pazj enti li ma wrewx rispons virologiku wara 6 xhur ta’ kura (HCV-RNA

inqas mil-lini jista’ jkun imkejjel) ma sarux responders sostnuti virologi¢i (HCV-RNA inqas mil-
limitu 1i jj n imkejjel sitt xhur wara 1-wagqfien tal-kura).

- {;g;&wahdu
L-aljar tul ta’ Zmien tat-terapija b’IntronA wahdu ghadu ma kienx stabbilit ghal kollox, izda terapija
ta’ bejn 12 u 18-il xahar hija rakkomandata.

Huwa rakkomandat 1i I-pazjenti jkunu kkurati b’IntronA wahdu ghal mill-inqas 3 sa 4 xhur, f’liema
punt l-istat tal-HCV-RNA ghandu jkun stabbilit. I1-kura ghandha titkompla f’pazjenti li juru HCV-
RNA negattiv.

Pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat (tfal u adolexxenti)
L-effikacja u s-sigurta ta’ IntronA flimkien ma’ ribavirin kienu studjati fi tfal u adolexxenti li ma

kinux gew ikkurati qabel ghal epatite C kronika.

Tul tal-kura ghal tfal u adolexxenti



. Genotip 1: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa sena. Pazjenti li ma jiksbux rispons virologiku sat-
12-il gimgha x’aktarx li ma jsirux responders virologic¢i sostnuti (valur ta’ tbassir negattiv
96 %). Ghalhekk, huwa rakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li qed jir¢ievu 1-
kombinazzjoni IntronA/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-HCV-RNA taghhom jinzel ghal
< 2 logio meta mqabbel ma’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom HCV-RNA li jista’ jitkejjel
f’gimgha 24.

. Genotip 2/3: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa 24 gimgha.

Lewkimja tal-Hairy cell

Id-doza rakkomandata hija ta’ 2 miljun IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull
jumejn) kemm ghall-pazjenti splenektomizzati kif ukoll ghal dawk 1i mhumiex. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-
pazjenti bil-lewkimja tal-Aairy cell, in-normalizzazzjoni ta’ kwantita varjabbli ematologika wahda jew
aktar issehh fi zmien xahar sa xahrejn ta’ kura b’IntronA. Titjib fit-tliet kwantitajiet varjabbli
ematologici kollha (I-ghadd tal-granulociti, 1-ghadd tal-plejtlits u I-livell tal-emoglobina) jist %
jkollhom bzonn sitt xhur jew aktar. Dan il-kors ghandu jitkompla hlief jekk il-marda ma t %ﬁ
f’daqqa u jew tidher intolleranza severa. ;

Lewkimja tal-mudullun kronika 5§
Id-doza rakkomandat ta’ IntronA hi ta’ 4 sa 5 miljun IU/m? moghtija kuljum t% ilda. Intwera li xi
pazjenti bbenefikaw minn 5 miljun [U/m? ta’ IntronA moghtija kuljum taht j a flimkien ma’

20 mg/m? ta’ cytarabine (Ara-C) moghtija kuljum taht il-gilda ghal 10 ijiem kadll xahar (sa doza
massima ta’ 40 mg kuljum). Meta 1-ghadd ta¢-¢elluli bojod fid-demm ikkontrollat, aghti d-doza
massima ttollerata ta’ IntronA (4 sa 5 miljun IU/m? kuljum) biex i spstnut it-tnaqqis tal-mard
ematologiku. 6

Il-kura b’IntronA ghandha titwaqqaf wara 8 sa 12-il gimghaita ;ura jekk ma twassalx ghal mill-ingas
tnaqqis tal-mard ematologiku parzjali jew ghal tnaqqis\k ment sinifikattiv fic-celluli.

Majeloma multipla @

Terapija ta’ manteniment \\
Fil-pazjenti li jinsabu fil-fazi gholja stabblji*(aktabminn 50 % tnaqgqis tal-proteina tal-majeloma) wara

kimoterapija tal-induzzjoni inizjali, inter 1fa-2b jista’ jinghata bhala monoterapija, taht il-gilda,
f’doza ta’ 3 miljun IU/m? tliet darbiet fil-guXigha (darba kull jumejn).
*

*
Limfoma follikulari oM
Bhala zieda mal-kimoterap?@ eron alfa-2b jista’ jinghata taht il-gilda, f’doza ta’ 5 miljun IU tliet

darbiet fil-gimgha (darba ejn) ghal tul ta’ 18-il xahar. Korsijiet li jixbhu lil dak ta’CHOP
huma rakkomandati, iz 'm disponibbli biss esperjenza klinika bis-CHVP (kombinazzjoni ta’
cyclophosphamide, doxombicin, teniposide u prednisolone).

Tumur karéinoid’\\o

Id-doza no ta’ 5 miljun U (3 sa 9 miljun IU) moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha

(darba kb.‘ ¢jn). Pazjenti b’mard avvanzat jistghu jehtiegu doza ta’ kuljum ta’ 5 miljun IU. Il-kura
ha }& imwaqqfa b’mod temporanju waqt u wara l-kirurgija. It-terapija tista’ titkompla ghal

sa 1-pazjent jibga’ jirrispondi ghall-kura b’interferon alfa-2b.

Melanoma malinna

Bhala terapija tal-induzzjoni, interferon alfa-2b jinghata gol-vina b’doza ta’ 20 miljun IU/m? kuljum
ghal hamest ijiem fil-gimgha ghal perjodu ta’ erba’ gimghat; id-doza kkalkulata ta’ interferon alfa-2b
tizdied ma’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni u tinghata bhala infuzjoni ta’
20 minuta (ara sezzjoni 6.6). Bhala kura ta’ manteniment, id-doza rakkomandata hi ta’ 10 miljun
IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) ghal 48 gimgha.

Jekk jizviluppaw avvenimenti avversi severi matul il-kura b’interferon alfa-2b, spe¢jalment jekk il-
granulociti jongsu ghal < 500/mm? jew l-alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase
(ALT/AST) joghlew ghal > 5 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal, waqqaf il-kura b’mod temporanju
sakemm l-avveniment avvers ibatti. [l-kura b’interferon alfa-2b ghandha terga’ tinbeda b’50 % tad-



doza ta’ qabel. Jekk l-intolleranza tippersisti wara 1-aggustament fid-doza jew jekk il-granulociti
jongsu ghal < 250/mm? jew [-ALT/AST joghlew ghal > 10 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal,
waqqaf it-terapija b’interferon alfa-2b.

Ghalkemm l-ahjar doza (minima) ghal benefic¢ju kliniku shih mhijiex maghrufa, il-pazjenti ghandhom
ikunu kkurati bid-doza rakkomandata, bi tnaqqis fid-doza minhabba t-tossicita kif deskritt.

IntronA jista’ jinghata b’siringi billi jintuzaw jew siringi tal-hgieg jew tal-plastik li jintuzaw darba u
jintremew.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti el i

fis-sezzjoni 6.1
- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn qabel, ez., insuffi¢jenza ko tva tal-
qgalb mhux ikkontrollata, infart mijokardijaku ri¢enti, disturbi arritmici severi

- Funzjoni hazina severa renali jew epatika; inkluza dik ikkagunata minn metas

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS)&' zzjoni 4.4)

- Epatite kronika b’¢irrozi dikumpensata tal-fwied

- Epatite kronika f*pazjenti li qeghdin jew li ricentement kienu qeghdins kkurati b’sustanzi
immunosoppressivi, bl-eskluzjoni tat-twaqqif ghal Zzmien qasir ta’ kor€ikosterojdi

- Epatite awtoimmuni; jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; ti immunosoppressi li
réivew trapjant.

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qgabel, hlief jekk ma jkL@lSta’ jigi kkontrollat b’kura
konvenzjonali

- Kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine. ’Q

)
Tfal u adolexxenti
- Ezistenza, jew storja medika ta’ kundizzjoni ps@rlka severa, l-aktar dipressjoni severa, hsibijiet
dwar suwi¢idju jew attentat ta’ suw1c1d]u.\\
*

Terapija kombinata ma’ ribavirin \
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavirin jekk Intr@kun se jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti b’epatite
C kronika. . ‘\

*
4.4 Twissijiet specjali u p@&vzjonijiet ghall-uzu
o ]

Sistema psikjatrika u %’a nervuza ¢entrali (CNS)
Effetti severi tas-CNSW-aktar dipressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati

f’xi pazjenti wa apija b’IntronA, u anki wara li twaqqfet il-kura, 1-iktar waqt il-perjodu ta’ follow-
up ta’ 6 xhur. tfal u adolexxenti kkurati b’IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, hsibijiet dwar
suwicidju j tati ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta mqabbla ma’ pazjenti adulti
24%v wagqt il-kura u waqt il-perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur wara l-kura. Bhal f’pazjenti
adulti & u l-adolexxenti kellhom avvenimenti avversi ohra (ez., dipressjoni, reazzjonijiet

en%jo ali e¢¢essivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghas). Effetti ohra fuq is-CNS 1i jinkludu mgiba
aggressiva (kultant indirizzata lejn 1-ohrajn bhal hsibijiet dwar omicidju), disturbi bipolari, manija,
konfuzjoni u tibdil fl-istat mentali dehru b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatri¢i. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-
serjeta potenzjali ta’ dawn l-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib li jkun qed
jordna dawn il-medi¢ini u 1-htiega ta’ mmaniggjar terapewtiku adegwat ghandha tkun ikkunsidrata.
Jekk is-sintomi psikjatric¢i jippersistu jew imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat li hemm hsibijiet
dwar suwic¢idju, huwa rakkomandat li I-kura b’IntronA titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’intervent
psikjatriku kif ikun xieraq.




Pazjenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi:

Jekk kura b’interferon alfa-2b tkun iggudikata li hi necessarja f’pazjenti adulti li ghandhom bhalissa

jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatri¢i severi, din ghandha tinbeda biss wara li

jkun gie zgurat li jkun hemm immaniggjar terapewtiku u dijanjostiku individwalizzat adattat.

- L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja
medika ta’ kundizzjonijiet psikjatri¢i severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw sustanzi (drogi):
Pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi/drogi (alkohol, cannabis, ec¢.)
huma f’riskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew 1i disturbi psikjatrici diga ezistenti jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li kura b’alpha interferon tkun mehtiega f’dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u I-potenzjal li jintuzaw sustanzi/drogi ohra
ghandu jigi evalwat b’attenzjoni u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Jek \
mehtieg, wiched ghandu jikkunsidra appro¢¢ interdixxiplinarju li jinkludi persuna li tichu hsi Mura
mentali jew specjalista tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu l-pazjent. Il- -pazjenti m
jigu mmonitorjati mill-qrib waqt it-terapija u anke wara li I-kura titwaqqaf. Huwa H@%at

intervent bikri meta disturbi psikjatri¢i u 1-uzu ta’ sustanzi/drogi jizviluppaw mill-g jidhru

ghall-ewwel darba. }\v

N

Popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti: Tkabbir u zvilupp (epatite C kronik@\,

Waqt il-kors ta’ terapija kombinata b’interferon (standard u pegilat)/ribayirin®i dam sa 48 gimgha
f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 sa 17-il sena, telf tal-piz u inibizzjoni tat- t kienu komuni (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Id-dejta fuq zmien itwal disponibbli dwar t rati bit-terapija kombinata
b’interferon/ribavirin standard jindikaw ukoll li jkun hemm 1tt ostanzjali fir-rata ta’ tkabbir
(tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul meta mqabbel mal-linja 1% tat-tfal (n=20) minkejja li kienu
ilhom aktar minn 5 snin li twaqqfitilhom il-kura. It-tul fi la adulti kien disponibbli ghal 14 minn
dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-ttl il punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara

t-tmiem tal-kura. @

Stima tal-beneficciu/riskju fit-tfal skont il- kaz\

[1-beneficcju mistenni tal-kura ghandu jin bit-reqqa kontra s-sejbiet dwar is-sigurta osservati ghat-

tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara s@wt 48us.1).

- Huwa importanti li t1kkuns1d 1 I=kura kombinata kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir 1i fxi
pazjenti wasslet ghal tna tul finali bhala adulti.

- Ir-riskju ghandu jintiz ra l-karatteristici tal-marda tat-tifel/tifla, bhal evidenza li I-marda
qed tavvanza (l-aktar§ 71), komorbiditajiet li jistghu jkollhom influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-m hal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fatturi pronjostici tar-rispons,

(genotip tal-H mont virali).

Kull meta Jkun 11, it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta,

maturazzjo ali.

sabiex ]1tna;iq k]u ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. M’hemmx dejta dwar l-effetti fit-tul fuq il-

Re t ta’ sensittivita eccessiva
RQomjiet ta’ sensittivita ecCessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi)
ghal 1hterferon alfa-2b gew osservati b’mod rari wagqt it-terapija b’IntronA. Jekk tizviluppa xi
reazzjoni bhal xi wahda minn dawn, waqqaf il-medic¢ina u ibda terapija medika xierqa. Raxx
temporanju ma jehtiegx li titwaqqaf il-kura.

Esperjenzi avversi inkluz titwil tal-markaturi tal-koagulazzjoni u anormalitajiet tal-fwied
Esperjenzi avversi minn moderati sa severi jistghu jkunu jehtiegu bidla fil-kors tad-doza tal-pazjent,
jew f’xi kazijiet, il-waqfien tat-terapija b’IntronA.

Wagqqaf il-kura b’IntronA f’pazjenti b’epatite kronika li jizviluppaw titwil tal-markaturi tal-
koagulazzjoni li jista’ jindika dikumpensazzjoni tal-fwied.

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura b’IntronA ghandu
jkun immonitorjat mill-qrib u l-kura titwaqqaf jekk is-sinjali u s-sintomi javvanzaw.




Pressjoni baxxa
Pressjoni baxxa hafna tista’ ssehh waqt t-terapija b’IntronA jew sa jumejn wara t-terapija, u tista’ tkun
tehtieg kura ta’ appogg.

Htiega ta’ idratazzjoni adegwata

Idratazzjoni adegwata trid tinzamm f’pazjenti 1i jkunu qed jir¢ievu terapija b’IntronA billi pressjoni
baxxa hafna relatata ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti. Tista’ tkun mehtiega s-
sostituzzjoni tal-fluwidi.

Deni
Filwagqt li d-deni jista’ jkun assocjat mas-sindrome li jixbah l-influwenza, li kien irrappurtat ta’ spiss
wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohrajn ta’ deni persistenti jridu jigu eskluzi. \

Pazjenti b’kundizzjonijiet li jindebbolixxu
IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’kundizzjonijiet medi¢i ta’ indeboliment, biiall dawk bi
storja medika ta’ mard pulmonari (ez., mard pulmonari ostruttiv kroniku) jew dijabete gll S

suxxettibbli ghal ketoacidozi. Attenzjoni ghandha wkoll tinghata lill-pazjenti bi pro '
koagulazzjoni (ez., tromboflebite, embolizmu pulmonari) jew majelosoppressj on\

Kundizzjonijiet tal-pulmun
Infiltrati pulmonarji, pulmonite, u pnewmonja, li kultant wasslu ghall-m W@W osservati b’mod rari
f’pazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi dawk ikkurati b’IntronA. b%jalogija ma kinitx definita.
Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta shosaikoto, giha tal-hxejjex Ciniza,
inghatat fl-istess hin ma’ interferon alpha (ara sezzjoni 4.5). Kwalunkwe pazjent li jizviluppa deni,
soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi ohra respiratorji trid issirlu tas-sider. Jekk 1-X-ray turi infiltrati
pulmonarji jew ikun hemm evidenza ta’ indeboliment fil-fdfizjeii1 tal-pulmun, il-pazjent ghandu jkun
immonitorjat mill-qrib, u, jekk mehtieg, jitwaqqaf intexfe rot Ipha. Filwagqt li dan kien irrappurtat
aktar ta’ spiss f’pazjenti b’epatite C kronika kkurati baipte feton alpha, kien ukoll irrappurtat f’pazjenti
b’mard onkologiku kkurati b’interferon alpha. It—t@ minnufih tal-ghoti ta’ interferon alpha, u kura
b’kortikosterojdi jidher li huma assojati mal-f%lt > avvenimenti avversi pulmonari.

*

Avvenimenti avversi okulari \

Avvenimenti avversi okulari (ara sezzj 1@‘8) li jinkludu emorragiji tar-retina, tara tikek qishom
tajjar, distakk seruz tar-retina,u ogtf@d f’arterja jew vina tar-retina, kienu irrappurtati f’kazijiet rari
wara l-kura b’interferon alpha. d1-pazjenti kollha ghandu jsirilhom ezami tal-ghajnejn fil-linja bazi.
Kwalunkwe pazjent li jilment, \Q bidliet f’kemm jara ¢ar jew fil-kamp viziv, jew li jirrapporta
sintomi ohra oftalmologici -kura b’IntronA, irid jaghmel ezami komplet tal-ghajnejn
immedjatament. Ezamiji ista perjodi¢i waqt it-terapija b’ IntronA huma rakkomandati
spec¢jalment f*pazj ent@ndhom disturbi li jistghu jkunu assocjati ma’ retinopatija, bhal dijabete
mellitus u pressjoniggholja. It-twaqqif ta’ IntronA ghandu jkun ikkunsidrat f*pazjenti li jizviluppaw
disturbi 0ftalm§' godda jew disturbi oftalmologic¢i i jmorrulhom ghall-aghar.

Obtundati ma u anormalitajiet kardijaci

Obtun u koma iktar sinifikanti, inkluzi kazijiet ta’ encefelopatija, gew osservati f’xi pazjenti,
gl nt anzjani, ikkurati b’dozi aktar gholjin. Filwaqt li dawn l-effetti huma generalment
riversi

bbli, xi pazjenti damu sa tliet gimghat biex fiequ b’mod shih. F’kazijiet rari hatna, sehhew
accessjonijiet b’dozi gholjin ta’ IntronA.

Pazjenti b’anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel

Pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, infart mijokardijaku u/jew
disturbi arritmici fil-passat jew kurrenti, li jehtiegu terapija b’IntronA, ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib. Huwa rakkomandat li dawk il-pazjenti li jkollhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu
minn gabel u/jew li jinsabu fi stadju avanzat ta’ kancer, isirilulhom elettrokardjogrammi qabel u matul
il-kors tal-kura. Arritmiji kardija¢i (primarjament sopraventrikulari) normalment jirrispondu ghal
terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu t-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA. M’hemmx dejta
dwar tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.



Ipertrigliceridemija
Ipertrigliceridimja u l-aggravament tal-ipertrigliceridimja, kultant sever, kienu osservati. Ghalhekk
huwa rakkomandat li 1-livelli tal-lipidi jkunu mmonitorjati b’attenzjoni.

Pazjenti bi psorjasi u sarkojdozi

Minhabba rapporti li interferon alpha jharrax mard psorjatiku u sarkojdozi f’pazjenti li kienu jezistu
minn gabel, 1-uzu ta’ IntronA f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi hu rakkomandat biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Rifjut ta’ trapjant tal-kliewi u tal-fwied

Dejta preliminari tindika li t-terapija b’interferon alpha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata mizjuda ta’ rifjut
ta’ trapjant tal-kliewi. Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll. \
Awtoantikorpi u disturbi awtoimmunitarji

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni kienu rrappurtati wagqt il-kura b’interfgronialpha.
Pazjenti li huma predisposti ghall-izvilupp ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju miZud.
Pazjenti b’sinjali jew b’sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ghandhom i lwati
b’attenzjoni, u l-benefic¢ju-riskju tat-tkomplija tat-terapija b’interferon ghandu jigg wat mill-gdid
(ara wkoll sezzjoni 4.4 Epatite C kronika, Monoterpaija (anormalitajiet tat-tiroj ezzjoni 4.8).
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) kienu rrappurtati f’paz b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa disturb infjammatorju granulom4tuz li jaffettwa 1-
ghajnejn, is-sistema tas-smigh, il-meningi u l-gilda. Jekk ikun hemm li hemm is-sindrome
VKH, il-kura antivirali ghandha titwaqqaf u tigi diskussa terapija 6 ikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Kimoterapija fl-istess hin

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtié?@x ¢z., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ jwassal ghal zieda ﬁr-r'qk% tossi¢ita (severita u tul), i jista’ jkun ta’
theddida ghall-hajja jew fatali minhabba I-prodott medi¢inal’li jkun inghata mieghu fl-istess hin. L-
aktar avvenimenti avversi komuni rrappurtati li hu@otenzj alment ta’ theddida ghall-hajja jew fatali
jinkludu mukozite, dijarea, newtropenija, indegg%l?e t tal-kliewi, u disturbi fl-elettroliti. Minhabba r-

riskju ta’ zieda fit-tossicita, huma mehtiegigi menti bir-reqqa tad-dozi ta’ IntronA u tas-sustanzi

kimoterapewti¢i moghtija fl-istess hin (a joni 4.5). Meta IntronA jintuza ma’ hydroxyurea, il-
frekwenza u s-severita ta’ vaskulite te@j istghu jizdiedu.

*
Epatite C kronika . 0

Terapija kombinata ma’ ribavin
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavig IntronA ikun ser jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti li
ghandhom epatite C kropi

Il-pazjenti kollha flktistudlji dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma kienu
inkluzi, izda ¢ Zijiet (i.e. pazjenti b’genotipi 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma is;d a. Ghandhom ikunu kkonsultati I-linji gwida attwali dwar il-kura biex ikun dec¢iz

jekk hem tiega ghal bijopsija tal-fwied gabel il-bidu tal-kura.

M’ e&pija

B’mbgd mhux frekwenti, pazjenti kkurati b’IntronA ghal epatite C kronika zviluppaw anormalitajiet fit-
tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Fi provi klini¢i bl-uzu tat-terapija b’IntronA, 2.8 % tal-
pazjenti kollha zviluppaw anormalitajiet tat-tirojde. L-anormalitajiet kienu kkontrollati b’terapija
konvenzjonali ghal disfunzjoni tat-tirojde. Il-mekkanizmu li bih IntronA jista’ jibdel l-istat tat-tirojde
mhuwiex maghruf. Qabel tibda t-terapija b’IntronA ghall-kura ta’ epatite C kronika, evalwa l-livelli
tal-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) fis-serum. Kwalunkwe anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak I-
istadju trid tkun ikkurata b’terapija konvenzjonali. [I-kura b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’
TSH jistghu jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. Stabbilixxi l-livelli ta’ TSH jekk, matul il-
kors tat-terapija b’IntronA, pazjent jizviluppa sintomi konsistenti ma’ disfunzjoni possibbli tat-tirojde.
Fil-prezenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’IntronA tista’ titkompla jekk il-livelli ta” TSH jistghu
jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. It-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA ma reggax lura d-



disfunzjoni tat-tirojde 1i tkun sehhet matul il-kura (ara wkoll Monitoragg supplimentari tat-tirojde
specifiku ghal tfal u adoloxxenti).

Monitoragg supplimentari tat-tirojde specifiku ghal tfal u adolexxenti

Madwar 12 % tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata b’interferon alfa-2b u ribavirin zviluppaw zieda fit-
ormon li jistimula t-tirojde (TSH). 4 % ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-
normal. Qabel tinbeda t-terapija b’IntronA, il-livelli ta” TSH iridu jigu evalwati u kwalunkwe
anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi kkurata b’terapija konvenzjonali. Terapija
b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’ TSH ikunu jistghu jinzammu fil-medda normali permezz tal-
medikazzjoni. Disfunzjoni tat-tirojde waqt il-kura b’interferon alfa-2b u ribavirin kienet osservata.
Jekk jinstabu anormalitajiet tat-tirojde, l-istat tat-tirojde tal-pazjent ghandu jigi evalwat u kkurat hekk
kif ikun klinikament xieraq. Tfal u adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evigal'za

ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH). 2

Koinfezzjoni b’ HCV/HIV

Pazjenti koinfettati bl-HIV u li ged jir¢ievu Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HA
jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ac¢idozi lattika. Ghandha tintuza attenzjoni meta jiz
ribavirin mat-terapija HAART (ara I-SPC ta’ ribavirin). Pazjenti kkurati b’terapij
IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ane :
Pazjenti koinfettati li ghandhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jirc¢ievu H , jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. [z-zieda ta’ kura b’int€tferoni alpha wahidhom
jew flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan sottogrupp ta’ p@.

Koinfezzjoni b’HCV/HBV

Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud bRensegwenzi severi) f’pazjenti
koinfettati bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interfero enza ta’ riattivazzjoni bhal din

tidher i hija baxxa. N % _

I-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B,qabel’jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;

il-pazjenti koinfettati bl-epatite B u C ghandhom}m@ jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont il-linji
wida klinici attwali.

g . \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentali \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentald,‘li jistghu jwasslu ghal telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti

li kienu qed jir¢ievu terapija kombjd %IntronA u ribavirin. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel

hsara lis-snien u l-membrani muku@ alq wagqt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA u ribavirin.
Il-pazjenti ghandhom jahslu s \Q sew darbtejn kuljum u jmorru ghal ezamijiet tas-snien b’mod

regolari. Minbarra hekk, xi 1jistghu jirremettu. Jekk issehh din ir-reazzjoni, ghandhom jinghataw
parir sabiex jahslu halqh& wara.
Testijiet tal-Lab 1ju

gi¢i, Standard u tal-komponenti kimic¢i tad-demm (ghadd totali u differenzjali tad-
demm, ghadd Q lejlits, elettroliti, enzimi tal-fwied, proteina fis-serum, bilirubina fis-serum u
inafig erum) ghandhom isiru lill-pazjenti kollha gabel u b’mod perjodiku matul il-kura
el ntronA.

Mathl il-kura ghal epatite B jew C, l-iskeda rakkomandata ghat-testijiet hija £ gimghat numru 1, 2, 4,
8,12, 16, u wara dan il-perjodu kull xahrejn, tul iz-Zmien kollu tal-kura. Jekk matul it-terapija
b’IntronA 1-ALT joghla f’daqqa u jilhaq jew jagbez id-doppju tal-livelli fil-linja bazi, it-terapija
b’IntronA tista’ titkompla hlief jekk ikunu osservati sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied. Waqt
il-qabza kbira fl-ALT, it-testijiet li gejjin tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorati f*intervalli
ta’ gimaghtejn: ALT, hin tal-protrombin, alkaline phosphatase, albumina u bilirubina.

F’pazjenti kkurati ghal melanoma malinna, il-funzjoni tal-fwied u 1-ghadd u d-differenzjal tac-celluli
bojod tad-demm (WBC) iridu jigu mmonitorjati kull gimgha matul il-fazi tal-induzzjoni tat-terapija u

kull xahar matul il-fazi ta’ manteniment tat-terapija.

Effett fuq il-fertilita
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Interferon jista’ jindebbolixxi I-fertilita (ara sezzjoni 4.6 u sezzjoni 5.3).

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ IntronA
Dan il-prodotti medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg), ghal kull 0.5 mL, i.e. jista’ jitqies
“minghajr sodium”.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

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

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti. \

IntronA. {\

Interazzjonijiet bejn IntronA u prodotti medic¢inali ohra ghadhom ma kinux eval\xx 1 kollox.
n

Narkotici, ipnotizzanti jew sedattivi iridu jinghataw b’attenzjoni meta jkunu uzati ﬂ—istess/ﬁya’

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata IntronA flimkien ma’ sustanzi ohr zjalement
majelosoppressivi. @
L-interferoni jistghu jaffettwaw il-proc¢ess metaboliku ossidattiv. Dan jridsikun ikkunsidrat waqt

terapija fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali li jkunu metabolizzati din ir-rotta, bhal ma huma d-
derivattivi ta’ xanthine, theophylline jew aminophylline. Matul itdefapija fl-istess hin ma’ sustanzi ta’
xanthine, il-livelli ta’ theophylline fis-serum iridu jkunu mmoritOgati, u d-doza tkun aggustata jekk

ikun mehtieg. ’Q

Infiltrati pulmonari, pulmonite, u pnewmonja, li xi k " nt wasslu ghall-mewt, kienu osservati b’mod
rari fpazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi da&kurati b’IntronA. L-etjologija ma kinetx
definita. Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktgnga’ Spiss meta shosaikoto, medicina tal-hxejjex
Ciniza, inghatat fl-istess hin ma’ interfero@ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sust oterapewti¢i ohra (ez., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ ngs‘s& 1 zieda fir-riskju ta’ tossicita (severita u tul) (ara sezzjoni
4.4). .

Ara wkoll I-SPC ta’ ribavi@ IntronA ikun se jinghata f’kombinazzjoni ma’ ribavirin lil pazjenti

ikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
assocjata ma’ zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali. Il-mekkanizmu
enimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SPC ta’ telbivudine).
k, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni mal-interferoni ghall-kura ta’
onika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija

epg;e
kontrgindikata (ara sezzjoni 4.3).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

b’epatite C kronika.
Prova klinika lﬁiq@dtinvestiga l-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt il-kura.
Kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ estradiol u ta’ progesterone fis-serum kienu rrappurtati fin-nisa
kkurati b’interferon tal-lewkociti tal-bniedem.

IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’irgiel fertili.

Terapija kombinata ma’ ribavirin

1"



Ribavirin jikkawza difetti tat-twelid serji meta jinghata wagqt it-tqala. Ghandha tittiched kawtela
partikulari sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew siehba nisa ta’ pazjenti rgiel li jkunu ged jiehdu
IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva waqt il-kura u fl-4 xhur ta’ wara t-twaqqif tal-kura. Pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara t-twaqqif tal-kura (ara 1-SPC
ta’ ribavirin).

Tqala

M’hemmzx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa waqt it-tqala. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
IntronA m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Terapija b’ribavirin hija kontraindikata f’nisa li huma tqal.

Terapija kombinata ma’ ribavirin /\/@'

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medic¢inali jigux eliminati ﬁbgf tas sider tal-
bniedem. Minhabba I-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li geghdin jerd, treddigh ghandu
jitwaqqaf qabel tinbeda l-kura. @

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ~\~

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati li jistghu jizviluppaw gheja kbghas jew konfuzjoni waqt il-
kura b’IntronA, u ghalhekk hu rakkomandat li jevitaw li jsugu@. 1 jhaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa N g

Ara I-SPC ta’ ribavirin ghall-effetti mhux mlxtleqa@esm ma’ ribavirin jekk IntronA ikun se
jinghata flimkien ma’ ribavirin lil pazjenti b’W kronika.

Fi provi klini¢i maghmula fuq medda wi a’ indikazzjonijiet u b’medda wiesgha ta’ dozi (minn
6 MIU/m? gimgha ghal lewkimja tal-/ [l sa 100 MIU/m?/gimgha ghal melanoma), 1-aktar effetti
mhux mixtieqa li kienu rrappurtati od komuni kienu deni, gheja kbira, ugigh ta’ ras u wgigh fil-
muskoli. Id-deni u I-gheja ta’ spise E%u riversibbli fi zmien 72 siegha wara l-interruzzjoni jew il-

wagqfien tal-kura.

Adulti

Fi provi klini¢i li saru@polazzj oni bl-epatite C fejn il-pazjenti kienu kkurati b’IntronA wahdu jew
flimkien ma’ ribavigin ghal sena. Il-pazjenti kollha f’dawn il-provi r¢ivew 3 MIU ta’ IntronA tliet
darbiet fil-gim %’l‘

mal-kura) h

abella 1 il-frekwenza ta’ pazjenti li rrappurtaw effetti mhux mixtieqa (konnessi

zentata minn provi klini¢i f*pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat ikkurati ghal
kienet generalment minn hafifa sa moderata. Ir-reazzjonijiet avversi elenkati
uma bbazati fuq l-esperjenza minn provi klini¢i u ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fost il-

@ as-sistemi tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu
tal egor1J1 li gejjin: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt provi klini¢i jew bl-uzu wara t-tqeghid fis-
suq ta’ IntonA wahdu jew ma’ ribavirin

Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Reazzjonijiet avversi
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna:

Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Faringite*, infezzjoni virali*

Bronkite, sinusite, herpes simplex (rezistenza), rinite
Infezzjoni batterjali

Pnewmonja®, sepsi

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Lewkopenija

Tromboc¢itopenija, limfadenopatija, limfopenija
Anemija aplastika

Aplasija pura tac-celluli homor, purpura
trombocitopenika idjopatika, purpura tromboti

Disturbi fis-sistema immuni®
Rari hafna:
Mhux maghruf:

D
trombocitopenika }\/
Sarkojdozi, aggravament tas-sarkojdozi \

AN
Lupus erythematosus sistemiku, vas @artrite
rewmatika (gdida jew taggrava), si eta’ Vogt-
Koyanagi-Harada, reaZZJomjlet‘& nsittivita ecCessiva
oédema,

akuti li jinkludu urtikarja, a
bronkokostrizzjoni, anafi

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni: Ipotijrojdizmu®, ipe pdizmu®

Rari hafna: Dijabete, dijab tg(%favata

Disturbi fil-metabolizmu u n- &\v

nutrizzjoni 4 g

Komuni hafna: Anoressi

Komuni: Ipqkal®ini¥ja, deidratazzjoni, iperuricemija, ghatx
Rari hafna: IMcemlja ipertrigliceridemija®, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:

N

*
L)

Q
O
\

O

Mhux maghruf @

P

Komuni:
Rari:
Rari hafna:

Q&presqom nuqqas ta’ rqad, ansjeta, reazzjonijiet

emozzjonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata*®,
agitazzjoni, nervozita

Konfuzjoni, disturbi tal-irqad, tnaqgqis fil-libido
Hsibijiet dwar suwicidju

Suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva
(kultant indirizzata lejn 1-ohrajn), psikozi inkluzi
allu¢inazzjonijiet

Hsibijiet dwar omi¢idji, tibdil fl-istat mentali®, manija,
disturbi bipolari

Disturbi fi ma nervuza§
Komuni

K uQ

Mha komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Sturdament, ugigh ta’ ras, indeboliment tal-
koncentrazzjoni, halq xott

Treghid, parastezija, ipoestezija, emigranja, fwawar,
nghas, tibdil tat-toghma

Newropatija periferali

Emorragija cerebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
accessjoni, koxjenza indebolita, encefalopatija

Mononewropatiji, koma®
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Disturbi fl-ghajnejn
Komuni hafna:
Komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Vista mc¢ajpra

Konguntivite, vista anormali, disturbi fil-glandola tad-
dmugh, ugigh fl-ghajnejn

Emorragiji fir-retina®, retinopatiji (inkluza edima
makulari), ostruzzjoni f"arterja jew vina tar-retina®,
nevrite ottika, papilloedima, tnaqqis fi¢c-carezza viziva
jew fil-kamp viziv, tara tikek gishom tajjar®

Distakk seruz tar-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

-

Komuni: Vertigo, tisfir fil-widnejn

Rari hafna: Telf tas-smigh, disturbi tas-smigh

Disturbi fil-qalb

Komuni: Palpitazzjoni, takikardija /\/
Mhux komuni: Perikardite ’<v

Rari: Kardjomijopatija K

Rari hafna: Infart majokardijaku, iskemija kardij D

Mhux maghruf: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, @ni perikardijaka,

arritmija

Disturbi vaskulari

(2
(0

Komuni: Pressjoni gholja t

Rari hafna: Iskemija periferali, pres$jomi baxxa®

Disturbi respiratorji, toraci¢i u

medjastinali @

Komuni hafna: Dispneja*, soghla

Komuni: Epistassi, i respiratorji, kongestjoni fl-imnieher,
rinoreja, hlasmhux produttiva

Rari hafna: Infiltr Imunari®, pnewmonite®

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: N

Komuni: Q
Rari hafna: b\
Mhux maghruf:

x\gh/nmettar ugigh fl-addome, dijarea, stomatite,
pepsua
tomatite ulcerattiva, ugigh fil-parti tal-lemin ta’ fuq,
glossite, gingivite, stitikezza, ippurgar mahlul
Pankreatite, kolite iskemika, kolite ul¢erattiva, fsada tal-
hanek

Disturbi perjodontali NOS, disturbi fis-snien NOSS,
pigmentazzjoni tal-ilsien

Disturhbi fil-fwied uﬁl\narrara

Komuni: \\' Epatomegalija

Rari hafna; /N Epatotossicita, (inkluz fatalita)

Disturbi fil=g u fit-tessuti ta’ taht

il-gilda

K ng tha: Alopecja, hakk*, gilda xotta*, raxx*, zieda fl-gharaq

]Qun : Psorjasi (gdida jew taggrava) ¥, raxx makulopapulari,
raxx erimatuz, ekzema, eritema, disturb tal-gilda

Rari hatha: Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi epidermali

tossika, erythema multiforme

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Artrite

Rabdomijolozi, mijosite, bughawwieg fir-riglejn, ugigh
fid-dahar
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Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema

urinarja Frekwenza urinarja

Komuni: Kollass renali, insuffi¢jenza renali, sindrome nefrotiku
Rari hafna:

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u

fis-sider

Komuni: Amenorrea, ugigh fis-sider, dismenorrea, menorragija,

disturbi mestrwali, disturbi fil-vagina

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna: Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni,
reazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni*, gheja,
tertir, deni®, sintomi bhal tal-influwenza®, astenja, \
irritabilita, ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx %

Komuni: Ugigh tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni
Rari hafna: Nekrozi tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni ’0@6 tal-
wice f\&
Investigazzjonijiet 5\\'-}
Komuni hafna Tnaqqis fil-piz R &
*Dawn l-avvenimenti kienu komuni biss b’IntronA wahdu W

Dawn l-effetti mhux mixtieqa kienu wkoll irrappurtati b’IntronA

SAra sezzjoni 4.4 ‘

jinghata f’indikazzjonijiet ohra, b’xi zidiet anti¢ipati fl-inCidgn%a konnessi mad-doza. Perezempju, fi
provi ta’ kura addizzjonali b’doza gholja ta’ IntronA ffp 1 b’melanoma, in¢idenzi ta’ gheja, denia,
ugigh fil-muskoli, newtropenija/anemija, anoreksja, igh”l1 rimettar, dijarea, tertir ta’ bard, sintomi
li jixbhu l-influwenza, dipressjoni, alopecja, tibdil fif-teghma, u sturdament kienu akbar milli fil-provi
tal-epatite C. Is-severita zdiedet ukoll b’terapl}x\doza gholja (Grad 3 u 4 tal-WHO, 766 % u 14 %
tal-pazjenti, rispettivament), imgabbla mas-sgvertta minn hafifa sa moderata normalment asso¢jata ma
dozi baxxi. Effetti mhux mixtieqa kienu g Iment immaniggjati b’aggustament fid-doza.

L-effetti mhux mixtieqa li dehru b’epatite C huma rappre%@ta’ dawk irrappurtati meta IntronA

2

Avvenimenti avversi kardjovasklﬂef i S), b’mod partikulari arritmija, dehru li kienu korrelati 1-

aktar ma’ mard tas-CVS li kie '\'s 1 minn qabel u ma’ terapija fil-passat b’sustanzi kardjotossici (ara
sezzjoni 4.4).

Kardjomijopatija, li tista’ ersibbli bit-twaqqif ta’ interferon alpha, kienet irrappurtata b’mod
rari f’pazjenti li ma kell evidenza minn qabel ta’ mard tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).

Varjeta kbira ta’ @emi awtoimmunitarji u ta’ problemi medjati mill-immunita kienu rrappurtati
b’interferoni alphaNa jinkludu disturbi tat-tirojde, lupus erythematosus sistemiku, artrite rewmatika
(gdida jew t, a), purpura idjopatika u trombocitopenika trombotika, vaskulite, u newropatiji li
jinkludu ewropatiji (ara wkoll sezzjoni 4.4).

A@&taj iet tal-laboratorju klinikament sinifikanti, li I-aktar li jsehhu f’dozi ta’ aktar minn

10 mijun IU kuljum, jinkludu t-tnaqqis fl-ghadd tal-granulociti u ta¢-¢elluli bojod tad-demm; tnaqqis
fil-livell tal-emoglobina u tal-ghadd tal-plejtlits; zidiet fil-livelli ta’ alkaline phosphatase, LDH,
krejatinina fis-serum u tan-nitrogenu tal-urea fis-serum. Pan¢itopenija moderata u li s-soltu tkun
riversibbli kienet irrappurtata. Zieda fil-livelli ta> ALT/AST (SGPT/SGOT) fis-serum kienu nnutati
bhala anormalita f’xi individwi mhux bl-epatite u wkoll f’xi pazjenti b’epatite B kronika 1i kkoin¢idiet
mat-tnehhija ta’ DNAp virali.

Popolazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Epatite C Kronika - Terapija kombinata b ribavirin

Fi provi klini¢i b’118-il tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 16-il sena), 6 % waqqfu t-terapija minhabba
reazzjonijiet avversi. B’mod generali, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal
u adolexxenti kien jixbah lil dak tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-
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inibizzjoni tat-tkabbir, ghax tnaqqis fil-percentile tat-tul (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 9 fil-mija)
u fil-percentile tal-piz (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 13 fil-mija) gew osservati waqt il-kura. Fil-
5 snin ta’ follow-up wara l-perjodu ta’ kura, it-tfal kellhom medja ta’ tul ta’ 44th percentile, li kienet
taht il-medjan tal-popolazzjoni normattiva u inqas mill-medja tat-tul taghhom fil-linja bazi (48th
percentile). Ghoxrin (21 %) mis-97 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul taghhom, li
minnhom 10 mill-20 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile fil-mija tnaqqis fil-percentile tat-
tul taghhom minn meta nbdiet il-kura sat-tmiem tal-follow-up fit-tul (sa 5 snin). It-tul finali bhala
adulti kien disponibbli ghal 14 minn dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-tul > 15-il
punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara t-tmiem tal-kura. Waqt terapija kombinata li damet sa

48 gimgha b’IntronA u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir dehret li f’xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. B’mod partikulari, tnaqqis fil-medja tal-percentile tat-tul mil-

linja bazi sat-tmiem tal-follow-up fit-tul kien l-aktar prominenti fi

puberta (ara sezzjoni 4.4).

meta mqabbla ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1

tfal 1i kienu ghadhom ma lahqg\‘—

%) wagqt il-kura u fis-6 xhur tal-follow-u

Minbarra hekk, hSlbl]let dwar suwicidju j Jew attentati ta’ suwic¢idju kienu rrappurtati aktar ﬁt&
-kura.

Bhal f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom avvenimenti avversi psikjatrici ohrgj

dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghﬁ
Minbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, deni, anoressija, rimettar
emozzjonali ecCessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata sehhew aktar ta’ spiss fi t
mgqabbla ma’ pazjenti adulti. Tibdil fid-doza kien mehtieg fi 30 % tal—pi?in

ghal anemija u newtropenija.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f’Tabella 2 huma bbazati fuq esp
multi¢entri¢i fuq tfal u adolexxenti. Fil-klassijiet tas- 51stem1 ta
elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji li ge
<1/10). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux m,l
taghhom. L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitpa

a SeZZ]Onl 4.4).
reazzjonijiet
olexxenti meta
l-aktar mod komuni

za minn zewg provi klini¢i

oy gani, ir-reazzjonijiet avversi huma
n\KOmuni hafna (>1/10); komuni (>1/100,

‘ ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta ta’

wwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 2

Reazzjonijiet avversi rrapp
pazjenti tfal u adolexxenti k% ntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin

b*mod komuni hafna u komuni fi provi klini¢i fuq

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

R@@ljlet Avversi

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Komuni hafna:
Komuni:

O
Infezzjoni virali, faringite
Infezzjonijiet fungali, infezzjoni batterjali, infezzjoni pulmonari,

otite medja, axxess fis-snien, herpes simplex, infezzjoni fil-
passagg tal-awrina, gastroenterite

Neoplazmu (mhux specifikat)

Komufii$
%‘Bﬁ tad-demm u tas-
sis a limfatika

Komuni hafna:

Anemija, newtropenija

Komuni: Trombocitopenija, limfadenopatija

Disturbi fis-sistema

endokrinarja

Komuni hafna: Ipotijrojdizmu®

Komuni: Ipertijrojdizmu®, virilizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-

nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija

Komuni: Ipertrigliceridemija®, iperuricemija, zieda fl-aptit

16



Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:
Komuni:

Dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss
fil-burdata, nuqqas ta’ rqad

Hsibijiet li taghmel suwi¢idju, reazzjoni aggressiva, konfuzjoni,
disturb fl-imgiba, agitazzjoni, hmar il-lejl, ansjeta, nervozita,
disturb fl-irgad, holm anormali, apatija

Disturbi fis-sistema nervuza’
Komuni hafna:
Komuni:

Ugigh ta’ ras, sturdament
Iperkinesija, treghid, disfonija, parastezija, ipoaestezija,
iperaestezija, indeboliment tal-kon¢entrazzjoni, nghas

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni:

Konguntivite, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturb fil- \

Disturbi vaskulari
Komuni:

Fwawar, pallidita

Disturbi respiratorji, toracici
u medjastinali
Komuni:

glandola tad-dmugh A
&

Dispneja, takipnea, epistassi, soghla, kong@ﬁ—imnieher,

irritazzjoni fl-imnieher, rinorrea, ghatis /N

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

U

fl *Vme
éstomatite, ugigh fil-parti tal-

ifluss gastroesofagali, disturb
ali, stitikezza, ippurgar mahlul,

Dijarea, rimettar, tqalligh, ugigh
Ul¢era fil-halq, stomatite ulce
lemin ta’ fuq, dispepsja, glo
fir-rektum, disturb gastroi

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara
Komuni:

4

tr
ugigh fis-snien, distur%%uen
Funzjoni epgtik@mali

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

Komuni hafna:

Komuni:

N
Alop \\xx
J{ 1ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, ekzema, akne,

i fil-gilda, disturb fid-dwiefer, tibdil fil-lewn tal-gilda, hakk,
silda xotta, hmura, tbengil, zieda fl-gharaq

|
<
Disturbi muskolu-skeletri@
tat-tessuti konnettivi @
AN\

Komuni hafna:

N

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolskeletriku

Disturbi fil-kliewi u'is®
sistema urina

Komuni: {'\r&

Enurezi, disturbi tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Disturbi fi ema
riprod u fis-sider
N

Nisa: amenorrea, menorragja, disturbi mestrwali, disturbi fil-
vagina
Rgiel: ugigh fit-testikoli

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafna:

Komuni:

Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, reazzjoni tas-
sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, treghid, deni®, sintomi bhal
tal-influwenza¥, thossok ma tiflahx, irritabilita

Ugigh fis-sider, astenja, edima, ugigh tas-sit mnejn tinghata 1-

injezzjoni
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Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-eta tal-
individwu) ®

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Komuni: Lacerazzjoni tal-gilda

$ Ara sezzjoni 4.4

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reaz g&,
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V ?8

4.9 Doza eilessiva /v

Ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza e¢cessiva li wassal ghal manifestazzjonij 1;: @im akuti.

Madankollu, bhal kwalunkwe kompost farmakologikament attiv, huwa indikat I ata kura
sintomatika b monitoraggi frekwenti tas-sinjali vitali u osservazzjoni mill-a% -pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI EQk

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: interferon alfa-2b, Kodi@: LO3A BO05

IntronA huwa formulazzjoni sterili u stabbli ta’ in on alfa-2b ippurifikat sa grad gholi hafna
maghmul b’tekniki ta” DNA rikombinanti. Inmon alfa-2b rikombinanti huwa proteina li tinhall f1-
ilma u ghandu piz molekulari ta’ madwar \ alton. Huwa jinkiseb minn klonu ta’ E. coli, li
ghandu go fih ibridu plazmidu maghmul \g tkament 1i hu mdawwar ma’ gene ta’ interferon alfa-2b
minn lewko¢iti umani.
*

.
L-attivita ta’ IntronA hija espres @rmini ta’ IU, b’l mg ta’ proteina ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti li tikkorrispondi 6 x 10® TU. L-Unitajiet Internazzjonali huma stabbiliti bil-paragun
bejn l-attivita ta’ interfero rikombinanti u l-attivita tal-preparazzjoni ta’ referenza
internazzjonali ta’ int(@ 1-lewko¢iti tal-bniedem stabbilita mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-
Sahha.

L-interferoni h@&milj a ta’ molekuli zghar ta’ proteina b’pizijiet molekulari ta’ madwar 15,000 sa
21,000 dalt n ikunu maghmula u mnixxija mi¢-¢elluli b’rispons ghal infezzjonijiet virali jew
ghal ind ntetici u bijologici varji. Kienu identifikati tliet klassijiet ewlenin ta’ interferoni: alpha,
beta a. Dawn it-tliet klassijiet ewlenin fihom infushom mhumiex omogeni u jista’ jkun fihom

Q ¢i molekulari differenti ta’ interferon. Kienu identifikati aktar minn 14-il interferon alpha
umani genetikament distinti. IntronA kien ikklassifikat bhala interferon alfa-2b rikombinanti.

L-interferoni jwettqu l-attivitajiet ¢ellulari taghhom billi jehlu ma’ ricetturi specifi¢i tal-membrana fuq
il-wic¢ tac-¢ellula. Ir-ricetturi ta’ interferon uman, kif izolati minn ¢elluli limfoblastojdi (Daudi) tal-
bniedem, jidhru li huma proteini asimmetri¢i hafna. Huma juru selettivita ghal interferoni tal-bniedem
izda mhux ghal dawk li gejjin mill-grieden, u dan jissuggerixxi specificita ghall-ispeci. Studji
b’interferoni ohra wrew specificita ghall-ispe¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez. ix-xadini tar-
razza rhesus, huma suxxettibbli ghal stimulazzjoni farmakodinamika meta jkunu esposti ghal
interferoni umani ta’ tip 1.

Ir-rizultati ta’ diversi studji jissuggerixxu li, galadarba jehel mal-membrana ta¢-cellula, interferon
jaghti bidu ghal sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti intracellulari li jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti
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enzimi. Huwa mahsub li dan il-pro¢ess huwa responsabbli, ghall-inqas parzjalment, ghad-diversi
risponsi ¢ellulari ghal interferon, fosthom l-inibizzjoni tar-replikazzjoni tal-virus f” ¢elluli infettati
minn virus, it-trazzin tal-proliferazzjoni tac-celluli u attivitajiet immunomodulattivi bhal ma huma I-
attivita fagocitika tal-makrofagi u z-zieda tac-¢itotossicita specifika tal-limfociti ghac-celluli fil-mira.
Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet, jew kollha kemm huma, jistghu jikkontribwixxu ghall-
effetti terapewtici ta’ interferon.

Interferon alfa-2b rikombinanti wera effetti antiproliferattivi fi studji fejn intuzaw kemm sistemi ta’
koltura ta’ ¢elluli umani kif ukoll tal-annimali kif ukoll xenografts ta’ tumur uman fl-annimali. Huwa
wera attivitd immunomodulatorja sinifikattiva in vitro.

mod ezatt ta’ azzjoni antivirali ta’ interferon alfa-2b rikombinanti mhuwiex maghruf, jidher li d
jibdel il-metabolizmu ta¢-cellula ospitu. Din l-azzjoni tinibixxi r-replikazzjoni virali jew jekﬁ‘/

Interferon alfa-2b rikombinanti jinibixxi wkoll ir-replikazzjoni virali in vitro u in vivo. Ghalkemg il-
replikazzjoni ssehh, il-virjoni progeni ma jkunux jistghu johorgu mic¢-cellula. /v

*

Epatite B kronika &
L-esperjenza klinika attwali f’pazjenti li jibqghu fuq interferon alfa-2b ghal 4 sa 6&5 tindika 1i t-
terapija tista’ tipproduci l-eliminazzjoni tal-HBV-DNA fis-serum. Kien osserv fl-istologija tal-
fwied. F’pazjenti adulti bi tnaqqis ta’ HBeAg u ta’ HBV-DNA, kien osserv qis sinifikattiv fil-
morbidita u fil-mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal 6 xhur)4 lil tfal b’epatite B attiva
kronika. Minhabba difett fil-metodologija, 1-effettivita ma setghe n murija. Barra dan, it-tfal
ikkurati b’interferon alfa-2b kellhom rata mnaqqsa ta’ tkabbir @enu osservati xi kazijiet ta’
dipressjoni.

. \ g
Epatite C kronika f’pazjenti adulti
F’pazjenti adulti 1i jkunu qed jir¢ievu interferon f ’@nazzj oni ma’ ribavirin, ir-rata ta’ rispons
sostnut li nkisbet hija ta” 47 %. Effika¢ja sup i ntweriet bil-kombinazzjoni ta’ interferon pegilat

&
ma’ ribavirin (rata ta’ rispons sostnut ta’ 61* % inkisbet fi studju li sar fuq pazjenti li qatt ma ré¢ivew
kura fil-passat b’doza ta’ ribavirin ta’ > g/kg, p <0.01).

IntronA wahdu jew f’kombinazzjohi @ribavirin kien studjat 4 provi klini¢i ta’Fazi III 1i fihom il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali G}f pazjent b’epatite C kronika li qatt ma hadu interferon fil-
passat. Il-provi qabblu 1-effik Vl IntronA uzat wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. L-
effikacja kienet definita b ons virologiku sostnut, 6 xhur wara t-tmiem tal-kura. Il-pazjenti
eligibbli ghal dawn il-pr lhom epatite C kronika kkonfermata minn assagg pozittiv (>100
kopja/mL) tar-reazzj o@na ta’ polymerase (PCR) HCV-RNA, bijopsija tal-fwied konsistenti ma’
dijanjosi istologi@ epatite kronika bla ebda kawza ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali fis-
serum.

IntronA @f” doza ta’ 3 MIU tliet darbiet fil-gimgha bhala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’
ribavirin. aggoranza tal-pazjenti f’dawn il-provi klinici kienu kkurtati ghal sena. Il-pazjenti kollha
ki ,&witi ghal 6 xhur addizzjonali wara t-tmiem tal-kura biex ikun determinat ir-rispons virologiku
sostiyt. Ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut ghall-gruppi ta’ kura kkurati ghal sena b’IntronA wahdu
jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin (minn zewg studji) huma murija f"Tabella 3.

L-ghoti flimkien ta’ IntronA ma’ ribavirin Zied l-effikacja ta’ IntronA f’pazjenti li qatt ma ré¢ivew kura
fil-passat b’mill-inqas bid-doppju ghall-kura ta’ epatite C kronika. Genotip ta’ HCV u l-ammont virali
fil-linja bazi huma fatturi ta’ pronjostici li huma maghrufin li jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Iz-zieda fir-
rata ta’ rispons ghall-kombinazzjoni ta’ IntronA + ribavirin, imqabbla ma’ IntronA wahdu, tinzamm
fis-sottogruppi kollha. Il-benefic¢ju relattiv tat-terapija kombinata b’IntronA + ribavirin hi b’mod
partikulari sinifikattiva fis-sottogrupp ta’ pazjenti li huma l-aktar difficli biex ikunu kkurati (genotip 1
u ammont gholi ta’ virus) (Tabella 3).
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Ir-rati ta’ rispons f’dawn il-provi zdiedu meta 1-pazjenti kienu konformi mal-kura. Irrispettivament
mill-genotip, il-pazjenti li r¢ivew IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin u réivew > 80 % tal-kura
taghhom kellhom rispons sostnut oghla 6 xhur wara sena ta’ kura minn dawk li hadu < 80 % tal-kura
taghhom (56 % vs. 32 % fil-prova C/198-580).

Tabella 3 Rati ta’ rispons virologiku sostnut b’IntronA + ribavirin (sena wahda ta’ kura)
skont il-genotip u l-ammont virali

Genotip ta’ I I/R I/R

HCV N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

1I-Genotipi 16 % 41 % 47 %

Kollha A

4

Genotip 1 9% 29 % 339 ’<\/V
A~

Genotip 1 \\'J

<2 miljun 25 % 33 % $5 %

kopja/mL @

Genotip 1
> 2 miljun 3% 27 % a‘\* 29 %
kopja/mL }

Genotip 2/3 31 % 65 ,0(@ 79 %
I IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) N %
I/R IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1,0004,20 n18/jum)

>

Pazjenti koinfettati b’HCV/HIV x\
Saru zewg provi f’pazjenti koinfettati b’H§ V. B’mod globali, fiz-zewg studji, il-pazjenti li

r¢ivew IntronA flimkien ma’ ribavirin, anqas ¢ans li jirrispondu minn pazjenti li réivew
interferon alfa-2b pegilat flimkien ma; irin. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi qed jidher
f"Tabella 4. Studju 1 (RIBAVICy, ) kien studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
multicentriku li ingagga 412-i pg efit adult li ma kinux inghataw kura fil-passat b’epatite C kronika li
kienu koinfettati b’HIV. Il-p t ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew interferon alfa-2b pegilat
(1.5 pg/kg/gimgha) flimki ribavirin (800 mg/jum) jew inkella IntronA (3 MIU TIW) flimkien
ma’ ribavirin (800 mg/j al 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur. Studju 2 (P02080) kien
studju li fih il-parteci ¥ ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li rregistra 95 pazjent adult li ma
kinux inghataw ’\ﬁl-passat, b’epatite C kronika li kienu koinfettati b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali jir¢ievu interferon alfa-2b pegilat (100 jew 150 pg/gimgha skont il-piz) flimkien
-1,200 mg/jum skont il-piz) jew IntronA (3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin
mg/jum skont il-piz). It-terapija damet 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur
hlie Tg zjenti li kienu infettati b’genotipi 2 jew 3 u ammont virali ta’ < 800,000 IU/mL

(AQic r) 1i kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta 6 xhur follow-up.
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Tabella 4 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara IntronA f’kombinazzjoni ma’
ribavirin kontra interferon alfa-2b pegilat flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HIV

Studju 1 Studju 2°
interferon
alfa-2b pegilat
interferon (100 jew
alfa-2b pegilat 150¢ IntronA
(1.5 pg/kg/ IntronA ug/gimgha) + | (3 MIU TIW)
gimgha) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin Valur (800- (800- Valur
(800 mg) (800 mg) p* 1,200 mg)* 1,200 mg)* %p°
Kollha 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) , @77
Genotip 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27, ,N/0.007
4 e\
Genotip 2, 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 4@3) 0.730
3 \

MIU = miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gmgha.

a: valur p ibbazat fuq test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.

b: valur p ibbazat fuq it-test chi-square.

¢: individwi < 75 kg ir¢ivew 100 pg/gimgha ta’ interferon alfa-2b pegilat u individwi
interferon alfa-2b pegilat.

d: dozi ta’ ribavirin kien 800 mg ghal pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghal pazjenti 0-75 kg, u 1,200 mg ghal pazjenti li
jiznu >75 kg.

>

5 kg ir¢ivew 150 pg/gimgha ta’

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839 284%Z

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27 %

Pazjenti li jirkadu
Total ta’ 345 pazjent ta’ interferon alpha li rk%klenu kkurati f’zewg provi klini¢i b’monoterapija
ta’ IntronA jew flimkien ma’ ribavirin. F’m -pazjenti, iz-zieda ta’ ribavirin ma’ IntronA ziedet

b’sa 10 darbiet l-effettivita ta’ IntronA du fil-kura ta’ epatite C kronika (48.6 % vs. 4.7 %).

Dan it-titjib fl-effikac¢ja kien Jlnklugll is ta” HCV fis-serum (< 100 kopja/mL bil-PCR), titjib fl-
inflammazzjoni epatika, u norma joni tal-ALT, u kien sostnut meta tkejjel 6 xhur wara t-tmiem
tal-kura.

Dejta dwar l-effikacja fit-t

Fi studju kbir, 1,071 p gew irregistrati wara kura fi studju b’interferon alfa-2b mhux pegilat jew

b’interferon alfa- pegilat/ribavirin sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons virologiku

sostnut u jigi ev&&)-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klinici. 462 pazjent lestew
i follow-up fit-tul u 12 biss minn dawk li wrew rispons sostnut minn 492 pazjent

mill-angas
irkadew wa&l istudju
L-istima@) n-Meier ghal rispons sostnut fuq 5 snin ghall-pazjenti kollha huwa 97 % b’Intervall ta’
Ku ta’ 95 % ta’ [95 %, 99 %].

S ara I-kura ta” HCV kronika b’interferon alfa-2b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghajru)
jirrizulta fi tnehhija fit-tul tal-virus 1i wasslet ghal rizoluzzjoni tal-infezzjoni epatika u ‘fejqan’ kliniku
minn HCV kronika. Madankollu, dan ma jipprekludix li jkun hemm avvenimenti epatic¢i f’pazjenti li
jkollhom ¢irrozi (inkluz epatokar¢inoma).

Epatite C kronika fil-popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti

Tliet provi klini¢i saru fuq tfal u adolexxenti; tnejn b’interferon standard u ribavirin u wiehed
b’interferon pegilat u ribavirin. Pazjenti li réivew IntronA ma’ ribavirin kellom anqas probabbilta li
jkollhom rispons minn pazjenti li r¢ivew interferon pegilat alfa-2b u ribavirin.

Tfal u adolexxenti minn 3 sa 16-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA li jista’ jitkejjel
(evalwat minn laboratorju ¢entrali b’assagg ta” RT-PCR ibbazat fuq ricerka) gew irregistrati f’zewg
provi multi¢entri¢i u réivew IntronA 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha ma’ ribavirin 15 mg/kg kuljum
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ghal sena, segwiti minn 6 xhur ta’ follow-up wara I-kura. Total ta’ 118-il pazjent gew irregistrati: 57 %
irgiel, 80 % Kawkasi, u 78 % b’genotip 1, 64 % li kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni rregistrata
kienet fil-parti 1-kbira tikkonsisti minn tfal b’epatite C hafifa sa moderata. Fiz-zewg provi
multi¢entri¢i, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut fit-tfal u adolexxenti kienu simili ghal dawk fl-
adulti. Minhabba nuqqas ta’ dejta f’dawn iz-zewg provi multicentrici ghal tfal bi progressjoni severa
tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin
u interferon alfa-2b ghandha tigi kkunsidrata bl-attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1,
4.4u4.).

Sommarju tar-rizultati tal-istudju qieghed " Tabella 5

Tabella 5 Rispons virologiku sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel.

2 . ..
IntronA 3 MIU/m* 3 darbiet fil-gimgha ‘19‘
. <1

ribavirin 15 mg/kg/jum

Rispons Globali® (n=118) 54 (46 %)* E<'a

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)* (b,
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %) §\~
*Numru ( %) ta’ pazjenti
aDefimit bhala HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg RT- PCR 1 q ricerka fl-ahhar tal-kura u waqt il-

perjodu ta’ follow-up

Dejta dwar l-effikacja fit-tul ta’ zmien

Fi studju follow-up li dam ta’ hames snin, osservaz‘@h 7 pazjent pedjatriku b’epatite C kronika
kienu rregistrati wara kura fil-provi multi¢entri€j bi's¢andard interferon. Sebghin fil-mija (68/97) tal-
individwi kollha rregistrati ttemmew dan l-igtu mmnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut. L-
ghan tal-istudju kien sabiex tigi evalwata abilita tar-rispons virologiku sostnut (SVR) kull sena u
sabiex ikun evalwat l-impatt tan-negatti irali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i ghal pazjenti li
kellhom rispons sostnut wara 24 gim; kura tal-kura ta’ 48 gimgha b’interferon alfa-2b u
ribavirin. L-individwi pedjatrici l@ lief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut waqt il-
perjodu ta’ follow-up fit-tul mmew il-kura b’interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. L-

istima Kaplan-Meier ghar-risfonis Sostnut kontinwu fuq 5 snin huwa 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]
ghal pazjenti pedjatrici i b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52) b’livelli
ALT normali fil-gimgha ta% follow-up 24 zammew livelli normali ta’ ALT sa l-ahhar vizta taghhom.
SVR wara kura ta; roniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ ribavirin irrizulta fi tnehhija
fit-tul tal-virus li &let ghall-fejqan tal-infezzjoni epatika u ‘kura’ klinika minn HCV kronika.
Madankollu @a jipprekludix 1-okkorrenza ta’ avvenimenti epatici f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza
epatokarcmé

Fi a multi¢entrika, tfal u adolexxenti 3 sa 17-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA
1i jista” jitkejjel kienu kkurati b’peginterferon alfa-2b pegilat 60 pug/m? flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg
kuljum darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u l-ammont virali fil-linja
bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta’ 107 pazjent ir¢ivew
kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63 % li kellhom < 12-

il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa sa moderata.
Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux
mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ peginterferon alfa-2b ma’ ribavirin jehtieg li jigi
kkunsidrat b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara 1-SPC ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin, sezzjoni
4.4). Ir-rizultati tal-istudju jidhru fil-qosor f"Tabella 6.

Rig& l-prova klinika li saret b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin
\%
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Tabella 6 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n®° ( %)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux
ikkurati qabel skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha
n=107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 - 38/72 (53 %)
Genotip 2 14/15 (93 %) -
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)
a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-
limitu t’isfel 1i jista’ jitkejjel = 125 IU/mL. \
b: n = numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kura li gie

assenjat @
¢: Pazjenti b’genotip 3 u ammont virali baxx (< 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura ﬁlwa $
li dawk b’genotip 3 u ammont virali gholi(> 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura. K\

5.2 Taghrif farmakokinetiku $'

Il-farmakokinetika ta’ IntronA kienet studjata f’voluntiera b’sahhithom wa wahidhom ta’ 5
miljun IU/m? moghtija taht il-gilda, 10 miljun IU moghtija taht il-gilda, m IU/m? moghtija gol-
muskoli u bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gol-vina. Il-kon¢entrazzjonijief Tiedji ta’ interferon fis-serum
wara l-injezzjonijiet taht il-gilda u gol-muskoli kienu komparabbl Ovax intlahget minn tlieta sa 12-il
siegha wara d-doza l-baxxa u minn sitta sa tmien sighat wara d- 5za) -gholja. Il-half lives tal-
eliminazzjoni tal-injezzjonijiet ta’ interferon kienu ta’ mad tejn sa tliet sighat, u sitta sa seba’
sighat, rispettivament. Il-livelli fis-serum kienu inqas mil- li jistghu jitkejlu 16 u 24 siegha,
rispettivament, wara l-injezzjoni. Kemm I-ghoti taht ilsg if ukoll dak gol-muskoli rrizultaw
f’bijodisponibilita ta’ aktar minn 100 %.

Wara 1-ghoti gol-vina, il-livelli ta’ 1nterferon rum lahqu l-oghla livell (135 sa 273 IU/mL) sat-
tmiem tal-infuzjoni, imbaghad naqsu b’ra f{ tar mghaggla milli wara l-ghoti tal-prodott
medicinali taht il-gilda jew gol-muskoli % etghux jitkejlu aktar erba’ sighat wara l-infuzjoni. II-
half life tal-eliminazzjoni kienet ta saghtejn.

[I-livelli ta’ interferon fl-awri aK@ taht il-limitu li jista’ jitkejjel wara kull wahda mit-tliet rotot tal-
ghoti. 6

Fi provi klini¢i mmoni #ta’ Schering-Plough, assaggi ta’ fatturi li jinnewtralizzaw interferon saru
fuq kampjuni tas-seru > pazjenti li r¢ivew IntronA. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma
antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika ta’ fatturi
newtralizzanti @M uppaw fil-pazjenti bil-kancer ikkurati sistemikament hita’ 2.9 % uta’ 6.2 % fil-
pazjenti b’e ronika. It-titres li jistghu jitkejlu kienu baxxi kwazi fil-kazijiet kollha, u ma kinux
assocjati rment ma’ telf ta’ rispons jew ma’ xi fenomenu awtoimmuni ichor. F’pazjenti b’epatite,
l-eb ﬁ ’ rispons ma’ kien osservat, milli jidher minhabba t-titres baxxi.

Popotazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Il-propjetajiet tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ghal injezzjoni ta’ IntronA u kapsuli ta’ ribavirin fi
tfal u adolexxenti b’epatite C kronika, li kellhom bejn 5 u 16-il sena, ged jintwerew fil-qosor
f"Tabella 7. Il-farmakokinetika ta’ IntronA u ribavirin (normalizzat ghad-doza) huma simili fl-adulti u
tfal jew adolexxenti.
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Tabella 7 Medja ( % CV) tal-parametri farmakokinetici ta’ dozi multipli ghal IntronA u
kapsuli ta’ ribavirin meta jinghataw lil tfal jew adolexxenti b’epatite C kronika
Parametru Ribavirin IntronA
15 mg/kg/jum bhala 2 dozi 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
divizi (n=54)
(n=17)
Tinax (hr) 1.9 (83) 5.9 (36)
Crmax (ng/mL) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Tnehhija apparenti L/siegha/kg 0.27 (27) Ma sarx

*AUC12 (ng.hr/mL) ghal ribavirin; AUCo-24 (IU.hr/mL) ghal IntronA

Trasferiment fil-fluwidu seminali

Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-koncentrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu /Lﬂ
huwa madwar darbtejn oghla meta mgabbel mas-serum. Madankollu, 1-esponiment siste }u
ribavirin ta’ siehba femminili wara kopulazzjoni sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stm bqa
estremament limitat meta mqabbel mal-konc¢entrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil a.

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

eci, saru studji dwar it-
uman ghal sa tliet xhur ma
zagg ta’ kuljum ta’ 20 x 10°
kkawza 1-ebda tossicita importanti.
al 3 xhur.

Ghalkemm interferon hu generalment rikonoxxut li huwa spemﬁku g
tossicita fuq l-annimali. Injezzjonijiet ta’ interferon alfa-2b rikombi
wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fni
[U/kg/jum ghal 3 xhur moghtija lil xadini tar-razza cynomo,
It-tossicita ntweriet fix-xadini li nghataw 100 x 10° IU/kg/’@
4

Fi studji dwar l-uzu ta’ interferon fi primati mhux u@'? amOrmalitajiet tac-ciklu mestrwali kienu
osservati (ara sezzjoni 4.4).

Ir-rizultati ta’ studji dwar ir-riproduzzj 0n1% a11 jindikaw li interferon alfa-2b rikombinanti ma
kienx teratogeniku fil-firien jew fil-fnie \qas ma kellu xi effett avvers fuq it-tqala, fuq l-izvilupp
tal-fetu jew fuq il-kapacita rlproduttlv 1eh ta’ firien li r¢ivew il-kura. Interferon alfa-2b intwera li
ghandu effetti li jwasslu ghal abogt | acaca mulatta (xadini tar-razza rhesus) b’doza ta’ 90 u 180
darba iktar minn dik rakkoma t3" 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-gilda. L-abort kien
osservat fil-kategoriji kollha &Zi (7.5 miljun, 15-i1 miljun u 30 miljun [U/kg), u kien
statistikament sinifikanti qabbel mal-kontroll fil-gruppi tad-doza medja u ta’ dik gholja (li
tikkkorrispondi ghal 90 darba tad-doza rakkomandata ta’ 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-

gilda). Dozi gholjin t om ohra ta’ interferoni alpha u beta huma maghrufa li jipproducu effetti
relatati mad-dozai\waqqfu I-ovulazzjoni u li jwasslu ghal abort fix-xadini tar-razza rhesus.

Studji dwar@ageniéité b’interferon alfa-2b ma wrew ebda avvenimenti avversi.

Intr IQ ribavirin

M uxX studji f’annimali guvenili sabiex jigu ezaminati l-effetti tal-kura b’interferon alfa-2b fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossicita
wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza, fit-tkabbir generali ta’ firien tat-twelid li inghataw doza ta’
ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SPC ta’ Rebetol jekk IntronA ikun ser jinghata ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecéipjenti

Disodium phosphate anhydrous

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Edetate disodium
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Sodium chloride
M-cresol

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar.

Fil-perjodu ta’ qabel ma jiskadi, ghal skopijiet ta’ trasport, is-soluzzjoni tista’ tinzamm f’tem e@ra
ta’ 25°C jew anqgas ghal perjodu ta’ mhux aktar minn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jistajjitpegga
lura fil-frigg fi kwalunkwe hin f>dawn is-sebat ijiem. Jekk il-prodott ma jintuzax matul’s s-sebat
ijiem, ma jistax jitpogga lura fil-frigg ghal perjodu gdid ta’ hazna u ghandu jintremaoé

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna é\'

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). @
Taghmlux fil-friza. +
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medi @ ara sezzjoni 6.3.

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

Soluzzjoni ta’ 0.5 mL (li tikkorrispondi ghal 3 MIU) mi@ f’kunjett b’doza wahda (hgieg ta’ tip I)

b’tapp (lasktu tal-halobutyl) f’sigill flip-off (aluminjub ’bornet (polypropylene).
Dagsijiet ta’ pakketti ta’ 1.

*
IntronA jigi bhala: ¢ \\
- Pakkett ta’ 1 kunjett \\

- Pakkett ta’ 1 kunjett, 1 siringa jezzjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u 1 tajjara ghat-
tindif )

- Pakkett ta’ 6 kunjetti, 6, si @hall—injezzjonijiet ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 6 tajjar
ghat-tindif ]&

- Pakkett ta’ 12-il kung -il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 12-
il tajjara ghat-tinds

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

6.6 Prekaw@net specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Mhux il- ollha tad-dozi u qawwiet huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Jekk joghgbok kun
zgur i{ 1 il-forma tad-doza u qawwa adattati.

IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni, jista’ jkun injettat immedjatament wara li jingibdu
d-dozi adattati mill-kunjett b’siringa tal-injezzjoni sterili.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar 1-uzu ghal taht il-gilda tal-prodott huma pprovduti mal-fuljett ta’ taghrif
(irreferi ghal “Kif tinjetta lilek innifsek b’IntronA™).

Preparazzjoni ta’ IntronA ghal infuzjoni fil-vini: L-infuzjoni ghandha tkun ippreparata immedjatament
qabel 1-uzu. Jista’ jintuza kull dags ta’ kunjett biex titkejjel id-doza mehtiega; madankollu, il-
koné¢entrazzjoni finali ta’ interferon fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride ma’ tistax tkun inqas minn 0.3
miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett/i, tizdied ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL
(0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew fi flixkun tal-hgieg ghall-uzu
gol-vini, u tinghata fuq medda ta’ 20 minuta.
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L-ebda prodott medi¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Bhal fil-kaz tal-prodotti medic¢inali parenterali kollha, IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew
infuzjoni, ghandha tigi ezaminata ghal xi frak u ghal tibdil fil-kulur qabel tinghata. Is-soluzzjoni
ghandha tkun ¢ara u bla kulur.

Kwalunkwe prodott medic¢inali li ma jintuzax ghandu jintrema wara li titwaqqaf id-doza kif jitolbu I-
ligijiet lokali.

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

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

In-Netherlands \O\

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI

Merck Sharp & Dohme B.V. /\?'

EU/1/99/127/011

EU/1/99/127/012 Qk
EU/1/99/127/013 6

EU/1/99/127/014
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZ‘V& ID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Marzu ZSQQ

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Marzu 2010 \\

10. DATA TA’ REVIZJONI;[’;\QEST

Informazzjoni dettaljata dwar, prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall- Med1c1n1 h w.ema.europa.eu/.

60
Q\
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http://www.ema.europa.eu/.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 5 miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 5 miljun IU ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti maghmul fl-E. coli bit-teknologija ta” DNA rikombinanti, go 0.5 mL ta’ soluzzjoni.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni. {&/

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU @&
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici S\~

Epatite B kronika

l-kura ta’ pazjenti adulti li ghandhom I-epatite B kronika assoc;ja “- evidenza ta’ replikazzjoni virali
tal-epatite B (prezenza ta’ DNA tal-virus tal-epatite B (HBVADNA) u antigen tal-epatite B (HBeAg),
alanine aminotransferase (ALT) gholi u inflammazzjonisu/ Qy brozi attiva fil-fwied li tkun ikkonfermata

b’mod istologiku. @
Epatite C kronika ’\\

*
Qabel tibda 1-kura b’IntronA, ghandhom ji \kunsidrati r-rizultati mill-provi klini¢i li jgqabblu
IntronA ma’ interferon pegilat (ara se@' ).

*
Pazjenti adulti . ‘ ‘
IntronA huwa indikat ghall-ku X azjenti adulti 1i ghandhom 1-epatite C kronika u ghandhom
transaminases gholjin min ikumpensazzjoni tal-fwied u 1i huma pozittivi ghall-RNA tal-virus

tal-epatite C (HCV-RN sezzjoni 4.4).

L-ahjar mod ki@ﬂtronA f’din l-indikazzjoni huwa flimkien ma’ ribavirin.

Tfal minn @ ‘I fuq u adolexxenti

Intro a indikat biex jintuza, f’kors ta’ kombinazzjoni ma’ ribavirin, ghall-kura ta’ tfal minn
3 ‘IMuq u adolexxenti, li ghandhom epatite C kronika, li ma gietx ikkurata gabel, minghajr
dikumgpensazzjoni tal-fwied, u 1i huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiehed id-decizjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkunsidrat il-fatt 1i 1-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal
tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. Id-decizjoni jekk ghandhiex tinghata 1-kura ghandha tittiched skont il-
kaz (ara sezzjoni 4.4).

Lewkimja tal-hairy cell
Il-kura ta’ pazjenti bil-lewkimja tal-Hairy cell.

27



Lewkimja tal-mudullun kronika

Monoterapija

Kura ta’ pazjenti adulti bil-kromosoma ta’ Philadelphia jew lewkimja kronika majelogena pozittiva
ghat-traslokazzjoni ber/abl.

L-esperjenza klinika tindika li rispons magguri/minuri ematologiku u ¢itogenetiku jista’ jinkiseb fil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati. Rispons ¢itogeniku magguri huwa definit bhala < 34 % ¢elluli Ph+
lewkimici fil-mudullun, filwaqt i rispons minuri huwa > 34 %, izda < 90 % ¢elluli Ph+ fil-mudullun.

Terapija kombinata

IlI-kombinazzjoni ta’ interferon alfa-2b ma’ cytarabine (Ara-C) moghtija matul 1-ewwel 12-il xahar ta’
kura kien muri 1i jzid b’mod sinifikanti r-rata ta’ risponsi ¢itogeneti¢i magguri u li jtawwal b’mo
sinifikanti s-sopravivenza generali wara tliet snin meta mgabbel mal-monoterapija b’interferon %}b

Majeloma multipla

Bhala terapija ta’ manteniment f’pazjenti li rnexxielhom jiksbu tnaqqis fil-mard oggett"@ﬁr minn
50 % tnaqqis fil-proteina tal-majeloma) wara kimoterapija ta’ induzzjoni inizjali. {
L-esperjenza klinika attwali tindika li t-terapija ta’ manteniment b’interferon alfa@wwal il-fazi
gholja ta’ stabbilita; madankollu, I-effetti fuq is-sopravivenza generali ma kinuxshufija b’mod

konkluziv. @

Limfoma follikulari ~\~

Kura ta’ limfoma follikulari b’ammont gholi ta’ tumur bhala kurasgguntiva ma’ kimoterapija ta’
induzzjoni kombinata xierqa bhal kors li jixbah 1il CHOP. Amm oli ta’ tumur huwa definit bhala
li jkollu mill-inqas wiehed minn dawn 1i gejjin: massa kbira ta ur (> 7 ¢m), l-involviment ta’ tliet
siti nodali jew aktar (kull wiehed ta’ > 3 ¢m), sintomi sis@ (telfta’ piz> 10 %, deni ta’ > 38°C

ghal aktar minn 8 ijiem, jew gharaq matul il-lejl), splego lija lil hemm miz-zokra, imblukkar ta’
organu magguri jew sindrome ta’ kompressjoni, involwimen# orbitali jew epidurali, effuzjoni seruza,
jew lewkimja.

L 3
Tumur karc¢inojde . \\

Kura ta’ tumuri kar¢inojdi b’metastasi ﬁ@ limfati¢i jew tal-fwied u bis-“sindrome kar¢inojde”.

Melanoma malinna . ¢

Bhala terapija agguntiva f’paz!eg@;ma hielsa mill-mard wara 1-kirurgija izda li jinsabu f’riskju

gholi 1i jirkadu b’mod sistem: €z., pazjenti b’involviment primarju jew rikorrenti (kliniku jew
patologiku) tan-nodi limfa®

4.2 Pozologijau Iﬂ@l ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandhé&gaa minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-marda.

Mhux il- ad-dozi u qawwiet kollha huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Id-doza u I-qawwa
adattati dhom jintghazlu.

J egZViluppaw avvenimenti avversi matul il-kors tal-kura b’IntronA ghal kwalunkwe indikazzjoni,
ibdel id-doza jew waqqaf it-terapija temporanjament sakemm l-avvenimenti avversi jbattu. Jekk
tizviluppa intolleranza persistenti jew rikorrenti wara aggustament adegwat fid-doza, jew il-marda
tavvanza, waqqaf il-kura b’IntronA. Skont id-diskrezzjoni tat-tabib, il-pazjent jista’ jaghti d-doza lilu
nnifsu ghall-korsijiet ta’ dozi ta’ manteniment moghtija taht il-gilda.

Epatite B kronika
Id-doza rakkomandata hija fil-medda ta’ 5 u 10 miljun IU moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) ghal perjodu ta’ 4 sa 6 xhur.

demm < 1,500/mm?, granulo¢iti < 1,000/mm?, trombo¢iti < 100,000/mm?). Il-kura ghandha titwaqqaf
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f’kaz ta’ lewkopenija severa (< 1,200/mm?®), newtropenija severa (< 750/mm?®) jew trombocitopenija
severa (< 70,000/mm?).

Ghall-pazjenti kollha, jekk ma jidhirx titjib tal-HBV-DNA fis-serum wara 3 sa 4 xhur ta’ kura (bid-
doza massima ttollerata), waqqaf it-terapija b’IntronA.

Epatite C kronika

Adulti

IntronA jinghata taht il-gilda f"doza ta’ 3 miljun U tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) lill-
pazjenti adulti, kemm jekk jinghata bhala monoterapija kif ukoll flimkien ma’ ribavirin.

Tfal ta’ 3 snin jew akbar u adolexxenti

IntronA 3 MIU/m? jinghata taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) flimkien mal-k i
ribavirin jew soluzzjoni orali li tittieched mill-halq f"zewg dozi magsuma kuljum mal-ikel (fil u
filghaxija).

*
(Ara 1-SPC tal-kapsuli ribavirin ghad-doza tal-kapsuli ribavirin u 1-linji gwida ghal tj '}d-doZa ghal
terapija kombinata. Ghal pazjenti pedjatrici li jiznu < 47 kg jew li ma jistghux jib apsuli, ara -
SPC tas-soluzzjoni orali ribavirin.)
Pazjenti li jirkadu (adulti) @'
IntronA jinghata flimkien ma’ ribavirin. Ibbazat fuq ir-rizultati tal—p@hﬁéi, li fihom dejta

disponibbli ghal 6 xhur ta’ kura, huwa rakkomandat li I-pazjenti j rati b’IntronA flimkien ma’
ribavirin ghal 6 xhur.

Pazjenti li gatt ma réivew kura fil-passat (adulti) ’Qz
L-effikacja ta’ IntronA titjiecb meta jkun moghti ﬂimki@n%Z ibavirin. IntronA ghandu jinghata
wahdu l-aktar f’kazijiet ta’ intolleranza jew ta’ kontr&le joni ghal ribavirin.

- IntronA flimkien ma’ ribavirin ’
Ibbazat fuq ir-rizultati tal-provi klini¢i, li @ta disponibbli ghal 12-il xahar ta’ kura, huwa
rakkomandat li 1-pazjenti jkunu kkurati b A flimkien ma’ ribavirin ghal mill-inqas 6 xhur.

Il-kura ghandha titkompla ghal perj @hor ta’ 6 xhur (i.e., ghal total ta’ 12-il xahar) f’pazjenti li juru
Kg;?o

HCV-RNA negattiv f’xahar 6, u tip virali 1 (kif stabbilit f’kampjun ta’ qabel il-kura) u
b’ammont virali gholi qabel i

Fatturi pronjosti¢i negatti @’ajn (eta ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging) ghandhom ikunu
kkunsidrati sabiex it—t& tkun estiza ghal 12-il xahar.

Wagqt il-provi l@s&b\ﬂ-pazj enti li ma wrewx rispons virologiku wara 6 xhur ta’ kura (HCV-RNA

inqas mil-lini jista’ jkun imkejjel) ma sarux responders sostnuti virologi¢i (HCV-RNA inqas mil-
limitu 1i jj n imkejjel sitt xhur wara 1-wagqfien tal-kura).

- {;g;&wahdu
L-ajar tul ta’ Zzmien tat-terapija b’IntronA wahdu ghadu ma kienx stabbilit ghal kollox, izda terapija
ta’ bejn 12 u 18-il xahar hija rakkomandata.

Huwa rakkomandat 1i I-pazjenti jkunu kkurati b’IntronA wahdu ghal mill-inqas 3 sa 4 xhur, f’liema
punt l-istat tal-HCV-RNA ghandu jkun stabbilit. I1-kura ghandha titkompla f’pazjenti li juru HCV-
RNA negattiv.

Pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat (tfal u adolexxenti)

L-effikacja u s-sigurta ta’ IntronA flimkien ma’ ribavirin kienu studjati fi tfal u adolexxenti li ma

kinux gew ikkurati qabel ghal epatite C kronika.

Tul tal-kura ghal tfal u adolexxenti
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. Genotip 1: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa sena. Pazjenti li ma jiksbux rispons virologiku sat-
12-il gimgha x’aktarx li ma jsirux responders virologic¢i sostnuti (valur ta’ tbassir negattiv
96 %). Ghalhekk, huwa rakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li qed jir¢ievu 1-
kombinazzjoni IntronA/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-HCV-RNA taghhom jinzel ghal
< 2 logio meta mqabbel ma’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom HCV-RNA 1i jista’ jitkejjel
f’gimgha 24.

. Genotip 2/3: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa 24 gimgha.

Lewkimja tal-Hairy cell

Id-doza rakkomandata hija ta’ 2 miljun IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull
jumejn) kemm ghall-pazjenti splenektomizzati kif ukoll ghal dawk 1i mhumiex. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-
pazjenti bil-lewkimja tal-Aairy cell, in-normalizzazzjoni ta’ kwantita varjabbli ematologika wahda jew
aktar issehh fi zmien xahar sa xahrejn ta’ kura b’IntronA. Titjib fit-tliet kwantitajiet varjabbli
ematologici kollha (I-ghadd tal-granulociti, 1-ghadd tal-plejtlits u I-livell tal-emoglobina) jist %
jkollhom bzonn sitt xhur jew aktar. Dan il-kors ghandu jitkompla hlief jekk il-marda ma t %ﬁ
f’daqqa u jew tidher intolleranza severa. ;

Lewkimja tal-mudullun kronika 5§
Id-doza rakkomandat ta’ IntronA hi ta’ 4 sa 5 miljun IU/m? moghtija kuljum t% ilda. Intwera li xi
pazjenti bbenefikaw minn 5 miljun [U/m? ta’ IntronA moghtija kuljum taht j a flimkien ma’

20 mg/m? ta’ cytarabine (Ara-C) moghtija kuljum taht il-gilda ghal 10 ijiem kadll xahar (sa doza
massima ta’ 40 mg kuljum). Meta 1-ghadd ta¢-¢elluli bojod fid-demm ikkontrollat, aghti d-doza
massima ttollerata ta’ IntronA (4 sa 5 miljun IU/m? kuljum) biex i spstnut it-tnaqqis tal-mard
ematologiku. 6

Il-kura b’IntronA ghandha titwaqqaf wara 8 sa 12-il gimghaita ;ura jekk ma twassalx ghal mill-ingas
tnaqqis tal-mard ematologiku parzjali jew ghal tnaqqis\k ment sinifikattiv fic-celluli.

Majeloma multipla @

Terapija ta’ manteniment \\
Fil-pazjenti li jinsabu fil-fazi gholja stabbli*(aktabminn 50 % tnaqgqis tal-proteina tal-majeloma) wara

kimoterapija tal-induzzjoni inizjali, inter 1fa-2b jista’ jinghata bhala monoterapija, taht il-gilda,
f’doza ta’ 3 miljun IU/m? tliet darbiet fil-guNigha (darba kull jumejn).
*

*
Limfoma follikulari oM
Bhala zieda mal-kimoterap?@ eron alfa-2b jista’ jinghata taht il-gilda, f’doza ta’ 5 miljun IU tliet

darbiet fil-gimgha (darba ejn) ghal tul ta’ 18-il xahar. Korsijiet li jixbhu lil dak ta’CHOP
huma rakkomandati, iz 'm disponibbli biss esperjenza klinika bis-CHVP (kombinazzjoni ta’
cyclophosphamide, doxombicin, teniposide u prednisolone).

Tumur karéinoid’\\o

Id-doza no ta’ 5 miljun U (3 sa 9 miljun IU) moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha

(darba kb.‘ ¢jn). Pazjenti b’mard avvanzat jistghu jehtiegu doza ta’ kuljum ta’ 5 miljun IU. Il-kura
ha }& imwaqqfa b’mod temporanju waqt u wara l-kirurgija. It-terapija tista’ titkompla ghal

sa 1-pazjent jibqa’ jirrispondi ghall-kura b’interferon alfa-2b.

Melanoma malinna

Bhala terapija tal-induzzjoni, interferon alfa-2b jinghata gol-vina b’doza ta’ 20 miljun IU/m? kuljum
ghal hamest ijiem fil-gimgha ghal perjodu ta’ erba’ gimghat; id-doza kkalkulata ta’ interferon alfa-2b
tizdied ma’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni u tinghata bhala infuzjoni ta’
20 minuta (ara sezzjoni 6.6). Bhala kura ta’ manteniment, id-doza rakkomandata hi ta’ 10 miljun
IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) ghal 48 gimgha.

Jekk jizviluppaw avvenimenti avversi severi matul il-kura b’interferon alfa-2b, spe¢jalment jekk il-
granulociti jongsu ghal < 500/mm? jew l-alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase
(ALT/AST) joghlew ghal > 5 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal, waqqaf il-kura b’mod temporanju
sakemm l-avveniment avvers ibatti. [l-kura b’interferon alfa-2b ghandha terga’ tinbeda b’50 % tad-
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doza ta’ qabel. Jekk l-intolleranza tippersisti wara 1-aggustament fid-doza jew jekk il-granulociti
jongsu ghal < 250/mm? jew [-ALT/AST joghlew ghal > 10 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal,
waqqaf it-terapija b’interferon alfa-2b.

Ghalkemm l-ahjar doza (minima) ghal benefic¢ju kliniku shih mhijiex maghrufa, il-pazjenti ghandhom
ikunu kkurati bid-doza rakkomandata, bi tnaqqis fid-doza minhabba t-tossicita kif deskritt.

IntronA jista’ jinghata b’siringi billi jintuzaw jew siringi tal-hgieg jew tal-plastik li jintuzaw darba u
jintremew.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti el i

fis-sezzjoni 6.1
- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn qabel, ez., insuffi¢jenza ko tva tal-
qalb mhux ikkontrollata, infart mijokardijaku ricenti, disturbi arritmici severi |

- Funzjoni hazina severa renali jew epatika; inkluza dik ikkagunata minn metas

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS)&' zzjoni 4.4)

- Epatite kronika b’¢irrozi dikumpensata tal-fwied

- Epatite kronika f*pazjenti li geghdin jew li ricentement kienu qeghdin kkurati b’sustanzi
immunosoppressivi, bl-eskluzjoni tat-twaqqif ghal Zzmien qasir ta’ kor€ikosterojdi

- Epatite awtoimmuni; jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; ti immunosoppressi li
ré¢ivew trapjant.

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qgabel, hlief jekk ma jk@lsta’ jigi kkontrollat b’kura
konvenzjonali

- Kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine. ’Q

)
Tfal u adolexxenti
- Ezistenza, jew storja medika ta’ kundizzjoni ps@rlka severa, l-aktar dipressjoni severa, hsibijiet
dwar suwi¢idju jew attentat ta’ suw1c1d]u.\\
*

Terapija kombinata ma’ ribavirin \
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavirin jekk Intr@kun se jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti b’epatite
C kronika. . ‘\

*
4.4 Twissijiet specjali u p@&vzjonijiet ghall-uzu

Sistema psikjatrika u sj nervuza ¢entrali (CNS)
Effetti severi tas-CN ar dipressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati
f’xi pazjenti wa apija b’IntronA, u anki wara li twaqqfet il-kura, l-iktar waqt il-perjodu ta’ follow-
up ta’ 6 xhur. ﬁ, al u adolexxenti kkurati b’IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, hsibijiet dwar
suwicidju je% tati ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta mqabbla ma’ pazjenti adulti
(2.4 % vs aqt il-kura u waqt il-perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur wara l-kura. Bhal f’pazjenti
adulti, i —@u l-adolexxenti kellhom avvenimenti avversi ohra (ez., dipressjoni, reazzjonijiet

jomali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghas). Effetti ohra fuq is-CNS 1i jinkludu mgiba
aggregsiva (kultant indirizzata lejn 1-ohrajn bhal hsibijiet dwar omicidju), disturbi bipolari, manija,
konfuzjoni u tibdil fl-istat mentali dehru b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatric¢i. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-
serjeta potenzjali ta’ dawn I-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib 1i jkun qed
jordna dawn il-medicini u 1-htiega ta’ mmaniggjar terapewtiku adegwat ghandha tkun ikkunsidrata.
Jekk is-sintomi psikjatri¢i jippersistu jew imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat i hemm hsibijiet
dwar suwic¢idju, huwa rakkomandat li I-kura b’IntronA titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’intervent
psikjatriku kif ikun xieraq.
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Pazjenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi:

Jekk kura b’interferon alfa-2b tkun iggudikata li hi necessarja f’pazjenti adulti li ghandhom bhalissa

jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatri¢i severi, din ghandha tinbeda biss wara li
jkun gie zgurat li jkun hemm immaniggjar terapewtiku u dijanjostiku individwalizzat adattat.

L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika
ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw sustanzi (drogi):
Pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi/drogi (alkohol, cannabis, ec¢.)
huma f’riskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew 1i disturbi psikjatrici diga ezistenti jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li kura b’alpha interferon tkun mehtiega f’dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u I-potenzjal li jintuzaw sustanzi/drogi ohra
ghandu jigi evalwat b’attenzjoni u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Jek \
mehtieg, wiched ghandu jikkunsidra appro¢¢ interdixxiplinarju li jinkludi persuna li tichu hsi Mura
mentali jew specjalista tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu l-pazjent. Il- -pazjenti m
jigu mmonitorjati mill-qrib waqt it-terapija u anke wara li I-kura titwaqqaf. Huwa H@%at

intervent bikri meta disturbi psikjatri¢i u 1-uzu ta’ sustanzi/drogi jizviluppaw mill-g jidhru

ghall-ewwel darba. }\v

N

Popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti: Tkabbir u zvilupp (epatite C kronik@\,

Waqt il-kors ta’ terapija kombinata b’interferon (standard u pegilat)/ribayirin®i dam sa 48 gimgha
f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 sa 17-il sena, telf tal-piz u inibizzjoni tat- t kienu komuni (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Id-dejta fuq zmien itwal disponibbli dwar t rati bit-terapija kombinata
b’interferon/ribavirin standard jindikaw ukoll li jkun hemm 1tt ostanzjali fir-rata ta’ tkabbir
(tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul meta mqabbel mal-linja 1% tat-tfal (n=20) minkejja li kienu
ilhom aktar minn 5 snin li twaqqfitilhom il-kura. It-tul fi la adulti kien disponibbli ghal 14 minn
dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-ttl il punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara

t-tmiem tal-kura. @

Stima tal-beneficciu/riskju fit-tfal skont il- kaz\

[1-beneficcju mistenni tal-kura ghandu jin bit-reqqa kontra s-sejbiet dwar is-sigurta osservati ghat-

tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara s@wt 48us.1).

- Huwa importanti li t1kkuns1d 1 I=kura kombinata kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir 1i fxi
pazjenti wasslet ghal tna tul finali bhala adulti.

- Ir-riskju ghandu jintiz ra l-karatteristici tal-marda tat-tifel/tifla, bhal evidenza li I-marda
qed tavvanza (l-aktar§ 71), komorbiditajiet li jistghu jkollhom influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-m hal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fatturi pronjostici tar-rispons,

(genotip tal-H mont virali).

Kull meta Jkun 11, it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta,

maturazzjo ali.

sabiex ]1tna;iq k]u ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. M’hemmx dejta dwar l-effetti fit-tul fuq il-

Re t ta’ sensittivita eccessiva
RQomjiet ta’ sensittivita ecCessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi)
ghal 1hterferon alfa-2b gew osservati b’mod rari wagqt it-terapija b’IntronA. Jekk tizviluppa xi
reazzjoni bhal xi wahda minn dawn, waqqaf il-medic¢ina u ibda terapija medika xierqa. Raxx
temporanju ma jehtiegx li titwaqqaf il-kura.

Esperjenzi avversi inkluz titwil tal-markaturi tal-koagulazzjoni u anormalitajiet tal-fwied
Esperjenzi avversi minn moderati sa severi jistghu jkunu jehtiegu bidla fil-kors tad-doza tal-pazjent,
jew f’xi kazijiet, il-waqfien tat-terapija b’IntronA.

Wagqqaf il-kura b’IntronA f’pazjenti b’epatite kronika li jizviluppaw titwil tal-markaturi tal-
koagulazzjoni li jista’ jindika dikumpensazzjoni tal-fwied.

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura b’IntronA ghandu
jkun immonitorjat mill-qrib u l-kura titwaqqaf jekk is-sinjali u s-sintomi javvanzaw.
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Pressjoni baxxa
Pressjoni baxxa hafna tista’ ssehh waqt t-terapija b’IntronA jew sa jumejn wara t-terapija, u tista’ tkun
tehtieg kura ta’ appogg.

Htiega ta’ idratazzjoni adegwata

Idratazzjoni adegwata trid tinzamm f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija b’IntronA billi pressjoni
baxxa hafna relatata ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti. Tista’ tkun mehtiega s-
sostituzzjoni tal-fluwidi.

Deni
Filwagqt li d-deni jista’ jkun assocjat mas-sindrome li jixbah l-influwenza, li kien irrappurtat ta’ spiss
wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohrajn ta’ deni persistenti jridu jigu eskluzi. \

Pazjenti b’kundizzjonijiet li jindebbolixxu @*
IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’kundizzjonijiet medi¢i ta’ indeboliment, bhalidawk bi
storja medika ta’ mard pulmonari (ez., mard pulmonari ostruttiv kroniku) jew dijabete gll S

suxxettibbli ghal ketoacidozi. Attenzjoni ghandha wkoll tinghata lill-pazjenti bi pro
koagulazzjoni (ez., tromboflebite, embolizmu pulmonari) jew majelosoppress;j on\

Kundizzjonijiet tal-pulmun

Infiltrati pulmonarji, pulmonite, u pnewmonja, li kultant wasslu ghall-mewt,(gew osservati b’mod rari
f’pazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi dawk ikkurati b’IntronA. b%jologija ma kinitx definita.
Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta shosaikoto, a tal-hxejjex Ciniza,
inghatat fl-istess hin ma’ interferon alpha (ara sezzjoni 4.5). Kwalunkwe pazjent li jizviluppa deni,
soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi ohra respiratorji trid issirlu tas-sider. Jekk 1-X-ray turi infiltrati
pulmonarji jew ikun hemm evidenza ta’ indeboliment fil- 1 tal-pulmun, il-pazjent ghandu jkun
immonitorjat mill-qrib, u, jekk mehtieg, jitwaqqaf intexfe rot Ipha. Filwaqt li dan kien irrappurtat
aktar ta’ spiss f’pazjenti b’epatite C kronika kkurati baipte feton alpha, kien ukoll irrappurtat f’pazjenti
b’mard onkologiku kkurati b’interferon alpha. It t@ minnufih tal-ghoti ta’ interferon alpha, u kura
b’kortikosterojdi jidher 1i huma assojati mal- f%lt avvenimenti avversi pulmonari.

Avvenimenti avversi okulari \
Avvenimenti avversi okulari (ara sezzj 1@‘8) li jinkludu emorragiji tar-retina, tara tikek qishom
tajjar, distakk seruz tar-retina, u os i f’arterja jew vina tar-retina, kienu irrappurtati f’kazijiet

rari wara l-kura b’interferon alph @ azjenti kollha ghandu jsirilhom ezami tal-ghajnejn fil-linja bazi.
Kwalunkwe pazjent li jilment \Q bidliet f’kemm jara ¢ar jew fil-kamp viziv, jew li jirrapporta
sintomi ohra oftalmologici -kura b’IntronA, irid jaghmel ezami komplet tal-ghajnejn
immedjatament. Ezamiji ista perjodi¢i waqt it-terapija b’ IntronA huma rakkomandati
spec¢jalment f*pazj ent@ndhom disturbi li jistghu jkunu assoc¢jati ma’ retinopatija, bhal dijabete
mellitus u pressjoniiggholja. It-twaqqif ta’ IntronA ghandu jkun ikkunsidrat f’pazjenti li jizviluppaw
disturbi oftalm§' godda jew disturbi oftalmologic¢i i jmorrulhom ghall-aghar.

Obtundati ma u anormalitajiet kardijaci

Obtun u koma iktar sinifikanti, inkluzi kazijiet ta’ encefelopatija, gew osservati f’xi pazjenti,
eg nt anzjani, ikkurati b’dozi aktar gholjin. Filwaqt li dawn l-effetti huma generalment

rive

bbli, xi pazjenti damu sa tliet gimghat biex fiequ b’mod shih. F’kazijiet rari hafna, sehhew
accessjonijiet b’dozi gholjin ta’ IntronA.

Pazjenti b’anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel

Pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, infart mijokardijaku u/jew
disturbi arritmici fil-passat jew kurrenti, li jehtiegu terapija b’IntronA, ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib. Huwa rakkomandat li dawk il-pazjenti li jkollhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu
minn gabel u/jew li jinsabu fi stadju avanzat ta’ kancer, isirilulhom elettrokardjogrammi qabel u matul
il-kors tal-kura. Arritmiji kardija¢i (primarjament sopraventrikulari) normalment jirrispondu ghal
terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu t-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA. M’hemmx dejta
dwar tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.
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Ipertrigliceridemija
Ipertrigliceridimja u l-aggravament tal-ipertrigliceridimja, kultant sever, kienu osservati. Ghalhekk
huwa rakkomandat li 1-livelli tal-lipidi jkunu mmonitorjati b’attenzjoni.

Pazjenti bi psorjasi u sarkojdozi

Minhabba rapporti li interferon alpha jharrax mard psorjatiku u sarkojdozi f’pazjenti li kienu jezistu
minn gabel, 1-uzu ta’ IntronA f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi hu rakkomandat biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Rifjut ta’ trapjant tal-kliewi u tal-fwied

Dejta preliminari tindika li t-terapija b’interferon alpha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata mizjuda ta’ rifjut
ta’ trapjant tal-kliewi. Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll. \
Awtoantikorpi u disturbi awtoimmunitarji

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni kienu rrappurtati wagqt il-kura b’interfgronialpha.
Pazjenti li huma predisposti ghall-izvilupp ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju mizud.
Pazjenti b’sinjali jew b’sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ghandhom i lwati
b’attenzjoni, u l-benefic¢ju-riskju tat-tkomplija tat-terapija b’interferon ghandu jigg wat mill-gdid
(ara wkoll sezzjoni 4.4 Epatite C kronika, Monoterpaija (anormalitajiet tat-tiroj ezzjoni 4.8).
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) kienu rrappurtati f’paz b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa disturb infjammatorju granulom4tz li jaffettwa -
ghajnejn, is-sistema tas-smigh, il-meningi u l-gilda. Jekk ikun hemm li hemm is-sindrome
VKH, il-kura antivirali ghandha titwaqqaf u tigi diskussa terapija 6 ikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Kimoterapija fl-istess hin

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtié?@x ¢z., Ara-C, cyclophosphamide,

doxorubicin, teniposide) jista’ jwassal ghal zieda ﬁr-r'qk% tossi¢ita (severita u tul), i jista’ jkun ta’

theddida ghall-hajja jew fatali minhabba l-prodott medicinal’li jkun inghata mieghu fl-istess hin. L-

aktar avvenimenti avversi komuni rrappurtati li hu@otenzj alment ta’ theddida ghall-hajja jew fatali

jinkludu mukozite, dijarea, newtropenija, indeb‘ig:e t tal-kliewi, u disturbi fl-elettroliti. Minhabba r-
g

riskju ta’ zieda fit-tossicita, huma mehtiegigi menti bir-reqqa tad-dozi ta’ IntronA u tas-sustanzi

kimoterapewti¢i moghtija fl-istess hin (a joni 4.5). Meta IntronA jintuza ma’ hydroxyurea, il-
frekwenza u s-severita ta’ vaskulite te@j istghu jizdiedu.

*
Epatite C kronika . 0

Terapija kombinata ma’ ribavin
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavig IntronA ikun ser jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti li
ghandhom epatite C kropi

Il-pazjenti kollha fltistudji dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma kienu
inkluzi, izda ¢ Zijiet (i.e. pazjenti b’genotipi 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma is;d a. Ghandhom ikunu kkonsultati 1-linji gwida attwali dwar il-kura biex ikun dec¢iz

jekk hem tiega ghal bijopsija tal-fwied gabel il-bidu tal-kura.

M’ e&pija

B’mbgd mhux frekwenti, pazjenti kkurati b’IntronA ghal epatite C kronika zviluppaw anormalitajiet fit-
tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Fi provi klini¢i bl-uzu tat-terapija b’IntronA, 2.8 % tal-
pazjenti kollha zviluppaw anormalitajiet tat-tirojde. L-anormalitajiet kienu kkontrollati b’terapija
konvenzjonali ghal disfunzjoni tat-tirojde. Il-mekkanizmu li bih IntronA jista’ jibdel l-istat tat-tirojde
mhuwiex maghruf. Qabel tibda t-terapija b’IntronA ghall-kura ta’ epatite C kronika, evalwa l-livelli
tal-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) fis-serum. Kwalunkwe anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak I-
istadju trid tkun ikkurata b’terapija konvenzjonali. [I-kura b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’
TSH jistghu jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. Stabbilixxi l-livelli ta’ TSH jekk, matul il-
kors tat-terapija b’IntronA, pazjent jizviluppa sintomi konsistenti ma’ disfunzjoni possibbli tat-tirojde.
Fil-prezenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’IntronA tista’ titkompla jekk il-livelli ta’ TSH jistghu
jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. It-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA ma reggax lura d-
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disfunzjoni tat-tirojde 1i tkun sehhet matul il-kura (ara wkoll Monitoragg supplimentari tat-tirojde
specifiku ghal tfal u adoloxxenti).

Monitoragg supplimentari tat-tirojde specifiku ghal tfal u adolexxenti

Madwar 12 % tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata b’interferon alfa-2b u ribavirin zviluppaw zieda fit-
ormon li jistimula t-tirojde (TSH). 4 % ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-
normal. Qabel tinbeda t-terapija b’IntronA, il-livelli ta” TSH iridu jigu evalwati u kwalunkwe
anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi kkurata b’terapija konvenzjonali. Terapija
b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’ TSH ikunu jistghu jinzammu fil-medda normali permezz tal-
medikazzjoni. Disfunzjoni tat-tirojde waqt il-kura b’interferon alfa-2b u ribavirin kienet osservata.
Jekk jinstabu anormalitajiet tat-tirojde, l-istat tat-tirojde tal-pazjent ghandu jigi evalwat u kkurat hekk
kif ikun klinikament xieraq. Tfal u adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evigal'za

ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH). 2

Koinfezzjoni b’ HCV/HIV

Pazjenti koinfettati bl-HIV u li ged jir¢ievu Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HA
jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ac¢idozi lattika. Ghandha tintuza attenzjoni meta jjiz
ribavirin mat-terapija HAART (ara I-SPC ta’ ribavirin). Pazjenti kkurati b’terapij
IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ane :
Pazjenti koinfettati li ghandhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jirc¢ievu H , jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. [z-zieda ta’ kura b’int€tferoni alpha wahidhom
jew flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan sottogrupp ta’ p@.

Koinfezzjoni b’HCV/HBV

Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud bRensegwenzi severi) f’pazjenti
koinfettati bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interfero enza ta’ riattivazzjoni bhal din

tidher i hija baxxa. N % _

I-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B,qabel’jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;

il-pazjenti koinfettati bl-epatite B u C ghandhom}m@ jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont il-linji
wida klini¢i attwali.

g . \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentali \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentald,‘li istghu jwasslu ghal telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti

li kienu qed jir¢ievu terapija kombjd %IntronA u ribavirin. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel

hsara lis-snien u l-membrani muku@ alq wagqt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA u ribavirin.

Il-pazjenti ghandhom jahslu s \o sew darbtejn kuljum u jmorru ghal ezamijiet tas-snien b’mod

regolari. Minbarra hekk, xi 1jistghu jirremettu. Jekk issehh din ir-reazzjoni, ghandhom jinghataw

parir sabiex jahslu halqh& wara.

Testijiet tal-Laboraterju

andard u tal-komponenti kimi¢i tad-demm (ghadd totali u differenzjali tad-

demm, ghadd Q lejlits, elettroliti, enzimi tal-fwied, proteina fis-serum, bilirubina fis-serum u

inafig erum) ghandhom isiru lill-pazjenti kollha gabel u b’mod perjodiku matul il-kura
A ntronA.

Mathl il-kura ghal epatite B jew C, l-iskeda rakkomandata ghat-testijiet hija £ gimghat numru 1, 2, 4,
8,12, 16, u wara dan il-perjodu kull xahrejn, tul iz-Zmien kollu tal-kura. Jekk matul it-terapija
b’IntronA 1-ALT joghla f’daqqa u jilhaq jew jagbez id-doppju tal-livelli fil-linja bazi, it-terapija
b’IntronA tista’ titkompla hlief jekk ikunu osservati sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied. Waqt
il-qabza kbira fl-ALT, it-testijiet li gejjin tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorati f*intervalli
ta’ gimaghtejn: ALT, hin tal-protrombin, alkaline phosphatase, albumina u bilirubina.

F’pazjenti kkurati ghal melanoma malinna, il-funzjoni tal-fwied u 1-ghadd u d-differenzjal tac-celluli
bojod tad-demm (WBC) iridu jigu mmonitorjati kull gimgha matul il-fazi tal-induzzjoni tat-terapija u

kull xahar matul il-fazi ta’ manteniment tat-terapija.

Effett fuq il-fertilita
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Interferon jista’ jindebbolixxi I-fertilita (ara sezzjoni 4.6 u sezzjoni 5.3).

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ IntronA
Dan il-prodotti medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg), ghal kull 0.5 mL, i.e. jista’ jitqies
“minghajr sodium”.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

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

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti. \

IntronA. {\
Interazzjonijiet bejn IntronA u prodotti medicinali ohra ghadhom ma kinux evalv&e 1 kollox.
Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata IntronA flimkien ma’ sustanzi ohr nzjalement

majelosoppressivi. @

Narkotici, ipnotizzanti jew sedattivi iridu jinghataw b’attenzjoni meta jkunu uzati ﬂ—istess/ﬁya’

L-interferoni jistghu jaffettwaw il-process metaboliku ossidattiv. Dan iﬁ't.'nkun ikkunsidrat waqt
terapija fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali li jkunu metabolizzatigninihdin ir-rotta, bhal ma huma d-
derivattivi ta’ xanthine, theophylline jew aminophylline. Matul itdefapija fl-istess hin ma’ sustanzi ta’
xanthine, il-livelli ta’ theophylline fis-serum iridu jkunu mmor%ati, u d-doza tkun aggustata jekk
ikun mehtieg.

Infiltrati pulmonari, pulmonite, u pnewmonja, li xi i r@sslu ghall-mewt, kienu osservati b’mod
rari f*pazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi da&kurati b’IntronA. L-etjologija ma kinetx
definita. Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktgnga’ Spiss meta shosaikoto, medicina tal-hxejjex

Ciniza, inghatat fl-istess hin ma’ interfero@ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sust oterapewti¢i ohra (ez., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ ngs‘s& 1 zieda fir-riskju ta’ tossicita (severita u tul) (ara sezzjoni
4.4). .

Ara wkoll I-SPC ta’ ribavi@ IntronA ikun se jinghata f’kombinazzjoni ma’ ribavirin lil pazjenti

ikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
assoc¢jata ma’ zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali. Il-mekkanizmu
enimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SPC ta’ telbivudine).
k, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni mal-interferoni ghall-kura ta’
onika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija

epg;e
kontrgindikata (ara sezzjoni 4.3).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

b’epatite C kronika.
Prova klinika lﬁﬁq@dtinvestiga l-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt il-kura.
Kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ estradiol u ta’ progesterone fis-serum kienu rrappurtati fin-nisa
kkurati b’interferon tal-lewkociti tal-bniedem.

IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’irgiel fertili.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
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Ribavirin jikkawza difetti tat-twelid serji meta jinghata wagqt it-tqala. Ghandha tittiched kawtela
partikulari sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew siehba nisa ta’ pazjenti rgiel li jkunu qed jiehdu
IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva waqt il-kura u fl-4 xhur ta’ wara t-twaqqif tal-kura. Pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara t-twaqqif tal-kura (ara 1-SPC
ta’ ribavirin).

Tqala

M’hemmzx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa waqt it-tqala. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
IntronA m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Terapija b’ribavirin hija kontraindikata f’nisa li huma tqal.

Terapija kombinata ma’ ribavirin /\/@'

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medic¢inali jigux eliminati ﬁbgr tas sider tal-
bniedem. Minhabba I-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li geghdin jerd, treddigh ghandu
jitwaqqaf qabel tinbeda l-kura. @

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ~\~

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati li jistghu jizviluppaw gheja kbghas jew konfuzjoni wagqt il-
kura b’IntronA, u ghalhekk hu rakkomandat li jevitaw li jsugu@. 1 jhaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa N g

Ara I-SPC ta’ ribavirin ghall-effetti mhux mlxtleqa@esm ma’ ribavirin jekk IntronA ikun se
jinghata flimkien ma’ ribavirin lil pazjenti b’eg\a\te kronika.

Fi provi klini¢i maghmula fuq medda wi a’ indikazzjonijiet u b’medda wiesgha ta’ dozi (minn
6 MIU/m? gimgha ghal lewkimja tal-/ [l sa 100 MIU/m?/gimgha ghal melanoma), 1-aktar effetti
mhux mixtieqa li kienu rrappurtati od komuni kienu deni, gheja kbira, ugigh ta’ ras u wgigh fil-
muskoli. Id-deni u I-gheja ta’ spise E%u riversibbli fi zmien 72 siegha wara l-interruzzjoni jew il-
wagqfien tal-kura.

Adulti

Fi provi klini¢i li saru@polazzj oni bl-epatite C fejn il-pazjenti kienu kkurati b’IntronA wahdu jew

flimkien ma’ ribavigin ghal sena. Il-pazjenti kollha f’dawn il-provi r¢ivew 3 MIU ta’ IntronA tliet

%’l‘abella 1 il-frekwenza ta’ pazjenti li rrappurtaw effetti mhux mixtieqa (konnessi

zentata minn provi klini¢i f’pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat ikkurati ghal

kienet generalment minn hafifa sa moderata. Ir-reazzjonijiet avversi elenkati

uma bbazati fuq l-esperjenza minn provi klini¢i u ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fost il-
@ as-sistemi tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu

tal egor1J1 li gejjin: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa

<1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’

frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-

ewwel.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt provi klini¢i jew bl-uzu wara t-tqeghid fis-suq ta’
IntonA wahdu jew ma’ ribavirin

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Faringite*, infezzjoni virali*

Komuni: Bronkite, sinusite, herpes simplex (rezistenza), rinite
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Mhux komuni:
Rari:
Mhux maghruf:

Infezzjoni batterjali

Pnewmonja®, sepsi

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Lewkopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Anemija aplastika

Aplasija pura tac-¢elluli homor, purpura trombocitopenika

Disturbi fis-sistema immuni®
Rari hafna:
Mhux maghruf:

idjopatika, purpura trombotika trombocitopenika

trj matika
(gdida jew taggrava), sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada,
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiv liljinkludu

Sarkojdozi, aggravament tas-sarkojdozi
Lupus erythematosus sistemiku, vaskulite, ar

Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni:

a akyti
urtikarja, angjoedema, bronkokostrizé anafilassi®

Ipotijrojdizmu?, ipertijroj diZmu@'

Rari hafna: Dijabete, dijabete aggravata /N

Disturbi fil-metabolizmu u n- O

nutrizzjoni +

Komuni hafna: Anoressija 0

Komuni: Ipokal¢imija, dei joni, iperuricemija, ghatx
Rari hafna: Iperglicemij x@igliéeridemija‘{i, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatri¢i®

Komuni hafna:

Komuni:

Rari:

Rari hafha: Q
Mhux maghruf ’\Q

RE)
« &

N

Dipressjo qqas ta’ rqad, ansjeta, reazzjonijiet
emozzfonali €Ccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata*,
agit ni, nervozita

fuzjoni, disturbi tal-irqad, tnaqqis fil-libido
ibijiet dwar suwicidju
.\_Suwiéidju, attentati ta’ suwic¢idju, imgiba aggressiva (kultant
indirizzata lejn l-ohrajn), psikozi inkluzi allu¢inazzjonijiet
Hsibijiet dwar omicidji, tibdil fl-istat mentali®, manija,
disturbi bipolari

.
Disturbi fis-sistema nervuza®\ >
Komuni hafna: @

Komuni:

Mhux komuni:

Rari hafna; \\'

Mhux @fo

Sturdament, ugigh ta’ ras, indeboliment tal-kon¢entrazzjoni,
halq xott

Treghid, parastezija, ipoestezija, emigranja, fwawar, nghas,
tibdil tat-toghma

Newropatija periferali

Emorragija ¢erebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
accessjoni, koxjenza indebolita, encefalopatija
Mononewropatiji, koma®

~

Iiﬁrb} fl-ghajnejn

Komuni hafna: Vista méajpra

Komuni: Konguntivite, vista anormali, disturbi fil-glandola tad-
dmugh, ugigh fl-ghajnejn

Rari: Emorragiji fir-retina®, retinopatiji (inkluza edima makulari),
ostruzzjoni f’arterja jew vina tar-retina®, nevrite ottika,
papilloedima, tnaqqis fi¢c-Carezza viziva jew fil-kamp viziv,
tara tikek gishom tajjar®

Mhux maghruf: Distakk seruz tar-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

Komuni:

Rari hafna:

Vertigo, tisfir fil-widnejn
Telf tas-smigh, disturbi tas-smigh
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Disturbi fil-qalb
Komuni:

Mhux komuni:
Rari:

Rari hafna:
Mhux maghruf:

Palpitazzjoni, takikardija

Perikardite

Kardjomijopatija

Infart majokardijaku, iskemija kardijaka

Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, effuzjoni perikardijaka,
arritmija

Disturbi vaskulari

Komuni: Pressjoni gholja

Rari hafna: Iskemija periferali, pressjoni baxxa®

Disturbi respiratoriji, torac¢ici u

medjastinali

Komuni hafna: Dispneja*, soghla* \

Komuni: Epistassi, disturbi respiratorji, kongestjoni fl-i
rinoreja, soghla mhux produttiva

Rari hafna: Infiltrati pulmunari®, pnewmonite® ,\

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Tqalligh/rimettar, ugigh fl-addom a, stomatite,
dispepsija

Komuni:

Rari hafna:
Mhux maghruf:

Stomatite ulcerattiva, ugigh ?& i tal-lemin ta’ fuq,
u

glossite, gingivite, stitikezza, rgar mahlul
Pankreatite, kolite iske olite ul¢erattiva, fsada tal-
hanek

Disturbi perjod %1 OS, disturbi fis-snien NOS?,

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni:
Rari hatha:

pigmentazzj Em sien

Epatome
, (inkluz fatalita)

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

Rari hafna: . ’\Q

Epatg@él
N\

Komuni hafna: &Npeéja, hakk*, gilda xotta*, raxx*, zieda fl-gharaq

Komuni: %

.\’sorj asi (gdida jew taggrava) %, raxx makulopapulari, raxx
erimatuz, ekzema, eritema, disturb tal-gilda
Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi epidermali tossika,
erythema multiforme

Disturbi muskolu-skeletri¢ \t-tessuti

konnettivi
Komuni hafna: @Q

Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Komuni: Artrite

Rari hafna: \\' Rabdomijolozi, mijosite, bughawwieg fir-riglejn, ugigh fid-
T a\ dahar

Disturbi fi i u fis-sistema urinarja

Komu Q

Frekwenza urinarja
Kollass renali, insuffi¢jenza renali, sindrome nefrotiku

]%lrbl fis-sistema riproduttiva u fis-
side
Komuni:

Amenorrea, ugigh fis-sider, dismenorrea, menorragija,
disturbi mestrwali, disturbi fil-vagina

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata
Komuni hafna:

Komuni:
Rari hafna:

Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni, reazzjoni
tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni*, gheja, tertir, deni®,
sintomi bhal tal-influwenza®, astenja, irritabilita, ugigh fis-
sider, thossok ma tiflahx

Ugigh tas-sit mnejn tinghata I-injezzjoni

Nekrozi tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, edema tal-wic¢

Investigazzjonijiet
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| Komuni hafna | Tnaqqis fil-piz

*Dawn l-avvenimenti kienu komuni biss b’IntronA wahdu
SAra sezzjoni 4.4

Dawn l-effetti mhux mixtieqa kienu wkoll irrappurtati b’IntronA wahdu.

L-effetti mhux mixtieqa li dehru b’epatite C huma rapprezentattivi ta’ dawk irrappurtati meta IntronA
jinghata f’indikazzjonijiet ohra, b’xi zidiet anticipati fl-in¢idenza konnessi mad-doza. Perezempju, fi
provi ta’ kura addizzjonali b’doza gholja ta’ IntronA f’pazjenti b’melanoma, in¢idenzi ta’ gheja, denia,
ugigh fil-muskoli, newtropenija/anemija, anoreksja, tqalligh u rimettar, dijarea, tertir ta’ bard, sintomi
li jixbhu l-influwenza, dipressjoni, alopecja, tibdil fit-toghma, u sturdament kienu akbar milli fil-provi
tal-epatite C. Is-severita zdiedet ukoll b’terapija b’doza gholja (Grad 3 u 4 tal-WHO, £66 % u 14 %
tal-pazjenti, rispettivament), imqabbla mas-severita minn hafifa sa moderata normalment assocj a’
dozi baxxi. Effetti mhux mixtieqa kienu generalment immaniggjati b’aggustament fid- doza

aktar ma’ mard tas-CVS li kien jezisti minn gabel u ma’ terapija fil-passat b’sustan Jotossici (ara
sezzjoni 4.4).

Kardjomijopatija, li tista’ tkun riversibbli bit-twaqqif ta’ interferon alpha, kien @ purtata b’mod
rari f’pazjenti li ma kellhomx evidenza minn qabel ta’ mard tal-qalb (ara se 4.4).

Avvenimenti avversi kardjovaskulari (CVS), b’mod partikulari arritmija, dehru li klen% /Lﬂatl 1-

Varjeta kbira ta’ problemi awtoimmunitarji u ta’ problemi medjati mi y unlta kienu rrappurtati
b’interferoni alpha, u jinkludu disturbi tat-tirojde, lupus erythematg iStemiku, artrite rewmatika
(gdida jew taggrava), purpura idjopatika u trombocitopenika trombotika, vaskulite, u newropatiji li
jinkludu mononewropatiji (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet tal-laboratorju klinikament sinifikanti, 4j i€akgar li jsehhu f°dozi ta’ aktar minn

10 miljun IU kuljum, jinkludu t-tnaqqis fl-ghadd tal-granule€iti u ta¢-¢elluli bojod tad-demm; tnaqqis
fil-livell tal-emoglobina u tal-ghadd tal—plejthts m@ livelli ta’ alkaline phosphatase, LDH,
krejatinina fis-serum u tan-nitrogenu tal-urea Panc¢itopenija moderata u li s-soltu tkun
riversibbli kienet irrappurtata. Zieda fil-li e\e LT/AST (SGPT/SGOT) fis-serum kienu nnutati
bhala anormalita f’xi individwi mhux bl- %S u wkoll £xi pazjenti b’epatite B kronika li kkoin¢idiet

mat-tnehhija ta” DNAp virali. Q
t(-\

Popolazzjoni tat-tfal u adolexxen

Epatite C Kronika - Terapija mata b’ribavirin

Fi provi klini¢i b’ 118-il tif a u adolexxenti (3 sa 16-il sena), 6 % waqqfu t-terapija minhabba
reazzjonijiet avversi. ]?;@ generali, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal

u adolexxenti kien jix il dak tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-
inibizzjoni tat-tkabBir, ghax tnaqqis fil-percentile tat-tul (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 9 fil-mija)
u fil-percentile gal piz (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 13 fil-mija) gew osservati wagqt il-kura. Fil-
5 sninta’ fo wara l-perjodu ta’ kura, it-tfal kellhom medja ta’ tul ta’ 44th percentile, li kienet
taht il-med; l-popolazzjoni normattiva u inqas mill-medja tat-tul taghhom fil-linja bazi (48th

perc n hoxrin (21 %) mis-97 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul taghhom, li

@b 10 mill-20 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile fil-mija tnaqqis fil-percentile tat-
tul taghhom minn meta nbdiet il-kura sat-tmiem tal-follow-up fit-tul (sa 5 snin). It-tul finali bhala
adulti kien disponibbli ghal 14 minn dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-tul > 15-il
punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara t-tmiem tal-kura. Waqt terapija kombinata 1i damet sa
48 gimgha b’IntronA u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir dehret li £'xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. B’mod partikulari, tnaqqis fil-medja tal-percentile tat-tul mil-
linja bazi sat-tmiem tal-follow-up fit-tul kien l-aktar prominenti fi tfal li kienu ghadhom ma lahqux il-
puberta (ara sezzjoni 4.4).

Minbarra hekk, hsibijiet dwar suwicidju jew attentati ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss
meta mqabbla ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1 %) waqt il-kura u fis-6 xhur tal-follow-up wara l-kura.
Bhal f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom avvenimenti avversi psikjatri¢i ohrajn (ez.
dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ec¢essivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghas) (ara sezzjoni 4.4).

40



Minbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, deni, anoressija, rimettar u reazzjonijict
emozzjonali ecCessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata sehhew aktar ta’ spiss fi tfal u adolexxenti meta
mgqabbla ma’ pazjenti adulti. Tibdil fid-doza kien mehtieg fi 30 % tal-pazjenti, bl-aktar mod komuni
ghal anemija u newtropenija.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f"Tabella 2 huma bbazati fuq esperjenza minn zewg provi klini¢i
multi¢entri¢i fuq tfal u adolexxenti. Fil-klassijiet tas-sistemi tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma
elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji li gejjin: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100,
<1/10). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta ta’
taghhom. L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 2 Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni hafna u komuni fi provi klini¢j

fuq pazjenti tfal u adolexxenti kkurati b’IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin s\‘
A

Sistema tal-Klassifika tal- Reazzjonijiet Avversi ‘v

Organi ;\/\/

Infezzjonijiet u A\

infestazzjonijiet 5\9

Komuni hafna: Infezzjoni virali, faringite \@

Komuni: Infezzjonijiet fungali, infezzjoni batterjaliey zjoni pulmonari,

otite medja, axxess fis-snien, herpes simplex, infezzjoni fil-
passagg tal-awrina, gastroenterite ‘41

Neoplazmi beninni, malinni \)

u dawk mhux spe¢ifikati 6
(inkluzi cesti u polipi)

Komuni: Neoplazmu (mhux spec¢ifika
Disturbi tad-demm u tas- 4 N
sistema limfatika
Komuni hafna: Anemija, negvtrd@l
Komuni: Trombocitopghjja, limfadenopatija
Disturbi fis-sistema ’\ N
endokrinarja \
Komuni hafna: Ipogiy zmu®
Komuni: ,L&roj dizmu®, virilizmu
Disturbi fil-metabolizmu u,* U‘
n-nutrizzjoni b}
Komuni hafna: @ Anoressija
Komuni: ‘Q Ipertrigliceridemija®, iperuricemija, zieda fl-aptit
Disturbi psikjatri¢i®\
Komuni hafha: \%' Dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali eccessivi u tibdil ta’ spiss
Komuni: O fil-burdata, nuqqas ta’ rqad
6 Hsibijiet 1i taghmel suwi¢idju, reazzjoni aggressiva, konfuzjoni,
0 disturb fl-imgiba, agitazzjoni, hmar il-lejl, ansjeta, nervozita,
A disturb fl-irgad, holm anormali, apatija
l‘{:’ rbi fis-sistema
nervuza®
Komuni hafna: Ugigh ta’ ras, sturdament
Komuni: Iperkinesija, treghid, disfonija, parastezija, ipoaestezija,

iperaestezija, indeboliment tal-kon¢entrazzjoni, nghas

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: Konguntivite, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturb fil-
glandola tad-dmugh

Disturbi vaskulari
Komuni: Fwawar, pallidita
Disturbi respiratorji,
toracici u medjastinali
Komuni:
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Dispneja, takipnea, epistassi, soghla, kongestjoni fl-imnieher,
irritazzjoni fl-imnieher, rinorrea, ghatis

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

Dijarea, rimettar, tqalligh, ugigh fl-addome

Ulc¢era fil-halq, stomatite ul¢erattiva, stomatite, ugigh fil-parti
tal-lemin ta’ fuq, dispepsja, glossite, rifluss gastroesofagali,
disturb fir-rektum, disturb gastrointestinali, stitikezza, ippurgar
mabhlul, ugigh fis-snien, disturb fis-snien

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara
Komuni:

Funzjoni epatika anormali

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

Komuni hafna:

Komuni:

>

Alopecja, raxx

Reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, e

akne, disturb fil-gilda, disturb fid-dwiefer, tibdil fil-1 Q&l
gilda, hakk, gilda xotta, hmura, tbengil, zieda fl- gjia&

Disturbi muskolu-skeletrici
u tat-tessuti konnettivi
Komuni hafna:

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolskeletri]gfk$

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja
Komuni:

U

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider
Komuni:

Enurezi, disturbi tal-awrina, in\@nza tal-awrina

Nisa: amenorrea, menoi% disturbi mestrwali, disturbi fil-

vagina 4

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafna:

Komuni:

y i

Rgiel: ugigh fit-t li
N
Inf@om tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, reazzjoni tas-

sit tinghata I-injezzjoni, gheja, treghid, deni®, sintomi bhal
o & uwenza®, thossok ma tiflahx, irritabilita

éﬁgh fis-sider, astenja, edima, ugigh tas-sit mnejn tinghata 1-
\njezzjoni

Investigazzjonijiet
Komuni hafna:

(QQ

Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-eta tal-
individwu) ®

ment u
ta’ xi

Korriment, av

komplikazzj
procedur%
Komunif™\

Lacerazzjoni tal-gilda

YA &Ml 4.4

Rapplrtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva

Ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza ecéessiva li wassal ghal manifestazzjonijiet klini¢i akuti.
Madankollu, bhal kwalunkwe kompost farmakologikament attiv, huwa indikat li tinghata kura
sintomatika b’monitoraggi frekwenti tas-sinjali vitali u osservazzjoni mill-qrib tal-pazjent.
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5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: interferon alfa-2b, Kodi¢i ATC: LO3A B05

IntronA huwa formulazzjoni sterili u stabbli ta’ interferon alfa-2b ippurifikat sa grad gholi haftna
maghmul b’tekniki ta” DNA rikombinanti. Interferon alfa-2b rikombinanti huwa proteina li tinhall fI-
ilma u ghandu piz molekulari ta’ madwar 19,300 dalton. Huwa jinkiseb minn klonu ta’ E. coli, li
ghandu go fih ibridu plazmidu maghmul genetikament li hu mdawwar ma’ gene ta’ interferon alfa-2b
minn lewko¢iti umani.

L-attivita ta’ IntronA hija espressa f’termini ta’ IU, b’1 mg ta’ proteina ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti li tikkorrispondi ghal 2.6 x 10® TU. L-Unitajiet Internazzjonali huma stabbilitiBiltparagun
bejn l-attivita ta’ interferon alfa-2b rikombinanti u l-attivita tal-preparazzjoni ta’ refere

internazzjonali ta’ interferon tal-lewkociti tal-bniedem stabbilita mill-Organizzazzjopi %qa tas-

Sahha. \'

L-interferoni huma familja ta’ molekuli Zghar ta’ proteina b’pizijiet moleku >madwar 15,000 sa
21,000 dalton. Dawn ikunu maghmula u mnixxija mi¢-¢elluli b’rispons ghal @pfezzjonijiet virali jew
ghal indutturi sintetic¢i u bijologi¢i varji. Kienu identifikati tliet klassij '%ylenin ta’ interferoni: alpha,
beta u gamma. Dawn it-tliet klassijiet ewlenin fihom infushom mhumgicx 'omogeni u jista’ jkun fihom
diversi speci molekulari differenti ta’ interferon. Kienu identifika ar minn 14-il interferon alpha
umani genetikament distinti. IntronA kien ikklassifikat bhala i ron alfa-2b rikombinanti.

L-interferoni jwettqu l-attivitajiet ¢ellulari taghhom bid]i [ChfLP ma’ ricetturi specifici tal-membrana fuq
il-wic¢ tac-¢ellula. Ir-ricetturi ta’ interferon uman, kif4zo Fiminn celluli limfoblastojdi (Daudi) tal-
bniedem, jidhru li huma proteini asimmetrici hafna@na juru selettivita ghal interferoni tal-bniedem
izda mhux ghal dawk li gejjin mill-grieden, u%is ggerixxi specificita ghall-ispeci. Studji
b’interferoni ohra wrew specificita ghall-igpgci. Madankollu, certi spe¢i ta’ xadini, ez. ix-xadini tar-
razza rhesus, huma suxxettibbli ghal sti %oni farmakodinamika meta jkunu esposti ghal
interferoni umani ta’ tip 1. Q

*
Ir-rizultati ta’ diversi stud;ji jissu. '@xu li, galadarba jehel mal-membrana tac-cellula, interferon
jaghti bidu ghal sekwenza ku a ta’ avvenimenti intracellulari i jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti
enzimi. Huwa mahsub li d ocess huwa responsabbli, ghall-ingas parzjalment, ghad-diversi
risponsi ¢ellulari ghal i n, fosthom l-inibizzjoni tar-replikazzjoni tal-virus f* ¢elluli infettati
minn virus, it-trazzin liferazzjoni tac-celluli u attivitajiet immunomodulattivi bhal ma huma 1-
attivita fagocitik ofagi u z-zieda tac-Citotossicita specifika tal-limfociti gha¢-celluli fil-mira.
Kwalunkwe w nn dawn l-attivitajiet, jew kollha kemm huma, jistghu jikkontribwixxu ghall-
interferon.

Interfe&&a—% rikombinanti wera effetti antiproliferattivi fi studji fejn intuzaw kemm sistemi ta’
ki ¢elluli umani kif ukoll tal-annimali kif ukoll xenografts ta’ tumur uman fl-annimali. Huwa
weranattivita immunomodulatorja sinifikattiva in vitro.

>

Interferon alfa-2b rikombinanti jinibixxi wkoll ir-replikazzjoni virali in vitro u in vivo. Ghalkemm il-
mod ezatt ta’ azzjoni antivirali ta’ interferon alfa-2b rikombinanti mhuwiex maghruf, jidher li dan
jibdel il-metabolizmu ta¢-¢ellula ospitu. Din l-azzjoni tinibixxi r-replikazzjoni virali jew jekk ir-
replikazzjoni ssehh, il-virjoni progeni ma jkunux jistghu johorgu mic-cellula.

Epatite B kronika

L-esperjenza klinika attwali f’pazjenti li jibqghu fuq interferon alfa-2b ghal 4 sa 6 xhur tindika li t-
terapija tista’ tipproduci l-eliminazzjoni tal-HBV-DNA fis-serum. Kien osservat titjib fl-istologija tal-
fwied. F’pazjenti adulti bi tnaqqis ta’ HBeAg u ta’ HBV-DNA, kien osservat tnaqqis sinifikattiv fil-
morbidita u fil-mortalita.
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Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal 6 xhur) inghata lil tfal b’epatite B attiva
kronika. Minhabba difett fil-metodologija, 1-effettivita ma setghetx tkun murija. Barra dan, it-tfal
ikkurati b’interferon alfa-2b kellhom rata mnaqqsa ta’ tkabbir u kienu osservati xi kazijiet ta’
dipressjoni.

Epatite C kronika f’pazjenti adulti

F’pazjenti adulti li jkunu ged jir¢ievu interferon f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, ir-rata ta’ rispons
sostnut li nkisbet hija ta’ 47 %. Effikacja superjuri ntweriet bil-kombinazzjoni ta’ interferon pegilat
ma’ ribavirin (rata ta’ rispons sostnut ta’ 61 % inkisbet fi studju li sar fuq pazjenti li qatt ma r¢ivew
kura fil-passat b’doza ta’ ribavirin ta’ > 10.6 mg/kg, p < 0.01).

pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 2,552 pazjent b’epatite C kronika li qatt ma hadu interferg
passat. Il-provi qabblu l-effikacja ta’ IntronA uzat wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavigi
effikacja kienet definita bhala rispons virologiku sostnut, 6 xhur wara t-tmiem tal-kura,)
eligibbli ghal dawn il-provi kellhom epatite C kronika kkonfermata minn assagg pozi
kopji/mL) tar-reazzjoni katina ta’ polymerase (PCR) HCV-RNA, bijopsija tal-fw sistenti ma’

dijanjosi istologika ta’ epatite kronika bla ebda kawza ohra ghall-epatite kronik: LT anormali fis-

serum. @

IntronA inghata f’doza ta’ 3 MIU tliet darbiet fil-gimgha bhala monoten*éa jew f’kombinazzjoni ma’
ribavirin. [I-maggoranza tal-pazjenti f’dawn il-provi klini¢i kienu ghal sena. ll-pazjenti kollha
kienu segwiti ghal 6 xhur addizzjonali wara t-tmiem tal-kura bie determinat ir-rispons virologiku
sostnut. Ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut ghall-gruppi ta’ k urati ghal sena b’IntronA wahdu
jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin (minn zewg studji) hu ja f"Tabella 3.

IntronA wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin kien studjat £*4 provi klini¢i ta’Fazi III 1i ﬁh&

fil-passat b’mill-inqas bid-doppju ghall-kura ta’ epdti kronika. Genotip ta> HCV u l-ammont virali
fil-linja bazi huma fatturi ta’ pronjosti¢i li hu aghrufin li jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. 1z-zieda fir-
rata ta’ rispons ghall-kombinazzjoni ta’ ;:; r1bavirin imqgabbla ma’ IntronA wahdu, tinzamm

t

3D
L-ghoti flimkien ta’ IntronA ma’ ribavirin zied I- Zt@a IntronA f’pazjenti li qatt ma réivew kura

fis-sottogruppi kollha. Il-benefic¢ju rela terapija kombinata b’IntronA + ribavirin hi b’mod
partikulari sinifikattiva fis-sottogrupp jenti i huma I-aktar difficli biex ikunu kkurati (genotip 1
u ammont gholi ta’ virus) (Tabella’

>

zdiedu meta l-pazjenti kienu konformi mal-kura. Irrispettivament
ntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin u r¢ivew > 80 % tal-kura
ut oghla 6 xhur wara sena ta’ kura minn dawk li hadu < 80 % tal-kura
“prova C/198-580).

Ir-rati ta’ rispons f"dawn il-pr|
mill-genotip, il-pazjenti li gei
taghhom kellhom rispo
taghhom (56 % vs. 3

X,

Tabella 3 g'ta’ rispons virologiku sostnut b’IntronA + ribavirin (sena wahda ta’ kura)
skont il-genotip u l-ammont virali

. N

G i I I/R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

I1-Genotipi 16 % 41 % 47 %

Kollha

Genotip 1 9 % 29 % 33 %

Genotip 1

<2 miljun 25 % 33% 45 %

kopja/mL
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Genotip 1
> 2 miljun 3% 27 % 29 %
kopja/mL
Genotip 2/3 31 % 65 % 79 %

I IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha)
I/R IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1,000/1,200 mg/jum)

Pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV

Saru zewg provi f’pazjenti koinfettati b’HIV u HCV. B’mod globali, fiz-zewg studji, il-pazjenti li
r¢ivew IntronA flimkien ma’ ribavirin, kellhom anqas ¢ans li jirrispondu minn pazjenti li réivew
interferon alfa-2b pegilat flimkien ma’ ribavirin. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi qed er
f"Tabella 4. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwal
multi¢entriku li ingagga 412-il pazjent adult li ma kinux inghataw kura fil-passat b’epatite £
kienu koinfettati b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew interferoil
(1.5 pg/kg/gimgha) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) jew inkella IntronA (3 MIU flimkien
ma’ ribavirin (800 mg/jum) ghal 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur. S (P02080) kien
studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li rregisti@ zjent adult i ma
kinux inghataw kura fil-passat, b’epatite C kronika li kienu koinfettati b>HI zjenti ntghazlu
b’mod kazwali sabiex jir¢ievu interferon alfa-2b pegilat (100 jew 150 p i/ g1®a skont il-piz) flimkien

ma’ ribavirin (800-1,200 mg/jum skont il-piz) jew IntronA (3 MIU TI jimkien ma’ ribavirin
(800 mg-1,200 mg/jum skont il-piz). It-terapija damet 48 gimgha Q u ta’ follow-up ta’ 6 xhur
hlief ghall-pazjenti li kienu infettati b’genotipi 2 jew 3 u ammont ta’ < 800,000 IU/mL

(Amplicor) li kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta 6 xh Ww-up.
p g gimg per) p
Tabella 4 Rispons virologiku sostnut ibbazat fug @mtm wara IntronA f’kombinazzjoni ma’
ribavirin kontra interferon alfa- 2b mkien ma’ ribavirin f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HIV
Studju 1! \\ Studju 22
\\ interferon
alfa-2b pegilat
interferon . Q@' (100 jew
alfa-2b pegilat o'\ 150¢ IntronA
(1.5 ng/kg/" o O IntronA ug/gimgha) + | (3 MIU TIW)
gimgha) +( "\ (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavi ribavirin Valur (800- (800- Valur
(800(mg (800 mg) p* 1,200 mg)* 1,200 mg)* p°
Kollha : %%3/205) 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0.017
Genotip 1, (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
Genoti@ " 44 9% (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0.730

l\% miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gmgha.

ur p ibbazat fuq test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.

b: valur p ibbazat fuq it-test chi-square.

¢: individwi < 75 kg ir¢ivew 100 pg/gimgha ta’ interferon alfa-2b pegilat u individwi > 75 kg ir¢ivew 150 pg/gimgha ta’
interferon alfa-2b pegilat.

d: dozi ta’ ribavirin kien 800 mg ghal pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghal pazjenti li jiznu 60-75 kg, u 1,200 mg ghal pazjenti li
jiznu > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pazjenti li jirkadu
Total ta’ 345 pazjent ta’ interferon alpha li rkadew kienu kkurati f’zewg provi klini¢i b’monoterapija
ta’ IntronA jew flimkien ma’ ribavirin. F’dawn il-pazjenti, iz-zieda ta’ ribavirin ma’ IntronA Ziedet
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b’sa 10 darbiet l-effettivita ta’ IntronA uzat wahdu fil-kura ta’ epatite C kronika (48.6 % vs. 4.7 %).
Dan it-titjib fl-effikac¢ja kien jinkludi t-tnaqqis ta” HCV fis-serum (< 100 kopja/mL bil-PCR), titjib fl-
inflammazzjoni epatika, u normalizzazzjoni tal-ALT, u kien sostnut meta tkejjel 6 xhur wara t-tmiem
tal-kura.

Dejta dwar l-effikacja fit-tul ta’ zmien
Fi studju kbir, 1,071 pazjent gew irregistrati wara kura fi studju b’interferon alfa-2b mhux pegilat jew
b’interferon alfa-2b mhux pegilat/ribavirin sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons virologiku
sostnut u jigi evalwat l-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klinici. 462 pazjent lestew
mill-anqas 5 snin ta’ follow-up fit-tul u 12 biss minn dawk li wrew rispons sostnut minn 492 pazjent
irkadew waqt dan l-istudju.
L-istima Kaplan-Meier ghal rispons sostnut fuq 5 snin ghall-pazjenti kollha huwa 97 % b’Intervall ta’
Kunfidenza ta’ 95 % ta’ [95 %, 99 %]. K
SVR wara l-kura ta” HCV kronika b’interferon alfa-2b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghaj
jirrizulta fi tnehhija fit-tul tal-virus 1i wasslet ghal rizoluzzjoni tal-infezzjoni epatika u ‘fej
&

jkollhom ¢irrozi (inkluz epatokar¢inoma).

Epatite C kronika fil-popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti @’\'
1

Tliet provi klini¢i saru fuq tfal u adolexxenti; tnejn b’interferon standard u % n u wiehed
b’interferon pegilat u ribavirin. Pazjenti li r¢ivew IntronA ma’ ribavirin kel anqas probabbilta li
jkollhom rispons minn pazjenti li r¢ivew interferon pegilat alfa-2b u $ irin.

Tfal u adolexxenti minn 3 sa 16-il sena b’epatite C kronika kum
(evalwat minn laboratorju ¢entrali b’assagg ta’ RT-PCR ibbaz
provi multi¢entri¢i u ré¢ivew IntronA 3 MIU/m? 3 darbiet a ma’ ribavirin 15 mg/kg kuljum
ghal sena, segwiti minn 6 xhur ta’ follow-up wara l-kwa% 1 ta’ 118-il pazjent gew irregistrati: 57 %
irgiel, 80 % Kawkasi, u 78 % b’genotip 1, 64 % 1i&m 12-il sena. Il-popolazzjoni rregistrata

au HCV-RNA lijista’ jitkejjel
ricerka) gew irregistrati f’zewg

kienet fil-parti 1-kbira tikkonsisti minn tfal b’eRati afifa sa moderata. Fiz-zewg provi

multi¢entri¢i, ir-rati ta’ rispons virologiku sos u\ﬁt— fal u adolexxenti kienu simili ghal dawk fl-
adulti. Minhabba nuqqas ta’ dejta f’dawn % 5 provi multi¢entrici ghal tfal bi progressjoni severa

tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhu teqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin
u interferon alfa-2b ghandha tigi kkungi bl-attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1,
4.4u4.). o

O
Sommarju tar-rizultati tal—isﬂ@l}leghed f"Tabella S

4

Tabella 5 RisWogiku sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
ga

IntronA 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha

-
O’io\' ribavirin 15 mg/kg/jum
O

Rigpohs &fobali® (n=118) 54 (46 %)*
Genbtip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numru ( %) ta’ pazjenti
aDefimit bhala HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg RT-PCR ibbazat fuq ricerka fl-ahhar tal-kura u waqt il-
perjodu ta’ follow-up

Dejta dwar l-effikacja fuq tul ta’ Zmien

Fi studju follow-up li dam ta’ hames snin, osservazzjonali, 97 pazjent pedjatriku b’epatite C kronika
kienu rregistrati wara kura fil-provi multi¢entrici bi standard interferon. Sebghin fil-mija (68/97) tal-
individwi kollha rregistrati temmew dan l-istudju li minnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut. L-
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ghan tal-istudju kien sabiex tigi evalwata d-durabilita tar-rispons virologiku sostnut (SVR) kull sena u
sabiex ikun evalwat l-impatt tan-negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i ghal pazjenti li
kellhom rispons sostnut wara 24 gimgha ta’ kura tal-kura ta’ 48 gimgha b’interferon alfa-2b u
ribavirin. L-individwi pedjatri¢i kollha hlief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut waqt il-
perjodu ta’ follow-up fit-tul wara li temmew il-kura b’interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. L-
istima Kaplan-Meier ghar-rispons sostnut kontinwu fuq 5 snin huwa 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]
ghal pazjenti pedjatric¢i kkurati b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52) b’livelli
ALT normali fil-gimgha ta’ follow-up 24 zammew livelli normali ta’ ALT sa l-ahhar vizta taghhom.
SVR wara kura ta’ HCV kroniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ ribavirin irrizulta fi tnehhija
fit-tul tal-virus 1i wasslet ghall-fejqan tal-infezzjoni epatika u ‘kura’ klinika minn HCV kronika.
Madankollu dan ma jipprekludix l-okkorrenza ta’ avvenimenti epatici f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza

epatokar¢inoma). \
Rizultati mill-prova klinika i saret b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin

Fi prova multi¢entrika, tfal u adolexxenti 3 sa 17-il sena b’epatite C kronika kumpensata -RNA
li jista’ jitkejjel kienu kkurati b’peginterferon alfa-2b pegilat 60 pg/m? flimkien ma’ ribayi 5 mg/kg
kuljum darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u l-ammont Nirali fil-linja
bazi. Ill-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta&{k azjent ir¢ivew
kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63&\l*kellhom < 12-

il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti 1-aktar fi tfal b’e hafifa sa moderata.
Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux
mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ peginterferon alfa—)*na’ ribavirin jehtieg li jigi
kkunsidrat b’attenzjoni f*din il-popolazzjoni (ara I-SPC ta’ pegint ﬁ@ alfa-2b u ribavirin, sezzjoni
4.4). Ir-rizultati tal-istudju jidhru fil-qosor f"Tabella 6. d'é

Tabella 6 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n*° ( %)) fiffaNiI"adolexxenti i ma kinux
ikkurati qabel skont il-genotip u tul tal-kusa dividwi kollha
n=107 o~
A J
24 gimgha, Q 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 ‘%\\ 44/80 (55 %)
Genotip 1 N\ 38/72 (53 %)
N X ¥
Genotip 2 14/ @%) -
: - - 3
Genotip 3¢ . 00 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 A\ - 4/5 (80 %)
a: Rispons ghall-kura kien definit bhal®¥HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-
limitu t’isfel 1i jista’ jit =125 IU/mL.
b: n = numru ta’ dawk li k rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kura li gie
assenjat.
¢: Pazjenti b’ genoti ammont virali baxx (< 600,000 ITU/mL) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura filwaqt
li dawk b’ genopi ammont virali gholi(> 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura.
52 T armakokinetiku
11- §okinetika ta’ IntronA kienet studjata f’voluntiera b’sahhithom wara dozi wahidhom ta’ 5

miljuh IU/m? moghtija taht il-gilda, 10 miljun IU moghtija taht il-gilda, 5 miljun IU/m? moghtija gol-
muskoli u bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gol-vina. Il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ interferon fis-serum
wara l-injezzjonijiet taht il-gilda u gol-muskoli kienu komparabbli. Is-Cnax intlahget minn tlieta sa 12-il
siegha wara d-doza 1-baxxa u minn sitta sa tmien sighat wara d-doza 1-gholja. Il-half lives tal-
eliminazzjoni tal-injezzjonijiet ta’ interferon kienu ta’ madwar saghtejn sa tliet sighat, u sitta sa seba’
sighat, rispettivament. Il-livelli fis-serum kienu inqas mil-limitu li jistghu jitkejlu 16 u 24 siegha,
rispettivament, wara l-injezzjoni. Kemm I-ghoti taht il-gilda kif ukoll dak gol-muskoli rrizultaw
f’bijodisponibilita ta’ aktar minn 100 %.

Wara I-ghoti gol-vina, il-livelli ta’ interferon fis-serum lahqu l-oghla livell (135 sa 273 IU/mL) sat-
tmiem tal-infuzjoni, imbaghad naqsu b’rata ftit aktar mghaggla milli wara I-ghoti tal-prodott
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medicinali taht il-gilda jew gol-muskoli, u ma setghux jitkejlu aktar erba’ sighat wara l-infuzjoni. Il-
half life tal-eliminazzjoni kienet ta’ madwar saghtejn.

II-livelli ta’ interferon fl-awrina kienu taht il-limitu 1i jista’ jitkejjel wara kull wahda mit-tliet rotot tal-
ghoti.

Fi provi klini¢i mmonitorjati ta’ Schering-Plough, assaggi ta’ fatturi li jinnewtralizzaw interferon saru
fuq kampjuni tas-serum ta’ pazjenti li réivew IntronA. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma
antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika ta’ fatturi
newtralizzanti li jizviluppaw fil-pazjenti bil-kancer ikkurati sistemikament hi ta’ 2.9 % uta’ 6.2 % fil-
pazjenti b’epatite kronika. It-titres li jistghu jitkejlu kienu baxxi kwazi fil-kazijiet kollha, u ma kinux
assocjati regolarment ma’ telf ta’ rispons jew ma’ xi fenomenu awtoimmuni iehor. F’pazjenti b’epatite,
l-ebda telf ta’ rispons ma’ kien osservat, milli jidher minhabba t-titres baxxi. é‘
Popolazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Il-propjetajiet tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ghal injezzjoni ta’ IntronA u kapsuli€a’fzibavirin fi
tfal u adolexxenti b’epatite C kronika, li kellhom bejn 5 u 16-il sena, qed jintwerew

f"Tabella 7. Il-farmakokinetika ta’ IntronA u ribavirin (normalizzat ghad-doza) imili fl-adulti u
tfal jew adolexxenti.

Tabella 7 Medja ( % CV) tal-parametri farmakokineti¢i ta’ dozi I%pli ghal IntronA u
kapsuli ta’ ribavirin meta jinghataw lil tfal jew adolexxen?i@atite C kronika
NN\
Parametru Ribavirin IntronA
15 mg/kg/jum bhala 2 d(@. 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
divizi (n=54)
m=1% On
Tonax (hr) 1.9 % 5.9 (36)
Cnax (ng/mL) 3.278.(25) 51 (48)
AUC* 20%74 (26) 622 (48)
Tnehhija apparenti L/siegha/kg ' 027 (27) Ma sarx
*AUC12 (ng.hr/mL) ghal ribavirin; AUCo-24 (IU.@Eﬁal IntronA

Trasteriment fil-fluwidu seminali o * Q

Kien studjat it-trasferiment seminali t9 ribavirin. ll-konc¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali
huwa madwar darbtejn oghla qabbel mas-serum. Madankollu, l-esponiment sistemiku ghal
ribavirin ta’ siechba femmini kopulazzjoni sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stmat u jibqa’
estremament limitat me bel mal-koncentrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil-plazma.

53  Taghrif tai@el

Ghalkemm i on hu generalment rikonoxxut li huwa specifiku ghall-ispeci, saru studji dwar it-
tossmlta nimali. Injezzjonijiet ta’ interferon alfa-2b rikombinanti uman ghal sa tliet xhur ma
% ev1denza ta’ tossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fniek. Dozagg ta’ kuljum ta’ 20 x 10°

-uzu kliniku dwar is-sigurta

ghal 3 xhur moghtija lil xadini tar-razza cynomolgus ma kkawza l-ebda tossicita importanti.
It-to icita ntweriet fix-xadini li nghataw 100 x 10° [U/kg/jum ghal 3 xhur.

Fi studji dwar 1-uzu ta’ interferon fi primati mhux umani, anormalitajiet ta¢c-¢iklu mestrwali kienu
osservati (ara sezzjoni 4.4).

Ir-rizultati ta’ studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali jindikaw li interferon alfa-2b rikombinanti ma
kienx teratogeniku fil-firien jew fil-fniek, u l-anqas ma kellu xi effett avvers fuq it-tqala, fuq l-izvilupp
tal-fetu jew fuq il-kapacita riproduttiva tal-frieh ta’ firien li r¢ivew il-kura. Interferon alfa-2b intwera li
ghandu effetti li jwasslu ghal abort fil-Macaca mulatta (xadini tar-razza rhesus) b’doza ta’ 90 u 180
darba iktar minn dik rakkomandata ta’ 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-gilda. L-abort kien
osservat fil-kategoriji kollha tad-dozi (7.5 miljun, 15-i1 miljun u 30 miljun IU/kg), u kien
statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-kontroll fil-gruppi tad-doza medja u ta’ dik gholja (li
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tikkkorrispondi ghal 90 u 180 darba tad-doza rakkomandata ta’ 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-
gilda). Dozi gholjin ta’ forom ohra ta’ interferoni alpha u beta huma maghrufa li jipproducu effetti
relatati mad-doza li jwaqqfu 1-ovulazzjoni u li jwasslu ghal abort fix-xadini tar-razza rhesus.

Studji dwar il-mutagenicita b’interferon alfa-2b ma wrew ebda avvenimenti avversi.

IntronA ma’ ribavirin

Ma sarux studji f’annimali guvenili sabiex jigu ezaminati l-effetti tal-kura b’interferon alfa-2b fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossi¢ita
wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza, fit-tkabbir generali ta’ firien tat-twelid li inghataw doza ta’
ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SPC ta’ Rebetol jekk IntronA ikun ser jinghata ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

>
6.1  Listata’ ecéipjenti '<1j/
O\

Disodium phosphate anhydrous \
Sodium dihydrogen phosphate monohydrate $
Edetate disodium

Sodium chloride @'
M-cresol

Polysorbate 80 60‘

Ilma ghall-injezzjonijiet
6.2 Inkompatibbilitajiet ’Q

)
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ pr ogediéinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

*
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-pro@ﬂiéinali

18-il xahar.

Fil-perjodu ta’ qabel ma jiskadi, gﬁc\%ﬁjiet ta’ trasport, is-soluzzjoni tista’ tinzamm f’temperatura
ta’ 25°C jew angas ghal perjodu t@ ux aktar minn sebat ijiem qabel l-uzu. IntronA jista’ jitpogga
lura fil-frigg fi kwalunkwe hi whn is-sebat ijiem. Jekk il-prodott ma jintuzax matul dawn is-sebat
ijiem, ma jistax jitpogga | rigg ghal perjodu gdid ta’ hazna u ghandu jintrema.

6.4 Prekawzjonij@eéjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg !&f 8°C).

Taghmlux
Ghall-ko

nijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.Q&n-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 0.5 mL (li tikkorrispondi ghal 5 MIU) mizmuma f’kunjett b’doza wahda (hgieg ta’ tip I)
b’tapp (lasktu tal-halobutyl) f’sigill flip-off (aluminju) b’bonnet (polypropylene).
Dagsijiet ta’ pakketti ta’ 1.

IntronA jigi bhala:

- Pakkett ta’ 1 kunjett

- Pakkett ta’ 1 kunjett, 1 siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u 1 tajjara ghat-
tindif

- Pakkett ta’ 6 kunjetti, 6 siringi ghall-injezzjonijiet ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 6 tajjar
ghat-tindif
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- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 12-
il tajjara ghat-tindif
Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Mhux il-forom kollha tad-dozi u gawwiet huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Jekk joghgbok kun
zgur li taghzel il-forma tad-doza u qawwa adattati.

IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni, jista’ jkun injettat immedjatament wara li jingibdu
d-dozi adattati mill-kunjett b’siringa tal-injezzjoni sterili.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar l-uzu ghal taht il-gilda tal-prodott huma pprovduti mal-fuljett ta’ taghci
(irreferi ghal “Kif tinjetta lilek innifsek b’IntronA™).

qabel 1-uzu. Jista’ jintuza kull dags ta’ kunjett biex titkejjel id-doza mehtiega; mada u,1l-
koncentrazzjoni finali ta’ interferon fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride ma’ tistax x gas minn 0.3
miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett/i, tizdied ma;$1 ta’ 9 mg/mL
(0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew fi fl tal-hgieg ghall-uzu
gol-vini, u tinghata fuq medda ta’ 20 minuta. %

Preparazzjoni ta’ IntronA ghal infuzjoni fil-vini: L-infuzjoni ghandha tkun ipprepar\@@mtament

L-ebda prodott medic¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hi -:nfuijoni ta’ IntronA.
Bhal fil-kaz tal-prodotti medic¢inali parenterali kollha, IntronA zzjoni ghall-injezzjoni jew
infuzjoni, ghandha tigi ezaminata ghal xi frak u ghal tibdiP§il-kaifur qabel tinghata. Is-soluzzjoni

ghandha tkun ¢ara u bla kulur. N

K‘\y‘qlunkwe.prodott medic¢inali li ma jintuzax %har@trema wara li titwaqqaf id-doza kif jitolbu 1-
ligijiet lokali. ‘\\\

7. DETENTUR TAL-AWT?@ZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V. « 0

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem @

In-Netherlands @

8. NUMRI@ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/ 5
EU/ /016
EL% 27/017
EU/M99/127/018

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Marzu 2000

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Marzu 2010

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 10 miljun IU/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 10 miljun IU ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti maghmul fl-E. coli bit-teknologija ta” DNA rikombinanti, go 1 mL ta’ soluzzjoni.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni. {&/

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU @&
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici S\~

Epatite B kronika

l-kura ta’ pazjenti adulti li ghandhom I-epatite B kronika assoc;ja “- evidenza ta’ replikazzjoni virali
tal-epatite B (prezenza ta’ DNA tal-virus tal-epatite B (HBVADNA) u antigen tal-epatite B (HBeAg),
alanine aminotransferase (ALT) gholi u inflammazzjonisu/ Qy brozi attiva fil-fwied li tkun ikkonfermata

b’mod istologiku. @
Epatite C kronika ’\\

*
Qabel tibda 1-kura b’IntronA, ghandhom ji \kunsidrati r-rizultati mill-provi klini¢i li jgqabblu
IntronA ma’ interferon pegilat (ara se@' ).

*
Pazjenti adulti . ‘ ‘
IntronA huwa indikat ghall-ku X azjenti adulti 1i ghandhom 1-epatite C kronika u ghandhom
transaminases gholjin min ikumpensazzjoni tal-fwied u 1i huma pozittivi ghall-RNA tal-virus

tal-epatite C (HCV-RN sezzjoni 4.4).

L-ahjar mod ki@ﬂtronA f’din l-indikazzjoni huwa flimkien ma’ ribavirin.

Tfal minn @ ‘I fuq u adolexxenti

Intron a indikat biex jintuza, f’kors ta’ kombinazzjoni ma’ ribavirin, ghall-kura ta’ tfal minn
3 ‘IMuq u adolexxenti, li ghandhom epatite C kronika, li ma gietx ikkurata gabel, minghajr
dikumgpensazzjoni tal-fwied, u 1i huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiehed id-decizjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkunsidrat il-fatt 1i 1-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal
tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. Id-decizjoni jekk ghandhiex tinghata 1-kura ghandha tittiched skont il-
kaz (ara sezzjoni 4.4).

Lewkimja tal-hairy cell
Il-kura ta’ pazjenti bil-lewkimja tal-Hairy cell.
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Lewkimja tal-mudullun kronika

Monoterapija

Kura ta’ pazjenti adulti bil-kromosoma ta’ Philadelphia jew lewkimja kronika majelogena pozittiva
ghat-traslokazzjoni ber/abl.

L-esperjenza klinika tindika li rispons magguri/minuri ematologiku u ¢itogenetiku jista’ jinkiseb fil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati. Rispons ¢itogeniku magguri huwa definit bhala < 34 % ¢elluli Ph+
lewkimici fil-mudullun, filwaqt i rispons minuri huwa > 34 %, izda < 90 % ¢elluli Ph+ fil-mudullun.

Terapija kombinata

IlI-kombinazzjoni ta’ interferon alfa-2b ma’ cytarabine (Ara-C) moghtija matul 1-ewwel 12-il xahar ta’
kura kien muri 1i jzid b’mod sinifikanti r-rata ta’ risponsi ¢itogeneti¢i magguri u li jtawwal b’mo
sinifikanti s-sopravivenza generali wara tliet snin meta mgabbel mal-monoterapija b’interferon %}b

Majeloma multipla

Bhala terapija ta’ manteniment f’pazjenti li rnexxielhom jiksbu tnaqqis fil-mard oggett"@ﬁr minn
50 % tnaqqis fil-proteina tal-majeloma) wara kimoterapija ta’ induzzjoni inizjali. {
L-esperjenza klinika attwali tindika li t-terapija ta’ manteniment b’interferon alfa@wwal il-fazi
gholja ta’ stabbilita; madankollu, I-effetti fuq is-sopravivenza generali ma kinuxshufija b’mod

konkluziv. @

Limfoma follikulari ~\~

Kura ta’ limfoma follikulari b’ammont gholi ta’ tumur bhala kurasgguntiva ma’ kimoterapija ta’
induzzjoni kombinata xierqa bhal kors i jixbah lil CHOP. Amm oli ta’ tumur huwa definit bhala
li jkollu mill-inqas wiehed minn dawn 1i gejjin: massa kbira ta ur (> 7 ¢m), l-involviment ta’ tliet
siti nodali jew aktar (kull wiehed ta’ > 3 ¢m), sintomi sis@ (telfta’ piz> 10 %, deni ta’ > 38°C

ghal aktar minn 8 ijiem, jew gharaq matul il-lejl), splego lija lil hemm miz-zokra, imblukkar ta’
organu magguri jew sindrome ta’ kompressjoni, involsimen# orbitali jew epidurali, effuzjoni seruza,
jew lewkimja.

L 3
Tumur karc¢inojde . \\

Kura ta’ tumuri kar¢inojdi b’metastasi ﬁ@ limfati¢i jew tal-fwied u bis-“sindrome kar¢inojde”.

Melanoma malinna . ¢

Bhala terapija agguntiva f’paz!eg@;ma hielsa mill-mard wara 1-kirurgija izda li jinsabu f’riskju

gholi li jirkadu b’mod sistem: €z., pazjenti b’involviment primarju jew rikorrenti (kliniku jew
patologiku) tan-nodi limfa®

4.2 Pozologijau Iﬂ@l ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandh@hs\éaa minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-marda.

Mhux il- ad-dozi u qawwiet kollha huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Id-doza u I-qawwa
adattati dhom jintghazlu.

J egZViluppaw avvenimenti avversi matul il-kors tal-kura b’IntronA ghal kwalunkwe indikazzjoni,
ibdel id-doza jew waqqaf it-terapija temporanjament sakemm l-avvenimenti avversi jbattu. Jekk
tizviluppa intolleranza persistenti jew rikorrenti wara aggustament adegwat fid-doza, jew il-marda
tavvanza, waqqaf il-kura b’IntronA. Skont id-diskrezzjoni tat-tabib, il-pazjent jista’ jaghti d-doza lilu
nnifsu ghall-korsijiet ta’ dozi ta’ manteniment moghtija taht il-gilda.

Epatite B kronika
Id-doza rakkomandata hija fil-medda ta’ 5 u 10 miljun IU moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) ghal perjodu ta’ 4 sa 6 xhur.

demm < 1,500/mm?, granulo¢iti < 1,000/mm?>, trombo¢iti < 100,000/mm?). Il-kura ghandha titwaqqaf
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f’kaz ta’ lewkopenija severa (< 1,200/mm?), newtropenija severa (< 750/mm?®) jew trombocitopenija
severa (< 70,000/mm?).

Ghall-pazjenti kollha, jekk ma jidhirx titjib tal-HBV-DNA fis-serum wara 3 sa 4 xhur ta’ kura (bid-
doza massima ttollerata), waqqaf it-terapija b’IntronA.

Epatite C kronika

Adulti

IntronA jinghata taht il-gilda f"doza ta’ 3 miljun U tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) lill-
pazjenti adulti, kemm jekk jinghata bhala monoterapija kif ukoll flimkien ma’ ribavirin.

Tfal ta’ 3 snin jew akbar u adolexxenti

IntronA 3 MIU/m? jinghata taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) flimkien mal-k i
ribavirin jew soluzzjoni orali li tittieched mill-halq f"zewg dozi magsuma kuljum mal-ikel (fil u
filghaxija).

*
(Ara 1-SPC tal-kapsuli ribavirin ghad-doza tal-kapsuli ribavirin u 1-linji gwida ghal tj '}d-doZa ghal
terapija kombinata. Ghal pazjenti pedjatrici li jiznu < 47 kg jew li ma jistghux jib apsuli, ara -
SPC tas-soluzzjoni orali ribavirin.)
Pazjenti li jirkadu (adulti) @'
IntronA jinghata flimkien ma’ ribavirin. Ibbazat fuq ir-rizultati tal—p@hﬁéi, li fihom dejta

disponibbli ghal 6 xhur ta’ kura, huwa rakkomandat li I-pazjenti j rati b’IntronA flimkien ma’
ribavirin ghal 6 xhur.

Pazjenti li gatt ma réivew kura fil-passat (adulti) ’Qz
L-effikacja ta’ IntronA titjiecb meta jkun moghti ﬂimki@n%Z ibavirin. IntronA ghandu jinghata
wahdu l-aktar f’kazijiet ta’ intolleranza jew ta’ kontr&le joni ghal ribavirin.

- IntronA flimkien ma’ ribavirin ’
Ibbazat fuq ir-rizultati tal-provi klini¢i, li @ta disponibbli ghal 12-il xahar ta’ kura, huwa
rakkomandat li 1-pazjenti jkunu kkurati b A flimkien ma’ ribavirin ghal mill-inqas 6 xhur.

Il-kura ghandha titkompla ghal perj @hor ta’ 6 xhur (i.e., ghal total ta’ 12-il xahar) f’pazjenti li juru
Kg;?o

HCV-RNA negattiv f’xahar 6, u tip virali 1 (kif stabbilit f’kampjun ta’ qabel il-kura) u
b’ammont virali gholi qabel i

Fatturi pronjosti¢i negatti @’ajn (eta ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging) ghandhom ikunu
kkunsidrati sabiex it—t& tkun estiza ghal 12-il xahar.

Wagqt il-provi l@s&b\ﬂ-pazj enti li ma wrewx rispons virologiku wara 6 xhur ta’ kura (HCV-RNA

inqas mil-lini jista’ jkun imkejjel) ma sarux responders sostnuti virologi¢i (HCV-RNA inqas mil-
limitu 1i jj n imkejjel sitt xhur wara 1-wagqfien tal-kura).

- {;g;&wahdu
L-afjar tul ta’ Zmien tat-terapija b’IntronA wahdu ghadu ma kienx stabbilit ghal kollox, izda terapija
ta’ bejn 12 u 18-il xahar hija rakkomandata.

Huwa rakkomandat 1i I-pazjenti jkunu kkurati b’IntronA wahdu ghal mill-inqas 3 sa 4 xhur, f’liema
punt l-istat tal-HCV-RNA ghandu jkun stabbilit. I1-kura ghandha titkompla f’pazjenti li juru HCV-
RNA negattiv.

Pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat (tfal u adolexxenti)

L-effikacja u s-sigurta ta’ IntronA flimkien ma’ ribavirin kienu studjati fi tfal u adolexxenti li ma

kinux gew ikkurati qabel ghal epatite C kronika.

Tul tal-kura ghal tfal u adolexxenti
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. Genotip 1: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa sena. Pazjenti li ma jiksbux rispons virologiku sat-
12-il gimgha x’aktarx li ma jsirux responders virologic¢i sostnuti (valur ta’ tbassir negattiv
96 %). Ghalhekk, huwa rakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li qed jir¢ievu I-
kombinazzjoni IntronA/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-HCV-RNA taghhom jinzel ghal
< 2 logio meta mqabbel ma’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom HCV-RNA li jista’ jitkejjel
f’gimgha 24.

. Genotip 2/3: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa 24 gimgha.

Lewkimja tal-Hairy cell

Id-doza rakkomandata hija ta’ 2 miljun IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull
jumejn) kemm ghall-pazjenti splenektomizzati kif ukoll ghal dawk i mhumiex. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-
pazjenti bil-lewkimja tal-Aairy cell, in-normalizzazzjoni ta’ kwantita varjabbli ematologika wahda jew
aktar issehh fi zmien xahar sa xahrejn ta’ kura b’IntronA. Titjib fit-tliet kwantitajiet varjabbli
ematologici kollha (I-ghadd tal-granulociti, 1-ghadd tal-plejtlits u I-livell tal-emoglobina) jist %
jkollhom bzonn sitt xhur jew aktar. Dan il-kors ghandu jitkompla hlief jekk il-marda ma t %ﬁ
f’daqqa u jew tidher intolleranza severa. ;

Lewkimja tal-mudullun kronika 5§
Id-doza rakkomandat ta’ IntronA hi ta’ 4 sa 5 miljun IU/m? moghtija kuljum t% ilda. Intwera li xi
pazjenti bbenefikaw minn 5 miljun [U/m? ta’ IntronA moghtija kuljum taht j a flimkien ma’

20 mg/m? ta’ cytarabine (Ara-C) moghtija kuljum taht il-gilda ghal 10 ijiem kall xahar (sa doza
massima ta’ 40 mg kuljum). Meta 1-ghadd ta¢-¢elluli bojod fid-demm ikkontrollat, aghti d-doza
massima ttollerata ta’ IntronA (4 sa 5 miljun IU/m? kuljum) biex i spstnut it-tnaqqis tal-mard
ematologiku. 6

Il-kura b’IntronA ghandha titwaqqaf wara 8 sa 12-il gimghaita ;ura jekk ma twassalx ghal mill-ingas
tnaqqis tal-mard ematologiku parzjali jew ghal tnaqqis\k ment sinifikattiv fic-celluli.

Majeloma multipla @

Terapija ta’ manteniment \\
Fil-pazjenti li jinsabu fil-fazi gholja stabbli%aktabminn 50 % tnaqqis tal-proteina tal-majeloma) wara

kimoterapija tal-induzzjoni inizjali, inter% 1fa-2b jista’ jinghata bhala monoterapija, taht il-gilda,
-8ung

f’doza ta’ 3 miljun IU/m? tliet darbiet ha (darba kull jumejn).
*

.
Limfoma follikulari . \
Bhala zieda mal-kimoterapij eron alfa-2b jista’ jinghata taht il-gilda, f’doza ta’ 5 miljun IU tliet
darbiet fil-gimgha (darba ejn) ghal tul ta’ 18-il xahar. Korsijiet li jixbhu lil dak ta’CHOP
huma rakkomandati, iz 'm disponibbli biss esperjenza klinika bis-CHVP (kombinazzjoni ta’
cyclophosphamide, doxombicin, teniposide u prednisolone).
Tumur karéinoid’\\o
Id-doza no ta’ 5 miljun U (3 sa 9 miljun IU) moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha

(darba ku,b1 ¢jn). Pazjenti b’mard avvanzat jistghu jehtiegu doza ta’ kuljum ta’ 5 miljun IU. Il-kura
ha }& imwaqqfa b’mod temporanju waqt u wara l-kirurgija. It-terapija tista’ titkompla ghal
sa 1-pazjent jibqa’ jirrispondi ghall-kura b’interferon alfa-2b.

Melanoma malinna

Bhala terapija tal-induzzjoni, interferon alfa-2b jinghata gol-vina b’doza ta’ 20 miljun IU/m? kuljum
ghal hamest ijiem fil-gimgha ghal perjodu ta’ erba’ gimghat; id-doza kkalkulata ta’ interferon alfa-2b
tizdied ma’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni u tinghata bhala infuzjoni ta’
20 minuta (ara sezzjoni 6.6). Bhala kura ta’ manteniment, id-doza rakkomandata hi ta’ 10 miljun
IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) ghal 48 gimgha.

Jekk jizviluppaw avvenimenti avversi severi matul il-kura b’interferon alfa-2b, spe¢jalment jekk il-
granulociti jongsu ghal < 500/mm? jew l-alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase
(ALT/AST) joghlew ghal > 5 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal, waqqaf il-kura b’mod temporanju
sakemm l-avveniment avvers ibatti. [l-kura b’interferon alfa-2b ghandha terga’ tinbeda b’50 % tad-
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doza ta’ qabel. Jekk l-intolleranza tippersisti wara 1-aggustament fid-doza jew jekk il-granulociti
jongsu ghal < 250/mm? jew [-ALT/AST joghlew ghal > 10 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal,
waqqaf it-terapija b’interferon alfa-2b.

Ghalkemm l-ahjar doza (minima) ghal benefic¢ju kliniku shih mhijiex maghrufa, il-pazjenti ghandhom
ikunu kkurati bid-doza rakkomandata, bi tnaqqis fid-doza minhabba t-tossicita kif deskritt.

IntronA jista’ jinghata b’siringi billi jintuzaw jew siringi tal-hgieg jew tal-plastik li jintuzaw darba u
jintremew.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti el

fis-sezzjoni 6.1

- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn qabel, ez., insuffi¢jenza ko tva tal-
qalb mhux ikkontrollata, infart mijokardijaku ri¢enti, disturbi arritmici severi '\

- Funzjoni hazina severa renali jew epatika; inkluza dik ikkagunata minn metas

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS)&' zzjoni 4.4)

- Epatite kronika b’¢irrozi dikumpensata tal-fwied

- Epatite kronika f*pazjenti li geghdin jew li ricentement kienu qeghdinas kkurati b’sustanzi
immunosoppressivi, bl-eskluzjoni tat-twaqqif ghal Zzmien qasir ta’ kor€ikosterojdi

- Epatite awtoimmuni; jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; ti immunosoppressi li
réivew trapjant.

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qgabel, hlief jekk ma jkL@l
konvenzjonali

- Kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine. ’Q

)
Tfal u adolexxenti
- Ezistenza, jew storja medika ta’ kundizzjoni ps@rlka severa, l-aktar dipressjoni severa, hsibijiet
dwar suwi¢idju jew attentat ta’ suw1c1d]u\\

sta’ jigi kkontrollat b’kura

Terapija kombinata ma’ ribavirin \
Ara wkoll 1-SPC ta’ ribavirin jekk Intr un se jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti b’epatite
C kronika. ‘

4.4 Twissijiet specjali u p&vzlomjlet ghall-uzu

Sistema psikjatrika u si a nervuza ¢entrali (CNS)
Effetti severi tas-CNSyl-aktar dipressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati
f’xi pazjenti Waq%a(pl a b’IntronA, u anki wara li twaqqfet il-kura, 1-iktar waqt il-perjodu ta’ follow-
up ta’ 6 xhur. E fal u adolexxenti kkurati b’IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, hsibijiet dwar
suwicidju je@ﬂaﬁ ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta mqabbla ma’ pazjenti adulti
24%v wagqt il-kura u waqt il-perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur wara l-kura. Bhal f’pazjenti
adul ul adolexxenti kellhom avvenimenti avversi ohra (ez., dipressjoni, reazzjonijiet
r\% ali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghas). Effetti ohra fuq is-CNS li jinkludu mgiba
aggrossiva (kultant indirizzata lejn 1-ohrajn bhal hsibijiet dwar omicidju), disturbi bipolari, manija,
konfuzjoni u tibdil fl-istat mentali dehru b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatri¢i. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-
serjeta potenzjali ta’ dawn I-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib 1i jkun qed
jordna dawn il-medi¢ini u I-htiega ta’ mmaniggjar terapewtiku adegwat ghandha tkun ikkunsidrata.
Jekk is-sintomi psikjatri¢i jippersistu jew imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat i hemm hsibijiet
dwar suwic¢idju, huwa rakkomandat li I-kura b’IntronA titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’intervent
psikjatriku kif ikun xieraq.
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Pazjenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi:

Jekk kura b’interferon alfa-2b tkun iggudikata li hi necessarja f’pazjenti adulti li ghandhom bhalissa

jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi, din ghandha tinbeda biss wara li
jkun gie zgurat li jkun hemm immaniggjar terapewtiku u dijanjostiku individwalizzat adattat.

L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika
ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw sustanzi (drogi):
Pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi/drogi (alkohol, cannabis, ec¢.)
huma f’riskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatri¢i diga ezistenti jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li kura b’alpha interferon tkun mehtiega f’dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u I-potenzjal li jintuzaw sustanzi/drogi ohra
ghandu jigi evalwat b’attenzjoni u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Jek \
mehtieg, wiched ghandu jikkunsidra approc¢¢ interdixxiplinarju li jinkludi persuna li tichu hsi Imura
mentali jew specjalista tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu l-pazjent. Il- -pazjenti m
jigu mmonitorjati mill-qrib waqt it-terapija u anke wara li I-kura titwaqqaf. Huwa H@%at

intervent bikri meta disturbi psikjatri¢i u 1-uzu ta’ sustanzi/drogi jizviluppaw mill-g jidhru

ghall-ewwel darba. }\v

N

Popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti: Tkabbir u zvilupp (epatite C kronik@\,

Waqt il-kors ta’ terapija kombinata b’interferon (standard u pegilat)/ribayirini dam sa 48 gimgha
f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 sa 17-il sena, telf tal-piz u inibizzjoni tat- t kienu komuni (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Id-dejta fuq zmien itwal disponibbli dwar t rati bit-terapija kombinata
b’interferon/ribavirin standard jindikaw ukoll li jkun hemm 1tt ostanzjali fir-rata ta’ tkabbir
(tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul meta mqabbel mal-linja 1% tat-tfal (n=20) minkejja li kienu
ilhom aktar minn 5 snin li twaqqfitilhom il-kura. It-tul fi la adulti kien disponibbli ghal 14 minn
dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru deficjenzi fit-ttl il punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara

t-tmiem tal-kura. @

Stima tal-beneficciu/riskju fit-tfal skont il- kaz\

[1-beneficcju mistenni tal-kura ghandu jin bit-reqqa kontra s-sejbiet dwar is-sigurta osservati ghat-

tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara s@wt 48us.1).

- Huwa importanti li t1kkuns1d 1 I=kura kombinata kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir 1i fxi
pazjenti wasslet ghal tna tul finali bhala adulti.

- Ir-riskju ghandu jintiz ra l-karatteristici tal-marda tat-tifel/tifla, bhal evidenza li I-marda
qed tavvanza (l-aktar§ 71), komorbiditajiet li jistghu jkollhom influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-m hal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fatturi pronjosti¢i tar-rispons,

(genotip tal-H mont virali).

Kull meta Jkun 11, it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta,

maturazzjo ali.

sabiex ]1tna;iq k]u ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. M’hemmx dejta dwar l-effetti fit-tul fuq il-

Re t ta’ sensittivita eccessiva
RQomjiet ta’ sensittivita ecCessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi)
ghal 1hterferon alfa-2b gew osservati b’mod rari wagqt it-terapija b’IntronA. Jekk tizviluppa xi
reazzjoni bhal xi wahda minn dawn, waqqaf il-medic¢ina u ibda terapija medika xierqa. Raxx
temporanju ma jehtiegx li titwaqqaf il-kura.

Esperjenzi avversi inkluz titwil tal-markaturi tal-koagulazzjoni u anormalitajiet tal-fwied
Esperjenzi avversi minn moderati sa severi jistghu jkunu jehtiegu bidla fil-kors tad-doza tal-pazjent,
jew f’xi kazijiet, il-waqfien tat-terapija b’IntronA.

Wagqqaf il-kura b’IntronA f’pazjenti b’epatite kronika li jizviluppaw titwil tal-markaturi tal-
koagulazzjoni li jista’ jindika dikumpensazzjoni tal-fwied.

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura b’IntronA ghandu
jkun immonitorjat mill-qrib u l-kura titwaqqaf jekk is-sinjali u s-sintomi javvanzaw.
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Pressjoni baxxa
Pressjoni baxxa hafna tista’ ssehh waqt t-terapija b’IntronA jew sa jumejn wara t-terapija, u tista’ tkun
tehtieg kura ta’ appogg.

Htiega ta’ idratazzjoni adegwata

Idratazzjoni adegwata trid tinzamm f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija b’IntronA billi pressjoni
baxxa hafna relatata ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti. Tista’ tkun mehtiega s-
sostituzzjoni tal-fluwidi.

Deni
Filwagqt li d-deni jista’ jkun assocjat mas-sindrome li jixbah l-influwenza, li kien irrappurtat ta’ spiss
wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohrajn ta’ deni persistenti jridu jigu eskluzi. \

Pazjenti b’kundizzjonijiet li jindebbolixxu
IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’kundizzjonijiet medi¢i ta’ indeboliment, bhalidawk bi
storja medika ta’ mard pulmonari (ez., mard pulmonari ostruttiv kroniku) jew dijabete gll S

suxxettibbli ghal ketoacidozi. Attenzjoni ghandha wkoll tinghata lill-pazjenti bi pro '
koagulazzjoni (ez., tromboflebite, embolizmu pulmonari) jew majelosoppress;j on\

Kundizzjonijiet tal-pulmun
Infiltrati pulmonarji, pulmonite, u pnewmonja, li kultant wasslu ghall-m W@W osservati b’mod rari
f’pazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi dawk ikkurati b’IntronA. b%jalogija ma kinitx definita.
Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta shosaikoto, giha tal-hxejjex Ciniza,
inghatat fl-istess hin ma’ interferon alpha (ara sezzjoni 4.5). Kwalunkwe pazjent li jizviluppa deni,
soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi ohra respiratorji trid issirlu tas-sider. Jekk 1-X-ray turi infiltrati
pulmonarji jew ikun hemm evidenza ta’ indeboliment fil-fdfizjeii1 tal-pulmun, il-pazjent ghandu jkun
immonitorjat mill-qrib, u, jekk mehtieg, jitwaqqaf intexfe rot Ipha. Filwagqt 1i dan kien irrappurtat
aktar ta’ spiss f’pazjenti b’epatite C kronika kkurati baipte feton alpha, kien ukoll irrappurtat f’pazjenti
b’mard onkologiku kkurati b’interferon alpha. It—t@ minnufih tal-ghoti ta’ interferon alpha, u kura
b’kortikosterojdi jidher 1i huma assojati mal-f%lt > avvenimenti avversi pulmonari.

*

Avvenimenti avversi okulari \

Avvenimenti avversi okulari (ara sezzj 1@‘8) li jinkludu emorragiji tar-retina, tara tikek qishom
tajjar, distakk seruz tar-retina,u ogtf@d f’arterja jew vina tar-retina, kienu irrappurtati f’kazijiet rari
wara l-kura b’interferon alpha. d1-pazjenti kollha ghandu jsirilhom ezami tal-ghajnejn fil-linja bazi.
Kwalunkwe pazjent li jilment, \Q bidliet f’kemm jara ¢ar jew fil-kamp viziv, jew li jirrapporta
sintomi ohra oftalmologici -kura b’IntronA, irid jaghmel ezami komplet tal-ghajnejn
immedjatament. Ezamiji ista perjodi¢i waqt it-terapija b’ IntronA huma rakkomandati
spec¢jalment f*pazj ent@ndhom disturbi li jistghu jkunu assocjati ma’ retinopatija, bhal dijabete
mellitus u pressjoiiggholja. It-twaqqif ta’ IntronA ghandu jkun ikkunsidrat f*pazjenti li jizviluppaw
disturbi oftalm§' godda jew disturbi oftalmologic¢i i jmorrulhom ghall-aghar.

Obtundati ma u anormalitajiet kardijaci

Obtun u koma iktar sinifikanti, inkluzi kazijiet ta’ encefelopatija, gew osservati f’xi pazjenti,
gl nt anzjani, ikkurati b’dozi aktar gholjin. Filwaqt li dawn l-effetti huma generalment
riversi

bbli, xi pazjenti damu sa tliet gimghat biex fiequ b’mod shih. F’kazijiet rari hafna, sehhew
accessjonijiet b’dozi gholjin ta’ IntronA.

Pazjenti b’anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel

Pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, infart mijokardijaku u/jew
disturbi arritmici fil-passat jew kurrenti, li jehtiegu terapija b’IntronA, ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib. Huwa rakkomandat li dawk il-pazjenti li jkollhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu
minn gabel u/jew li jinsabu fi stadju avanzat ta’ kancer, isirilulhom elettrokardjogrammi qabel u matul
il-kors tal-kura. Arritmiji kardija¢i (primarjament sopraventrikulari) normalment jirrispondu ghal
terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu t-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA. M hemmx dejta
dwar tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.
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Ipertrigliceridemija
Ipertrigliceridimja u l-aggravament tal-ipertrigliceridimja, kultant sever, kienu osservati. Ghalhekk
huwa rakkomandat li 1-livelli tal-lipidi jkunu mmonitorjati b’attenzjoni.

Pazjenti bi psorjasi u sarkojdozi

Minhabba rapporti li interferon alpha jharrax mard psorjatiku u sarkojdozi f’pazjenti li kienu jezistu
minn gabel, 1-uzu ta’ IntronA f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi hu rakkomandat biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Rifjut ta’ trapjant tal-kliewi u tal-fwied

Dejta preliminari tindika li t-terapija b’interferon alpha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata mizjuda ta’ rifjut
ta’ trapjant tal-kliewi. Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll. \
Awtoantikorpi u disturbi awtoimmunitarji

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni kienu rrappurtati wagqt il-kura b’interfgronialpha.
Pazjenti li huma predisposti ghall-izvilupp ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju mizud.
Pazjenti b’sinjali jew b’sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ghandhom i lwati
b’attenzjoni, u l-benefic¢ju-riskju tat-tkomplija tat-terapija b’interferon ghandu jigg wat mill-gdid
(ara wkoll sezzjoni 4.4 Epatite C kronika, Monoterpaija (anormalitajiet tat-tiroj ezzjoni 4.8).
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) kienu rrappurtati f’paz b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa disturb infjammatorju granulom4tuz li jaffettwa 1-
ghajnejn, is-sistema tas-smigh, il-meningi u l-gilda. Jekk ikun hemm li hemm is-sindrome
VKH, il-kura antivirali ghandha titwaqqaf u tigi diskussa terapija 6 ikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Kimoterapija fl-istess hin

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtié?@x ¢z., Ara-C, cyclophosphamide,

doxorubicin, teniposide) jista’ jwassal ghal zieda ﬁr-r'qk% tossi¢ita (severita u tul), i jista’ jkun ta’

theddida ghall-hajja jew fatali minhabba I-prodott medi¢inal’li jkun inghata mieghu fl-istess hin. L-

aktar avvenimenti avversi komuni rrappurtati li hu@otenzj alment ta’ theddida ghall-hajja jew fatali

jinkludu mukozite, dijarea, newtropenija, indeb‘ig:e t tal-kliewi, u disturbi fl-elettroliti. Minhabba r-
g

riskju ta’ zieda fit-tossicita, huma mehtiegigi menti bir-reqqa tad-dozi ta’ IntronA u tas-sustanzi

kimoterapewti¢i moghtija fl-istess hin (a joni 4.5). Meta IntronA jintuza ma’ hydroxyurea, il-
frekwenza u s-severita ta’ vaskulite te@j istghu jizdiedu.

*
Epatite C kronika . 0

Terapija kombinata ma’ ribavin
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavig IntronA ikun ser jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti li
ghandhom epatite C kropi

Il-pazjenti kollha flktistudlji dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma kienu
inkluzi, izda ¢ zijiet (i.e. pazjenti b’genotipi 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma is;d a. Ghandhom ikunu kkonsultati I-linji gwida attwali dwar il-kura biex ikun dec¢iz

jekk hem tiega ghal bijopsija tal-fwied gabel il-bidu tal-kura.

M’ e&pija

B’mbgd mhux frekwenti, pazjenti kkurati b’IntronA ghal epatite C kronika zviluppaw anormalitajiet fit-
tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Fi provi klini¢i bl-uzu tat-terapija b’IntronA, 2.8 % tal-
pazjenti kollha zviluppaw anormalitajiet tat-tirojde. L-anormalitajiet kienu kkontrollati b’terapija
konvenzjonali ghal disfunzjoni tat-tirojde. Il-mekkanizmu li bih IntronA jista’ jibdel l-istat tat-tirojde
mhuwiex maghruf. Qabel tibda t-terapija b’IntronA ghall-kura ta’ epatite C kronika, evalwa l-livelli
tal-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) fis-serum. Kwalunkwe anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak I-
istadju trid tkun ikkurata b’terapija konvenzjonali. [I-kura b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’
TSH jistghu jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. Stabbilixxi l-livelli ta’ TSH jekk, matul il-
kors tat-terapija b’IntronA, pazjent jizviluppa sintomi konsistenti ma’ disfunzjoni possibbli tat-tirojde.
Fil-prezenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’IntronA tista’ titkompla jekk il-livelli ta” TSH jistghu
jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. It-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA ma reggax lura d-
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disfunzjoni tat-tirojde 1i tkun sehhet matul il-kura (ara wkoll Monitoragg supplimentari tat-tirojde
specifiku ghal tfal u adoloxxenti).

Monitoragg supplimentari tat-tirojde specifiku ghal tfal u adolexxenti

Madwar 12 % tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata b’interferon alfa-2b u ribavirin zviluppaw zieda fit-
ormon li jistimula t-tirojde (TSH). 4 % ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-
normal. Qabel tinbeda t-terapija b’IntronA, il-livelli ta” TSH iridu jigu evalwati u kwalunkwe
anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi kkurata b’terapija konvenzjonali. Terapija
b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’ TSH ikunu jistghu jinzammu fil-medda normali permezz tal-
medikazzjoni. Disfunzjoni tat-tirojde waqt il-kura b’interferon alfa-2b u ribavirin kienet osservata.
Jekk jinstabu anormalitajiet tat-tirojde, l-istat tat-tirojde tal-pazjent ghandu jigi evalwat u kkurat hekk
kif ikun klinikament xieraq. Tfal u adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evigal'za

ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH). 2

Koinfezzjoni b’ HCV/HIV

Pazjenti koinfettati bl-HIV u li ged jir¢ievu Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HA
jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ac¢idozi lattika. Ghandha tintuza attenzjoni meta jiz
ribavirin mat-terapija HAART (ara I-SPC ta’ ribavirin). Pazjenti kkurati b’terapij
IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ane :
Pazjenti koinfettati li ghandhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jirc¢ievu H , jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. [z-zieda ta’ kura b’int€uferoni alpha wahidhom
jew flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan sottogrupp ta’ p@.

Koinfezzjoni b’HCV/HBV

Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud bRensegwenzi severi) f’pazjenti
koinfettati bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interfero enza ta’ riattivazzjoni bhal din

tidher i hija baxxa. N % _

I-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B,qabel’jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;

il-pazjenti koinfettati bl-epatite B u C ghandhom}m@ jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont il-linji
wida klini¢i attwali.

g . \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentali \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentald,‘li istghu jwasslu ghal telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti

li kienu qed jir¢ievu terapija kombj %IntronA u ribavirin. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel

hsara lis-snien u l-membrani muku@ alq wagqt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA u ribavirin.

Il-pazjenti ghandhom jahslu s \o sew darbtejn kuljum u jmorru ghal ezamijiet tas-snien b’mod

regolari. Minbarra hekk, xi 1jistghu jirremettu. Jekk issehh din ir-reazzjoni, ghandhom jinghataw

parir sabiex jahslu halqh& wara.

Testijiet tal-Laboraterju

andard u tal-komponenti kimi¢i tad-demm (ghadd totali u differenzjali tad-

demm, ghadd Q lejlits, elettroliti, enzimi tal-fwied, proteina fis-serum, bilirubina fis-serum u

inafig erum) ghandhom isiru lill-pazjenti kollha gabel u b’mod perjodiku matul il-kura
A ntronA.

Mathl il-kura ghal epatite B jew C, l-iskeda rakkomandata ghat-testijiet hija £ gimghat numru 1, 2, 4,
8,12, 16, u wara dan il-perjodu kull xahrejn, tul iz-Zmien kollu tal-kura. Jekk matul it-terapija
b’IntronA 1-ALT joghla f’daqqa u jilhaq jew jagbez id-doppju tal-livelli fil-linja bazi, it-terapija
b’IntronA tista’ titkompla hlief jekk ikunu osservati sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied. Waqt
il-qabza kbira fl-ALT, it-testijiet li gejjin tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorati f’intervalli
ta’ gimaghtejn: ALT, hin tal-protrombin, alkaline phosphatase, albumina u bilirubina.

F’pazjenti kkurati ghal melanoma malinna, il-funzjoni tal-fwied u 1-ghadd u d-differenzjal tac-celluli
bojod tad-demm (WBC) iridu jigu mmonitorjati kull gimgha matul il-fazi tal-induzzjoni tat-terapija u

kull xahar matul il-fazi ta’ manteniment tat-terapija.

Effett fuq il-fertilita

60



Interferon jista’ jindebbolixxi I-fertilita (ara sezzjoni 4.6 u sezzjoni 5.3).

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ IntronA
Dan il-prodotti medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg), ghal kull 1 mL, i.e. jista’ jitqies
“minghajr sodium”.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

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

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti. \

IntronA. {\

Interazzjonijiet bejn IntronA u prodotti medic¢inali ohra ghadhom ma kinux eval\xx 1 kollox.
n

Narkotici, ipnotizzanti jew sedattivi iridu jinghataw b’attenzjoni meta jkunu uzati ﬂ—istess/ﬁya’

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata IntronA flimkien ma’ sustanzi ohr zjalement
majelosoppressivi. @
L-interferoni jistghu jaffettwaw il-proc¢ess metaboliku ossidattiv. Dan jridsikun ikkunsidrat waqt

terapija fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali li jkunu metabolizzati din ir-rotta, bhal ma huma d-
derivattivi ta’ xanthine, theophylline jew aminophylline. Matul itdefapija fl-istess hin ma’ sustanzi ta’
xanthine, il-livelli ta’ theophylline fis-serum iridu jkunu mmoritOgati, u d-doza tkun aggustata jekk

ikun mehtieg. ’Q

Infiltrati pulmonari, pulmonite, u pnewmonja, li xi i nt wasslu ghall-mewt, kienu osservati b’mod
rari fpazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi da&kurati b’IntronA. L-etjologija ma kinetx
definita. Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktgnga’ Spiss meta shosaikoto, medicina tal-hxejjex
Ciniza, inghatat fl-istess hin ma’ interfero@ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sust oterapewti¢i ohra (ez., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ ngs‘s& 1 zieda fir-riskju ta’ tossicita (severita u tul) (ara sezzjoni
4.4). .

Ara wkoll I-SPC ta’ ribavi@ IntronA ikun se jinghata f’kombinazzjoni ma’ ribavirin lil pazjenti

ikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
assocjata ma’ zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali. Il-mekkanizmu
enimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SPC ta’ telbivudine).
k, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni mal-interferoni ghall-kura ta’
onika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija

epg;e
kontrgindikata (ara sezzjoni 4.3).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

b’epatite C kronika.
Prova klinika lﬁﬁq@dtinvestiga l-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt il-kura.
Kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ estradiol u ta’ progesterone fis-serum kienu rrappurtati fin-nisa
kkurati b’interferon tal-lewkociti tal-bniedem.

IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’irgiel fertili.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
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Ribavirin jikkawza difetti tat-twelid serji meta jinghata wagqt it-tqala. Ghandha tittiched kawtela
partikulari sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew siehba nisa ta’ pazjenti rgiel li jkunu ged jiehdu
IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva waqt il-kura u fl-4 xhur ta’ wara t-twaqqif tal-kura. Pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara t-twaqqif tal-kura (ara 1-SPC
ta’ ribavirin).

Tqala

M’hemmzx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa waqt it-tqala. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
IntronA m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Terapija b’ribavirin hija kontraindikata f’nisa li huma tqal.

Terapija kombinata ma’ ribavirin /\/@'

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medic¢inali jigux eliminati ﬁbgf tas sider tal-
bniedem. Minhabba I-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li geghdin jerd, treddigh ghandu
jitwaqqaf qabel tinbeda l-kura. @

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ~\~

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati li jistghu jizviluppaw gheja kbghas jew konfuzjoni wagqt il-
kura b’IntronA, u ghalhekk hu rakkomandat li jevitaw li jsugu@. 1 jhaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa N g

Ara I-SPC ta’ ribavirin ghall-effetti mhux mlxtleqa@esm ma’ ribavirin jekk IntronA ikun se
jinghata flimkien ma’ ribavirin lil pazjenti b’eg\a\te kronika.

Fi provi klini¢i maghmula fuq medda wi a’ indikazzjonijiet u b’medda wiesgha ta’ dozi (minn
6 MIU/m? gimgha ghal lewkimja tal-/ [l sa 100 MIU/m?/gimgha ghal melanoma), 1-aktar effetti
mhux mixtieqa li kienu rrappurtati od komuni kienu deni, gheja kbira, ugigh ta’ ras u wgigh fil-
muskoli. Id-deni u I-gheja ta’ spise E%u riversibbli fi zmien 72 siegha wara l-interruzzjoni jew il-

wagqfien tal-kura.

Adulti

Fi provi klini¢i li saru@polazzj oni bl-epatite C fejn il-pazjenti kienu kkurati b’IntronA wahdu jew

flimkien ma’ ribavigin ghal sena. Il-pazjenti kollha f’dawn il-provi r¢ivew 3 MIU ta’ IntronA tliet

%’l‘abella 1 il-frekwenza ta’ pazjenti li rrappurtaw effetti mhux mixtieqa (konnessi

zentata minn provi klini¢i f’pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat ikkurati ghal

kienet generalment minn hafifa sa moderata. Ir-reazzjonijiet avversi elenkati

uma bbazati fuq l-esperjenza minn provi klini¢i u ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fost il-
@ as-sistemi tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu

tal egor1J1 li gejjin: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa

<1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’

frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-

ewwel.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt provi klini¢i jew bl-uzu wara t-tqeghid fis-
suq ta’ IntonA wahdu jew ma’ ribavirin

Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Reazzjonijiet avversi
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna:

Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Faringite*, infezzjoni virali*

Bronkite, sinusite, herpes simplex (rezistenza), rinite
Infezzjoni batterjali

Pnewmonja®, sepsi

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Lewkopenija

Tromboc¢itopenija, limfadenopatija, limfopenija
Anemija aplastika

Aplasija pura tac-celluli homor, purpura
trombocitopenika idjopatika, purpura tromboti

Disturbi fis-sistema immuni®
Rari hafna:
Mhux maghruf:

D
trombocitopenika }\/
Sarkojdozi, aggravament tas-sarkojdozi \

AN
Lupus erythematosus sistemiku, vas @artrite
rewmatika (gdida jew taggrava), si eta’ Vogt-
Koyanagi-Harada, reaZZJomjlet‘& nsittivita ecCessiva
oédema,

akuti li jinkludu urtikarja, a
bronkokostrizzjoni, anafi

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni: Ipotijrojdizmu®, ipe pdizmu®

Rari hafna: Dijabete, dijab tg(%favata

Disturbi fil-metabolizmu u n- &\v

nutrizzjoni 4 g

Komuni hafna: Anoressi

Komuni: Ipqkal®ini¥ja, deidratazzjoni, iperuricemija, ghatx
Rari hafna: IMcemlja ipertrigliceridemija®, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:

N

*
L)

Q
O
\

O

Mhux maghruf @

P

Komuni:
Rari:
Rari hafna:

Q&presgom nuqqas ta’ rqad, ansjeta, reazzjonijiet

emozzjonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata*®,
agitazzjoni, nervozita

Konfuzjoni, disturbi tal-irqad, tnaqgqis fil-libido
Hsibijiet dwar suwicidju

Suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva
(kultant indirizzata lejn l-ohrajn), psikozi inkluzi
allu¢inazzjonijiet

Hsibijiet dwar omi¢idji, tibdil fl-istat mentali®, manija,
disturbi bipolari

Disturbi fi ma nervuza§
Komuni

K uQ

Mha komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Sturdament, ugigh ta’ ras, indeboliment tal-
koncentrazzjoni, halq xott

Treghid, parastezija, ipoestezija, emigranja, fwawar,
nghas, tibdil tat-toghma

Newropatija periferali

Emorragija cerebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
accessjoni, koxjenza indebolita, encefalopatija

Mononewropatiji, koma®
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Disturbi fl-ghajnejn
Komuni hafna:
Komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Vista mc¢ajpra

Konguntivite, vista anormali, disturbi fil-glandola tad-
dmugh, ugigh fl-ghajnejn

Emorragiji fir-retina®, retinopatiji (inkluza edima
makulari), ostruzzjoni f"arterja jew vina tar-retina®,
nevrite ottika, papilloedima, tnaqqis fi¢c-carezza viziva
jew fil-kamp viziv, tara tikek gishom tajjar®

Distakk seruz tar-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

-

Komuni: Vertigo, tisfir fil-widnejn

Rari hafna: Telf tas-smigh, disturbi tas-smigh

Disturbi fil-qalb

Komuni: Palpitazzjoni, takikardija /\/
Mhux komuni: Perikardite ’<v

Rari: Kardjomijopatija K

Rari hafna: Infart majokardijaku, iskemija kardij D

Mhux maghruf: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, @ni perikardijaka,

arritmija

Disturbi vaskulari

(2
(0

Komuni: Pressjoni gholja t

Rari hafna: Iskemija periferali, pres$jomi baxxa®

Disturbi respiratorji, toraci¢i u

medjastinali @

Komuni hafna: Dispneja*, soghla

Komuni: Epistassi, i respiratorji, kongestjoni fl-imnieher,
rinoreja, hlasmhux produttiva

Rari hafna: Infiltr Imunari®, pnewmonite®

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: N

Komuni: Q
Rari hafna: b\
Mhux maghruf:

x\gh/nmettar ugigh fl-addome, dijarea, stomatite,
pepsua
tomatite ulcerattiva, ugigh fil-parti tal-lemin ta’ fuq,
glossite, gingivite, stitikezza, ippurgar mahlul
Pankreatite, kolite iskemika, kolite ul¢erattiva, fsada tal-
hanek

Disturbi perjodontali NOS, disturbi fis-snien NOSS,
pigmentazzjoni tal-ilsien

Disturhbi fil-fwied uﬁl\narrara

Komuni: \\' Epatomegalija

Rari hafna; /N Epatotossicita, (inkluz fatalita)

Disturbi fil=g u fit-tessuti ta’ taht

il-gilda

K ng tha: Alopecja, hakk*, gilda xotta*, raxx*, zieda fl-gharaq

]Qun : Psorjasi (gdida jew taggrava) ¥, raxx makulopapulari,
raxx erimatuz, ekzema, eritema, disturb tal-gilda

Rari hatha: Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi epidermali

tossika, erythema multiforme

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Artrite

Rabdomijolozi, mijosite, bughawwieg fir-riglejn, ugigh
fid-dahar
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Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema

urinarja Frekwenza urinarja

Komuni: Kollass renali, insuffi¢jenza renali, sindrome nefrotiku
Rari hafna:

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u

fis-sider

Komuni: Amenorrea, ugigh fis-sider, dismenorrea, menorragija,

disturbi mestrwali, disturbi fil-vagina

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna: Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni,
reazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni*, gheja,
tertir, deni®, sintomi bhal tal-influwenza®, astenja, \
irritabilita, ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx %

Komuni: Ugigh tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni
Rari hafna: Nekrozi tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni ’0@6 tal-
wice f\&
Investigazzjonijiet 5\\'-}
Komuni hafna Tnaqqis fil-piz R &
*Dawn l-avvenimenti kienu komuni biss b’IntronA wahdu W

Dawn l-effetti mhux mixtieqa kienu wkoll irrappurtati b’IntronA

SAra sezzjoni 4.4 ‘

jinghata f’indikazzjonijiet ohra, b’xi zidiet anticipati fl-incidgn%a konnessi mad-doza. Perezempju, fi
provi ta’ kura addizzjonali b’doza gholja ta’ IntronA ffp i b’melanoma, in¢idenzi ta’ gheja, denia,
ugigh fil-muskoli, newtropenija/anemija, anoreksja, igh”l1 rimettar, dijarea, tertir ta’ bard, sintomi
li jixbhu l-influwenza, dipressjoni, alopecja, tibdil fif-teghma, u sturdament kienu akbar milli fil-provi
tal-epatite C. Is-severita zdiedet ukoll b’terapl}x\doza gholja (Grad 3 u 4 tal-WHO, 766 % u 14 %
tal-pazjenti, rispettivament), imgabbla mas-sgvertta minn hafifa sa moderata normalment asso¢jata ma
dozi baxxi. Effetti mhux mixtieqa kienu g Iment immaniggjati b’aggustament fid-doza.

L-effetti mhux mixtieqa li dehru b’epatite C huma rappre%@ta’ dawk irrappurtati meta IntronA

2

Avvenimenti avversi kardjovasklﬂeﬁ'\ S), b’mod partikulari arritmija, dehru li kienu korrelati 1-
aktar ma’ mard tas-CVS li kie '\'s 1 minn gabel u ma’ terapija fil-passat b’sustanzi kardjotossici (ara
sezzjoni 4.4).

Kardjomijopatija, li tista’ ersibbli bit-twaqqif ta’ interferon alpha, kienet irrappurtata b’mod

rari f’pazjenti li ma kell evidenza minn qabel ta’ mard tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).

Varjeta kbira ta’ @emi awtoimmunitarji u ta’ problemi medjati mill-immunita kienu rrappurtati
b’interferoni alphaNa jinkludu disturbi tat-tirojde, lupus erythematosus sistemiku, artrite rewmatika
(gdida jew t, a), purpura idjopatika u trombo¢itopenika trombotika, vaskulite, u newropatiji li
jinkludu ewropatiji (ara wkoll sezzjoni 4.4).

A@&taj iet tal-laboratorju klinikament sinifikanti, li I-aktar li jsehhu f’dozi ta’ aktar minn

10 mijun IU kuljum, jinkludu t-tnaqqis fl-ghadd tal-granulociti u ta¢-¢elluli bojod tad-demm; tnaqqis
fil-livell tal-emoglobina u tal-ghadd tal-plejtlits; zidiet fil-livelli ta’ alkaline phosphatase, LDH,
krejatinina fis-serum u tan-nitrogenu tal-urea fis-serum. Pan¢itopenija moderata u li s-soltu tkun
riversibbli kienet irrappurtata. Zieda fil-livelli ta> ALT/AST (SGPT/SGOT) fis-serum kienu nnutati
bhala anormalita f’xi individwi mhux bl-epatite u wkoll f’xi pazjenti b’epatite B kronika 1i kkoin¢idiet
mat-tnehhija ta’ DNAp virali.

Popolazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Epatite C Kronika - Terapija kombinata b ribavirin

Fi provi klini¢i b’118-il tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 16-il sena), 6 % waqqfu t-terapija minhabba
reazzjonijiet avversi. B’mod generali, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal
u adolexxenti kien jixbah lil dak tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-
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inibizzjoni tat-tkabbir, ghax tnaqqis fil-percentile tat-tul (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 9 fil-mija)
u fil-percentile tal-piz (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 13 fil-mija) gew osservati waqt il-kura. Fil-
5 snin ta’ follow-up wara l-perjodu ta’ kura, it-tfal kellhom medja ta’ tul ta’ 44th percentile, li kienet
taht il-medjan tal-popolazzjoni normattiva u inqas mill-medja tat-tul taghhom fil-linja bazi (48th
percentile). Ghoxrin (21 %) mis-97 tifel u tifla kellhom tnaqgqis ta’ > 15 percentile fit-tul taghhom, li
minnhom 10 mill-20 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile fil-mija tnaqqis fil-percentile tat-
tul taghhom minn meta nbdiet il-kura sat-tmiem tal-follow-up fit-tul (sa 5 snin). It-tul finali bhala
adulti kien disponibbli ghal 14 minn dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-tul > 15-il
punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara t-tmiem tal-kura. Waqt terapija kombinata li damet sa

48 gimgha b’IntronA u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir dehret li f’xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. B’mod partikulari, tnaqqis fil-medja tal-percentile tat-tul mil-

linja bazi sat-tmiem tal-follow-up fit-tul kien l-aktar prominenti fi

puberta (ara sezzjoni 4.4).

meta mqabbla ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1

tfal 1i kienu ghadhom ma lahqg\‘—

%) wagqt il-kura u fis-6 xhur tal-follow-u

Minbarra hekk, hSlbl]let dwar suwicidju j Jew attentati ta’ suwic¢idju kienu rrappurtati aktar ﬁt&
-kura.

Bhal f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom avvenimenti avversi psikjatrici ohrgj

dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u ng
Minbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, deni, anoressija, rim
emozzjonali ecCessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata sehhew aktar ta’ spiss fi t
mgqabbla ma’ pazjenti adulti. Tibdil fid-doza kien mehtieg fi 30 % tal—pi?in

ghal anemija u newtropenija.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f’Tabella 2 huma bbazati fuq esp
multi¢entri¢i fuq tfal u adolexxenti. Fil-klassijiet tas- 51stem1 ta
elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji li ge
<1/10). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux m,l
taghhom. L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitpa

a SeZZ]Onl 4.4).
reazzjonijiet
olexxenti meta
l-aktar mod komuni

za minn zewg provi klini¢i

oy gani, ir-reazzjonijiet avversi huma
n\KOmuni hafna (>1/10); komuni (>1/100,

‘ ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta ta’

wwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 2

Reazzjonijiet avversi rrapp
pazjenti tfal u adolexxenti k% ntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin

b*mod komuni hafna u komuni fi provi klinic¢i fuq

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

R@@ljlet Avversi

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Komuni hafna:
Komuni:

O
Infezzjoni virali, faringite
Infezzjonijiet fungali, infezzjoni batterjali, infezzjoni pulmonari,

otite medja, axxess fis-snien, herpes simplex, infezzjoni fil-
passagg tal-awrina, gastroenterite

Neoplazmu (mhux specifikat)

Komufii$
%‘Bﬁ tad-demm u tas-
sis a limfatika

Komuni hafna:

Anemija, newtropenija

Komuni: Trombocitopenija, limfadenopatija

Disturbi fis-sistema

endokrinarja

Komuni hafna: Ipotijrojdizmu®

Komuni: Ipertijrojdizmu®, virilizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-

nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija

Komuni: Ipertrigliceridemija®, iperuricemija, zieda fl-aptit
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Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:
Komuni:

Dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss
fil-burdata, nuqqas ta’ rqad

Hsibijiet li taghmel suwi¢idju, reazzjoni aggressiva, konfuzjoni,
disturb fl-imgiba, agitazzjoni, hmar il-lejl, ansjeta, nervozita,
disturb fl-irgad, holm anormali, apatija

Disturbi fis-sistema nervuza’
Komuni hafna:
Komuni:

Ugigh ta’ ras, sturdament
Iperkinesija, treghid, disfonija, parastezija, ipoaestezija,
iperaestezija, indeboliment tal-kon¢entrazzjoni, nghas

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni:

Konguntivite, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturb fil- \

Disturbi vaskulari
Komuni:

Fwawar, pallidita

Disturbi respiratorji, toracici
u medjastinali
Komuni:

glandola tad-dmugh A
&

Dispneja, takipnea, epistassi, soghla, kong@ﬁ—imnieher,

irritazzjoni fl-imnieher, rinorrea, ghatis /N

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

U

fl *Vme
éstomatite, ugigh fil-parti tal-

ifluss gastroesofagali, disturb
ali, stitikezza, ippurgar mahlul,

Dijarea, rimettar, tqalligh, ugigh
Ul¢era fil-halq, stomatite ulce
lemin ta’ fuq, dispepsja, glo
fir-rektum, disturb gastroi

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara
Komuni:

4

tr
ugigh fis-snien, distur%%uen
Funzjoni epgtik@mali

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

Komuni hafna:

Komuni:

N
Alop \\xx
J{ 1ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, ekzema, akne,

i fil-gilda, disturb fid-dwiefer, tibdil fil-lewn tal-gilda, hakk,
silda xotta, hmura, tbengil, zieda fl-gharaq

|
<
Disturbi muskolu-skeletri@
tat-tessuti konnettivi @
AN\

Komuni hafna:

N

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolskeletriku

Disturbi fil-kliewi u'is®
sistema urina

Komuni: {'\r&

Enurezi, disturbi tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Disturbi fi ema
riprod u fis-sider
N

Nisa: amenorrea, menorragja, disturbi mestrwali, disturbi fil-
vagina
Rgiel: ugigh fit-testikoli

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafna:

Komuni:

Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, reazzjoni tas-
sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, treghid, deni®, sintomi bhal
tal-influwenza¥, thossok ma tiflahx, irritabilita

Ugigh fis-sider, astenja, edima, ugigh tas-sit mnejn tinghata 1-

injezzjoni
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Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-eta tal-
individwu) ®

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Komuni: Lacerazzjoni tal-gilda

$ Ara sezzjoni 4.4

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reaz &
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. ?3

4.9 Doza eilessiva /v

Ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza e¢cessiva li wassal ghal manifestazzjonij 1;: @im akuti.

Madankollu, bhal kwalunkwe kompost farmakologikament attiv, huwa indikat I ata kura
sintomatika b monitoraggi frekwenti tas-sinjali vitali u osservazzjoni mill-a% -pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI EQk

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: interferon alfa-2b, Kodi@: LO3A BO05

IntronA huwa formulazzjoni sterili u stabbli ta’ in on alfa-2b ippurifikat sa grad gholi haftha
maghmul b’tekniki ta” DNA rikombinanti. Inmon alfa-2b rikombinanti huwa proteina li tinhall f1-
ilma u ghandu piz molekulari ta’ madwar \ alton. Huwa jinkiseb minn klonu ta’ E. coli, li
ghandu go fih ibridu plazmidu maghmul \g tkament 1i hu mdawwar ma’ gene ta’ interferon alfa-2b
minn lewko¢iti umani.
*

.
L-attivita ta’ IntronA hija espres @rmini ta’ IU, b’l mg ta’ proteina ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti li tikkorrispondi 6 x 10® TU. L-Unitajiet Internazzjonali huma stabbiliti bil-paragun
bejn l-attivita ta’ interfero rikombinanti u l-attivita tal-preparazzjoni ta’ referenza
internazzjonali ta’ int(@ 1-lewko¢iti tal-bniedem stabbilita mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-
Sahha.

L-interferoni h@&milj a ta’ molekuli zghar ta’ proteina b’pizijiet molekulari ta’ madwar 15,000 sa
21,000 dalt n ikunu maghmula u mnixxija mi¢-¢elluli b’rispons ghal infezzjonijiet virali jew
ghal ind ntetici u bijologici varji. Kienu identifikati tliet klassijiet ewlenin ta’ interferoni: alpha,
beta a. Dawn it-tliet klassijiet ewlenin fihom infushom mhumiex omogeni u jista’ jkun fihom

Q ¢i molekulari differenti ta’ interferon. Kienu identifikati aktar minn 14-il interferon alpha
umani genetikament distinti. IntronA kien ikklassifikat bhala interferon alfa-2b rikombinanti.

L-interferoni jwettqu l-attivitajiet ¢ellulari taghhom billi jehlu ma’ ricetturi specifi¢i tal-membrana fuq
il-wic¢ tac-¢ellula. Ir-ricetturi ta’ interferon uman, kif izolati minn celluli limfoblastojdi (Daudi) tal-
bniedem, jidhru li huma proteini asimmetri¢i hafna. Huma juru selettivita ghal interferoni tal-bniedem
izda mhux ghal dawk li gejjin mill-grieden, u dan jissuggerixxi specificita ghall-ispeci. Studji
b’interferoni ohra wrew specificita ghall-ispe¢i. Madankollu, ¢erti spe¢i ta’ xadini, ez. ix-xadini tar-
razza rhesus, huma suxxettibbli ghal stimulazzjoni farmakodinamika meta jkunu esposti ghal
interferoni umani ta’ tip 1.

Ir-rizultati ta’ diversi studji jissuggerixxu li, galadarba jehel mal-membrana ta¢-cellula, interferon
jaghti bidu ghal sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti intracellulari li jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti
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enzimi. Huwa mahsub li dan il-pro¢ess huwa responsabbli, ghall-inqas parzjalment, ghad-diversi
risponsi ¢ellulari ghal interferon, fosthom l-inibizzjoni tar-replikazzjoni tal-virus f” ¢elluli infettati
minn virus, it-trazzin tal-proliferazzjoni tac-celluli u attivitajiet immunomodulattivi bhal ma huma I-
attivita fagocitika tal-makrofagi u z-zieda tac-Citotossicita specifika tal-limfociti ghac-celluli fil-mira.
Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet, jew kollha kemm huma, jistghu jikkontribwixxu ghall-
effetti terapewtici ta’ interferon.

Interferon alfa-2b rikombinanti wera effetti antiproliferattivi fi studji fejn intuzaw kemm sistemi ta’
koltura ta’ ¢elluli umani kif ukoll tal-annimali kif ukoll xenografts ta’ tumur uman fl-annimali. Huwa
wera attivitd immunomodulatorja sinifikattiva in vitro.

mod ezatt ta’ azzjoni antivirali ta’ interferon alfa-2b rikombinanti mhuwiex maghruf, jidher li d
jibdel il-metabolizmu ta¢-cellula ospitu. Din l-azzjoni tinibixxi r-replikazzjoni virali jew jekﬁ‘/

Interferon alfa-2b rikombinanti jinibixxi wkoll ir-replikazzjoni virali in vitro u in vivo. Ghalkemg il-
replikazzjoni ssehh, il-virjoni progeni ma jkunux jistghu johorgu mic¢-cellula. /v

*

Epatite B kronika &
L-esperjenza klinika attwali f’pazjenti li jibqghu fuq interferon alfa-2b ghal 4 sa ng tindika 1i t-
terapija tista’ tipproduci l-eliminazzjoni tal-HBV-DNA fis-serum. Kien osserv fl-istologija tal-
fwied. F’pazjenti adulti bi tnaqqis ta’ HBeAg u ta’ HBV-DNA, kien osserv qis sinifikattiv fil-
morbidita u fil-mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal 6 xhur)4 lil tfal b’epatite B attiva
kronika. Minhabba difett fil-metodologija, 1-effettivita ma setghe n murija. Barra dan, it-tfal
ikkurati b’interferon alfa-2b kellhom rata mnaqqsa ta’ tkabbir @enu osservati xi kazijiet ta’
dipressjoni.

Epatite C kronika f’pazjenti adulti i\ g
F’pazjenti adulti li jkunu ged jir¢ievu interferon f ’@nazzj oni ma’ ribavirin, ir-rata ta’ rispons

sostnut li nkisbet hija ta’ 47 %. Effikacja supegjugi niweriet bil-kombinazzjoni ta’ interferon pegilat
ma’ ribavirin (rata ta’ rispons sostnut ta’ 6%00: sbet fi studju li sar fuq pazjenti li qatt ma réivew

kura fil-passat b’doza ta’ ribavirin ta’ > g/kg, p <0.01).

IntronA wahdu jew f’kombinazzjohi @ribavirin kien studjat 4 provi klini¢i ta’Fazi III 1i fihom il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali @ pazjent b’epatite C kronika li qatt ma hadu interferon fil-
passat. Il-provi qabblu 1-effik Vl IntronA uzat wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. L-
effikacja kienet definita b ons virologiku sostnut, 6 xhur wara t-tmiem tal-kura. Il-pazjenti
eligibbli ghal dawn il-pr; lhom epatite C kronika kkonfermata minn assagg pozittiv (>100
kopji/mL) tar-reazzj o@na ta’ polymerase (PCR) HCV-RNA, bijopsija tal-fwied konsistenti ma’
dijanjosi istologi@ epatite kronika bla ebda kawza ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali fis-
serum.

IntronA @f” doza ta’ 3 MIU tliet darbiet fil-gimgha bhala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’
ribavirin. aggoranza tal-pazjenti f’dawn il-provi klinici kienu kkurtati ghal sena. Il-pazjenti kollha
ki &wiﬁ ghal 6 xhur addizzjonali wara t-tmiem tal-kura biex ikun determinat ir-rispons virologiku
sostiyt. Ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut ghall-gruppi ta’ kura kkurati ghal sena b’IntronA wahdu
jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin (minn zewg studji) huma murija " Tabella 3.

L-ghoti flimkien ta’ IntronA ma’ ribavirin Zied l-effikacja ta’ IntronA f’pazjenti li qatt ma ré¢ivew kura
fil-passat b’mill-inqas bid-doppju ghall-kura ta’ epatite C kronika. Genotip ta’ HCV u l-ammont virali
fil-linja bazi huma fatturi ta’ pronjostici li huma maghrufin li jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Iz-zieda fir-
rata ta’ rispons ghall-kombinazzjoni ta’ IntronA + ribavirin, imqabbla ma’ IntronA wahdu, tinzamm
fis-sottogruppi kollha. Il-benefic¢ju relattiv tat-terapija kombinata b’IntronA + ribavirin hi b’mod
partikulari sinifikattiva fis-sottogrupp ta’ pazjenti li huma l-aktar difficli biex ikunu kkurati (genotip 1
u ammont gholi ta’ virus) (Tabella 3).
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Ir-rati ta’ rispons f’dawn il-provi zdiedu meta 1-pazjenti kienu konformi mal-kura. Irrispettivament
mill-genotip, il-pazjenti li r¢ivew IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin u réivew > 80 % tal-kura
taghhom kellhom rispons sostnut oghla 6 xhur wara sena ta’ kura minn dawk li hadu < 80 % tal-kura
taghhom (56 % vs. 32 % fil-prova C/198-580).

Tabella 3 Rati ta’ rispons virologiku sostnut b’IntronA + ribavirin (sena wahda ta’ kura)
skont il-genotip u l-ammont virali

Genotip ta’ I I/R I/R

HCV N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

1I-Genotipi 16 % 41 % 47 %

Kollha A

4

Genotip 1 9% 29 % 339 ’<\/V
A~

Genotip 1 \\'J

<2 miljun 25 % 33 % $5 %

kopja/mL @

Genotip 1
> 2 miljun 3% 27 % a‘\* 29 %
kopja/mL }

Genotip 2/3 31 % 65 ,0(@ 79 %
I IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) N %
I/R IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1,0004,20 n18/jum)

>

Pazjenti koinfettati b’HCV/HIV x\
Saru zewg provi f’pazjenti koinfettati b’H§ V. B’mod globali, fiz-zewg studji, il-pazjenti li

r¢ivew IntronA flimkien ma’ ribavirin, anqas ¢ans li jirrispondu minn pazjenti li réivew
interferon alfa-2b pegilat flimkien ma; irin. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi qed jidher
f"Tabella 4. Studju 1 (RIBAVICy, ) kien studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
multicentriku li ingagga 412-i pg efit adult li ma kinux inghataw kura fil-passat b’epatite C kronika li
kienu koinfettati b’HIV. Il-p t ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew interferon alfa-2b pegilat
(1.5 pg/kg/gimgha) flimki ribavirin (800 mg/jum) jew inkella IntronA (3 MIU TIW) flimkien
ma’ ribavirin (800 mg/j al 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur. Studju 2 (P02080) kien
studju li fih il-parteci ¥ ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li rregistra 95 pazjent adult li ma
kinux inghataw ’\ﬁl-passat, b’epatite C kronika li kienu koinfettati b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali jir¢ievu interferon alfa-2b pegilat (100 jew 150 pg/gimgha skont il-piz) flimkien
-1,200 mg/jum skont il-piz) jew IntronA (3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin
mg/jum skont il-piz). It-terapija damet 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur
hlie Tg zjenti li kienu infettati b’genotipi 2 jew 3 u ammont virali ta’ < 800,000 IU/mL

(AQic r) 1i kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta 6 xhur follow-up.
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Tabella 4 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara IntronA f’kombinazzjoni ma’
ribavirin kontra interferon alfa-2b pegilat flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HIV

Studju 1 Studju 2°
interferon
alfa-2b pegilat
interferon (100 jew
alfa-2b pegilat 150¢ IntronA
(1.5 pg/kg/ IntronA ug/gimgha) + | (3 MIU TIW)
gimgha) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin Valur (800- (800- Valur
(800 mg) (800 mg) p* 1,200 mg)* 1,200 mg)* %p°
Kollha 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) , @77
Genotip 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27, ,N/0.007
4 e\
Genotip 2, 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 4@3) 0.730
3 \

MIU = miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gmgha.

a: valur p ibbazat fuq test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.

b: valur p ibbazat fuq it-test chi-square.

¢: individwi < 75 kg ir¢ivew 100 pg/gimgha ta’ interferon alfa-2b pegilat u individwi
interferon alfa-2b pegilat.

d: dozi ta’ ribavirin kien 800 mg ghal pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghal pazjenti 0-75 kg, u 1,200 mg ghal pazjenti li
jiznu >75 kg.

>

5 kg ir¢ivew 150 pg/gimgha ta’

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839 284%Z

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27 %

Pazjenti li jirkadu
Total ta’ 345 pazjent ta’ interferon alpha li rk%klenu kkurati f’zewg provi klini¢i b’monoterapija
ta’ IntronA jew flimkien ma’ ribavirin. F’m -pazjenti, iz-zieda ta’ ribavirin ma’ IntronA ziedet

b’sa 10 darbiet l-effettivita ta’ IntronA du fil-kura ta’ epatite C kronika (48.6 % vs. 4.7 %).

Dan it-titjib fl-effikac¢ja kien Jlnklugll is ta” HCV fis-serum (< 100 kopja/mL bil-PCR), titjib fl-
inflammazzjoni epatika, u norma joni tal-ALT, u kien sostnut meta tkejjel 6 xhur wara t-tmiem
tal-kura.

Dejta dwar l-effikacja fit-t

Fi studju kbir, 1,071 p gew irregistrati wara kura fi studju b’interferon alfa-2b mhux pegilat jew

b’interferon alfa- pegilat/ribavirin sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons virologiku

sostnut u jigi ev&&)-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i. 462 pazjent lestew
i follow-up fit-tul u 12 biss minn dawk li wrew rispons sostnut minn 492 pazjent

mill-angas
irkadew wa&l istudju
L-istimag n-Meier ghal rispons sostnut fuq 5 snin ghall-pazjenti kollha huwa 97 % b’Intervall ta’
Ku ta’ 95 % ta’ [95 %, 99 %].

S ara lI-kura ta’ HCV kronika b’interferon alfa-2b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghajru)
jirrizulta fi tnehhija fit-tul tal-virus 1i wasslet ghal rizoluzzjoni tal-infezzjoni epatika u ‘fejqan’ kliniku
minn HCV kronika. Madankollu, dan ma jipprekludix li jkun hemm avvenimenti epatic¢i f’pazjenti li
jkollhom ¢irrozi (inkluz epatokar¢inoma).

Epatite C kronika fil-popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti

Tliet provi klini¢i saru fuq tfal u adolexxenti; tnejn b’interferon standard u ribavirin u wiehed
b’interferon pegilat u ribavirin. Pazjenti li réivew IntronA ma’ ribavirin kellom anqas probabbilta li
jkollhom rispons minn pazjenti li r¢ivew interferon pegilat alfa-2b u ribavirin.

Tfal u adolexxenti minn 3 sa 16-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA li jista’ jitkejjel
(evalwat minn laboratorju ¢entrali b’assagg ta” RT-PCR ibbazat fuq ricerka) gew irregistrati f’zewg
provi multi¢entri¢i u ré¢ivew IntronA 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha ma’ ribavirin 15 mg/kg kuljum
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ghal sena, segwiti minn 6 xhur ta’ follow-up wara I-kura. Total ta’ 118-il pazjent gew irregistrati: 57 %
irgiel, 80 % Kawkasi, u 78 % b’genotip 1, 64 % li kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni rregistrata
kienet fil-parti 1-kbira tikkonsisti minn tfal b’epatite C hafifa sa moderata. Fiz-zewg provi
multi¢entri¢i, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut fit-tfal u adolexxenti kienu simili ghal dawk fl-
adulti. Minhabba nuqqas ta’ dejta f’dawn iz-zewg provi multicentric¢i ghal tfal bi progressjoni severa
tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin
u interferon alfa-2b ghandha tigi kkunsidrata bl-attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1,
4.4u4.).

Sommarju tar-rizultati tal-istudju qieghed " Tabella 5

Tabella 5 Rispons virologiku sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel.

2 . ..
IntronA 3 MIU/m* 3 darbiet fil-gimgha ‘19‘
. <1

ribavirin 15 mg/kg/jum

Rispons Globali® (n=118) 54 (46 %)* E<'a

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)* (b,
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %) §\~
*Numru ( %) ta’ pazjenti
aDefimit bhala HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg RT- PCR 1 q ricerka fl-ahhar tal-kura u waqt il-

perjodu ta’ follow-up

Dejta dwar l-effikacja fuq tul ta’ Zmien

Fi studju follow-up li dam ta’ hames snin, osservaz‘@h 7 pazjent pedjatriku b’epatite C kronika
kienu rregistrati wara kura fil-provi multi¢entri€j bi's¢andard interferon. Sebghin fil-mija (68/97) tal-
individwi kollha rregistrati ttemmew dan l-igtu mmnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut. L-
ghan tal-istudju kien sabiex tigi evalwata abilita tar-rispons virologiku sostnut (SVR) kull sena u
sabiex ikun evalwat l-impatt tan-negatti irali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i ghal pazjenti li
kellhom rispons sostnut wara 24 gim:; kura tal-kura ta’ 48 gimgha b’interferon alfa-2b u
ribavirin. L-individwi pedjatrici l@ lief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut waqt il-
perjodu ta’ follow-up fit-tul mmew il-kura b’interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. L-

istima Kaplan-Meier ghar-risfonis Sostnut kontinwu fuq 5 snin huwa 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]
ghal pazjenti pedjatrici i b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52) b’livelli
ALT normali fil-gimgha ta% follow-up 24 zammew livelli normali ta’ ALT sa l-ahhar vizta taghhom.
SVR wara kura ta; roniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ ribavirin irrizulta fi tnehhija
fit-tul tal-virus li &let ghall-fejqan tal-infezzjoni epatika u ‘kura’ klinika minn HCV kronika.
Madankollu @a jipprekludix 1-okkorrenza ta’ avvenimenti epatici f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza
epatokarcmé

Fi a multicentrika, tfal u adolexxenti 3 sa 17-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA
1i jista” jitkejjel kienu kkurati b’peginterferon alfa-2b pegilat 60 pug/m? flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg
kuljum darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u l-ammont virali fil-linja
bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta’ 107 pazjent ir¢ivew
kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63 % li kellhom < 12-

il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa sa moderata.
Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux
mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ peginterferon alfa-2b ma’ ribavirin jehtieg li jigi
kkunsidrat b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara 1-SPC ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin, sezzjoni
4.4). Ir-rizultati tal-istudju jidhru fil-qosor f"Tabella 6.

Rig& l-prova klinika li saret b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin
\%
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Tabella 6 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n®° ( %)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux
ikkurati qabel skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha
n=107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 - 38/72 (53 %)
Genotip 2 14/15 (93 %) -
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)
a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-
limitu t’isfel 1i jista’ jitkejjel = 125 IU/mL. \
b: n = numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kura li gie

assenjat @
¢: Pazjenti b’genotip 3 u ammont virali baxx (< 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura ﬁlwa $
li dawk b’genotip 3 u ammont virali gholi(> 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura. K\

5.2 Taghrif farmakokinetiku $'

Il-farmakokinetika ta’ IntronA kienet studjata f’voluntiera b’sahhithom wa wahidhom ta’ 5
miljun IU/m? moghtija taht il-gilda, 10 miljun IU moghtija taht il-gilda, m IU/m? moghtija gol-
muskoli u bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gol-vina. Il-kon¢entrazzjonijief Tiedji ta’ interferon fis-serum
wara l-injezzjonijiet taht il-gilda u gol-muskoli kienu komparabbl Ovax intlahget minn tlieta sa 12-il
siegha wara d-doza l-baxxa u minn sitta sa tmien sighat wara d- 5za) -gholja. Il-half lives tal-
eliminazzjoni tal-injezzjonijiet ta’ interferon kienu ta’ mad tejn sa tliet sighat, u sitta sa seba’
sighat, rispettivament. Il-livelli fis-serum kienu inqas mil- li jistghu jitkejlu 16 u 24 siegha,
rispettivament, wara l-injezzjoni. Kemm I-ghoti taht il%g if ukoll dak gol-muskoli rrizultaw
f’bijodisponibilita ta’ aktar minn 100 %.

Wara 1-ghoti gol-vina, il-livelli ta’ 1nterferon rum lahqu l-oghla livell (135 sa 273 IU/mL) sat-
tmiem tal-infuzjoni, imbaghad naqsu b’ra f{ tar mghaggla milli wara l-ghoti tal-prodott
medicinali taht il-gilda jew gol-muskoli % etghux jitkejlu aktar erba’ sighat wara l-infuzjoni. II-
half life tal-eliminazzjoni kienet ta saghtejn.

[I-livelli ta’ interferon fl-awri QK@ taht il-limitu li jista’ jitkejjel wara kull wahda mit-tliet rotot tal-
ghoti. 6

Fi provi klini¢i mmoni #ta’ Schering-Plough, assaggi ta’ fatturi li jinnewtralizzaw interferon saru
fuq kampjuni tas-seru > pazjenti li r¢ivew IntronA. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma
antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika ta’ fatturi
newtralizzanti @M uppaw fil-pazjenti bil-kancer ikkurati sistemikament hita’ 2.9 % uta’ 6.2 % fil-
pazjenti b’e ronika. It-titres li jistghu jitkejlu kienu baxxi kwazi fil-kazijiet kollha, u ma kinux
assocjati rment ma’ telf ta’ rispons jew ma’ xi fenomenu awtoimmuni ichor. F’pazjenti b’epatite,
l-eb ﬁ ’ rispons ma’ kien osservat, milli jidher minhabba t-titres baxxi.

Popotazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Il-propjetajiet tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ghal injezzjoni ta’ IntronA u kapsuli ta’ ribavirin fi
tfal u adolexxenti b’epatite C kronika, li kellhom bejn 5 u 16-il sena, ged jintwerew fil-qosor
f"Tabella 7. Il-farmakokinetika ta’ IntronA u ribavirin (normalizzat ghad-doza) huma simili fl-adulti u
tfal jew adolexxenti.
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Tabella 7 Medja ( % CV) tal-parametri farmakokinetici ta’ dozi multipli ghal IntronA u
kapsuli ta’ ribavirin meta jinghataw lil tfal jew adolexxenti b’epatite C kronika
Parametru Ribavirin IntronA
15 mg/kg/jum bhala 2 dozi 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
divizi (n=54)
(n=17)
Tinax (hr) 1.9 (83) 5.9 (36)
Crmax (ng/mL) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Tnehhija apparenti L/siegha/kg 0.27 (27) Ma sarx

*AUC12 (ng.hr/mL) ghal ribavirin; AUCo-24 (IU.hr/mL) ghal IntronA

Trasferiment fil-fluwidu seminali
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-koncentrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu /Lﬂ
huwa madwar darbtejn oghla meta mgabbel mas-serum. Madankollu, 1-esponiment siste }u
ribavirin ta’ siehba femminili wara kopulazzjoni sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stm bqa
estremament limitat meta mqabbel mal-konc¢entrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil a.

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

Ghalkemm interferon hu generalment rikonoxxut li huwa spemﬁku g
tossicita fuq l-annimali. Injezzjonijiet ta’ interferon alfa-2b rikombi
wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fni
[U/kg/jum ghal 3 xhur moghtija lil xadini tar-razza cynomo,
It-tossicita ntweriet fix-xadini li nghataw 100 x 10° IU/kg/’@
4

Fi studji dwar l-uzu ta’ interferon fi primati mhux u@'? amOrmalitajiet tac-ciklu mestrwali kienu
osservati (ara sezzjoni 4.4).

eci, saru studji dwar it-
uman ghal sa tliet xhur ma
zagg ta’ kuljum ta’ 20 x 10°
kkawza 1-ebda tossicita importanti.
al 3 xhur.

Ir-rizultati ta’ studji dwar ir-riproduzzj 0n1% a11 jindikaw li interferon alfa-2b rikombinanti ma
kienx teratogeniku fil-firien jew fil-fnie \qas ma kellu xi effett avvers fuq it-tqala, fuq l-izvilupp
tal-fetu jew fuq il-kapacita rlproduttlv 1eh ta’ firien li r¢ivew il-kura. Interferon alfa-2b intwera li
ghandu effetti li jwasslu ghal abogt | acaca mulatta (xadini tar-razza rhesus) b’doza ta’ 90 u 180
darba iktar minn dik rakkoma t3" 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-gilda. L-abort kien
osservat fil-kategoriji kollha &Zi (7.5 miljun, 15-i1 miljun u 30 miljun [U/kg), u kien
statistikament sinifikanti qabbel mal-kontroll fil-gruppi tad-doza medja u ta’ dik gholja (li
tikkkorrispondi ghal 90 darba tad-doza rakkomandata ta’ 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-
gilda). Dozi gholjin t om ohra ta’ interferoni alpha u beta huma maghrufa li jipproducu effetti
relatati mad-dozai\waqqfu I-ovulazzjoni u li jwasslu ghal abort fix-xadini tar-razza rhesus.

Studji dwar@ageniéité b’interferon alfa-2b ma wrew ebda avvenimenti avversi.

Intr IQ ribavirin

M uxX studji f’annimali guvenili sabiex jigu ezaminati l-effetti tal-kura b’interferon alfa-2b fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossicita
wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza, fit-tkabbir generali ta’ firien tat-twelid li inghataw doza ta’
ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SPC ta’ Rebetol jekk IntronA ikun ser jinghata ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Disodium phosphate anhydrous

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Edetate disodium
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Sodium chloride
M-cresol

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar.

Fil-perjodu ta’ qabel ma jiskadi, ghal skopijiet ta’ trasport, is-soluzzjoni tista’ tinzamm f’tem e@ra
ta’ 25°C jew anqgas ghal perjodu ta’ mhux aktar minn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jistajjitpegga
lura fil-frigg fi kwalunkwe hin f>dawn is-sebat ijiem. Jekk il-prodott ma jintuzax matul’s s-sebat
ijiem, ma jistax jitpogga lura fil-frigg ghal perjodu gdid ta’ hazna u ghandu jintremaoé

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna é\'

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). @
Taghmlux fil-friza. +
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medi @ ara sezzjoni 6.3.

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

Soluzzjoni ta’ 0.5 mL (li tikkorrispondi ghal 10 MIU)qn@;a f’kunjett b’doza wahda (hgieg ta’
y

tip I) b’tapp (lasktu tal-halobutyl) f’sigill flip-off (aluminjud-b’bonnet (polypropylene).
Dagsijiet ta’ pakketti ta’ 1. &

*
IntronA jigi bhala: N \\
- Pakkett ta’ 1 kunjett \\

- Pakkett ta’ 1 kunjett, 1 siringa jezzjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u 1 tajjara ghat-
tindif o

- Pakkett ta’ 6 kunjetti, 6, si @hall—injezzjonijiet ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 6 tajjar
ghat-tindif ]&

- Pakkett ta’ 12-il kung -il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 12-

il tajjara ghat-tinds
Jista’ jkun 1i mhux il- etti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekaw@net specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Mhux il- ollha tad-dozi u qawwiet huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Jekk joghgbok kun
zgur i{ 1 il-forma tad-doza u qawwa adattati.

IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni, jista’ jkun injettat immedjatament wara li jingibdu
d-dozi adattati mill-kunjett b’siringa tal-injezzjoni sterili.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar 1-uzu ghal taht il-gilda tal-prodott huma pprovduti mal-fuljett ta’ taghrif
(irreferi ghal “Kif tinjetta lilek innifsek b’IntronA™).

Preparazzjoni ta’ IntronA ghal infuzjoni fil-vini: L-infuzjoni ghandha tkun ippreparata immedjatament
qabel 1-uzu. Jista’ jintuza kull dags ta’ kunjett biex titkejjel id-doza mehtiega; madankollu, il-
koné¢entrazzjoni finali ta’ interferon fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride ma’ tistax tkun inqas minn 0.3
miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett/i, tizdied ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL
(0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew fi flixkun tal-hgieg ghall-uzu
gol-vini, u tinghata fuq medda ta’ 20 minuta.
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L-ebda prodott medi¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Bhal fil-kaz tal-prodotti medic¢inali parenterali kollha, IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew
infuzjoni, ghandha tigi ezaminata ghal xi frak u ghal tibdil fil-kulur qabel tinghata. Is-soluzzjoni
ghandha tkun ¢ara u bla kulur.

Kwalunkwe prodott medic¢inali li ma jintuzax ghandu jintrema wara li titwaqqaf id-doza kif jitolbu I-
ligijiet lokali.

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

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

In-Netherlands \O\

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI

Merck Sharp & Dohme B.V. /\?'

EU/1/99/127/019

EU/1/99/127/020 Qt
EU/1/99/127/021 6

EU/1/99/127/022

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZ‘V& ID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Marzu ZSQQ

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Marzu 2010 \\

10. DATA TA’ META GIET RI@UTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar, prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall- Med1c1n1 h w.ema.europa.eu/.

60
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http://www.ema.europa.eu/.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 18-il miljun IU/3 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 18-il miljun IU ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti maghmul fl-E. coli bit-teknologija ta” DNA rikombinanti, go 3 mL ta’ soluzzjoni.

Millilitru wiehed fih 6 miljun IU interferon alfa-2b.

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

‘3
o
3 GHAMLA FARMACEWTIKA . /1//\/
. O&\

Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur. é\'

4
O
O

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Epatite B kronika

Il-kura ta’ pazjenti adulti li ghandhom I-epatite B kronika ata ma’ evidenza ta’ replikazzjoni virali
tal-epatite B (prezenza ta’ DNA tal-virus tal-epatite B A) u antigen tal-epatite B (HBeAg),
alanine aminotransferase (ALT) gholi u infj amm‘azz& ew fibrozi attiva fil-fwied li tkun ikkonfermata

b’mod istologiku.
mod istologi . \\
Epatite C kronika \\

Qabel tibda 1-kura b’IntronA, ghfglﬁ@igu kkunsidrati r-rizultati mill-provi klini¢i li jgabblu
IntronA ma’ interferon pegilat (al\(SJ joni 5.1).

transaminases gholjin ajr dikumpensazzjoni tal-fwied u li huma pozittivi ghall-RNA tal-virus
tal-epatite C (H NA) (ara sezzjoni 4.4).

O

L-ahjar za IntronA f’din I-indikazzjoni huwa flimkien ma’ ribavirin.

Pazjenti adulti '
IntronA huwa indikat gh?—@a ta’ pazjenti adulti li ghandhom l-epatite C kronika u ghandhom

Tfe l%& 3 snin ‘I fuq u adolexxenti

Intr huwa indikat biex jintuza, f’kors ta’ kombinazzjoni ma’ ribavirin, ghall-kura ta’ tfal minn
3 snin ‘il fuq u adolexxenti, li ghandhom epatite C kronika, li ma gietx ikkurata qabel, minghajr
dikumpensazzjoni tal-fwied, u 1i huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiched id-decizjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkunsidrat il-fatt li I-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal
tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. Id-de¢izjoni jekk ghandhiex tinghata 1-kura ghandha tittiched skont il-
kaz (ara sezzjoni 4.4).

Lewkimja tal-hairy cell
Il-kura ta’ pazjenti bil-lewkimja tal-Hairy cell.
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Lewkimja tal-mudullun kronika

Monoterapija

Kura ta’ pazjenti adulti bil-kromosoma ta’ Philadelphia jew lewkimja kronika majelogena pozittiva
ghat-traslokazzjoni ber/abl.

L-esperjenza klinika tindika li rispons magguri/minuri ematologiku u ¢itogenetiku jista’ jinkiseb fil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati. Rispons ¢itogeniku magguri huwa definit bhala < 34 % ¢elluli Ph+
lewkimici fil-mudullun, filwaqt i rispons minuri huwa > 34 %, izda < 90 % ¢elluli Ph+ fil-mudullun.

Terapija kombinata

IlI-kombinazzjoni ta’ interferon alfa-2b ma’ cytarabine (Ara-C) moghtija matul 1-ewwel 12-il xahar ta’
kura kien muri 1i jzid b’mod sinifikanti r-rata ta’ risponsi ¢itogeneti¢i magguri u li jtawwal b’mo
sinifikanti s-sopravivenza generali wara tliet snin meta mgabbel mal-monoterapija b’interferon %}b

Majeloma multipla

Bhala terapija ta’ manteniment f’pazjenti li rnexxielhom jiksbu tnaqqis fil-mard oggett"@ﬁr minn
50 % tnaqqis fil-proteina tal-majeloma) wara kimoterapija ta’ induzzjoni inizjali. {
L-esperjenza klinika attwali tindika li t-terapija ta’ manteniment b’interferon alfa@wwal il-fazi
gholja ta’ stabbilita; madankollu, I-effetti fuq is-sopravivenza generali ma kinuxshufija b’mod

konkluziv. @

Limfoma follikulari ~\~

Kura ta’ limfoma follikulari b’ammont gholi ta’ tumur bhala kurasgguntiva ma’ kimoterapija ta’
induzzjoni kombinata xierqa bhal kors li jixbah 1il CHOP. Amm oli ta’ tumur huwa definit bhala
li jkollu mill-inqas wiehed minn dawn 1i gejjin: massa kbira ta ur (> 7 ¢m), l-involviment ta’ tliet
siti nodali jew aktar (kull wiehed ta’ > 3 ¢m), sintomi sis@ (telfta’ piz> 10 %, deni ta’ > 38°C

ghal aktar minn 8 ijiem, jew gharaq matul il-lejl), splego lija lil hemm miz-zokra, imblukkar ta’
organu magguri jew sindrome ta’ kompressjoni, involwimen# orbitali jew epidurali, effuzjoni seruza,
jew lewkimja.

L 3
Tumur karc¢inojde . \\

Kura ta’ tumuri kar¢inojdi b’metastasi ﬁ@ limfati¢i jew tal-fwied u bis-“sindrome kar¢inojde”.

Melanoma malinna . ¢

Bhala terapija agguntiva f’paz!eg@;ma hielsa mill-mard wara 1-kirurgija izda 1i jinsabu f’riskju

gholi 1i jirkadu b’mod sistem: €z., pazjenti b’involviment primarju jew rikorrenti (kliniku jew
patologiku) tan-nodi limfa®

4.2 Pozologijau Iﬂ@l ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandh@hs\éaa minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-marda.

Mhux il- ad-dozi u qawwiet kollha huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Id-doza u I-qawwa
adattati dhom jintghazlu.

J egZViluppaw avvenimenti avversi matul il-kors tal-kura b’IntronA ghal kwalunkwe indikazzjoni,
ibdel id-doza jew waqqaf it-terapija temporanjament sakemm l-avvenimenti avversi jbattu. Jekk
tizviluppa intolleranza persistenti jew rikorrenti wara aggustament adegwat fid-doza, jew il-marda
tavvanza, waqqaf il-kura b’IntronA. Skont id-diskrezzjoni tat-tabib, il-pazjent jista’ jaghti d-doza lilu
nnifsu ghall-korsijiet ta’ dozi ta’ manteniment moghtija taht il-gilda.

Epatite B kronika
Id-doza rakkomandata hija fil-medda ta’ 5 u 10 miljun IU moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) ghal perjodu ta’ 4 sa 6 xhur.

demm < 1,500/mm?, granulo¢iti < 1,000/mm?, trombo¢iti < 100,000/mm?). Il-kura ghandha titwaqqaf
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f’kaz ta’ lewkopenija severa (< 1,200/mm?®), newtropenija severa (< 750/mm?®) jew trombocitopenija
severa (< 70,000/mm?).

Ghall-pazjenti kollha, jekk ma jidhirx titjib tal-HBV-DNA fis-serum wara 3 sa 4 xhur ta’ kura (bid-
doza massima ttollerata), waqqaf it-terapija b’IntronA.

Epatite C kronika

Adulti

IntronA jinghata taht il-gilda f"doza ta’ 3 miljun U tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) lill-
pazjenti adulti, kemm jekk jinghata bhala monoterapija kif ukoll flimkien ma’ ribavirin.

Tfal ta’ 3 snin jew akbar u adolexxenti

IntronA 3 MIU/m? jinghata taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) flimkien mal-k i
ribavirin jew soluzzjoni orali li tittieched mill-halq f"zewg dozi magsuma kuljum mal-ikel (fil u
filghaxija).

*
(Ara 1-SPC tal-kapsuli ribavirin ghad-doza tal-kapsuli ribavirin u 1-linji gwida ghal tj '}d-doZa ghal
terapija kombinata. Ghal pazjenti pedjatrici li jiznu < 47 kg jew li ma jistghux jib apsuli, ara -
SPC tas-soluzzjoni orali ribavirin.)
Pazjenti li jirkadu (adulti) @'
IntronA jinghata flimkien ma’ ribavirin. Ibbazat fuq ir-rizultati tal—p@hﬁéi, li fihom dejta

disponibbli ghal 6 xhur ta’ kura, huwa rakkomandat li I-pazjenti j rati b’IntronA flimkien ma’
ribavirin ghal 6 xhur.

Pazjenti li gatt ma réivew kura fil-passat (adulti) ’Qz
L-effikacja ta’ IntronA titjiecb meta jkun moghti ﬂimki@n%Z ibavirin. IntronA ghandu jinghata
wahdu l-aktar f’kazijiet ta’ intolleranza jew ta’ kontr&le joni ghal ribavirin.

- IntronA flimkien ma’ ribavirin ’
Ibbazat fuq ir-rizultati tal-provi klini¢i, li @ta disponibbli ghal 12-il xahar ta’ kura, huwa
rakkomandat li 1-pazjenti jkunu kkurati b A flimkien ma’ ribavirin ghal mill-inqas 6 xhur.

Il-kura ghandha titkompla ghal perj @hor ta’ 6 xhur (i.e., ghal total ta’ 12-il xahar) f’pazjenti li juru
Kg;?o

HCV-RNA negattiv f’xahar 6, u tip virali 1 (kif stabbilit f’kampjun ta’ qabel il-kura) u
b’ammont virali gholi qabel i

Fatturi pronjosti¢i negatti @’ajn (eta ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging) ghandhom ikunu
kkunsidrati sabiex it—t& tkun estiza ghal 12-il xahar.

Wagqt il-provi l@s&b\ﬂ-pazj enti li ma wrewx rispons virologiku wara 6 xhur ta’ kura (HCV-RNA

inqas mil-lini jista’ jkun imkejjel) ma sarux responders sostnuti virologi¢i (HCV-RNA inqas mil-
limitu 1i jj n imkejjel sitt xhur wara 1-wagqfien tal-kura).

- {;g;&wahdu
L-afjar tul ta’ Zmien tat-terapija b’IntronA wahdu ghadu ma kienx stabbilit ghal kollox, izda terapija
ta’ bejn 12 u 18-il xahar hija rakkomandata.

Huwa rakkomandat 1i I-pazjenti jkunu kkurati b’IntronA wahdu ghal mill-inqas 3 sa 4 xhur, f’liema
punt l-istat tal-HCV-RNA ghandu jkun stabbilit. I1-kura ghandha titkompla f’pazjenti li juru HCV-
RNA negattiv.

Pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat (tfal u adolexxenti)

L-effikacja u s-sigurta ta’ IntronA flimkien ma’ ribavirin kienu studjati fi tfal u adolexxenti li ma

kinux gew ikkurati qabel ghal epatite C kronika.

Tul tal-kura ghal tfal u adolexxenti
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. Genotip 1: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa sena. Pazjenti li ma jiksbux rispons virologiku
sat-12-il gimgha x’aktarx li ma jsirux responders virologi¢i sostnuti (valur ta’ tbassir negattiv
96 %). Ghalhekk, huwa rakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li qed jir¢ievu I-
kombinazzjoni IntronA/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk 1-HCV-RNA taghhom jinzel
ghal < 2 logio meta mgabbel ma’ gabel il-kura, jew jekk ikollhom HCV-RNA 1i jista’ jitkejjel
f’gimgha 24.

. Genotip 2/3: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa 24 gimgha.

Lewkimja tal-Hairy cell

Id-doza rakkomandata hija ta’ 2 miljun IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull
jumejn) kemm ghall-pazjenti splenektomizzati kif ukoll ghal dawk li mhumiex. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-
pazjenti bil-lewkimja tal-Aairy cell, in-normalizzazzjoni ta’ kwantita varjabbli ematologika wahda jew
aktar issehh fi zmien xahar sa xahrejn ta’ kura b’IntronA. Titjib fit-tliet kwantitajiet varjabbli
ematologici kollha (I-ghadd tal-granulociti, 1-ghadd tal-plejtlits u I-livell tal-emoglobina) jist %
jkollhom bzonn sitt xhur jew aktar. Dan il-kors ghandu jitkompla hlief jekk il-marda ma t %ﬁ
f’daqqa u jew tidher intolleranza severa. ;

Lewkimja tal-mudullun kronika 5§
Id-doza rakkomandat ta’ IntronA hi ta’ 4 sa 5 miljun IU/m? moghtija kuljum t% ilda. Intwera li xi
pazjenti bbenefikaw minn 5 miljun [U/m? ta’ IntronA moghtija kuljum taht j a flimkien ma’

20 mg/m? ta’ cytarabine (Ara-C) moghtija kuljum taht il-gilda ghal 10 ijiem kall xahar (sa doza
massima ta’ 40 mg kuljum). Meta 1-ghadd ta¢-¢elluli bojod fid-demm ikkontrollat, aghti d-doza
massima ttollerata ta’ IntronA (4 sa 5 miljun IU/m? kuljum) biex i spstnut it-tnaqqis tal-mard
ematologiku. 6

Il-kura b’IntronA ghandha titwaqqaf wara 8 sa 12-il gimghaita ;ura jekk ma twassalx ghal mill-ingas
tnaqqis tal-mard ematologiku parzjali jew ghal tnaqqis\k ment sinifikattiv fic-celluli.

Majeloma multipla @

Terapija ta’ manteniment \\
Fil-pazjenti li jinsabu fil-fazi gholja stabblj*(akta®b minn 50 % tnaqgqis tal-proteina tal-majeloma) wara

kimoterapija tal-induzzjoni inizjali, inter 1fa-2b jista’ jinghata bhala monoterapija, taht il-gilda,
f’doza ta’ 3 miljun IU/m? tliet darbiet fil-guNigha (darba kull jumejn).
*

*
Limfoma follikulari oM
Bhala zieda mal-kimoterap?@ eron alfa-2b jista’ jinghata taht il-gilda, f’doza ta’ 5 miljun IU tliet

darbiet fil-gimgha (darba ejn) ghal tul ta’ 18-il xahar. Korsijiet li jixbhu lil dak ta’CHOP
huma rakkomandati, iz 'm disponibbli biss esperjenza klinika bis-CHVP (kombinazzjoni ta’
cyclophosphamide, doxombicin, teniposide u prednisolone).

Tumur karéinoid’\\o

Id-doza no ta’ 5 miljun U (3 sa 9 miljun IU) moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha

(darba kb.‘ ¢jn). Pazjenti b’mard avvanzat jistghu jehtiegu doza ta’ kuljum ta’ 5 miljun IU. Il-kura
ha }& imwaqqfa b’mod temporanju waqt u wara l-kirurgija. It-terapija tista’ titkompla ghal

sa 1-pazjent jibqa’ jirrispondi ghall-kura b’interferon alfa-2b.

Melanoma malinna

Bhala terapija tal-induzzjoni, interferon alfa-2b jinghata gol-vina b’doza ta’ 20 miljun IU/m? kuljum
ghal hamest ijiem fil-gimgha ghal perjodu ta’ erba’ gimghat; id-doza kkalkulata ta’ interferon alfa-2b
tizdied ma’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni u tinghata bhala infuzjoni ta’
20 minuta (ara sezzjoni 6.6). Bhala kura ta’ manteniment, id-doza rakkomandata hi ta’ 10 miljun
IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) ghal 48 gimgha.

Jekk jizviluppaw avvenimenti avversi severi matul il-kura b’interferon alfa-2b, spe¢jalment jekk il-
granulociti jongsu ghal < 500/mm? jew l-alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase
(ALT/AST) joghlew ghal > 5 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal, waqqaf il-kura b’mod temporanju
sakemm l-avveniment avvers ibatti. [l-kura b’interferon alfa-2b ghandha terga’ tinbeda b’50 % tad-
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doza ta’ qabel. Jekk l-intolleranza tippersisti wara 1-aggustament fid-doza jew jekk il-granulociti
jongsu ghal < 250/mm? jew [-ALT/AST joghlew ghal > 10 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal,
waqqaf it-terapija b’interferon alfa-2b.

Ghalkemm l-ahjar doza (minima) ghal benefic¢ju kliniku shih mhijiex maghrufa, il-pazjenti ghandhom
ikunu kkurati bid-doza rakkomandata, bi tnaqqis fid-doza minhabba t-tossicita kif deskritt.

IntronA jista’ jinghata b’siringi billi jintuzaw jew siringi tal-hgieg jew tal-plastik li jintuzaw darba u
jintremew.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti el i

fis-sezzjoni 6.1
- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn qabel, ez., insuffi¢jenza ko tva tal-
qgalb mhux ikkontrollata, infart mijokardijaku ri¢enti, disturbi arritmiéi severi |

- Funzjoni hazina severa renali jew epatika; inkluza dik ikkagunata minn metas

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS)&' zzjoni 4.4)

- Epatite kronika b’¢irrozi dikumpensata tal-fwied

- Epatite kronika f*pazjenti li geghdin jew li ricentement kienu qeghdins kkurati b’sustanzi
immunosoppressivi, bl-eskluzjoni tat-twaqqif ghal Zzmien qasir ta’ kor€ikosterojdi

- Epatite awtoimmuni; jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; ti immunosoppressi li
réivew trapjant.

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qabel, hlief jekk ma jkl@l

sta’ jigi kkontrollat b’kura

konvenzjonali

- Kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine. ’Q
\

Tfal u adolexxenti :b
- EzZistenza, jew storja medika ta’ kundizzj oni@dtrika severa, l-aktar dipressjoni severa,

hsibijiet dwar suwicidju jew attentat ta’ Wc ju.

. \

Terapija kombinata ma’ ribavirin \

Ara wkoll I-SPC ta’ ribavirin jekk Intr@kun se jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti b’epatite
C kronika. . ‘\

*
4.4 Twissijiet specjali u p@&vzjonijiet ghall-uzu
o ]

Sistema psikjatrika u &nfa nervuza éentrali (CNS)

Effetti severi tas—CN@ar dipressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati
f’xi pazjenti Waq%a(pl a b’IntronA, u anki wara li twaqqfet il-kura, 1-iktar waqt il-perjodu ta’ follow-
up ta’ 6 xhur. Eesthit-tfal u adolexxenti kkurati b’IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, hsibijiet dwar
suwicidju je@ﬂaﬁ ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta mqabbla ma’ pazjenti adulti
2.4% vb wagqt il-kura u waqt il-perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur wara l-kura. Bhal f’pazjenti
adulti ﬁ u l-adolexxenti kellhom avvenimenti avversi ohra (ez., dipressjoni, reazzjonijiet

e jonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghas). Effetti ohra fuq is-CNS 1i jinkludu mgiba
aggrossiva (kultant indirizzata lejn 1-ohrajn bhal hsibijiet dwar omic¢idju), disturbi bipolari, manija,
konfuzjoni u tibdil fl-istat mentali dehru b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatri¢i. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-
serjeta potenzjali ta’ dawn I-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib 1i jkun qed
jordna dawn il-medi¢ini u 1-htiega ta” mmaniggjar terapewtiku adegwat ghandha tkun ikkunsidrata.
Jekk is-sintomi psikjatri¢i jippersistu jew imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat i hemm hsibijiet
dwar suwic¢idju, huwa rakkomandat li I-kura b’IntronA titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’intervent
psikjatriku kif ikun xieraq.
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Pazjenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi:

Jekk kura b’interferon alfa-2b tkun iggudikata li hi necessarja f’pazjenti adulti li ghandhom bhalissa
jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi, din ghandha tinbeda biss wara li
jkun gie zgurat li jkun hemm immaniggjar terapewtiku u dijanjostiku individwalizzat adattat.

L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika
ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw sustanzi (drogi):
Pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi/drogi (alkohol, cannabis, ec¢.)
huma f’riskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatri¢i diga ezistenti jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li kura b’alpha interferon tkun mehtiega f’dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u I-potenzjal li jintuzaw sustanzi/drogi ohra
ghandu jigi evalwat b’attenzjoni u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Jek \
mehtieg, wiched ghandu jikkunsidra approc¢¢ interdixxiplinarju li jinkludi persuna li tichu hsi Imura
mentali jew specjalista tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu l-pazjent. Il- -pazjenti m
jigu mmonitorjati mill-qrib waqt it-terapija u anke wara li I-kura titwaqqaf. Huwa H@%at

intervent bikri meta disturbi psikjatri¢i u 1-uzu ta’ sustanzi/drogi jizviluppaw mill-g jidhru

ghall-ewwel darba. }\v

N

Popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti: Tkabbir u zvilupp (epatite C kronik@\,

Waqt il-kors ta’ terapija kombinata b’interferon (standard u pegilat)/ribayirini dam sa 48 gimgha
f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 sa 17-il sena, telf tal-piz u inibizzjoni tat- t kienu komuni (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Id-dejta fuq zmien itwal disponibbli dwar t rati bit-terapija kombinata
b’interferon/ribavirin standard jindikaw ukoll li jkun hemm 1tt ostanzjali fir-rata ta’ tkabbir
(tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul meta mqabbel mal-linja 1% tat-tfal (n=20) minkejja li kienu
ilhom aktar minn 5 snin li twaqqfitilhom il-kura. It-tul fi la adulti kien disponibbli ghal 14 minn
dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru deficjenzi fit-ttl il punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara

t-tmiem tal-kura. @

Stima tal-beneficciu/riskju fit-tfal skont il- kaz\

[1-beneficcju mistenni tal-kura ghandu jin bit-reqqa kontra s-sejbiet dwar is-sigurta osservati ghat-

tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara s@wt 48us.1).

- Huwa importanti li t1kkuns1d 1 I=kura kombinata kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir 1i fxi
pazjenti wasslet ghal tna tul finali bhala adulti.

- Ir-riskju ghandu jintiz ra l-karatteristici tal-marda tat-tifel/tifla, bhal evidenza li I-marda
qed tavvanza (l-aktar§ 71), komorbiditajiet li jistghu jkollhom influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-m hal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fatturi pronjosti¢i tar-rispons,

(genotip tal-H mont virali).

Kull meta Jkun 11, it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta,

maturazzjo ali.

sabiex ]1tna;iq k]u ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. M’hemmx dejta dwar l-effetti fit-tul fuq il-

Re t ta’ sensittivita eccessiva
RQomjiet ta’ sensittivita ecCessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi)
ghal 1hterferon alfa-2b gew osservati b’mod rari wagqt it-terapija b’IntronA. Jekk tizviluppa xi
reazzjoni bhal xi wahda minn dawn, waqqaf il-medic¢ina u ibda terapija medika xierqa. Raxx
temporanju ma jehtiegx li titwaqqaf il-kura.

Esperjenzi avversi inkluz titwil tal-markaturi tal-koagulazzjoni u anormalitajiet tal-fwied
Esperjenzi avversi minn moderati sa severi jistghu jkunu jehtiegu bidla fil-kors tad-doza tal-pazjent,
jew f’xi kazijiet, il-waqfien tat-terapija b’IntronA.

Wagqqaf il-kura b’IntronA f’pazjenti b’epatite kronika li jizviluppaw titwil tal-markaturi tal-
koagulazzjoni li jista’ jindika dikumpensazzjoni tal-fwied.

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura b’IntronA ghandu
jkun immonitorjat mill-qrib u l-kura titwaqqaf jekk is-sinjali u s-sintomi javvanzaw.
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Pressjoni baxxa
Pressjoni baxxa hafna tista’ ssehh waqt t-terapija b’IntronA jew sa jumejn wara t-terapija, u tista’ tkun
tehtieg kura ta’ appogg.

Htiega ta’ idratazzjoni adegwata

Idratazzjoni adegwata trid tinzamm f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija b’IntronA billi pressjoni
baxxa hafna relatata ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti. Tista’ tkun mehtiega s-
sostituzzjoni tal-fluwidi.

Deni
Filwagqt li d-deni jista’ jkun assocjat mas-sindrome li jixbah l-influwenza, li kien irrappurtat ta’ spiss
wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohrajn ta’ deni persistenti jridu jigu eskluzi. \

Pazjenti b’kundizzjonijiet li jindebbolixxu @*

IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’kundizzjonijiet medi¢i ta’ indeboliment, bhalidawk bi

storja medika ta’ mard pulmonari (ez., mard pulmonari ostruttiv kroniku) jew dijabete mellipds
a

suxxettibbli ghal ketoacidozi. Attenzjoni ghandha wkoll tinghata lill-pazjenti bi pro
koagulazzjoni (ez., tromboflebite, embolizmu pulmonari) jew majelosoppress;j on\

Kundizzjonijiet tal-pulmun

Infiltrati pulmonarji, pulmonite, u pnewmonja, li kultant wasslu ghall-mewt,(gew osservati b’mod rari
f’pazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi dawk ikkurati b’IntronA. b%jalogija ma kinitx definita.
Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta shosaikoto, a tal-hxejjex Ciniza,
inghatat fl-istess hin ma’ interferon alpha (ara sezzjoni 4.5). Kwalunkwe pazjent li jizviluppa deni,
soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi ohra respiratorji trid issirlu tas-sider. Jekk 1-X-ray turi infiltrati
pulmonarji jew ikun hemm evidenza ta’ indeboliment fil- 1 tal-pulmun, il-pazjent ghandu jkun
immonitorjat mill-qrib, u, jekk mehtieg, jitwaqqaf intexfe rot Ipha. Filwagqt 1i dan kien irrappurtat
aktar ta’ spiss f’pazjenti b’epatite C kronika kkurati baipte feton alpha, kien ukoll irrappurtat f’pazjenti
b’mard onkologiku kkurati b’interferon alpha. It t@ minnufih tal-ghoti ta’ interferon alpha, u kura
b’kortikosterojdi jidher 1i huma assojati mal- f%lt avvenimenti avversi pulmonari.

Avvenimenti avversi okulari \
Avvenimenti avversi okulari (ara sezzj 1@‘8) li jinkludu emorragiji tar-retina, tara tikek qishom
tajjar, distakk seruz tar-retina, u os i f’arterja jew vina tar-retina, kienu irrappurtati f’kazijiet

rari wara l-kura b’interferon alph @ azjenti kollha ghandu jsirilhom ezami tal-ghajnejn fil-linja bazi.
Kwalunkwe pazjent li jilment \Q bidliet f’kemm jara ¢ar jew fil-kamp viziv, jew li jirrapporta
sintomi ohra oftalmologici -kura b’IntronA, irid jaghmel ezami komplet tal-ghajnejn
immedjatament. Ezamiji ista perjodi¢i waqt it-terapija b’ IntronA huma rakkomandati
spec¢jalment f*pazj ent@ndhom disturbi li jistghu jkunu assocjati ma’ retinopatija, bhal dijabete
mellitus u pressjoniggholja. It-twaqqif ta’ IntronA ghandu jkun ikkunsidrat f’pazjenti li jizviluppaw
disturbi oftalm§' godda jew disturbi oftalmologic¢i i jmorrulhom ghall-aghar.

Obtundati ma u anormalitajiet kardijaci

Obtun u koma iktar sinifikanti, inkluzi kazijiet ta’ encefelopatija, gew osservati f’xi pazjenti,
eg nt anzjani, ikkurati b’dozi aktar gholjin. Filwaqt li dawn l-effetti huma generalment

rive

bbli, xi pazjenti damu sa tliet gimghat biex fiequ b’mod shih. F’kazijiet rari hafna, sehhew
accessjonijiet b’dozi gholjin ta’ IntronA.

Pazjenti b’anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel

Pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, infart mijokardijaku u/jew
disturbi arritmici fil-passat jew kurrenti, li jehtiegu terapija b’IntronA, ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib. Huwa rakkomandat li dawk il-pazjenti li jkollhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu
minn gabel u/jew li jinsabu fi stadju avanzat ta’ kancer, isirilulhom elettrokardjogrammi qabel u matul
il-kors tal-kura. Arritmiji kardija¢i (primarjament sopraventrikulari) normalment jirrispondu ghal
terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu t-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA. M’hemmx dejta
dwar tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.

83



Ipertrigliceridemija
Ipertrigliceridimja u l-aggravament tal-ipertrigliceridimja, kultant sever, kienu osservati. Ghalhekk
huwa rakkomandat li 1-livelli tal-lipidi jkunu mmonitorjati b’attenzjoni.

Pazjenti bi psorjasi u sarkojdozi

Minhabba rapporti li interferon alpha jharrax mard psorjatiku u sarkojdozi f’pazjenti li kienu jezistu
minn gabel, 1-uzu ta’ IntronA f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi hu rakkomandat biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Rifjut ta’ trapjant tal-kliewi u tal-fwied

Dejta preliminari tindika li t-terapija b’interferon alpha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata mizjuda ta’ rifjut
ta’ trapjant tal-kliewi. Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll. \
Awtoantikorpi u disturbi awtoimmunitarji

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni kienu rrappurtati wagqt il-kura b’interfgronialpha.
Pazjenti li huma predisposti ghall-izvilupp ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju mizud.
Pazjenti b’sinjali jew b’sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ghandhom i lwati
b’attenzjoni, u l-benefic¢ju-riskju tat-tkomplija tat-terapija b’interferon ghandu jigg wat mill-gdid
(ara wkoll sezzjoni 4.4 Epatite C kronika, Monoterpaija (anormalitajiet tat-tiroj ezzjoni 4.8).
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) kienu rrappurtati f’paz b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa disturb infjammatorju granulom4tuz li jaffettwa 1-
ghajnejn, is-sistema tas-smigh, il-meningi u l-gilda. Jekk ikun hemm li hemm is-sindrome
VKH, il-kura antivirali ghandha titwaqqaf u tigi diskussa terapija 6 ikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Kimoterapija fl-istess hin

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtié?@x ¢z., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ jwassal ghal zieda ﬁr-r'qk% tossi¢ita (severita u tul), i jista’ jkun ta’
theddida ghall-hajja jew fatali minhabba l-prodott @fm li jkun inghata mieghu fl-istess hin. L-

aktar avvenimenti avversi komuni rrappurtati li husiatpotenzjalment ta’ theddida ghall-hajja jew fatali
jinkludu mukozite, dijarea, newtropenija, indegg%l?e t tal-kliewi, u disturbi fl-elettroliti. Minhabba r-

riskju ta’ zieda fit-tossicita, huma mehtiegigi menti bir-reqqa tad-dozi ta’ IntronA u tas-sustanzi

kimoterapewti¢i moghtija fl-istess hin (a joni 4.5). Meta IntronA jintuza ma’ hydroxyurea, il-
frekwenza u s-severita ta’ vaskulite te@j istghu jizdiedu.

*
Epatite C kronika . 0

Terapija kombinata ma’ ribavin
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavig IntronA ikun ser jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti li
ghandhom epatite C kropi

Il-pazjenti kollha flktistudlji dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma kienu
inkluzi, izda ¢ Zijiet (i.e. pazjenti b’genotipi 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma is;d a. Ghandhom ikunu kkonsultati I-linji gwida attwali dwar il-kura biex ikun dec¢iz

jekk hem tiega ghal bijopsija tal-fwied gabel il-bidu tal-kura.

M’ e&pija

B’mbgd mhux frekwenti, pazjenti kkurati b’IntronA ghal epatite C kronika zviluppaw anormalitajiet fit-
tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Fi provi klini¢i bl-uzu tat-terapija b’IntronA, 2.8 % tal-
pazjenti kollha zviluppaw anormalitajiet tat-tirojde. L-anormalitajiet kienu kkontrollati b’terapija
konvenzjonali ghal disfunzjoni tat-tirojde. Il-mekkanizmu li bih IntronA jista’ jibdel l-istat tat-tirojde
mhuwiex maghruf. Qabel tibda t-terapija b’IntronA ghall-kura ta’ epatite C kronika, evalwa l-livelli
tal-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) fis-serum. Kwalunkwe anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak I-
istadju trid tkun ikkurata b’terapija konvenzjonali. [I-kura b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’
TSH jistghu jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. Stabbilixxi l-livelli ta’ TSH jekk, matul il-
kors tat-terapija b’IntronA, pazjent jizviluppa sintomi konsistenti ma’ disfunzjoni possibbli tat-tirojde.
Fil-prezenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’IntronA tista’ titkompla jekk il-livelli ta” TSH jistghu
jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. It-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA ma reggax lura d-
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disfunzjoni tat-tirojde 1i tkun sehhet matul il-kura (ara wkoll Monitoragg supplimentari tat-tirojde
specifiku ghal tfal u adoloxxenti).

Monitoragg supplimentari tat-tirojde specifiku ghal tfal u adolexxenti

Madwar 12 % tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata b’interferon alfa-2b u ribavirin zviluppaw zieda fit-
ormon li jistimula t-tirojde (TSH). 4 % ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-
normal. Qabel tinbeda t-terapija b’IntronA, il-livelli ta” TSH iridu jigu evalwati u kwalunkwe
anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi kkurata b’terapija konvenzjonali. Terapija
b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’ TSH ikunu jistghu jinzammu fil-medda normali permezz tal-
medikazzjoni. Disfunzjoni tat-tirojde waqt il-kura b’interferon alfa-2b u ribavirin kienet osservata.
Jekk jinstabu anormalitajiet tat-tirojde, l-istat tat-tirojde tal-pazjent ghandu jigi evalwat u kkurat hekk
kif ikun klinikament xieraq. Tfal u adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evigal'za

ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH). 2

Koinfezzjoni b’ HCV/HIV

Pazjenti koinfettati bl-HIV u li ged jir¢ievu Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HA
jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ac¢idozi lattika. Ghandha tintuza attenzjoni meta jiz
ribavirin mat-terapija HAART (ara I-SPC ta’ ribavirin). Pazjenti kkurati b’terapij
IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ane :
Pazjenti koinfettati li ghandhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jirc¢ievu H , jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. [z-zieda ta’ kura b’int€tferoni alpha wahidhom
jew flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan sottogrupp ta’ p@.

Koinfezzjoni b’HCV/HBV

Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud bRensegwenzi severi) f’pazjenti
koinfettati bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interfero enza ta’ riattivazzjoni bhal din

tidher i hija baxxa. N % _

I-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B,qabel’jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;

il-pazjenti koinfettati bl-epatite B u C ghandhom}m@ jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont il-linji
wida klinici attwali.

g . \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentali \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentald,‘li jistghu jwasslu ghal telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti

li kienu qed jir¢ievu terapija kombjd %IntronA u ribavirin. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel

hsara lis-snien u l-membrani muku@ alq wagqt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA u ribavirin.
Il-pazjenti ghandhom jahslu s \Q sew darbtejn kuljum u jmorru ghal ezamijiet tas-snien b’mod

regolari. Minbarra hekk, xi 1jistghu jirremettu. Jekk issehh din ir-reazzjoni, ghandhom jinghataw
parir sabiex jahslu halqh& wara.
Testijiet tal-Lab 1ju

Testijiet ematolegi€i Standard u tal-komponenti kimici tad-demm (ghadd totali u differenzjali tad-
demm, ghadd Q lejlits, elettroliti, enzimi tal-fwied, proteina fis-serum, bilirubina fis-serum u
inafig erum) ghandhom isiru lill-pazjenti kollha gabel u b’mod perjodiku matul il-kura
el ntronA.

Mathl il-kura ghal epatite B jew C, l-iskeda rakkomandata ghat-testijiet hija £ gimghat numru 1, 2, 4,
8,12, 16, u wara dan il-perjodu kull xahrejn, tul iz-Zmien kollu tal-kura. Jekk matul it-terapija
b’IntronA 1-ALT joghla f’daqqa u jilhaq jew jagbez id-doppju tal-livelli fil-linja bazi, it-terapija
b’IntronA tista’ titkompla hlief jekk ikunu osservati sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied. Waqt
il-qabza kbira fl-ALT, it-testijiet li gejjin tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorati f*intervalli
ta’ gimaghtejn: ALT, hin tal-protrombin, alkaline phosphatase, albumina u bilirubina.

F’pazjenti kkurati ghal melanoma malinna, il-funzjoni tal-fwied u 1-ghadd u d-differenzjal tac-celluli
bojod tad-demm (WBC) iridu jigu mmonitorjati kull gimgha matul il-fazi tal-induzzjoni tat-terapija u

kull xahar matul il-fazi ta’ manteniment tat-terapija.

Effett fuq il-fertilita
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Interferon jista’ jindebbolixxi 1-fertilita (ara sezzjoni 4.6 u sezzjoni 5.3).

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ IntronA
Dan il-prodotti medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg), ghal kull 3 mL, i.e. jista’ jitqies
“minghajr sodium”.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

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

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti. \

IntronA. {\

Interazzjonijiet bejn IntronA u prodotti medic¢inali ohra ghadhom ma kinux eval\xx 1 kollox.
n

Narkotici, ipnotizzanti jew sedattivi iridu jinghataw b’attenzjoni meta jkunu uzati ﬂ—istess/ﬁya’

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata IntronA flimkien ma’ sustanzi ohr zjalement
majelosoppressivi. @
L-interferoni jistghu jaffettwaw il-proc¢ess metaboliku ossidattiv. Dan jridsikun ikkunsidrat waqt

terapija fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali li jkunu metabolizzati din ir-rotta, bhal ma huma d-
derivattivi ta’ xanthine, theophylline jew aminophylline. Matul itdefapija fl-istess hin ma’ sustanzi ta’
xanthine, il-livelli ta’ theophylline fis-serum iridu jkunu mmoritOgati, u d-doza tkun aggustata jekk

ikun mehtieg. ’Q

Infiltrati pulmonari, pulmonite, u pnewmonja, li xi k " nt wasslu ghall-mewt, kienu osservati b’mod
rari fpazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi da&kurati b’IntronA. L-etjologija ma kinetx
definita. Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktgnga’ Spiss meta shosaikoto, medicina tal-hxejjex
Ciniza, inghatat fl-istess hin ma’ interfero@ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sust oterapewti¢i ohra (ez., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ ngs‘s& 1 zieda fir-riskju ta’ tossicita (severita u tul) (ara sezzjoni
4.4). .

Ara wkoll I-SPC ta’ ribavi@ IntronA ikun se jinghata f’kombinazzjoni ma’ ribavirin lil pazjenti

ikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
assocjata ma’ zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali. Il-mekkanizmu
enimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SPC ta’ telbivudine).
k, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni mal-interferoni ghall-kura ta’
onika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija

epg;e
kontrgindikata (ara sezzjoni 4.3).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

b’epatite C kronika.
Prova klinika lﬁﬁq@dtinvestiga l-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt il-kura.
Kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ estradiol u ta’ progesterone fis-serum kienu rrappurtati fin-nisa
kkurati b’interferon tal-lewkociti tal-bniedem.

IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’irgiel fertili.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
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Ribavirin jikkawza difetti tat-twelid serji meta jinghata wagqt it-tqala. Ghandha tittiched kawtela
partikulari sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew siehba nisa ta’ pazjenti rgiel li jkunu qed jiehdu
IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva waqt il-kura u fl-4 xhur ta’ wara t-twaqqif tal-kura. Pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara t-twaqqif tal-kura (ara 1-SPC
ta’ ribavirin).

Tqala

M’hemmzx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa waqt it-tqala. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
IntronA m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Terapija b’ribavirin hija kontraindikata f’nisa li huma tqal.

Terapija kombinata ma’ ribavirin /\/@'

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medicinali jigux eliminati ﬁbgf tas sider tal-
bniedem. Minhabba I-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li geghdin jerd, treddigh ghandu
jitwaqqaf qabel tinbeda l-kura. @

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ~\~

Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati li jistghu jizviluppaw gheja kbghas jew konfuzjoni waqt il-
kura b’IntronA, u ghalhekk hu rakkomandat li jevitaw li jsugu@. 1 jhaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa N g

Ara I-SPC ta’ ribavirin ghall-effetti mhux mlxtleqa@esm ma’ ribavirin jekk IntronA ikun se
jinghata flimkien ma’ ribavirin lil pazjenti b’W kronika.

Fi provi klini¢i maghmula fuq medda wi a’ indikazzjonijiet u b’medda wiesgha ta’ dozi (minn
6 MIU/m? gimgha ghal lewkimja tal-/ [l sa 100 MIU/m?/gimgha ghal melanoma), 1-aktar effetti
mhux mixtieqa li kienu rrappurtati od komuni kienu deni, gheja kbira, ugigh ta’ ras u wgigh fil-
muskoli. Id-deni u I-gheja ta’ spise E%u riversibbli fi zmien 72 siegha wara l-interruzzjoni jew il-
wagqfien tal-kura.

Adulti

Fi provi klini¢i li saru@polazzj oni bl-epatite C fejn il-pazjenti kienu kkurati b’IntronA wahdu jew
flimkien ma’ ribavigin ghal sena. Il-pazjenti kollha f’dawn il-provi r¢ivew 3 MIU ta’ IntronA tliet
darbiet fil-gim %’l‘

mal-kura) h

abella 1 il-frekwenza ta’ pazjenti li rrappurtaw effetti mhux mixtieqa (konnessi

zentata minn provi klini¢i f*pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat ikkurati ghal
kienet generalment minn hafifa sa moderata. Ir-reazzjonijiet avversi elenkati
uma bbazati fuq l-esperjenza minn provi klini¢i u ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fost il-

@ as-sistemi tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu
tal egor1J1 li gejjin: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt provi klini¢i jew bl-uzu wara t-tqeghid fis-
suq ta’ IntonA wahdu jew ma’ ribavirin

Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Reazzjonijiet avversi
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna:

Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Faringite*, infezzjoni virali*

Bronkite, sinusite, herpes simplex (rezistenza), rinite
Infezzjoni batterjali

Pnewmonja®, sepsi

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Lewkopenija

Tromboc¢itopenija, limfadenopatija, limfopenija
Anemija aplastika

Aplasija pura tac-celluli homor, purpura
trombocitopenika idjopatika, purpura tromboti

Disturbi fis-sistema immuni®
Rari hafna:
Mhux maghruf:

D
trombocitopenika }\/
Sarkojdozi, aggravament tas-sarkojdozi \

AN
Lupus erythematosus sistemiku, vas @artrite
rewmatika (gdida jew taggrava), si eta’ Vogt-
Koyanagi-Harada, reaZZJomjlet‘& nsittivita ecCessiva
oédema,

akuti li jinkludu urtikarja, a
bronkokostrizzjoni, anafi

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni: Ipotijrojdizmu®, ipe pdizmu®

Rari hafna: Dijabete, dijab tg(%favata

Disturbi fil-metabolizmu u n- &\v

nutrizzjoni 4 g

Komuni hafna: Anoressi

Komuni: Ipqkal®ini¥ja, deidratazzjoni, iperuricemija, ghatx
Rari hafna: IMcemlja ipertrigliceridemija®, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:

N

*
L)

Q
O
\

O

Mhux maghruf @

P

Komuni:
Rari:
Rari hafna:

Q&presqom nuqqas ta’ rqad, ansjeta, reazzjonijiet

emozzjonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata*®,
agitazzjoni, nervozita

Konfuzjoni, disturbi tal-irqad, tnaqgqis fil-libido
Hsibijiet dwar suwicidju

Suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva
(kultant indirizzata lejn 1-ohrajn), psikozi inkluzi
allu¢inazzjonijiet

Hsibijiet dwar omi¢idji, tibdil fl-istat mentali®, manija,
disturbi bipolari

Disturbi fi ma nervuza§
Komuni

K uQ

Mha komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Sturdament, ugigh ta’ ras, indeboliment tal-
koncentrazzjoni, halq xott

Treghid, parastezija, ipoestezija, emigranja, fwawar,
nghas, tibdil tat-toghma

Newropatija periferali

Emorragija cerebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
accessjoni, koxjenza indebolita, encefalopatija

Mononewropatiji, koma®
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Disturbi fl-ghajnejn
Komuni hafna:
Komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Vista mc¢ajpra

Konguntivite, vista anormali, disturbi fil-glandola tad-
dmugh, ugigh fl-ghajnejn

Emorragiji fir-retina®, retinopatiji (inkluza edima
makulari), ostruzzjoni f’arterja jew vina tar-retina®,
nevrite ottika, papilloedima, tnaqqis fi¢c-carezza viziva
jew fil-kamp viziv, tara tikek gishom tajjar®

Distakk seruz tar-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

-

Komuni: Vertigo, tisfir fil-widnejn

Rari hafna: Telf tas-smigh, disturbi tas-smigh

Disturbi fil-qalb

Komuni: Palpitazzjoni, takikardija /\/
Mhux komuni: Perikardite ’<v

Rari: Kardjomijopatija K

Rari hafna: Infart majokardijaku, iskemija kardij D

Mhux maghruf: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, @ni perikardijaka,

arritmija

Disturbi vaskulari

(2
(0

Komuni: Pressjoni gholja t

Rari hafna: Iskemija periferali, pres$jomi baxxa®

Disturbi respiratorji, toraci¢i u

medjastinali @

Komuni hafna: Dispneja*, soghla

Komuni: Epistassi, i respiratorji, kongestjoni fl-imnieher,
rinoreja, hlasmhux produttiva

Rari hafna: Infiltr Imunari®, pnewmonite®

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: N

Komuni: Q
Rari hafna: b\
Mhux maghruf:

g\gh/nmettar ugigh fl-addome, dijarea, stomatite,
pepsua
tomatite ulcerattiva, ugigh fil-parti tal-lemin ta’ fuq,
glossite, gingivite, stitikezza, ippurgar mahlul
Pankreatite, kolite iskemika, kolite ul¢erattiva, fsada tal-
hanek

Disturbi perjodontali NOS, disturbi fis-snien NOSS,
pigmentazzjoni tal-ilsien

Disturhbi fil-fwied uﬁl\narrara

Komuni: \\' Epatomegalija

Rari hafna; /N Epatotossicita, (inkluz fatalita)

Disturbi fil=g u fit-tessuti ta’ taht

il-gilda

K ng tha: Alopecja, hakk*, gilda xotta*, raxx*, zieda fl-gharaq

]Qun : Psorjasi (gdida jew taggrava) ¥, raxx makulopapulari,
raxx erimatuz, ekzema, eritema, disturb tal-gilda

Rari hatha: Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi epidermali

tossika, erythema multiforme

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Artrite

Rabdomijolozi, mijosite, bughawwieg fir-riglejn, ugigh
fid-dahar
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Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema

urinarja Frekwenza urinarja

Komuni: Kollass renali, insuffi¢jenza renali, sindrome nefrotiku
Rari hafna:

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u

fis-sider

Komuni: Amenorrea, ugigh fis-sider, dismenorrea, menorragija,

disturbi mestrwali, disturbi fil-vagina

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna: Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni,
reazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni*, gheja,
tertir, deni®, sintomi bhal tal-influwenza®, astenja, \
irritabilita, ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx %

Komuni: Ugigh tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni
Rari hafna: Nekrozi tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni ’0@6 tal-
wice f\&
Investigazzjonijiet 5\\'-}
Komuni hafna Tnaqqis fil-piz R &
*Dawn l-avvenimenti kienu komuni biss b’IntronA wahdu W

Dawn l-effetti mhux mixtieqa kienu wkoll irrappurtati b’IntronA

SAra sezzjoni 4.4 ‘

jinghata f’indikazzjonijiet ohra, b’xi zidiet anticipati fl-incidgn%a konnessi mad-doza. Perezempju, fi
provi ta’ kura addizzjonali b’doza gholja ta’ IntronA ffp 1 b’melanoma, in¢idenzi ta’ gheja, denia,
ugigh fil-muskoli, newtropenija/anemija, anoreksja, igh”l1 rimettar, dijarea, tertir ta’ bard, sintomi
li jixbhu l-influwenza, dipressjoni, alopecja, tibdil fif-teghma, u sturdament kienu akbar milli fil-provi
tal-epatite C. Is-severita zdiedet ukoll b’terapl}x\doza gholja (Grad 3 u 4 tal-WHO, 766 % u 14 %
tal-pazjenti, rispettivament), imgabbla mas-sgvertta minn hafifa sa moderata normalment asso¢jata ma
dozi baxxi. Effetti mhux mixtieqa kienu g Iment immaniggjati b’aggustament fid-doza.

L-effetti mhux mixtieqa li dehru b’epatite C huma rappre%@ta’ dawk irrappurtati meta IntronA

2

Avvenimenti avversi kardjovasklﬂeﬁ'\ S), b’mod partikulari arritmija, dehru li kienu korrelati 1-
aktar ma’ mard tas-CVS li kie '\'s 1 minn gabel u ma’ terapija fil-passat b’sustanzi kardjotossici (ara
sezzjoni 4.4).

Kardjomijopatija, li tista’ ersibbli bit-twaqqif ta’ interferon alpha, kienet irrappurtata b’mod

rari f’pazjenti li ma kell evidenza minn qabel ta’ mard tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).

Varjeta kbira ta’ @emi awtoimmunitarji u ta’ problemi medjati mill-immunita kienu rrappurtati
b’interferoni alphaNa jinkludu disturbi tat-tirojde, lupus erythematosus sistemiku, artrite rewmatika
(gdida jew t, a), purpura idjopatika u trombo¢itopenika trombotika, vaskulite, u newropatiji li
jinkludu ewropatiji (ara wkoll sezzjoni 4.4).

A@&taj iet tal-laboratorju klinikament sinifikanti, li I-aktar li jsehhu f’dozi ta’ aktar minn

10 miljun IU kuljum, jinkludu t-tnaqqis fl-ghadd tal-granulo¢iti u tac-celluli bojod tad-demm; tnaqqis
fil-livell tal-emoglobina u tal-ghadd tal-plejtlits; zidiet fil-livelli ta’ alkaline phosphatase, LDH,
krejatinina fis-serum u tan-nitrogenu tal-urea fis-serum. Pan¢itopenija moderata u li s-soltu tkun
riversibbli kienet irrappurtata. Zieda fil-livelli ta> ALT/AST (SGPT/SGOT) fis-serum kienu nnutati
bhala anormalita f’xi individwi mhux bl-epatite u wkoll f’xi pazjenti b’epatite B kronika 1i kkoin¢idiet
mat-tnehhija ta’ DNAp virali.

Popolazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Epatite C Kronika - Terapija kombinata b ribavirin

Fi provi klini¢i b’118-il tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 16-il sena), 6 % waqqfu t-terapija minhabba
reazzjonijiet avversi. B’mod generali, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal
u adolexxenti kien jixbah lil dak tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-
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inibizzjoni tat-tkabbir, ghax tnaqqis fil-percentile tat-tul (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 9 fil-mija)
u fil-percentile tal-piz (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 13 fil-mija) gew osservati waqt il-kura. Fil-
5 snin ta’ follow-up wara l-perjodu ta’ kura, it-tfal kellhom medja ta’ tul ta’ 44th percentile, li kienet
taht il-medjan tal-popolazzjoni normattiva u inqas mill-medja tat-tul taghhom fil-linja bazi (48th
percentile). Ghoxrin (21 %) mis-97 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul taghhom, li
minnhom 10 mill-20 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile fil-mija tnaqqis fil-percentile tat-
tul taghhom minn meta nbdiet il-kura sat-tmiem tal-follow-up fit-tul (sa 5 snin). It-tul finali bhala
adulti kien disponibbli ghal 14 minn dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-tul > 15-il
punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara t-tmiem tal-kura. Waqt terapija kombinata li damet sa

48 gimgha b’IntronA u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir dehret li f’xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. B’mod partikulari, tnaqqis fil-medja tal-percentile tat-tul mil-

linja bazi sat-tmiem tal-follow-up fit-tul kien l-aktar prominenti fi

puberta (ara sezzjoni 4.4).

meta mqabbla ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1

tfal 1i kienu ghadhom ma lahqg\‘—

%) wagqt il-kura u fis-6 xhur tal-follow-u

Minbarra hekk, hSlbl]let dwar suwicidju j Jew attentati ta’ suwic¢idju kienu rrappurtati aktar ﬁt&
-kura.

Bhal f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom avvenimenti avversi psikjatrici ohrgj

dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u ng
Minbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, deni, anoressija, rim
emozzjonali ecCessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata sehhew aktar ta’ spiss fi t
mgqabbla ma’ pazjenti adulti. Tibdil fid-doza kien mehtieg fi 30 % tal—pi?in

ghal anemija u newtropenija.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f’Tabella 2 huma bbazati fuq esp
multi¢entri¢i fuq tfal u adolexxenti. Fil-klassijiet tas- 51stem1 ta
elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji li ge
<1/10). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux m,l
taghhom. L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitpa

a SGZZJOI‘II 4.4).
reazzjonijiet
olexxenti meta
l-aktar mod komuni

za minn zewg provi klini¢i

oy gani, ir-reazzjonijiet avversi huma
n\KOmuni hafna (>1/10); komuni (>1/100,

‘ ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta ta’

wwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 2

Reazzjonijiet avversi rrapp
pazjenti tfal u adolexxenti k% ntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin

b*mod komuni hafna u komuni fi provi klinic¢i fuq

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

R@@ljlet Avversi

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Komuni hafna:
Komuni:

O
Infezzjoni virali, faringite
Infezzjonijiet fungali, infezzjoni batterjali, infezzjoni pulmonari,

otite medja, axxess fis-snien, herpes simplex, infezzjoni fil-
passagg tal-awrina, gastroenterite

Neoplazmu (mhux specifikat)

Komufii$
%‘Bﬁ tad-demm u tas-
sis a limfatika

Komuni hafna:

Anemija, newtropenija

Komuni: Trombocitopenija, limfadenopatija

Disturbi fis-sistema

endokrinarja

Komuni hafna: Ipotijrojdizmu®

Komuni: Ipertijrojdizmu®, virilizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-

nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija

Komuni: Ipertrigliceridemija®, iperuricemija, zieda fl-aptit
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Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:
Komuni:

Dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss
fil-burdata, nuqqas ta’ rqad

Hsibijiet li taghmel suwi¢idju, reazzjoni aggressiva, konfuzjoni,
disturb fl-imgiba, agitazzjoni, hmar il-lejl, ansjeta, nervozita,
disturb fl-irgad, holm anormali, apatija

Disturbi fis-sistema nervuza’
Komuni hafna:
Komuni:

Ugigh ta’ ras, sturdament
Iperkinesija, treghid, disfonija, parastezija, ipoaestezija,
iperaestezija, indeboliment tal-kon¢entrazzjoni, nghas

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni:

Konguntivite, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturb fil- \

Disturbi vaskulari
Komuni:

Fwawar, pallidita

Disturbi respiratoriji, toracici
u medjastinali
Komuni:

glandola tad-dmugh A
&

Dispneja, takipnea, epistassi, soghla, kong@ﬁ—imnieher,

irritazzjoni fl-imnieher, rinorrea, ghatis /N

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

U

fl *Vme
éstomatite, ugigh fil-parti tal-

ifluss gastroesofagali, disturb
ali, stitikezza, ippurgar mahlul,

Dijarea, rimettar, tqalligh, ugigh
Ul¢era fil-halq, stomatite ulce
lemin ta’ fuq, dispepsja, glo
fir-rektum, disturb gastroi

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara
Komuni:

4

tr
ugigh fis-snien, distur%%uen
Funzjoni epgtik@mali

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

Komuni hafna:

Komuni:

N
Alop \\xx
J{ 1ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, ekzema, akne,

i fil-gilda, disturb fid-dwiefer, tibdil fil-lewn tal-gilda, hakk,
silda xotta, hmura, tbengil, zieda fl-gharaq

|
<
Disturbi muskolu-skeletri@
tat-tessuti konnettivi @
AN\

Komuni hafna:

N

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolskeletriku

Disturbi fil-kliewi u'is®
sistema urina

Komuni: {'\r&

Enurezi, disturbi tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Disturbi fi ema
riprod u fis-sider
N

Nisa: amenorrea, menorragja, disturbi mestrwali, disturbi fil-
vagina
Rgiel: ugigh fit-testikoli

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafna:

Komuni:

Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, reazzjoni tas-
sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, treghid, deni®, sintomi bhal
tal-influwenza¥, thossok ma tiflahx, irritabilita

Ugigh fis-sider, astenja, edima, ugigh tas-sit mnejn tinghata 1-

injezzjoni
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Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-eta tal-
individwu) ®

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Komuni: Lacerazzjoni tal-gilda

$ Ara sezzjoni 4.4

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reaz g&,
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. ?8

49  Doza eééessiva /v

Ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza e¢cessiva li wassal ghal manifestazzjonij 1;: @im akuti.

Madankollu, bhal kwalunkwe kompost farmakologikament attiv, huwa indikat I ata kura
sintomatika b monitoraggi frekwenti tas-sinjali vitali u osservazzjoni mill-a% -pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI e Qk

51 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: interferon alfa-2b, Kodi@: LO3A BO05

IntronA huwa formulazzjoni sterili u stabbli ta’ in on alfa-2b ippurifikat sa grad gholi hafna
maghmul b’tekniki ta” DNA rikombinanti. Inmon alfa-2b rikombinanti huwa proteina li tinhall fl-
ilma u ghandu piz molekulari ta’ madwar \ alton. Huwa jinkiseb minn klonu ta’ E. coli, li
ghandu go fih ibridu plazmidu maghmul \g tkament 1i hu mdawwar ma’ gene ta’ interferon alfa-2b
minn lewko¢iti umani.
*

.
L-attivita ta’ IntronA hija espres @rmini ta’ IU, b’l mg ta’ proteina ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti li tikkorrispondi 6 x 10® TU. L-Unitajiet Internazzjonali huma stabbiliti bil-paragun
bejn l-attivita ta’ interfero rikombinanti u l-attivita tal-preparazzjoni ta’ referenza
internazzjonali ta’ int(@ 1-lewko¢iti tal-bniedem stabbilita mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-
Sahha.

L-interferoni h@&milj a ta’ molekuli zghar ta’ proteina b’pizijiet molekulari ta’ madwar 15,000 sa
21,000 dalt n ikunu maghmula u mnixxija mi¢-celluli b’rispons ghal infezzjonijiet virali jew
ghal ind ntetici u bijologici varji. Kienu identifikati tliet klassijiet ewlenin ta’ interferoni: alpha,
beta a. Dawn it-tliet klassijiet ewlenin fihom infushom mhumiex omogeni u jista’ jkun fihom

Q ¢i molekulari differenti ta’ interferon. Kienu identifikati aktar minn 14-il interferon alpha
umani genetikament distinti. IntronA kien ikklassifikat bhala interferon alfa-2b rikombinanti.

L-interferoni jwettqu l-attivitajiet ¢ellulari taghhom billi jehlu ma’ ricetturi specifi¢i tal-membrana fuq
il-wic¢ tac-¢ellula. Ir-ricetturi ta’ interferon uman, kif izolati minn ¢elluli limfoblastojdi (Daudi) tal-
bniedem, jidhru li huma proteini asimmetri¢i hafna. Huma juru selettivita ghal interferoni tal-bniedem
izda mhux ghal dawk li gejjin mill-grieden, u dan jissuggerixxi specificita ghall-ispeci. Studji
b’interferoni ohra wrew specificita ghall-ispe¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez. ix-xadini tar-
razza rhesus, huma suxxettibbli ghal stimulazzjoni farmakodinamika meta jkunu esposti ghal
interferoni umani ta’ tip 1.

Ir-rizultati ta’ diversi studji jissuggerixxu li, galadarba jehel mal-membrana ta¢-cellula, interferon
jaghti bidu ghal sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti intracellulari li jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti
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enzimi. Huwa mahsub li dan il-pro¢ess huwa responsabbli, ghall-inqas parzjalment, ghad-diversi
risponsi ¢ellulari ghal interferon, fosthom l-inibizzjoni tar-replikazzjoni tal-virus f” ¢elluli infettati
minn virus, it-trazzin tal-proliferazzjoni tac-celluli u attivitajiet immunomodulattivi bhal ma huma I-
attivita fagocitika tal-makrofagi u z-zieda tac-¢itotossicita specifika tal-limfociti ghac-celluli fil-mira.
Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet, jew kollha kemm huma, jistghu jikkontribwixxu ghall-
effetti terapewtici ta’ interferon.

Interferon alfa-2b rikombinanti wera effetti antiproliferattivi fi studji fejn intuzaw kemm sistemi ta’
koltura ta’ ¢elluli umani kif ukoll tal-annimali kif ukoll xenografts ta’ tumur uman fl-annimali. Huwa
wera attivitd immunomodulatorja sinifikattiva in vitro.

mod ezatt ta’ azzjoni antivirali ta’ interferon alfa-2b rikombinanti mhuwiex maghruf, jidher li d
jibdel il-metabolizmu ta¢-cellula ospitu. Din l-azzjoni tinibixxi r-replikazzjoni virali jew jekﬁ‘/

Interferon alfa-2b rikombinanti jinibixxi wkoll ir-replikazzjoni virali in vitro u in vivo. Ghalkemg il-
replikazzjoni ssehh, il-virjoni progeni ma jkunux jistghu johorgu mic-cellula. /v

*

Epatite B kronika &
L-esperjenza klinika attwali f’pazjenti li jibqghu fuq interferon alfa-2b ghal 4 sa 6&5 tindika 1i t-
terapija tista’ tipproduci l-eliminazzjoni tal-HBV-DNA fis-serum. Kien osserv fl-istologija tal-
fwied. F’pazjenti adulti bi tnaqqis ta” HBeAg u ta’ HBV-DNA, kien osserv qis sinifikattiv fil-
morbidita u fil-mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal 6 xhur)4 lil tfal b’epatite B attiva
kronika. Minhabba difett fil-metodologija, 1-effettivita ma setghe n murija. Barra dan, it-tfal
ikkurati b’interferon alfa-2b kellhom rata mnaqqsa ta’ tkabbir @enu osservati xi kazijiet ta’
dipressjoni.

Epatite C kronika f’pazjenti adulti i\ g
F’pazjenti adulti li jkunu ged jir¢ievu interferon f ’@nazzj oni ma’ ribavirin, ir-rata ta’ rispons

sostnut li nkisbet hija ta’ 47 %. Effikacja supegjugi niweriet bil-kombinazzjoni ta’ interferon pegilat
ma’ ribavirin (rata ta’ rispons sostnut ta’ 6%00: sbet fi studju li sar fuq pazjenti li qatt ma r¢ivew

kura fil-passat b’doza ta’ ribavirin ta’ > g/kg, p <0.01).

IntronA wahdu jew f’kombinazzjohi @ribavirin kien studjat 4 provi klini¢i ta’Fazi III 1i fihom il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali @ pazjent b’epatite C kronika li qatt ma hadu interferon fil-
passat. Il-provi qabblu 1-effik Vl IntronA uzat wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. L-
effikacja kienet definita b ons virologiku sostnut, 6 xhur wara t-tmiem tal-kura. Il-pazjenti
eligibbli ghal dawn il-pr lhom epatite C kronika kkonfermata minn assagg pozittiv (>100
kopji/mL) tar-reazzj o®na ta’ polymerase (PCR) HCV-RNA, bijopsija tal-fwied konsistenti ma’
dijanjosi istologi@ epatite kronika bla ebda kawza ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali fis-
serum.

IntronA @f” doza ta’ 3 MIU tliet darbiet fil-gimgha bhala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’
ribavirin. aggoranza tal-pazjenti f’dawn il-provi klinici kienu kkurtati ghal sena. Il-pazjenti kollha
ki &wiﬁ ghal 6 xhur addizzjonali wara t-tmiem tal-kura biex ikun determinat ir-rispons virologiku
sostiyt. Ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut ghall-gruppi ta’ kura kkurati ghal sena b’IntronA wahdu
jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin (minn zewg studji) huma murija " Tabella 3.

L-ghoti flimkien ta’ IntronA ma’ ribavirin Zied l-effikacja ta’ IntronA f’pazjenti li qatt ma ré¢ivew kura
fil-passat b’mill-inqas bid-doppju ghall-kura ta’ epatite C kronika. Genotip ta’ HCV u l-ammont virali
fil-linja bazi huma fatturi ta’ pronjostici li huma maghrufin li jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Iz-zieda fir-
rata ta’ rispons ghall-kombinazzjoni ta’ IntronA + ribavirin, imqabbla ma’ IntronA wahdu, tinzamm
fis-sottogruppi kollha. Il-benefic¢ju relattiv tat-terapija kombinata b’IntronA + ribavirin hi b’mod
partikulari sinifikattiva fis-sottogrupp ta’ pazjenti li huma l-aktar difficli biex ikunu kkurati (genotip 1
u ammont gholi ta’ virus) (Tabella 3).
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Ir-rati ta’ rispons f’dawn il-provi zdiedu meta 1-pazjenti kienu konformi mal-kura. Irrispettivament
mill-genotip, il-pazjenti li r¢ivew IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin u réivew > 80 % tal-kura
taghhom kellhom rispons sostnut oghla 6 xhur wara sena ta’ kura minn dawk li hadu < 80 % tal-kura
taghhom (56 % vs. 32 % fil-prova C/198-580).

Tabella 3 Rati ta’ rispons virologiku sostnut b’IntronA + ribavirin (sena wahda ta’ kura)
skont il-genotip u l-ammont virali

Genotip ta’ I I/R I/R

HCV N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

1I-Genotipi 16 % 41 % 47 %

Kollha A

4

Genotip 1 9% 29 % 339 ’<\/V
A~

Genotip 1 \\'J

<2 miljun 25 % 33 % $5 %

kopja/mL @

Genotip 1
> 2 miljun 3% 27 % a‘\* 29 %
kopja/mL }

Genotip 2/3 31 % 65 ,0(@ 79 %
I IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) N %
I/R IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1,0004,2Q0 n18/jum)

>

Pazjenti koinfettati b’HCV/HIV x\
Saru zewg provi f’pazjenti koinfettati b’H§ V. B’mod globali, fiz-zewg studji, il-pazjenti li

r¢ivew IntronA flimkien ma’ ribavirin, anqas ¢ans li jirrispondu minn pazjenti li réivew
interferon alfa-2b pegilat flimkien ma; irin. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi qed jidher
f"Tabella 4. Studju 1 (RIBAVICy, ) kien studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
multicentriku li ingagga 412-i pg efit adult li ma kinux inghataw kura fil-passat b’epatite C kronika li
kienu koinfettati b’HIV. Il-p t ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew interferon alfa-2b pegilat
(1.5 pg/kg/gimgha) flimki ribavirin (800 mg/jum) jew inkella IntronA (3 MIU TIW) flimkien
ma’ ribavirin (800 mg/j al 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur. Studju 2 (P02080) kien
studju li fih il-parteci ¥ ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li rregistra 95 pazjent adult li ma
kinux inghataw ’\ﬁl-passat, b’epatite C kronika li kienu koinfettati b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali jir¢ievu interferon alfa-2b pegilat (100 jew 150 pg/gimgha skont il-piz) flimkien
-1,200 mg/jum skont il-piz) jew IntronA (3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin
mg/jum skont il-piz). It-terapija damet 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur
hlie Tg zjenti li kienu infettati b’genotipi 2 jew 3 u ammont virali ta’ < 800,000 IU/mL

(AQic r) 1i kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta 6 xhur follow-up.
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Tabella 4 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara IntronA f’kombinazzjoni ma’
ribavirin kontra interferon alfa-2b pegilat flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HIV

Studju 1 Studju 2°
interferon
alfa-2b pegilat
interferon (100 jew
alfa-2b pegilat 150¢ IntronA
(1.5 pg/kg/ IntronA ug/gimgha) + | (3 MIU TIW)
gimgha) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin Valur (800- (800- Valur
(800 mg) (800 mg) p* 1,200 mg)* 1,200 mg)* %p°
Kollha 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) , @77
Genotip 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27, ,N/0.007
4 e\
Genotip 2, 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 4@3) 0.730
3 \

MIU = miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gmgha.

a: valur p ibbazat fuq test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.

b: valur p ibbazat fuq it-test chi-square.

¢: individwi < 75 kg ir¢ivew 100 pg/gimgha ta’ interferon alfa-2b pegilat u individwi
interferon alfa-2b pegilat.

d: dozi ta’ ribavirin kien 800 mg ghal pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghal pazjenti 0-75 kg, u 1,200 mg ghal pazjenti li
jiznu >75 kg.

>

5 kg ir¢ivew 150 pg/gimgha ta’

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839 284%Z

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27 %

Pazjenti li jirkadu
Total ta’ 345 pazjent ta’ interferon alpha li rk%klenu kkurati f’zewg provi klini¢i b’monoterapija
ta’ IntronA jew flimkien ma’ ribavirin. F’m -pazjenti, iz-zieda ta’ ribavirin ma’ IntronA ziedet

b’sa 10 darbiet l-effettivita ta’ IntronA du fil-kura ta’ epatite C kronika (48.6 % vs. 4.7 %).

Dan it-titjib fl-effikac¢ja kien Jlnklugll is ta” HCV fis-serum (< 100 kopja/mL bil-PCR), titjib fl-
inflammazzjoni epatika, u norma joni tal-ALT, u kien sostnut meta tkejjel 6 xhur wara t-tmiem
tal-kura.

Dejta dwar l-effikacja fit-t

Fi studju kbir, 1,071 p gew irregistrati wara kura fi studju b’interferon alfa-2b mhux pegilat jew

b’interferon alfa- pegilat/ribavirin sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons virologiku

sostnut u jigi ev&&)-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klinici. 462 pazjent lestew
i follow-up fit-tul u 12 biss minn dawk li wrew rispons sostnut minn 492 pazjent

mill-angas
irkadew wa&l istudju
L-istima@) n-Meier ghal rispons sostnut fuq 5 snin ghall-pazjenti kollha huwa 97 % b’Intervall ta’
Ku ta’ 95 % ta’ [95 %, 99 %].

S ara I-kura ta” HCV kronika b’interferon alfa-2b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghajru)
jirrizulta fi tnehhija fit-tul tal-virus 1i wasslet ghal rizoluzzjoni tal-infezzjoni epatika u ‘fejqan’ kliniku
minn HCV kronika. Madankollu, dan ma jipprekludix li jkun hemm avvenimenti epatic¢i f’pazjenti li
jkollhom ¢irrozi (inkluz epatokar¢inoma).

Epatite C kronika fil-popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti

Tliet provi klini¢i saru fuq tfal u adolexxenti; tnejn b’interferon standard u ribavirin u wiehed
b’interferon pegilat u ribavirin. Pazjenti li réivew IntronA ma’ ribavirin kellom anqas probabbilta li
jkollhom rispons minn pazjenti li r¢ivew interferon pegilat alfa-2b u ribavirin.

Tfal u adolexxenti minn 3 sa 16-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA li jista’ jitkejjel
(evalwat minn laboratorju ¢entrali b’assagg ta” RT-PCR ibbazat fuq ricerka) gew irregistrati f’zewg
provi multi¢entri¢i u réivew IntronA 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha ma’ ribavirin 15 mg/kg kuljum
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ghal sena, segwiti minn 6 xhur ta’ follow-up wara I-kura. Total ta’ 118-il pazjent gew irregistrati: 57 %
irgiel, 80 % Kawkasi, u 78 % b’genotip 1, 64 % li kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni rregistrata
kienet fil-parti 1-kbira tikkonsisti minn tfal b’epatite C hafifa sa moderata. Fiz-zewg provi
multi¢entri¢i, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut fit-tfal u adolexxenti kienu simili ghal dawk fl-
adulti. Minhabba nuqqas ta’ dejta f’dawn iz-zewg provi multicentrici ghal tfal bi progressjoni severa
tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin
u interferon alfa-2b ghandha tigi kkunsidrata bl-attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1,
4.4u4.).

Sommarju tar-rizultati tal-istudju qieghed " Tabella 5

Tabella 5 Rispons virologiku sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel.

2 . ..
IntronA 3 MIU/m* 3 darbiet fil-gimgha ‘19‘
. <1

ribavirin 15 mg/kg/jum

Rispons Globali® (n=118) 54 (46 %)* E<'a

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)* (b,
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %) §\~
*Numru ( %) ta’ pazjenti
aDefimit bhala HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg RT- PCR 1 q ricerka fl-ahhar tal-kura u waqt il-

perjodu ta’ follow-up

Dejta dwar l-effikacja fuq tul ta’ Zmien

Fi studju follow-up li dam ta’ hames snin, osservaz‘@h 7 pazjent pedjatriku b’epatite C kronika
kienu rregistrati wara kura fil-provi multi¢entri€j bi's¢andard interferon. Sebghin fil-mija (68/97) tal-
individwi kollha rregistrati ttemmew dan l-igtu mmnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut. L-
ghan tal-istudju kien sabiex tigi evalwata abilita tar-rispons virologiku sostnut (SVR) kull sena u
sabiex ikun evalwat l-impatt tan-negatti irali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i ghal pazjenti li
kellhom rispons sostnut wara 24 gim; kura tal-kura ta’ 48 gimgha b’interferon alfa-2b u
ribavirin. L-individwi pedjatrici l@ lief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut waqt il-
perjodu ta’ follow-up fit-tul mmew il-kura b’interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. L-

istima Kaplan-Meier ghar-risfonis Sostnut kontinwu fuq 5 snin huwa 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]
ghal pazjenti pedjatrici i b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52) b’livelli
ALT normali fil-gimgha ta% follow-up 24 zammew livelli normali ta’ ALT sa l-ahhar vizta taghhom.
SVR wara kura ta; roniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ ribavirin irrizulta fi tnehhija
fit-tul tal-virus li &let ghall-fejqan tal-infezzjoni epatika u ‘kura’ klinika minn HCV kronika.
Madankollu @a jipprekludix 1-okkorrenza ta’ avvenimenti epatici f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza
epatokarcmé

Fi a multi¢entrika, tfal u adolexxenti 3 sa 17-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA
1i jista” jitkejjel kienu kkurati b’peginterferon alfa-2b pegilat 60 pug/m? flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg
kuljum darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u l-ammont virali fil-linja
bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta’ 107 pazjent ir¢ivew
kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63 % li kellhom < 12-

il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa sa moderata.
Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux
mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ peginterferon alfa-2b ma’ ribavirin jehtieg li jigi
kkunsidrat b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara 1-SPC ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin, sezzjoni
4.4). Ir-rizultati tal-istudju jidhru fil-qosor f"Tabella 6.

Rig& l-prova klinika li saret b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin
\%
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Tabella 6 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n®° ( %)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux
ikkurati qabel skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha
n=107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 - 38/72 (53 %)
Genotip 2 14/15 (93 %) -
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)
a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-
limitu t’isfel 1i jista’ jitkejjel = 125 IU/mL. \
b: n = numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kura li gie

assenjat @
¢: Pazjenti b’genotip 3 u ammont virali baxx (< 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura ﬁlwa $
li dawk b’genotip 3 u ammont virali gholi(> 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura. K\

5.2 Taghrif farmakokinetiku $'

Il-farmakokinetika ta’ IntronA kienet studjata f’voluntiera b’sahhithom wa wahidhom ta’ 5
miljun IU/m? moghtija taht il-gilda, 10 miljun IU moghtija taht il-gilda, m IU/m? moghtija gol-
muskoli u bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gol-vina. Il-kon¢entrazzjonijief Tiedji ta’ interferon fis-serum
wara l-injezzjonijiet taht il-gilda u gol-muskoli kienu komparabbl Ovax intlahget minn tlieta sa 12-il
siegha wara d-doza l-baxxa u minn sitta sa tmien sighat wara d- 5za) -gholja. Il-half lives tal-
eliminazzjoni tal-injezzjonijiet ta’ interferon kienu ta’ mad tejn sa tliet sighat, u sitta sa seba’
sighat, rispettivament. Il-livelli fis-serum kienu inqas mil- li jistghu jitkejlu 16 u 24 siegha,
rispettivament, wara l-injezzjoni. Kemm I-ghoti taht ilsg if ukoll dak gol-muskoli rrizultaw
f’bijodisponibilita ta’ aktar minn 100 %.

Wara 1-ghoti gol-vina, il-livelli ta’ 1nterferon rum lahqu l-oghla livell (135 sa 273 IU/mL) sat-
tmiem tal-infuzjoni, imbaghad naqsu b’ra f{ tar mghaggla milli wara l-ghoti tal-prodott
medicinali taht il-gilda jew gol-muskoli % etghux jitkejlu aktar erba’ sighat wara l-infuzjoni. II-
half life tal-eliminazzjoni kienet ta saghtejn.

[I-livelli ta’ interferon fl-awri aK@ taht il-limitu li jista’ jitkejjel wara kull wahda mit-tliet rotot tal-
ghoti. 6

Fi provi klini¢i mmoni #ta’ Schering-Plough, assaggi ta’ fatturi li jinnewtralizzaw interferon saru
fuq kampjuni tas-seru > pazjenti li r¢ivew IntronA. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma
antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika ta’ fatturi
newtralizzanti @M uppaw fil-pazjenti bil-kancer ikkurati sistemikament hita’ 2.9 % uta’ 6.2 % fil-
pazjenti b’e ronika. It-titres li jistghu jitkejlu kienu baxxi kwazi fil-kazijiet kollha, u ma kinux
assocjati rment ma’ telf ta’ rispons jew ma’ xi fenomenu awtoimmuni ichor. F’pazjenti b’epatite,
l-eb ﬁ ’ rispons ma’ kien osservat, milli jidher minhabba t-titres baxxi.

Popotazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Il-propjetajiet tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ghal injezzjoni ta’ IntronA u kapsuli ta’ ribavirin fi
tfal u adolexxenti b’epatite C kronika, li kellhom bejn 5 u 16-il sena, ged jintwerew fil-qosor
f"Tabella 7. Il-farmakokinetika ta’ IntronA u ribavirin (normalizzat ghad-doza) huma simili fl-adulti u
tfal jew adolexxenti.
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Tabella 7 Medja ( % CV) tal-parametri farmakokinetici ta’ dozi multipli ghal IntronA u
kapsuli ta’ ribavirin meta jinghataw lil tfal jew adolexxenti b’epatite C kronika
Parametru Ribavirin IntronA
15 mg/kg/jum bhala 2 dozi 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
divizi (n=54)
(n=17)
Tinax (hr) 1.9 (83) 5.9 (36)
Crmax (ng/mL) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Tnehhija apparenti L/siegha/kg 0.27 (27) Ma sarx

*AUC12 (ng.hr/mL) ghal ribavirin; AUCo-24 (IU.hr/mL) ghal IntronA

Trasferiment fil-fluwidu seminali
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-koncentrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu /Lﬂ
huwa madwar darbtejn oghla meta mgabbel mas-serum. Madankollu, 1-esponiment siste }u
ribavirin ta’ siehba femminili wara kopulazzjoni sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stm bqa
estremament limitat meta mqabbel mal-konc¢entrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil a.

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

Ghalkemm interferon hu generalment rikonoxxut li huwa spemﬁku g
tossicita fuq l-annimali. Injezzjonijiet ta’ interferon alfa-2b rikombi
wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fni
[U/kg/jum ghal 3 xhur moghtija lil xadini tar-razza cynomo,
It-tossicita ntweriet fix-xadini li nghataw 100 x 10° IU/kg/’@
4

Fi studji dwar l-uzu ta’ interferon fi primati mhux u@'? amOrmalitajiet tac-ciklu mestrwali kienu
osservati (ara sezzjoni 4.4).

eci, saru studji dwar it-
uman ghal sa tliet xhur ma
zagg ta’ kuljum ta’ 20 x 10°
kkawza 1-ebda tossicita importanti.
al 3 xhur.

Ir-rizultati ta’ studji dwar ir-riproduzzj 0n1% a11 jindikaw li interferon alfa-2b rikombinanti ma
kienx teratogeniku fil-firien jew fil-fnie \qas ma kellu xi effett avvers fuq it-tqala, fuq l-izvilupp
tal-fetu jew fuq il-kapacita rlproduttlv 1eh ta’ firien li r¢ivew il-kura. Interferon alfa-2b intwera li
ghandu effetti li jwasslu ghal abogt | acaca mulatta (xadini tar-razza rhesus) b’doza ta’ 90 u 180
darba iktar minn dik rakkoma t3" 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-gilda. L-abort kien
osservat fil-kategoriji kollha &Zi (7.5 miljun, 15-i1 miljun u 30 miljun [U/kg), u kien
statistikament sinifikanti qabbel mal-kontroll fil-gruppi tad-doza medja u ta’ dik gholja (li
tikkkorrispondi ghal 90 darba tad-doza rakkomandata ta’ 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-
gilda). Dozi gholjin t om ohra ta’ interferoni alpha u beta huma maghrufa li jipproducu effetti
relatati mad-dozai\waqqfu I-ovulazzjoni u li jwasslu ghal abort fix-xadini tar-razza rhesus.

Studji dwar@ageniéité b’interferon alfa-2b ma wrew ebda avvenimenti avversi.

Intr IQ ribavirin

M uxX studji f’annimali guvenili sabiex jigu ezaminati l-effetti tal-kura b’interferon alfa-2b fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossicita
wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza, fit-tkabbir generali ta’ firien tat-twelid li inghataw doza ta’
ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SPC ta’ Rebetol jekk IntronA ikun ser jinghata ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Disodium phosphate anhydrous

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Edetate disodium
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Sodium chloride
M-cresol

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

Sentejn. \

Wara li jinfetah il-kontenitur ghall-ewwel darba: L-istabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu i Wet ghal
*

28 jum *2°C — 8°C.
Mil-lat mikrobijologiku, ladarba jinfetah, il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta @ f°2°C - 8°C.
Meta jinhazen ghal perijodi u kundizzjonijiet differenti tkun ir-responsabbilta ta’ d juzah.
Fil-perjodu ta’ qabel ma jiskadi, ghal skopijiet ta’ trasport, is-soluzzjoni tista’ ti f’temperatura
ta’ 25°C jew anqas ghal perjodu ta’ mhux aktar minn sebat ijiem gabel 1-uz nA jista’ jitpogga
lura fil-frigg fi kwalunkwe hin f’dawn is-sebat ijiem. Jekk il-prodott ma jintuzax matul dawn is-sebat
ijjiem, dan ghandu jintrema. +

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna 60

O

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza. N %
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh %xo medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak %{l go fih
*
Soluzzjoni ta’ 3 ml (li tikkorrispondi gha, IU) mizmuma f’kunjett b’doza wahda (hgieg ta’ tip I)
b’tapp (lasktu tal-halobutyl) f*sigill fli aluminju) b’bonnet (polypropylene).
*

.
IntronA jigi bhala: * CJ\
- Pakkett ta’ 1 kunjett \
- Pakkett ta’ 1 kunjett, gi ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 6 labar tal-injezzjoni u 12-il tajjara

ghat-tindif

- Pakkett ta’ 1 k\.@ 6 siringi ghall-injezzjoni b’labra mwahhla u b’apparat ta’ protezzjoni tal-
labra ta’ 1 u 12-il tajjara ghat-tindif

- Pakkett njetti

- Pakk kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u

ghat-tindif

t ta’ 2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra mwahhla u b’apparat ta’ protezzjoni

Qa labra ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-tindif

Pakkett ta’ 12-i1 kunjett

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 72 siringa tal-injezzjoni ta’ 1 mL, 72 labra ghall-injezzjoni u 144 tajjara
ghat-tindif

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 72 siringa tal-injezzjoni b’labra mwahhla u b’apparat ta’ protezzjoni
tal-labra ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-tindif

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-daqgsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Mhux il-forom kollha tad-dozi u gawwiet huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Jekk joghgbok kun
zgur li taghzel il-forma tad-doza u qawwa adattati.
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IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni, jista’ jkun injettat immedjatament wara li jingibdu
d-dozi adattati mill-kunjett b’siringa tal-injezzjoni sterili.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar l-uzu ghal taht il-gilda tal-prodott huma pprovduti mal-fuljett ta’ taghrif
(irreferi ghal “Kif tinjetta lilek innifsek b’IntronA”).

Preparazzjoni ta’ IntronA ghal infuzjoni fil-vini: L-infuzjoni ghandha tkun ippreparata immedjatament
qabel 1-uzu. Jista’ jintuza kull dags ta’ kunjett biex titkejjel id-doza mehtiega; madankollu, il-
koncentrazzjoni finali ta’ interferon fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride ma’ tistax tkun inqas minn 0.3
miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett/i, tizdied ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL
(0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew fi flixkun tal-hgieg ghall-uzu
gol-vini, u tinghata fuq medda ta’ 20 minuta. l\

L-ebda prodott medi¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ In @(

Bhal fil-kaz tal-prodotti medi¢inali parenterali kollha, IntronA, soluzzjoni ghall-inje ew
infuzjoni, ghandha tigi ezaminata ghal xi frak u ghal tibdil fil-kulur qabel tlnghat luZZJ oni
ghandha tkun ¢ara u bla kulur.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ SP.F IS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ’Q

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZ W@AT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/127/023 \\

EU/1/99/127/024

EU/1/99/127/025 QQ
EU/1/99/127/026

EU/1/99/127/041 b\
EU/1/99/127/042

EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046 @
EU/1/99/127/04 \

l@fAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

ZQ wwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Marzu 2000
Data‘al-ahhar tigdid: 9 ta’ Marzu 2010

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 25 miljun IU/2.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 25 miljun [U ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti maghmul fl-E. coli bit-teknologija ta” DNA rikombinanti, go 2.5 mL ta’ soluzzjoni.

Millilitru wiehed fih 10 miljun IU interferon alfa-2b.

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

‘3
o
3 GHAMLA FARMACEWTIKA . /1//\/
. O&\

Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur. é\'

4
O
O

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Epatite B kronika

Il-kura ta’ pazjenti adulti li ghandhom I-epatite B kronika ata ma’ evidenza ta’ replikazzjoni virali
tal-epatite B (prezenza ta’ DNA tal-virus tal-epatite B A) u antigen tal-epatite B (HBeAg),
alanine aminotransferase (ALT) gholi u infj amm‘azz& ew fibrozi attiva fil-fwied li tkun ikkonfermata

b’mod istologiku.
mod istologi . \\
Epatite C kronika \\

Qabel tibda 1-kura b’IntronA, ghfglﬁ@igu kkunsidrati r-rizultati mill-provi klini¢i li jgabblu
IntronA ma’ interferon pegilat (al\(SJ joni 5.1).

transaminases gholjin ajr dikumpensazzjoni tal-fwied u li huma pozittivi ghall-RNA tal-virus
tal-epatite C (H NA) (ara sezzjoni 4.4).

O

L-ahjar za IntronA f’din I-indikazzjoni huwa flimkien ma’ ribavirin.

Pazjenti adulti '
IntronA huwa indikat gh?—@a ta’ pazjenti adulti li ghandhom l-epatite C kronika u ghandhom

Tfe l%& 3 snin ‘I fuq u adolexxenti

Intr huwa indikat biex jintuza, f’kors ta’ kombinazzjoni ma’ ribavirin, ghall-kura ta’ tfal minn
3 snin ‘il fuq u adolexxenti, li ghandhom epatite C kronika, li ma gietx ikkurata qabel, minghajr
dikumpensazzjoni tal-fwied, u 1i huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiched id-decizjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkunsidrat il-fatt li I-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal
tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. Id-de¢izjoni jekk ghandhiex tinghata 1-kura ghandha tittiched skont il-
kaz (ara sezzjoni 4.4).

Lewkimja tal-hairy cell
Il-kura ta’ pazjenti bil-lewkimja tal-Hairy cell.
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Lewkimja tal-mudullun kronika

Monoterapija

Kura ta’ pazjenti adulti bil-kromosoma ta’ Philadelphia jew lewkimja kronika majelogena pozittiva
ghat-traslokazzjoni ber/abl.

L-esperjenza klinika tindika li rispons magguri/minuri ematologiku u ¢itogenetiku jista’ jinkiseb fil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati. Rispons ¢itogeniku magguri huwa definit bhala < 34 % ¢elluli Ph+
lewkimici fil-mudullun, filwaqt i rispons minuri huwa > 34 %, izda < 90 % ¢elluli Ph+ fil-mudullun.

Terapija kombinata

IlI-kombinazzjoni ta’ interferon alfa-2b ma’ cytarabine (Ara-C) moghtija matul 1-ewwel 12-il xahar ta’
kura kien muri 1i jzid b’mod sinifikanti r-rata ta’ risponsi ¢itogeneti¢i magguri u li jtawwal b’mo
sinifikanti s-sopravivenza generali wara tliet snin meta mgabbel mal-monoterapija b’interferon %}b

Majeloma multipla

Bhala terapija ta’ manteniment f’pazjenti li rnexxielhom jiksbu tnaqqis fil-mard oggett‘v@ﬁr minn
50 % tnaqqis fil-proteina tal-majeloma) wara kimoterapija ta’ induzzjoni inizjali. {
L-esperjenza klinika attwali tindika li t-terapija ta’ manteniment b’interferon alfa@wwal il-fazi
gholja ta’ stabbilita; madankollu, I-effetti fuq is-sopravivenza generali ma kinuxshufija b’mod

konkluziv. @

Limfoma follikulari ~\~

Kura ta’ limfoma follikulari b’ammont gholi ta’ tumur bhala kurasgguntiva ma’ kimoterapija ta’
induzzjoni kombinata xierqa bhal kors li jixbah 1il CHOP. Amm oli ta’ tumur huwa definit bhala
li jkollu mill-inqas wiehed minn dawn 1i gejjin: massa kbira ta ur (> 7 ¢m), l-involviment ta’ tliet
siti nodali jew aktar (kull wiehed ta’ > 3 ¢m), sintomi sis@ (telfta’ piz> 10 %, deni ta’ > 38°C

ghal aktar minn 8 ijiem, jew gharaq matul il-lejl), splego lija lil hemm miz-zokra, imblukkar ta’
organu magguri jew sindrome ta’ kompressjoni, involwiment orbitali jew epidurali, effuzjoni seruza,
jew lewkimja.

L 3
Tumur karc¢inojde . \\

Kura ta’ tumuri kar¢inojdi b’metastasi ﬁ@ limfati¢i jew tal-fwied u bis-“sindrome kar¢inojde”.

Melanoma malinna . ¢

Bhala terapija agguntiva f’paz!eg@;ma hielsa mill-mard wara 1-kirurgija izda li jinsabu f’riskju

gholi 1i jirkadu b’mod sistem: €z., pazjenti b’involviment primarju jew rikorrenti (kliniku jew
patologiku) tan-nodi limfa®

4.2 Pozologijau Iﬂ@l ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandh@hs\éaa minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-marda.

Mhux il- ad-dozi u qawwiet kollha huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Id-doza u I-qawwa
adattati dhom jintghazlu.

J egZViluppaw avvenimenti avversi matul il-kors tal-kura b’IntronA ghal kwalunkwe indikazzjoni,
ibdel id-doza jew waqqaf it-terapija temporanjament sakemm l-avvenimenti avversi jbattu. Jekk
tizviluppa intolleranza persistenti jew rikorrenti wara aggustament adegwat fid-doza, jew il-marda
tavvanza, waqqaf il-kura b’IntronA. Skont id-diskrezzjoni tat-tabib, il-pazjent jista’ jaghti d-doza lilu
nnifsu ghall-korsijiet ta’ dozi ta’ manteniment moghtija taht il-gilda.

Epatite B kronika
Id-doza rakkomandata hija fil-medda ta’ 5 u 10 miljun IU moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) ghal perjodu ta’ 4 sa 6 xhur.

demm < 1,500/mm?, granulo¢iti < 1,000/mm?>, trombo¢iti < 100,000/mm?). Il-kura ghandha titwaqqaf
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f’kaz ta’ lewkopenija severa (< 1,200/mm?), newtropenija severa (< 750/mm?®) jew trombocitopenija
severa (< 70,000/mm?>).

Ghall-pazjenti kollha, jekk ma jidhirx titjib tal-HBV-DNA fis-serum wara 3 sa 4 xhur ta’ kura (bid-
doza massima ttollerata), waqqaf it-terapija b’IntronA.

Epatite C kronika

Adulti

IntronA jinghata taht il-gilda f"doza ta’ 3 miljun U tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) lill-
pazjenti adulti, kemm jekk jinghata bhala monoterapija kif ukoll flimkien ma’ ribavirin.

Tfal ta’ 3 snin jew akbar u adolexxenti

IntronA 3 MIU/m? jinghata taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) flimkien mal-k i
ribavirin jew soluzzjoni orali li tittieched mill-halq f"zewg dozi magsuma kuljum mal-ikel (fil u
filghaxija).

*
(Ara 1-SPC tal-kapsuli ribavirin ghad-doza tal-kapsuli ribavirin u 1-linji gwida ghal tj '}d-doZa ghal
terapija kombinata. Ghal pazjenti pedjatrici li jiznu < 47 kg jew li ma jistghux jib apsuli, ara -
SPC tas-soluzzjoni orali ribavirin.)
Pazjenti li jirkadu (adulti) @'
IntronA jinghata flimkien ma’ ribavirin. Ibbazat fuq ir-rizultati tal—p@hiéi, li fihom dejta

disponibbli ghal 6 xhur ta’ kura, huwa rakkomandat li I-pazjenti j rati b’IntronA flimkien ma’
ribavirin ghal 6 xhur.

Pazjenti li gatt ma réivew kura fil-passat (adulti) ’Qz
L-effikacja ta’ IntronA titjiecb meta jkun moghti ﬂimki@n%Z ibavirin. IntronA ghandu jinghata
wahdu l-aktar f’kazijiet ta’ intolleranza jew ta’ kontr&le joni ghal ribavirin.

- IntronA flimkien ma’ ribavirin ’
Ibbazat fuq ir-rizultati tal-provi klini¢i, li @ta disponibbli ghal 12-il xahar ta’ kura, huwa
rakkomandat li 1-pazjenti jkunu kkurati b A flimkien ma’ ribavirin ghal mill-inqas 6 xhur.

Il-kura ghandha titkompla ghal perj @hor ta’ 6 xhur (i.e., ghal total ta’ 12-il xahar) f’pazjenti li juru
Kg;b

HCV-RNA negattiv f’xahar 6, u tip virali 1 (kif stabbilit f’kampjun ta’ qabel il-kura) u
b’ammont virali gholi qabel i

Fatturi pronjosti¢i negatti @’ajn (eta ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging) ghandhom ikunu
kkunsidrati sabiex it—t& tkun estiza ghal 12-il xahar.

Wagqt il-provi l@s&b\ﬂ-pazj enti li ma wrewx rispons virologiku wara 6 xhur ta’ kura (HCV-RNA

inqas mil-lini jista’ jkun imkejjel) ma sarux responders sostnuti virologi¢i (HCV-RNA inqas mil-
limitu 1i jj n imkejjel sitt xhur wara 1-wagqfien tal-kura).

- {;g;&wahdu
L-afjar tul ta’ Zmien tat-terapija b’IntronA wahdu ghadu ma kienx stabbilit ghal kollox, izda terapija
ta’ bejn 12 u 18-il xahar hija rakkomandata.

Huwa rakkomandat 1i I-pazjenti jkunu kkurati b’IntronA wahdu ghal mill-inqas 3 sa 4 xhur, f’liema
punt l-istat tal-HCV-RNA ghandu jkun stabbilit. I1-kura ghandha titkompla f’pazjenti li juru HCV-
RNA negattiv.

Pazjenti li qatt ma réivew kura fil-passat (tfal u adolexxenti)

L-effikacja u s-sigurta ta’ IntronA flimkien ma’ ribavirin kienu studjati fi tfal u adolexxenti li ma

kinux gew ikkurati qabel ghal epatite C kronika.

Tul tal-kura ghal tfal u adolexxenti
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. Genotip 1: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa sena. Pazjenti li ma jiksbux rispons virologiku sat-
12-il gimgha x’aktarx li ma jsirux responders virologic¢i sostnuti (valur ta’ tbassir negattiv
96 %). Ghalhekk, huwa rakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li qed jir¢ievu 1-
kombinazzjoni IntronA/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-HCV-RNA taghhom jinzel ghal
< 2 logio meta mqabbel ma’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom HCV-RNA 1li jista’ jitkejjel
f’gimgha 24.

. Genotip 2/3: It-tul ta’ kura rakkomandat huwa 24 gimgha.

Lewkimja tal-Hairy cell

Id-doza rakkomandata hija ta’ 2 miljun IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull
jumejn) kemm ghall-pazjenti splenektomizzati kif ukoll ghal dawk li mhumiex. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-
pazjenti bil-lewkimja tal-Aairy cell, in-normalizzazzjoni ta’ kwantita varjabbli ematologika wahda jew
aktar issehh fi zmien xahar sa xahrejn ta’ kura b’IntronA. Titjib fit-tliet kwantitajiet varjabbli
ematologici kollha (I-ghadd tal-granulociti, 1-ghadd tal-plejtlits u I-livell tal-emoglobina) jist %
jkollhom bzonn sitt xhur jew aktar. Dan il-kors ghandu jitkompla hlief jekk il-marda ma t %ﬁ
f’daqqa u jew tidher intolleranza severa. ;

Lewkimja tal-mudullun kronika 5§
Id-doza rakkomandat ta’ IntronA hi ta’ 4 sa 5 miljun IU/m? moghtija kuljum t% ilda. Intwera li xi
pazjenti bbenefikaw minn 5 miljun [U/m? ta’ IntronA moghtija kuljum taht j a flimkien ma’

20 mg/m? ta’ cytarabine (Ara-C) moghtija kuljum taht il-gilda ghal 10 ijiem kadll xahar (sa doza
massima ta’ 40 mg kuljum). Meta 1-ghadd ta¢-¢elluli bojod fid-demm ikkontrollat, aghti d-doza
massima ttollerata ta’ IntronA (4 sa 5 miljun IU/m? kuljum) biex i spstnut it-tnaqqis tal-mard
ematologiku. 6

Il-kura b’IntronA ghandha titwaqqaf wara 8 sa 12-il gimghaita ;ura jekk ma twassalx ghal mill-ingas
tnaqqis tal-mard ematologiku parzjali jew ghal tnaqqis\k ment sinifikattiv fic-celluli.

Majeloma multipla @

Terapija ta’ manteniment \\
Fil-pazjenti li jinsabu fil-fazi gholja stabblji*(aktabminn 50 % tnaqgqis tal-proteina tal-majeloma) wara

kimoterapija tal-induzzjoni inizjali, inter 1fa-2b jista’ jinghata bhala monoterapija, taht il-gilda,
f’doza ta’ 3 miljun IU/m? tliet darbiet fil-guNigha (darba kull jumejn).
*

*
Limfoma follikulari oM
Bhala zieda mal-kimoterap?@ eron alfa-2b jista’ jinghata taht il-gilda, f’doza ta’ 5 miljun IU tliet

darbiet fil-gimgha (darba ejn) ghal tul ta’ 18-il xahar. Korsijiet li jixbhu lil dak ta’CHOP
huma rakkomandati, iz 'm disponibbli biss esperjenza klinika bis-CHVP (kombinazzjoni ta’
cyclophosphamide, doxombicin, teniposide u prednisolone).

Tumur karéinoid?\\o

Id-doza no ta’ 5 miljun U (3 sa 9 miljun IU) moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha

(darba kb.‘ ¢jn). Pazjenti b’mard avvanzat jistghu jehtiegu doza ta’ kuljum ta’ 5 miljun IU. Il-kura
ha }& imwaqqfa b’mod temporanju waqt u wara l-kirurgija. It-terapija tista’ titkompla ghal

sa 1-pazjent jibqa’ jirrispondi ghall-kura b’interferon alfa-2b.

Melanoma malinna

Bhala terapija tal-induzzjoni, interferon alfa-2b jinghata gol-vina b’doza ta’ 20 miljun IU/m? kuljum
ghal hamest ijiem fil-gimgha ghal perjodu ta’ erba’ gimghat; id-doza kkalkulata ta’ interferon alfa-2b
tizdied ma’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni u tinghata bhala infuzjoni ta’
20 minuta (ara sezzjoni 6.6). Bhala kura ta’ manteniment, id-doza rakkomandata hi ta’ 10 miljun
IU/m? moghtija taht il-gilda tliet darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) ghal 48 gimgha.

Jekk jizviluppaw avvenimenti avversi severi matul il-kura b’interferon alfa-2b, spe¢jalment jekk il-
granulociti jongsu ghal < 500/mm? jew l-alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase
(ALT/AST) joghlew ghal > 5 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal, waqqaf il-kura b’mod temporanju
sakemm l-avveniment avvers ibatti. [l-kura b’interferon alfa-2b ghandha terga’ tinbeda b’50 % tad-
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doza ta’ qabel. Jekk l-intolleranza tippersisti wara l-aggustament fid-doza jew jekk il-granulociti
jongsu ghal < 250/mm? jew [-ALT/AST joghlew ghal > 10 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal,
waqqaf it-terapija b’interferon alfa-2b.

Ghalkemm l-ahjar doza (minima) ghal benefic¢ju kliniku shih mhijiex maghrufa, il-pazjenti ghandhom
ikunu kkurati bid-doza rakkomandata, bi tnaqqis fid-doza minhabba t-tossicita kif deskritt.

IntronA jista’ jinghata b’siringi billi jintuzaw jew siringi tal-hgieg jew tal-plastik li jintuzaw darba u
jintremew.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti el i
fis-sezzjoni 6.1

- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn qabel, ez., insuffi¢jenza ko tva tal-
galb mhux ikkontrollata, infart mijokardijaku ri¢enti, disturbi arritmici severi '<b

- Funzjoni hazina severa renali jew epatika; inkluza dik ikkagunata minn metas

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS zzjoni 4.4)

- Epatite kronika b’¢irrozi dikumpensata tal-fwied

- Epatite kronika f*pazjenti li geghdin jew li ricentement kienu qeghdin kkurati b’sustanzi
immunosoppressivi, bl-eskluzjoni tat-twaqqif ghal Zmien qasir ta’ kor€ikosterojdi

- Epatite awtoimmuni; jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; ti immunosoppressi li
réivew trapjant.

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qgabel, hlief jekk ma jkL@lSta’ jigi kkontrollat b’kura
konvenzjonali

- Kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine. ’Q

)
Tfal u adolexxenti
- Ezistenza, jew storja medika ta’ kundizzjoni ps@rlka severa, l-aktar dipressjoni severa, hsibijiet
dwar suwi¢idju jew attentat ta’ suw1c1d]u.\\
*

Terapija kombinata ma’ ribavirin \
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavirin jekk Inm@un se jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti b’epatite
C kronika. . ‘\

*
4.4 Twissijiet specjali u p&vzjonijiet ghall-uzu
o ]

Sistema psikjatrika u si a nervuza ¢entrali (CNS)

Effetti severi tas-CNSyl-aktar dipressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati
f’xi pazjenti Waqs&pl a b’IntronA, u anki wara li twaqqfet il-kura, 1-iktar waqt il-perjodu ta’ follow-
up ta’ 6 xhur. Eestbt-tfal u adolexxenti kkurati b’IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, hsibijiet dwar
suwicidju je@taﬁ ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta mqabbla ma’ pazjenti adulti
2.4% vb wagqt il-kura u waqt il-perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur wara l-kura. Bhal f’pazjenti
adulti ﬁ u l-adolexxenti kellhom avvenimenti avversi ohra (ez., dipressjoni, reazzjonijiet

e jonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u nghas). Effetti ohra fuq is-CNS 1i jinkludu mgiba
aggrossiva (kultant indirizzata lejn 1-ohrajn bhal hsibijiet dwar omicidju), disturbi bipolari, manija,
konfuzjoni u tibdil fl-istat mentali dehru b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatri¢i. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-
serjeta potenzjali ta’ dawn I-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib 1i jkun qed
jordna dawn il-medi¢ini u 1-htiega ta” mmaniggjar terapewtiku adegwat ghandha tkun ikkunsidrata.
Jekk is-sintomi psikjatri¢i jippersistu jew imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat li hemm hsibijiet
dwar suwic¢idju, huwa rakkomandat li I-kura b’IntronA titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’intervent
psikjatriku kif ikun xieraq.
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Pazjenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi:

Jekk kura b’interferon alfa-2b tkun iggudikata li hi necessarja f’pazjenti adulti li ghandhom bhalissa

jew li ghandhom storja medika ta’ kundizzjonijiet psikjatri¢i severi, din ghandha tinbeda biss wara li
jkun gie zgurat li jkun hemm immaniggjar terapewtiku u dijanjostiku individwalizzat adattat.

L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti li ghandhom bhalissa jew li ghandhom storja medika
ta’ kundizzjonijiet psikjatrici severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw sustanzi (drogi):
Pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi/drogi (alkohol, cannabis, ec¢.)
huma f’riskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew 1i disturbi psikjatrici diga ezistenti jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li kura b’alpha interferon tkun mehtiega f’dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u I-potenzjal li jintuzaw sustanzi/drogi ohra
ghandu jigi evalwat b’attenzjoni u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Je \
mehtieg, wiched ghandu jikkunsidra approc¢¢ interdixxiplinarju li jinkludi persuna li tiehu hsi lmura
mentali jew specjalista tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu l-pazjent. Il- -pazjenti m
jigu mmonitorjati mill-qrib waqt it-terapija u anke wara li I-kura titwaqqaf. Huwa H@%at

intervent bikri meta disturbi psikjatri¢i u 1-uzu ta’ sustanzi/drogi jizviluppaw mill-g jidhru

ghall-ewwel darba. }\v

N

Popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti: Tkabbir u zvilupp (epatite C kronik@\,

Waqt il-kors ta’ terapija kombinata b’interferon (standard u pegilat)/ribayirini dam sa 48 gimgha
f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 sa 17-il sena, telf tal-piz u inibizzjoni tat- t kienu komuni (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Id-dejta fuq zmien itwal disponibbli dwar t rati bit-terapija kombinata
b’interferon/ribavirin standard jindikaw ukoll li jkun hemm 1tt ostanzjali fir-rata ta’ tkabbir
(tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul meta mqabbel mal-linja 1% tat-tfal (n=20) minkejja li kienu
ilhom aktar minn 5 snin i twaqqfitilhom il-kura. It-tul fi la adulti kien disponibbli ghal 14 minn
dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-ttl il punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara

t-tmiem tal-kura. @

Stima tal-beneficciu/riskju fit-tfal skont il- kaz\

[1-beneficcju mistenni tal-kura ghandu jin bit-reqqa kontra s-sejbiet dwar is-sigurta osservati ghat-

tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara s@wt 48us.1).

- Huwa importanti li t1kkuns1d 1 I=kura kombinata kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir 1i f’xi
pazjenti wasslet ghal tna tul finali bhala adulti.

- Ir-riskju ghandu jintiz ra l-karatteristici tal-marda tat-tifel/tifla, bhal evidenza li I-marda
qed tavvanza (l-aktar§ 71), komorbiditajiet li jistghu jkollhom influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-m hal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fatturi pronjosti¢i tar-rispons,

(genotip tal-H mont virali).

Kull meta Jkun 11, it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta,

maturazzjo ali.

sabiex ]1tna;iq k]u ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. M’hemmx dejta dwar l-effetti fit-tul fuq il-

Re t ta’ sensittivita eccessiva
RQomjiet ta’ sensittivita ecCessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi)
ghal 1hterferon alfa-2b gew osservati b’mod rari wagqt it-terapija b’IntronA. Jekk tizviluppa xi
reazzjoni bhal xi wahda minn dawn, waqqaf il-medic¢ina u ibda terapija medika xierqa. Raxx
temporanju ma jehtiegx li titwaqqaf il-kura.

Esperjenzi avversi inkluz titwil tal-markaturi tal-koagulazzjoni u anormalitajiet tal-fwied
Esperjenzi avversi minn moderati sa severi jistghu jkunu jehtiegu bidla fil-kors tad-doza tal-pazjent,
jew f’xi kazijiet, il-waqfien tat-terapija b’IntronA.

Wagqqaf il-kura b’IntronA f’pazjenti b’epatite kronika li jizviluppaw titwil tal-markaturi tal-
koagulazzjoni li jista’ jindika dikumpensazzjoni tal-fwied.

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt il-kura b’IntronA ghandu
jkun immonitorjat mill-qrib u l-kura titwaqqaf jekk is-sinjali u s-sintomi javvanzaw.
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Pressjoni baxxa
Pressjoni baxxa hafna tista’ ssehh waqt t-terapija b’IntronA jew sa jumejn wara t-terapija, u tista’ tkun
tehtieg kura ta’ appogg.

Htiega ta’ idratazzjoni adegwata

Idratazzjoni adegwata trid tinzamm f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija b’IntronA billi pressjoni
baxxa hafna relatata ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti. Tista’ tkun mehtiega s-
sostituzzjoni tal-fluwidi.

Deni
Filwagqt li d-deni jista’ jkun assocjat mas-sindrome li jixbah l-influwenza, li kien irrappurtat ta’ spiss
wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohrajn ta’ deni persistenti jridu jigu eskluzi. \

Pazjenti b’kundizzjonijiet li jindebbolixxu
IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’kundizzjonijiet medi¢i ta’ indeboliment, biialidawk bi
storja medika ta’ mard pulmonari (ez., mard pulmonari ostruttiv kroniku) jew dijabete gll S

suxxettibbli ghal ketoacidozi. Attenzjoni ghandha wkoll tinghata lill-pazjenti bi pro '
koagulazzjoni (ez., tromboflebite, embolizmu pulmonari) jew majelosoppress;j on\

Kundizzjonijiet tal-pulmun
Infiltrati pulmonarji, pulmonite, u pnewmonja, li kultant wasslu ghall-m W@W osservati b’mod rari
f’pazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi dawk ikkurati b’IntronA. b%jalogija ma kinitx definita.
Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktar ta’ spiss meta shosaikoto, giha tal-hxejjex Ciniza,
inghatat fl-istess hin ma’ interferon alpha (ara sezzjoni 4.5). Kwalunkwe pazjent li jizviluppa deni,
soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi ohra respiratorji trid issirlu tas-sider. Jekk 1-X-ray turi infiltrati
pulmonarji jew ikun hemm evidenza ta’ indeboliment fil-fdfizjeii1 tal-pulmun, il-pazjent ghandu jkun
immonitorjat mill-qrib, u, jekk mehtieg, jitwaqqaf intexfe rot Ipha. Filwagqt 1i dan kien irrappurtat
aktar ta’ spiss f’pazjenti b’epatite C kronika kkurati baipte feton alpha, kien ukoll irrappurtat f’pazjenti
b’mard onkologiku kkurati b’interferon alpha. It—t@ minnufih tal-ghoti ta’ interferon alpha, u kura
b’kortikosterojdi jidher 1i huma assojati mal-f%lt > avvenimenti avversi pulmonari.

*

Avvenimenti avversi okulari \

Avvenimenti avversi okulari (ara sezzj 1@‘8) li jinkludu emorragiji tar-retina, tara tikek qishom
tajjar, distakk seruz tar-retina,u ogtf@d f’arterja jew vina tar-retina, kienu irrappurtati f’kazijiet rari
wara l-kura b’interferon alpha. d1-pazjenti kollha ghandu jsirilhom ezami tal-ghajnejn fil-linja bazi.
Kwalunkwe pazjent li jilment, bidliet f’kemm jara ¢ar jew fil-kamp viziv, jew li jirrapporta
sintomi ohra oftalmologici -kura b’IntronA, irid jaghmel ezami komplet tal-ghajnejn
immedjatament. Ezamiji ista perjodi¢i waqt it-terapija b’ IntronA huma rakkomandati
spec¢jalment f*pazj ent@ndhom disturbi li jistghu jkunu assocjati ma’ retinopatija, bhal dijabete
mellitus u pressjoniggholja. It-twaqqif ta’ IntronA ghandu jkun ikkunsidrat f*pazjenti li jizviluppaw
disturbi 0ftalm§' godda jew disturbi oftalmologic¢i li jmorrulhom ghall-aghar.

Obtundati ma u anormalitajiet kardijaci

Obtun u koma iktar sinifikanti, inkluzi kazijiet ta’ encefelopatija, gew osservati f’xi pazjenti,
gl nt anzjani, ikkurati b’dozi aktar gholjin. Filwaqt li dawn l-effetti huma generalment
riversi

bbli, xi pazjenti damu sa tliet gimghat biex fiequ b’mod shih. F’kazijiet rari hatna, sehhew
accessjonijiet b’dozi gholjin ta’ IntronA.

Pazjenti b’anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel

Pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, infart mijokardijaku u/jew
disturbi arritmici fil-passat jew kurrenti, li jehtiegu terapija b’IntronA, ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib. Huwa rakkomandat li dawk il-pazjenti li jkollhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu
minn gabel u/jew li jinsabu fi stadju avanzat ta’ kancer, isirilulhom elettrokardjogrammi qabel u matul
il-kors tal-kura. Arritmiji kardija¢i (primarjament sopraventrikulari) normalment jirrispondu ghal
terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu t-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA. M’hemmx dejta
dwar tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.
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Ipertrigliceridemija
Ipertrigliceridimja u l-aggravament tal-ipertrigliceridimja, kultant sever, kienu osservati. Ghalhekk
huwa rakkomandat li 1-livelli tal-lipidi jkunu mmonitorjati b’attenzjoni.

Pazjenti bi psorjasi u sarkojdozi

Minhabba rapporti li interferon alpha jharrax mard psorjatiku u sarkojdozi f’pazjenti li kienu jezistu
minn gabel, 1-uzu ta’ IntronA f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi hu rakkomandat biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Rifjut ta’ trapjant tal-kliewi u tal-fwied

Dejta preliminari tindika li t-terapija b’interferon alpha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata mizjuda ta’ rifjut
ta’ trapjant tal-kliewi. Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll. \
Awtoantikorpi u disturbi awtoimmunitarji

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni kienu rrappurtati wagqt il-kura b’interfgronialpha.
Pazjenti li huma predisposti ghall-izvilupp ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju mizud.
Pazjenti b’sinjali jew b’sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ghandhom i lwati
b’attenzjoni, u l-benefic¢ju-riskju tat-tkomplija tat-terapija b’interferon ghandu jigg wat mill-gdid
(ara wkoll sezzjoni 4.4 Epatite C kronika, Monoterpaija (anormalitajiet tat-tiroj ezzjoni 4.8).
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) kienu rrappurtati f’paz b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa disturb infjammatorju granulomdtuz li jaffettwa 1-
ghajnejn, is-sistema tas-smigh, il-meningi u l-gilda. Jekk ikun hemm li hemm is-sindrome
VKH, il-kura antivirali ghandha titwaqqaf u tigi diskussa terapija 6 ikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Kimoterapija fl-istess hin

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtié?@x ¢z., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ jwassal ghal zieda ﬁr-r'qk% tossi¢ita (severita u tul), i jista’ jkun ta’
theddida ghall-hajja jew fatali minhabba l-prodott @fm li jkun inghata mieghu fl-istess hin. L-

aktar avvenimenti avversi komuni rrappurtati li husiatpotenzjalment ta’ theddida ghall-hajja jew fatali
jinkludu mukozite, dijarea, newtropenija, indeb‘ig:e t tal-kliewi, u disturbi fl-elettroliti. Minhabba r-
g

riskju ta’ zieda fit-tossicita, huma mehtiegigi menti bir-reqqa tad-dozi ta’ IntronA u tas-sustanzi

kimoterapewti¢i moghtija fl-istess hin (a joni 4.5). Meta IntronA jintuza ma’ hydroxyurea, il-
frekwenza u s-severita ta’ vaskulite te@j istghu jizdiedu.

*
Epatite C kronika . 0

Terapija kombinata ma’ ribavin
Ara wkoll I-SPC ta’ ribavig IntronA ikun ser jinghata flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti li
ghandhom epatite C kropi

Il-pazjenti kollha flktistudlji dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma kienu
inkluzi, izda ¢ Zijiet (i.e. pazjenti b’genotipi 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma is;d a. Ghandhom ikunu kkonsultati 1-linji gwida attwali dwar il-kura biex ikun dec¢iz

jekk hem tiega ghal bijopsija tal-fwied gabel il-bidu tal-kura.

M’ e&pija

B’mbgd mhux frekwenti, pazjenti kkurati b’IntronA ghal epatite C kronika zviluppaw anormalitajiet fit-
tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Fi provi klini¢i bl-uzu tat-terapija b’IntronA, 2.8 % tal-
pazjenti kollha zviluppaw anormalitajiet tat-tirojde. L-anormalitajiet kienu kkontrollati b’terapija
konvenzjonali ghal disfunzjoni tat-tirojde. Il-mekkanizmu li bih IntronA jista’ jibdel l-istat tat-tirojde
mhuwiex maghruf. Qabel tibda t-terapija b’IntronA ghall-kura ta’ epatite C kronika, evalwa l-livelli
tal-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) fis-serum. Kwalunkwe anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak I-
istadju trid tkun ikkurata b’terapija konvenzjonali. [I-kura b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’
TSH jistghu jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. Stabbilixxi l-livelli ta’ TSH jekk, matul il-
kors tat-terapija b’IntronA, pazjent jizviluppa sintomi konsistenti ma’ disfunzjoni possibbli tat-tirojde.
Fil-prezenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’IntronA tista’ titkompla jekk il-livelli ta’ TSH jistghu
jinzammu fil-medda normali bil-medikazzjoni. It-twaqqif tat-terapija ta’ IntronA ma reggax lura d-
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disfunzjoni tat-tirojde li tkun sehhet matul il-kura (ara wkoll Monitoragg supplimentari tat-tirojde
specifiku ghal tfal u adoloxxenti).

Monitoragg supplimentari tat-tirojde specifiku ghal tfal u adolexxenti

Madwar 12 % tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata b’interferon alfa-2b u ribavirin zviluppaw zieda fit-
ormon li jistimula t-tirojde (TSH). 4 % ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-
normal. Qabel tinbeda t-terapija b’IntronA, il-livelli ta” TSH iridu jigu evalwati u kwalunkwe
anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi kkurata b’terapija konvenzjonali. Terapija
b’IntronA tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’ TSH ikunu jistghu jinzammu fil-medda normali permezz tal-
medikazzjoni. Disfunzjoni tat-tirojde waqt il-kura b’interferon alfa-2b u ribavirin kienet osservata.
Jekk jinstabu anormalitajiet tat-tirojde, l-istat tat-tirojde tal-pazjent ghandu jigi evalwat u kkurat hekk
kif ikun klinikament xieraq. Tfal u adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evigal'za

ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH). 2

Koinfezzjoni b’ HCV/HIV

Pazjenti koinfettati bl-HIV u li ged jir¢ievu Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HA
jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ac¢idozi lattika. Ghandha tintuza attenzjoni meta jiz
ribavirin mat-terapija HAART (ara I-SPC ta’ ribavirin). Pazjenti kkurati b’terapij
IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw ane :
Pazjenti koinfettati li ghandhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jirc¢ievu H , jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. [z-zieda ta’ kura b’int€tferoni alpha wahidhom
jew flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan sottogrupp ta’ p@.

Koinfezzjoni b’HCV/HBV

Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud bRensegwenzi severi) f’pazjenti
koinfettati bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interfero enza ta’ riattivazzjoni bhal din

tidher i hija baxxa. N % _

I-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatiteB,qabel’jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;

il-pazjenti koinfettati bl-epatite B u C ghandhom}m@ jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont il-linji
wida klinici attwali.

g . \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentali \\

Disturbi tas-snien u disturbi perjodentald,‘li jistghu jwasslu ghal telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti

li kienu qed jir¢ievu terapija kombjd %IntronA u ribavirin. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel

hsara lis-snien u l-membrani muku@ alq wagqt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA u ribavirin.
Il-pazjenti ghandhom jahslu s \o sew darbtejn kuljum u jmorru ghal ezamijiet tas-snien b’mod

regolari. Minbarra hekk, xi 1jistghu jirremettu. Jekk issehh din ir-reazzjoni, ghandhom jinghataw
parir sabiex jahslu halqh& wara.
Testijiet tal-Lab 1ju

gi¢i, Standard u tal-komponenti kimic¢i tad-demm (ghadd totali u differenzjali tad-
demm, ghadd Q lejlits, elettroliti, enzimi tal-fwied, proteina fis-serum, bilirubina fis-serum u
inafig erum) ghandhom isiru lill-pazjenti kollha gabel u b’mod perjodiku matul il-kura
el ntronA.

Mathl il-kura ghal epatite B jew C, l-iskeda rakkomandata ghat-testijiet hija £ gimghat numru 1, 2, 4,
8,12, 16, u wara dan il-perjodu kull xahrejn, tul iz-zmien kollu tal-kura. Jekk matul it-terapija
b’IntronA 1-ALT joghla f’daqqa u jilhaq jew jagbez id-doppju tal-livelli fil-linja bazi, it-terapija
b’IntronA tista’ titkompla hlief jekk ikunu osservati sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied. Waqt
il-qabza kbira fl-ALT, it-testijiet li gejjin tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorati f*intervalli
ta’ gimaghtejn: ALT, hin tal-protrombin, alkaline phosphatase, albumina u bilirubina.

F’pazjenti kkurati ghal melanoma malinna, il-funzjoni tal-fwied u 1-ghadd u d-differenzjal tac-celluli
bojod tad-demm (WBC) iridu jigu mmonitorjati kull gimgha matul il-fazi tal-induzzjoni tat-terapija u

kull xahar matul il-fazi ta’ manteniment tat-terapija.

Effett fuq il-fertilita
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Interferon jista’ jindebbolixxi I-fertilita (ara sezzjoni 4.6 u sezzjoni 5.3).

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti ta’ IntronA
Dan il-prodotti medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg), ghal kull 2.5 mL, i.e. jista’ jitqies
“minghajr sodium”.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

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

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti. \

IntronA. {\

Interazzjonijiet bejn IntronA u prodotti medic¢inali ohra ghadhom ma kinux eval\xx 1 kollox.
n

Narkotici, ipnotizzanti jew sedattivi iridu jinghataw b’attenzjoni meta jkunu uzati ﬂ—istess/ﬁya’

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata IntronA flimkien ma’ sustanzi ohr zjalement
majelosoppressivi. @
L-interferoni jistghu jaffettwaw il-proc¢ess metaboliku ossidattiv. Dan jridsikun ikkunsidrat waqt

terapija fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali li jkunu metabolizzati din ir-rotta, bhal ma huma d-
derivattivi ta’ xanthine, theophylline jew aminophylline. Matul itdefapija fl-istess hin ma’ sustanzi ta’
xanthine, il-livelli ta’ theophylline fis-serum iridu jkunu mmoritOgati, u d-doza tkun aggustata jekk

ikun mehtieg. ’Q

Infiltrati pulmonari, pulmonite, u pnewmonja, li xi i nt wasslu ghall-mewt, kienu osservati b’mod
rari fpazjenti kkurati b’interferon alpha, inkluzi da&kurati b’IntronA. L-etjologija ma kinetx
definita. Dawn is-sintomi kienu rrappurtati aktgnga’ Spiss meta shosaikoto, medicina tal-hxejjex
Ciniza, inghatat fl-istess hin ma’ interfero@ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ IntronA flimkien ma’ sust oterapewti¢i ohra (ez., Ara-C, cyclophosphamide,
doxorubicin, teniposide) jista’ ngs‘s& 1 zieda fir-riskju ta’ tossicita (severita u tul) (ara sezzjoni
4.4). .

Ara wkoll I-SPC ta’ ribavi@ IntronA ikun se jinghata f’kombinazzjoni ma’ ribavirin lil pazjenti

ikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
assocjata ma’ zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali. [l-mekkanizmu
enimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SPC ta’ telbivudine).
k, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni mal-interferoni ghall-kura ta’
onika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija

epg;e
kontrgindikata (ara sezzjoni 4.3).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

b’epatite C kronika.
Prova klinika lﬁﬁq@dtinvestiga I-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wagqt il-kura.
Kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’ estradiol u ta’ progesterone fis-serum kienu rrappurtati fin-nisa
kkurati b’interferon tal-lewkociti tal-bniedem.

IntronA ghandu jintuza b’attenzjoni f’irgiel fertili.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
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Ribavirin jikkawza difetti tat-twelid serji meta jinghata wagqt it-tqala. Ghandha tittiched kawtela
partikulari sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew siehba nisa ta’ pazjenti rgiel li jkunu ged jiehdu
IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva waqt il-kura u fl-4 xhur ta’ wara t-twaqqif tal-kura. Pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara t-twaqqif tal-kura (ara 1-SPC
ta’ ribavirin).

Tqala

M’hemmzx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa waqt it-tqala. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.
IntronA m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Terapija b’ribavirin hija kontraindikata f’nisa li huma tqal.

Terapija kombinata ma’ ribavirin /\/@'

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medic¢inali jigux eliminati ﬁbgf tas sider tal-
bniedem. Minhabba I-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi fit-trabi li geghdin jerd, treddigh ghandu
jitwaqqaf qabel tinbeda l-kura. @

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ~\~

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati li jistghu jizviluppaw gheja kbghas jew konfuzjoni wagqt il-
kura b’IntronA, u ghalhekk hu rakkomandat li jevitaw li jsugu@. 1 jhaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa N g

Ara I-SPC ta’ ribavirin ghall-effetti mhux mlxtleqa@esm ma’ ribavirin jekk IntronA ikun se
jinghata flimkien ma’ ribavirin lil pazjenti b’W kronika.

Fi provi klini¢i maghmula fuq medda wi a’ indikazzjonijiet u b’medda wiesgha ta’ dozi (minn
6 MIU/m?/gimgha ghal lewkimja tal-/ [l sa 100 MIU/m?/gimgha ghal melanoma), 1-aktar effetti
mhux mixtieqa li kienu rrappurtati od komuni kienu deni, gheja kbira, ugigh ta’ ras u wgigh fil-
muskoli. Id-deni u I-gheja ta’ spise E%u riversibbli fi zmien 72 siegha wara l-interruzzjoni jew il-

wagqfien tal-kura.

Adulti

Fi provi klini¢i li saru@polazzj oni bl-epatite C fejn il-pazjenti kienu kkurati b’IntronA wahdu jew
flimkien ma’ ribavigin ghal sena. Il-pazjenti kollha f’dawn il-provi r¢ivew 3 MIU ta’ IntronA tliet
darbiet fil-gim %’l‘

mal-kura) h

abella 1 il-frekwenza ta’ pazjenti li rrappurtaw effetti mhux mixtieqa (konnessi

zentata minn provi klini¢i f*pazjenti li qatt ma r¢ivew kura fil-passat ikkurati ghal
kienet generalment minn hafifa sa moderata. Ir-reazzjonijiet avversi elenkati
uma bbazati fuq l-esperjenza minn provi klini¢i u ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fost il-

@ as-sistemi tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu
tal egor1J1 li gejjin: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt provi klini¢i jew bl-uzu wara t-tqeghid fis-
suq ta’ IntonA wahdu jew ma’ ribavirin

Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Reazzjonijiet avversi
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna:

Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Faringite*, infezzjoni virali*

Bronkite, sinusite, herpes simplex (rezistenza), rinite
Infezzjoni batterjali

Pnewmonja®, sepsi

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Lewkopenija

Tromboc¢itopenija, limfadenopatija, limfopenija
Anemija aplastika

Aplasija pura tac-celluli homor, purpura
trombocitopenika idjopatika, purpura tromboti

Disturbi fis-sistema immuni®
Rari hafna:
Mhux maghruf:

D
trombocitopenika }\/
Sarkojdozi, aggravament tas-sarkojdozi \

AN
Lupus erythematosus sistemiku, vas @artrite
rewmatika (gdida jew taggrava), si eta’ Vogt-
Koyanagi-Harada, reaZZJomjlet‘& nsittivita ecCessiva
oédema,

akuti li jinkludu urtikarja, a
bronkokostrizzjoni, anafi

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni: Ipotijrojdizmu®, ipe pdizmu®

Rari hafna: Dijabete, dijab tg(%favata

Disturbi fil-metabolizmu u n- &\v

nutrizzjoni 4 g

Komuni hafna: Anoressi

Komuni: Ipqkal®ini¥ja, deidratazzjoni, iperuricemija, ghatx
Rari hafna: IMcemlja ipertrigliceridemija®, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:

N

*
L)

Q
O
\

O

Mhux maghruf @

P

Komuni:
Rari:
Rari hafna:

Q&presgom nuqqas ta’ rqad, ansjeta, reazzjonijiet

emozzjonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata*®,
agitazzjoni, nervozita

Konfuzjoni, disturbi tal-irqad, tnaqgqis fil-libido
Hsibijiet dwar suwicidju

Suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva
(kultant indirizzata lejn l-ohrajn), psikozi inkluzi
allu¢inazzjonijiet

Hsibijiet dwar omi¢idji, tibdil fl-istat mentali®, manija,
disturbi bipolari

Disturbi fi ma nervuza§
Komuni

K uQ

Mha komuni:

Rari hafna:

Mhux maghruf:

Sturdament, ugigh ta’ ras, indeboliment tal-
koncentrazzjoni, halq xott

Treghid, parastezija, ipoestezija, emigranja, fwawar,
nghas, tibdil tat-toghma

Newropatija periferali

Emorragija cerebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
accessjoni, koxjenza indebolita, encefalopatija

Mononewropatiji, koma®
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Disturbi fl-ghajnejn
Komuni hafna:
Komuni:

Rari:

Mhux maghruf:

Vista mc¢ajpra

Konguntivite, vista anormali, disturbi fil-glandola tad-
dmugh, ugigh fl-ghajnejn

Emorragiji fir-retina®, retinopatiji (inkluza edima
makulari), ostruzzjoni f"arterja jew vina tar-retina®,
nevrite ottika, papilloedima, tnaqqis fi¢c-carezza viziva
jew fil-kamp viziv, tara tikek gishom tajjar®

Distakk seruz tar-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

-

Komuni: Vertigo, tisfir fil-widnejn

Rari hafna: Telf tas-smigh, disturbi tas-smigh

Disturbi fil-qalb

Komuni: Palpitazzjoni, takikardija /\/
Mhux komuni: Perikardite ’<v

Rari: Kardjomijopatija K

Rari hafna: Infart majokardijaku, iskemija kardij D

Mhux maghruf: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, @ni perikardijaka,

arritmija

Disturbi vaskulari

(2
(0

Komuni: Pressjoni gholja t

Rari hafna: Iskemija periferali, pres$jomi baxxa®

Disturbi respiratorji, toraci¢i u

medjastinali @

Komuni hafna: Dispneja*, soghla

Komuni: Epistassi, i respiratorji, kongestjoni fl-imnieher,
rinoreja, hlasmhux produttiva

Rari hafna: Infiltr Imunari®, pnewmonite®

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: N

Komuni: Q
Rari hafna: b\
Mhux maghruf:

g\gh/nmettar ugigh fl-addome, dijarea, stomatite,
pepsua
tomatite ulcerattiva, ugigh fil-parti tal-lemin ta’ fuq,
glossite, gingivite, stitikezza, ippurgar mahlul
Pankreatite, kolite iskemika, kolite ul¢erattiva, fsada tal-
hanek

Disturbi perjodontali NOS, disturbi fis-snien NOSS,
pigmentazzjoni tal-ilsien

Disturhbi fil-fwied uﬁl\narrara

Komuni: \\' Epatomegalija

Rari hafna; /N Epatotossicita, (inkluz fatalita)

Disturbi fil=g u fit-tessuti ta’ taht

il-gilda

K ng tha: Alopecja, hakk*, gilda xotta*, raxx*, zieda fl-gharaq

]Qun : Psorjasi (gdida jew taggrava) ¥, raxx makulopapulari,
raxx erimatuz, ekzema, eritema, disturb tal-gilda

Rari hatha: Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi epidermali

tossika, erythema multiforme

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafna:

Komuni:

Rari hafna:

Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Artrite

Rabdomijolozi, mijosite, bughawwieg fir-riglejn, ugigh
fid-dahar
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Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema

urinarja Frekwenza urinarja

Komuni: Kollass renali, insuffi¢jenza renali, sindrome nefrotiku
Rari hafna:

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u

fis-sider

Komuni: Amenorrea, ugigh fis-sider, dismenorrea, menorragija,

disturbi mestrwali, disturbi fil-vagina

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna: Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni,
reazzjoni tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni*, gheja,
tertir, deni®, sintomi bhal tal-influwenza®, astenja, \
irritabilita, ugigh fis-sider, thossok ma tiflahx %

Komuni: Ugigh tas-sit mnejn tinghata l-injezzjoni
Rari hafna: Nekrozi tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni ’0@6 tal-
wice f\&
Investigazzjonijiet 5\\'-}
Komuni hafna Tnaqqis fil-piz R &
*Dawn l-avvenimenti kienu komuni biss b’IntronA wahdu W

Dawn l-effetti mhux mixtieqa kienu wkoll irrappurtati b’IntronA

SAra sezzjoni 4.4 ‘

jinghata f’indikazzjonijiet ohra, b’xi zidiet anticipati fl-incidgn%a konnessi mad-doza. Perezempju, fi
provi ta’ kura addizzjonali b’doza gholja ta’ IntronA ffp 1 b’melanoma, in¢idenzi ta’ gheja, denia,
ugigh fil-muskoli, newtropenija/anemija, anoreksja, igh”l1 rimettar, dijarea, tertir ta’ bard, sintomi
li jixbhu l-influwenza, dipressjoni, alopecja, tibdil fif-teghma, u sturdament kienu akbar milli fil-provi
tal-epatite C. Is-severita zdiedet ukoll b’terapl}x\doza gholja (Grad 3 u 4 tal-WHO, 766 % u 14 %
tal-pazjenti, rispettivament), imgabbla mag-sgvertta minn hafifa sa moderata normalment asso¢jata ma
dozi baxxi. Effetti mhux mixtieqa kienu g Iment immaniggjati b’aggustament fid-doza.

L-effetti mhux mixtieqa li dehru b’epatite C huma rappre%@ta’ dawk irrappurtati meta IntronA

2

Avvenimenti avversi kardjovasklﬂeﬁ'\ S), b’mod partikulari arritmija, dehru li kienu korrelati 1-
aktar ma’ mard tas-CVS li kie '\'s 1 minn gabel u ma’ terapija fil-passat b’sustanzi kardjotossici (ara
sezzjoni 4.4).

Kardjomijopatija, li tista’ ersibbli bit-twaqqif ta’ interferon alpha, kienet irrappurtata b’mod

rari f’pazjenti li ma kell evidenza minn qabel ta’ mard tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).

Varjeta kbira ta’ @emi awtoimmunitarji u ta’ problemi medjati mill-immunita kienu rrappurtati
b’interferoni alphaNa jinkludu disturbi tat-tirojde, lupus erythematosus sistemiku, artrite rewmatika
(gdida jew t, a), purpura idjopatika u trombo¢itopenika trombotika, vaskulite, u newropatiji li
jinkludu ewropatiji (ara wkoll sezzjoni 4.4).

A@&taj iet tal-laboratorju klinikament sinifikanti, li I-aktar li jsehhu f’dozi ta’ aktar minn

10 mijun IU kuljum, jinkludu t-tnaqqis fl-ghadd tal-granulociti u ta¢-¢elluli bojod tad-demm; tnaqqis
fil-livell tal-emoglobina u tal-ghadd tal-plejtlits; zidiet fil-livelli ta’ alkaline phosphatase, LDH,
krejatinina fis-serum u tan-nitrogenu tal-urea fis-serum. Pan¢itopenija moderata u li s-soltu tkun
riversibbli kienet irrappurtata. Zieda fil-livelli ta> ALT/AST (SGPT/SGOT) fis-serum kienu nnutati
bhala anormalita f’xi individwi mhux bl-epatite u wkoll £’xi pazjenti b’epatite B kronika li kkoincidiet
mat-tnehhija ta’ DNAp virali.

Popolazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Epatite C Kronika - Terapija kombinata b ribavirin

Fi provi klini¢i b’118-il tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 16-il sena), 6 % waqqfu t-terapija minhabba
reazzjonijiet avversi. B’mod generali, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal
u adolexxenti kien jixbah lil dak tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-
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inibizzjoni tat-tkabbir, ghax tnaqqis fil-percentile tat-tul (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 9 fil-mija)
u fil-percentile tal-piz (medja ta’ tnaqqis tal-percentile ta’ 13 fil-mija) gew osservati waqt il-kura. Fil-
5 snin ta’ follow-up wara l-perjodu ta’ kura, it-tfal kellhom medja ta’ tul ta’ 44th percentile, li kienet
taht il-medjan tal-popolazzjoni normattiva u inqas mill-medja tat-tul taghhom fil-linja bazi (48th
percentile). Ghoxrin (21 %) mis-97 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 15 percentile fit-tul taghhom, li
minnhom 10 mill-20 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile fil-mija tnaqqis fil-percentile tat-
tul taghhom minn meta nbdiet il-kura sat-tmiem tal-follow-up fit-tul (sa 5 snin). It-tul finali bhala
adulti kien disponibbli ghal 14 minn dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru defi¢jenzi fit-tul > 15-il
punt percentwali, 10 sa 12-il sena wara t-tmiem tal-kura. Waqt terapija kombinata li damet sa

48 gimgha b’IntronA u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir dehret li f’xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tul finali bhala adulti. B’mod partikulari, tnaqqis fil-medja tal-percentile tat-tul mil-

linja bazi sat-tmiem tal-follow-up fit-tul kien l-aktar prominenti fi

puberta (ara sezzjoni 4.4).

meta mqabbla ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1

tfal 1i kienu ghadhom ma lahqg\‘—

%) wagqt il-kura u fis-6 xhur tal-follow-u

Minbarra hekk, hSlbl]let dwar suwicidju j Jew attentati ta’ suwic¢idju kienu rrappurtati aktar ﬁt&
-kura.

Bhal f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom avvenimenti avversi psikjatrici ohrgj

dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali eccessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata, u ng
Minbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, deni, anoressija, rim
emozzjonali ecCessivi u tibdil ta’ spiss fil-burdata sehhew aktar ta’ spiss fi t
mgqabbla ma’ pazjenti adulti. Tibdil fid-doza kien mehtieg fi 30 % tal—pi?in

ghal anemija u newtropenija.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f’Tabella 2 huma bbazati fuq esp
multi¢entri¢i fuq tfal u adolexxenti. Fil-klassijiet tas- 51stem1 ta
elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji li ge
<1/10). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux m,l
taghhom. L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitpa

a SeZZ]Onl 4.4).
reazzjonijiet
olexxenti meta
l-aktar mod komuni

za minn zewg provi klinici

oy gani, ir-reazzjonijiet avversi huma
n\KOmuni hafna (>1/10); komuni (>1/100,

‘ ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta ta’

wwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 2

Reazzjonijiet avversi rrapp
pazjenti tfal u adolexxenti k% ntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin

b*mod komuni hafna u komuni fi provi klinic¢i fuq

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

R@@ljlet Avversi

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
Komuni hafna:
Komuni:

O
Infezzjoni virali, faringite
Infezzjonijiet fungali, infezzjoni batterjali, infezzjoni pulmonari,

otite medja, axxess fis-snien, herpes simplex, infezzjoni fil-
passagg tal-awrina, gastroenterite

Neoplazmu (mhux specifikat)

Komufii$
%‘Bﬁ tad-demm u tas-
sis a limfatika

Komuni hafna:

Anemija, newtropenija

Komuni: Trombocitopenija, limfadenopatija

Disturbi fis-sistema

endokrinarja

Komuni hafna: Ipotijrojdizmu®

Komuni: Ipertijrojdizmu®, virilizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-

nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija

Komuni: Ipertrigliceridemija®, iperuricemija, zieda fl-aptit
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Disturbi psikjatri¢i®
Komuni hafna:
Komuni:

Dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ecc¢essivi u tibdil ta’ spiss
fil-burdata, nuqqas ta’ rqad

Hsibijiet li taghmel suwi¢idju, reazzjoni aggressiva, konfuzjoni,
disturb fl-imgiba, agitazzjoni, hmar il-lejl, ansjeta, nervozita,
disturb fl-irgad, holm anormali, apatija

Disturbi fis-sistema nervuza’
Komuni hafna:
Komuni:

Ugigh ta’ ras, sturdament
Iperkinesija, treghid, disfonija, parastezija, ipoaestezija,
iperaestezija, indeboliment tal-kon¢entrazzjoni, nghas

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni:

Konguntivite, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturb fil- \

Disturbi vaskulari
Komuni:

Fwawar, pallidita

Disturbi respiratorji, toracici
u medjastinali
Komuni:

glandola tad-dmugh A
&

Dispneja, takipnea, epistassi, soghla, kong@ﬁ—imnieher,

irritazzjoni fl-imnieher, rinorrea, ghatis /N

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

U

fl *Vme
éstomatite, ugigh fil-parti tal-

ifluss gastroesofagali, disturb
ali, stitikezza, ippurgar mahlul,

Dijarea, rimettar, tqalligh, ugigh
Ul¢era fil-halq, stomatite ulce
lemin ta’ fuq, dispepsja, glo
fir-rektum, disturb gastroi

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara
Komuni:

4

tr
ugigh fis-snien, distur%%uen
Funzjoni epgtik@mali

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

Komuni hafna:

Komuni:

N
Alop \\xx
J{ 1ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, ekzema, akne,

i fil-gilda, disturb fid-dwiefer, tibdil fil-lewn tal-gilda, hakk,
silda xotta, hmura, tbengil, zieda fl-gharaq

|
<
Disturbi muskolu-skeletri@
tat-tessuti konnettivi @
AN\

Komuni hafna:

N

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolskeletriku

Disturbi fil-kliewi u'is®
sistema urina

Komuni: {'\r&

Enurezi, disturbi tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Disturbi fi ema
riprod u fis-sider
N

Nisa: amenorrea, menorragja, disturbi mestrwali, disturbi fil-
vagina
Rgiel: ugigh fit-testikoli

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafna:

Komuni:

Infjammazzjoni tas-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, reazzjoni tas-
sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, treghid, deni®, sintomi bhal
tal-influwenza¥, thossok ma tiflahx, irritabilita

Ugigh fis-sider, astenja, edima, ugigh tas-sit mnejn tinghata 1-

injezzjoni
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Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-eta tal-
individwu) ®

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Komuni: Lacerazzjoni tal-gilda

$ Ara sezzjoni 4.4

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reaz g&,
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. ?8

4.9 Doza eilessiva /v

Ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza e¢cessiva li wassal ghal manifestazzjonij 1;: @im akuti.

Madankollu, bhal kwalunkwe kompost farmakologikament attiv, huwa indikat I ata kura
sintomatika b monitoraggi frekwenti tas-sinjali vitali u osservazzjoni mill-a% -pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI EQk

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: interferon alfa-2b, Kodi@: LO3A BO05

IntronA huwa formulazzjoni sterili u stabbli ta’ in on alfa-2b ippurifikat sa grad gholi hafna
maghmul b’tekniki ta” DNA rikombinanti. Inmon alfa-2b rikombinanti huwa proteina li tinhall f1-
ilma u ghandu piz molekulari ta’ madwar \ alton. Huwa jinkiseb minn klonu ta’ E. coli, li
ghandu go fih ibridu plazmidu maghmul \g tkament 1i hu mdawwar ma’ gene ta’ interferon alfa-2b
minn lewko¢iti umani.
*

.
L-attivita ta’ IntronA hija espres @rmini ta’ IU, b’l mg ta’ proteina ta’ interferon alfa-2b
rikombinanti li tikkorrispondi 6 x 10® TU. L-Unitajiet Internazzjonali huma stabbiliti bil-paragun
bejn l-attivita ta’ interfero rikombinanti u l-attivita tal-preparazzjoni ta’ referenza
internazzjonali ta’ int(@ 1-lewko¢iti tal-bniedem stabbilita mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-
Sahha.

L-interferoni h@&milj a ta’ molekuli zghar ta’ proteina b’pizijiet molekulari ta’ madwar 15,000 sa
21,000 dalt n ikunu maghmula u mnixxija mi¢-¢elluli b’rispons ghal infezzjonijiet virali jew
ghal ind ntetici u bijologici varji. Kienu identifikati tliet klassijiet ewlenin ta’ interferoni: alpha,
beta a. Dawn it-tliet klassijiet ewlenin fihom infushom mhumiex omogeni u jista’ jkun fihom

Q ¢i molekulari differenti ta’ interferon. Kienu identifikati aktar minn 14-il interferon alpha
umani genetikament distinti. IntronA kien ikklassifikat bhala interferon alfa-2b rikombinanti.

L-interferoni jwettqu l-attivitajiet ¢ellulari taghhom billi jehlu ma’ ricetturi specifi¢i tal-membrana fuq
il-wic¢ tac-¢ellula. Ir-ricetturi ta’ interferon uman, kif izolati minn ¢elluli limfoblastojdi (Daudi) tal-
bniedem, jidhru li huma proteini asimmetri¢i hafna. Huma juru selettivita ghal interferoni tal-bniedem
izda mhux ghal dawk li gejjin mill-grieden, u dan jissuggerixxi specificita ghall-ispeci. Studji
b’interferoni ohra wrew specificita ghall-ispe¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez. ix-xadini tar-
razza rhesus, huma suxxettibbli ghal stimulazzjoni farmakodinamika meta jkunu esposti ghal
interferoni umani ta’ tip 1.

Ir-rizultati ta’ diversi studji jissuggerixxu li, galadarba jehel mal-membrana ta¢-cellula, interferon
jaghti bidu ghal sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti intracellulari li jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti
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enzimi. Huwa mahsub li dan il-pro¢ess huwa responsabbli, ghall-inqas parzjalment, ghad-diversi
risponsi ¢ellulari ghal interferon, fosthom l-inibizzjoni tar-replikazzjoni tal-virus f” ¢elluli infettati
minn virus, it-trazzin tal-proliferazzjoni tac-celluli u attivitajiet immunomodulattivi bhal ma huma I-
attivita fagocitika tal-makrofagi u z-zieda tac-Citotossicita specifika tal-limfociti gha¢-celluli fil-mira.
Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet, jew kollha kemm huma, jistghu jikkontribwixxu ghall-
effetti terapewtici ta’ interferon.

Interferon alfa-2b rikombinanti wera effetti antiproliferattivi fi studji fejn intuzaw kemm sistemi ta’
koltura ta’ ¢elluli umani kif ukoll tal-annimali kif ukoll xenografts ta’ tumur uman fl-annimali. Huwa
wera attivitd immunomodulatorja sinifikattiva in vitro.

mod ezatt ta’ azzjoni antivirali ta’ interferon alfa-2b rikombinanti mhuwiex maghruf, jidher li d
jibdel il-metabolizmu ta¢-cellula ospitu. Din l-azzjoni tinibixxi r-replikazzjoni virali jew jekﬁ‘/

Interferon alfa-2b rikombinanti jinibixxi wkoll ir-replikazzjoni virali in vitro u in vivo. Ghalkemg il-
replikazzjoni ssehh, il-virjoni progeni ma jkunux jistghu johorgu mic¢-cellula. /v

*

Epatite B kronika &
L-esperjenza klinika attwali f’pazjenti li jibqghu fuq interferon alfa-2b ghal 4 sa 6&5 tindika 1i t-
terapija tista’ tipproduci l-eliminazzjoni tal-HBV-DNA fis-serum. Kien osserv fl-istologija tal-
fwied. F’pazjenti adulti bi tnaqqis ta’ HBeAg u ta’ HBV-DNA, kien osserv qis sinifikattiv fil-
morbidita u fil-mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal 6 xhur)4 lil tfal b’epatite B attiva
kronika. Minhabba difett fil-metodologija, 1-effettivita ma setghe n murija. Barra dan, it-tfal
ikkurati b’interferon alfa-2b kellhom rata mnaqqsa ta’ tkabbir @enu osservati xi kazijiet ta’
dipressjoni.

Epatite C kronika f’pazjenti adulti i\ g
F’pazjenti adulti 1i jkunu qed jir¢ievu interferon f ’@nazzj oni ma’ ribavirin, ir-rata ta’ rispons

sostnut li nkisbet hija ta’ 47 %. Effikacja supegjugi niweriet bil-kombinazzjoni ta’ interferon pegilat
ma’ ribavirin (rata ta’ rispons sostnut ta’ 6%00: sbet fi studju li sar fuq pazjenti li gatt ma ré¢ivew

kura fil-passat b’doza ta’ ribavirin ta’ > g/kg, p <0.01).

IntronA wahdu jew f’kombinazzjohi @ribavirin kien studjat 4 provi klini¢i ta’Fazi III 1i fihom il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali G}f pazjent b’epatite C kronika li qatt ma hadu interferon fil-
passat. Il-provi qabblu 1-effik Vl IntronA uzat wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin. L-
effikacja kienet definita b ons virologiku sostnut, 6 xhur wara t-tmiem tal-kura. Il-pazjenti
eligibbli ghal dawn il-pr lhom epatite C kronika kkonfermata minn assagg pozittiv (>100
kopji/mL) tar-reazzj o@na ta’ polymerase (PCR) HCV-RNA, bijopsija tal-fwied konsistenti ma’
dijanjosi istologi@ epatite kronika bla ebda kawza ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali fis-
serum.

IntronA @f” doza ta’ 3 MIU tliet darbiet fil-gimgha bhala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’
ribavirin. aggoranza tal-pazjenti f’dawn il-provi klinici kienu kkurtati ghal sena. Il-pazjenti kollha
ki ,&witi ghal 6 xhur addizzjonali wara t-tmiem tal-kura biex ikun determinat ir-rispons virologiku
sostiyt. Ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut ghall-gruppi ta’ kura kkurati ghal sena b’IntronA wahdu
jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin (minn zewg studji) huma murija f"Tabella 3.

L-ghoti flimkien ta’ IntronA ma’ ribavirin Zied l-effikacja ta’ IntronA f’pazjenti li qatt ma ré¢ivew kura
fil-passat b’mill-inqas bid-doppju ghall-kura ta’ epatite C kronika. Genotip ta’ HCV u l-ammont virali
fil-linja bazi huma fatturi ta’ pronjostici li huma maghrufin li jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Iz-zieda fir-
rata ta’ rispons ghall-kombinazzjoni ta’ IntronA + ribavirin, imqabbla ma’ IntronA wahdu, tinzamm
fis-sottogruppi kollha. Il-benefic¢ju relattiv tat-terapija kombinata b’IntronA + ribavirin hi b’mod
partikulari sinifikattiva fis-sottogrupp ta’ pazjenti li huma l-aktar difficli biex ikunu kkurati (genotip 1
u ammont gholi ta’ virus) (Tabella 3).
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Ir-rati ta’ rispons f’dawn il-provi zdiedu meta 1-pazjenti kienu konformi mal-kura. Irrispettivament
mill-genotip, il-pazjenti li r¢ivew IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin u réivew > 80 % tal-kura
taghhom kellhom rispons sostnut oghla 6 xhur wara sena ta’ kura minn dawk li hadu < 80 % tal-kura
taghhom (56 % vs. 32 % fil-prova C/198-580).

Tabella 3 Rati ta’ rispons virologiku sostnut b’IntronA + ribavirin (sena wahda ta’ kura)
skont il-genotip u l-ammont virali

Genotip ta’ I I/R I/R

HCV N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

1I-Genotipi 16 % 41 % 47 %

Kollha A

4

Genotip 1 9% 29 % 339 ’<\/V
A~

Genotip 1 \\'J

<2 miljun 25 % 33 % $5 %

kopja/mL @

Genotip 1
> 2 miljun 3% 27 % a‘\* 29 %
kopja/mL }

Genotip 2/3 31 % 65 ,0(@ 79 %
I IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) N %
I/R IntronA (3 MIU 3 darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1,0004,20 n18/jum)

>

Pazjenti koinfettati b’HCV/HIV x\
Saru zewg provi f’pazjenti koinfettati b’H§ V. B’mod globali, fiz-zewg studji, il-pazjenti li

r¢ivew IntronA flimkien ma’ ribavirin, anqas ¢ans li jirrispondu minn pazjenti li réivew
interferon alfa-2b pegilat flimkien ma; irin. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi qed jidher
f"Tabella 4. Studju 1 (RIBAVICy, ) kien studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
multicentriku li ingagga 412-i pg efit adult li ma kinux inghataw kura fil-passat b’epatite C kronika li
kienu koinfettati b’HIV. Il-p t ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew interferon alfa-2b pegilat
(1.5 pg/kg/gimgha) flimki ribavirin (800 mg/jum) jew inkella IntronA (3 MIU TIW) flimkien
ma’ ribavirin (800 mg/j al 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur. Studju 2 (P02080) kien
studju li fih il-parteci ¥ ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li rregistra 95 pazjent adult li ma
kinux inghataw ’\ﬁl-passat, b’epatite C kronika li kienu koinfettati b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali jir¢ievu interferon alfa-2b pegilat (100 jew 150 pg/gimgha skont il-piz) flimkien
-1,200 mg/jum skont il-piz) jew IntronA (3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin
mg/jum skont il-piz). It-terapija damet 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur
hlie Tg zjenti li kienu infettati b’genotipi 2 jew 3 u ammont virali ta’ < 800,000 IU/mL

(AQic r) 1i kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta 6 xhur follow-up.
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Tabella 4 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara IntronA f’kombinazzjoni ma’
ribavirin kontra interferon alfa-2b pegilat flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti koinfettati
b’HCV/HIV

Studju 1 Studju 2°
interferon
alfa-2b pegilat
interferon (100 jew
alfa-2b pegilat 150¢ IntronA
(1.5 pg/kg/ IntronA ug/gimgha) + | (3 MIU TIW)
gimgha) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin Valur (800- (800- Valur
(800 mg) (800 mg) p* 1,200 mg)* 1,200 mg)* %p°
Kollha 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) , @77
Genotip 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27, ,N/0.007
4 e\
Genotip 2, 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 4@3) 0.730
3 \

MIU = miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gmgha.

a: valur p ibbazat fuq test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.

b: valur p ibbazat fuq it-test chi-square.

¢: individwi < 75 kg ir¢ivew 100 pg/gimgha ta’ interferon alfa-2b pegilat u individwi
interferon alfa-2b pegilat.

d: dozi ta’ ribavirin kien 800 mg ghal pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghal pazjenti 0-75 kg, u 1,200 mg ghal pazjenti li
jiznu >75 kg.

>

5 kg ir¢ivew 150 pg/gimgha ta’

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839 284%Z

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27 %

Pazjenti li jirkadu
Total ta’ 345 pazjent ta’ interferon alpha li rk%klenu kkurati f’zewg provi klini¢i b’monoterapija
ta’ IntronA jew flimkien ma’ ribavirin. F’m -pazjenti, iz-zieda ta’ ribavirin ma’ IntronA ziedet

b’sa 10 darbiet l-effettivita ta’ IntronA du fil-kura ta’ epatite C kronika (48.6 % vs. 4.7 %).

Dan it-titjib fl-effikac¢ja kien Jlnklugll is ta” HCV fis-serum (< 100 kopja/mL bil-PCR), titjib fl-
inflammazzjoni epatika, u norma joni tal-ALT, u kien sostnut meta tkejjel 6 xhur wara t-tmiem
tal-kura.

Dejta dwar l-effikacja fit-t

Fi studju kbir, 1,071 p gew irregistrati wara kura fi studju b’interferon alfa-2b mhux pegilat jew

b’interferon alfa- pegilat/ribavirin sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons virologiku

sostnut u jigi ev&&)-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klinici. 462 pazjent lestew
i follow-up fit-tul u 12 biss minn dawk li wrew rispons sostnut minn 492 pazjent

mill-angas
irkadew wa&l istudju
L-istima@) n-Meier ghal rispons sostnut fuq 5 snin ghall-pazjenti kollha huwa 97 % b’Intervall ta’
Ku ta’ 95 % ta’ [95 %, 99 %].

S ara I-kura ta” HCV kronika b’interferon alfa-2b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghajru)
jirrizulta fi tnehhija fit-tul tal-virus 1i wasslet ghal rizoluzzjoni tal-infezzjoni epatika u ‘fejqan’ kliniku
minn HCV kronika. Madankollu, dan ma jipprekludix li jkun hemm avvenimenti epatic¢i f’pazjenti li
jkollhom ¢irrozi (inkluz epatokar¢inoma).

Epatite C kronika fil-popolazzjoni ta’ tfal u adolexxenti

Tliet provi klini¢i saru fuq tfal u adolexxenti; tnejn b’interferon standard u ribavirin u wiehed
b’interferon pegilat u ribavirin. Pazjenti li réivew IntronA ma’ ribavirin kellom anqas probabbilta li
jkollhom rispons minn pazjenti li r¢ivew interferon pegilat alfa-2b u ribavirin.

Tfal u adolexxenti minn 3 sa 16-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA li jista’ jitkejjel
(evalwat minn laboratorju ¢entrali b’assagg ta’ RT-PCR ibbazat fuq ricerka) gew irregistrati f’zewg
provi multi¢entri¢i u réivew IntronA 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha ma’ ribavirin 15 mg/kg kuljum
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ghal sena, segwiti minn 6 xhur ta’ follow-up wara I-kura. Total ta’ 118-il pazjent gew irregistrati: 57 %
irgiel, 80 % Kawkasi, u 78 % b’genotip 1, 64 % li kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni rregistrata
kienet fil-parti 1-kbira tikkonsisti minn tfal b’epatite C hafifa sa moderata. Fiz-zewg provi
multi¢entri¢i, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut fit-tfal u adolexxenti kienu simili ghal dawk fl-
adulti. Minhabba nuqqas ta’ dejta f’dawn iz-zewg provi multicentrici ghal tfal bi progressjoni severa
tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin
u interferon alfa-2b ghandha tigi kkunsidrata bl-attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1,
4.4u4.).

Sommarju tar-rizultati tal-istudju qieghed " Tabella 5

Tabella 5 Rispons virologiku sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel.

2 . ..
IntronA 3 MIU/m* 3 darbiet fil-gimgha ‘19‘
. <1

ribavirin 15 mg/kg/jum

Rispons Globali® (n=118) 54 (46 %)* E<'a

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)* (b,
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %) §\~
*Numru ( %) ta’ pazjenti
aDefimit bhala HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg RT- PCR 1 q ricerka fl-ahhar tal-kura u waqt il-

perjodu ta’ follow-up

Dejta dwar l-effikacja fuq tul ta’ Zmien

Fi studju follow-up li dam ta’ hames snin, osservaz‘@h 7 pazjent pedjatriku b’epatite C kronika
kienu rregistrati wara kura fil-provi multi¢entri€j bi's¢andard interferon. Sebghin fil-mija (68/97) tal-
individwi kollha rregistrati ttemmew dan l-igtu mmnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut. L-
ghan tal-istudju kien sabiex tigi evalwata abilita tar-rispons virologiku sostnut (SVR) kull sena u
sabiex ikun evalwat l-impatt tan-negatti irali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i ghal pazjenti li
kellhom rispons sostnut wara 24 gim; kura tal-kura ta’ 48 gimgha b’interferon alfa-2b u
ribavirin. L-individwi pedjatrici l@ lief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut waqt il-
perjodu ta’ follow-up fit-tul mmew il-kura b’interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. L-

istima Kaplan-Meier ghar-risfonis Sostnut kontinwu fuq 5 snin huwa 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]
ghal pazjenti pedjatrici i b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52) b’livelli
ALT normali fil-gimgha ta% follow-up 24 zammew livelli normali ta’ ALT sa l-ahhar vizta taghhom.
SVR wara kura ta; roniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ ribavirin irrizulta fi tnehhija
fit-tul tal-virus li &let ghall-fejqan tal-infezzjoni epatika u ‘kura’ klinika minn HCV kronika.
Madankollu @a jipprekludix 1-okkorrenza ta’ avvenimenti epatici f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza
epatokarcmé

Fi a multi¢entrika, tfal u adolexxenti 3 sa 17-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA
1i jista” jitkejjel kienu kkurati b’peginterferon alfa-2b pegilat 60 pug/m? flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg
kuljum darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u l-ammont virali fil-linja
bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta’ 107 pazjent ir¢ivew
kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63 % li kellhom < 12-

il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa sa moderata.
Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ghal effetti mhux
mixtieqa, il-benefi¢¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ peginterferon alfa-2b ma’ ribavirin jehtieg li jigi
kkunsidrat b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara 1-SPC ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin, sezzjoni
4.4). Ir-rizultati tal-istudju jidhru fil-qosor f"Tabella 6.

Rig& l-prova klinika li saret b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin
\%
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Tabella 6 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n®° ( %)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux
ikkurati qabel skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha
n=107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 - 38/72 (53 %)
Genotip 2 14/15 (93 %) -
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)
a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-
limitu t’isfel 1i jista’ jitkejjel = 125 IU/mL. \
b: n = numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kura li gie

assenjat @
¢: Pazjenti b’genotip 3 u ammont virali baxx (< 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura ﬁlwa $
li dawk b’genotip 3 u ammont virali gholi(> 600,000 IU/mL) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura. K\

5.2 Taghrif farmakokinetiku $'

Il-farmakokinetika ta’ IntronA kienet studjata f’voluntiera b’sahhithom wa wahidhom ta’ 5
miljun IU/m? moghtija taht il-gilda, 10 miljun IU moghtija taht il-gilda, m IU/m? moghtija gol-
muskoli u bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gol-vina. Il-kon¢entrazzjonijief Tiedji ta’ interferon fis-serum
wara l-injezzjonijiet taht il-gilda u gol-muskoli kienu komparabbl Ovax intlahget minn tlieta sa 12-il
siegha wara d-doza l-baxxa u minn sitta sa tmien sighat wara d- 5za) -gholja. Il-half lives tal-
eliminazzjoni tal-injezzjonijiet ta’ interferon kienu ta’ mad tejn sa tliet sighat, u sitta sa seba’
sighat, rispettivament. Il-livelli fis-serum kienu inqas mil- li jistghu jitkejlu 16 u 24 siegha,
rispettivament, wara l-injezzjoni. Kemm I-ghoti taht ilsg if ukoll dak gol-muskoli rrizultaw
f’bijodisponibilita ta’ aktar minn 100 %.

Wara 1-ghoti gol-vina, il-livelli ta’ 1nterferon rum lahqu l-oghla livell (135 sa 273 IU/mL) sat-
tmiem tal-infuzjoni, imbaghad naqsu b’ra f{ tar mghaggla milli wara l-ghoti tal-prodott
medicinali taht il-gilda jew gol-muskoli % etghux jitkejlu aktar erba’ sighat wara l-infuzjoni. II-
half life tal-eliminazzjoni kienet ta saghtejn.

[I-livelli ta’ interferon fl-awri aK@ taht il-limitu li jista’ jitkejjel wara kull wahda mit-tliet rotot tal-
ghoti. 6

Fi provi klini¢i mmoni #ta’ Schering-Plough, assaggi ta’ fatturi li jinnewtralizzaw interferon saru
fuq kampjuni tas-seru > pazjenti li r¢ivew IntronA. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma
antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika ta’ fatturi
newtralizzanti @M uppaw fil-pazjenti bil-kancer ikkurati sistemikament hita’ 2.9 % uta’ 6.2 % fil-
pazjenti b’e ronika. It-titres li jistghu jitkejlu kienu baxxi kwazi fil-kazijiet kollha, u ma kinux
assocjati rment ma’ telf ta’ rispons jew ma’ xi fenomenu awtoimmuni ichor. F’pazjenti b’epatite,
l-eb ﬁ ’ rispons ma’ kien osservat, milli jidher minhabba t-titres baxxi.

Popotazzjoni tat-tfal u adolexxenti

Il-propjetajiet tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ghal injezzjoni ta’ IntronA u kapsuli ta’ ribavirin fi
tfal u adolexxenti b’epatite C kronika, li kellhom bejn 5 u 16-il sena, ged jintwerew fil-qosor
f"Tabella 7. Il-farmakokinetika ta’ IntronA u ribavirin (normalizzat ghad-doza) huma simili fl-adulti u
tfal jew adolexxenti.
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Tabella 7 Medja ( % CV) tal-parametri farmakokinetici ta’ dozi multipli ghal IntronA u
kapsuli ta’ ribavirin meta jinghataw lil tfal jew adolexxenti b’epatite C kronika
Parametru Ribavirin IntronA
15 mg/kg/jum bhala 2 dozi 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
divizi (n=54)
(n=17)
Tinax (hr) 1.9 (83) 5.9 (36)
Crmax (ng/mL) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Tnehhija apparenti L/siegha/kg 0.27 (27) Ma sarx

*AUC12 (ng.hr/mL) ghal ribavirin; AUCo-24 (IU.hr/mL) ghal IntronA

Trasferiment fil-fluwidu seminali
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-koncentrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu /Lﬂ
huwa madwar darbtejn oghla meta mgabbel mas-serum. Madankollu, 1-esponiment siste }u
ribavirin ta’ siehba femminili wara kopulazzjoni sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stm bqa
estremament limitat meta mqabbel mal-konc¢entrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil a.

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

Ghalkemm interferon hu generalment rikonoxxut li huwa spemﬁku g
tossicita fuq l-annimali. Injezzjonijiet ta’ interferon alfa-2b rikombi
wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fni
[U/kg/jum ghal 3 xhur moghtija lil xadini tar-razza cynomo,
It-tossicita ntweriet fix-xadini li nghataw 100 x 10° IU/kg/’@
4

Fi studji dwar l-uzu ta’ interferon fi primati mhux u@'? amOrmalitajiet tac-ciklu mestrwali kienu
osservati (ara sezzjoni 4.4).

eci, saru studji dwar it-
uman ghal sa tliet xhur ma
zagg ta’ kuljum ta’ 20 x 10°
kkawza 1-ebda tossicita importanti.
al 3 xhur.

Ir-rizultati ta’ studji dwar ir-riproduzzj 0n1% a11 jindikaw li interferon alfa-2b rikombinanti ma
kienx teratogeniku fil-firien jew fil-fnie \qas ma kellu xi effett avvers fuq it-tqala, fuq l-izvilupp
tal-fetu jew fuq il-kapacita rlproduttlv 1eh ta’ firien li r¢ivew il-kura. Interferon alfa-2b intwera li
ghandu effetti li jwasslu ghal abogt | acaca mulatta (xadini tar-razza rhesus) b’doza ta’ 90 u 180
darba iktar minn dik rakkoma t3" 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-gilda. L-abort kien
osservat fil-kategoriji kollha &Zi (7.5 miljun, 15-i1 miljun u 30 miljun [U/kg), u kien
statistikament sinifikanti qabbel mal-kontroll fil-gruppi tad-doza medja u ta’ dik gholja (li
tikkkorrispondi ghal 90 darba tad-doza rakkomandata ta’ 2 miljun IU/m? gol-muskoli jew taht il-
gilda). Dozi gholjin t om ohra ta’ interferoni alpha u beta huma maghrufa li jipproducu effetti
relatati mad-dozai\waqqfu I-ovulazzjoni u li jwasslu ghal abort fix-xadini tar-razza rhesus.

Studji dwar@ageniéité b’interferon alfa-2b ma wrew ebda avvenimenti avversi.

Intr IQ ribavirin

M uxX studji f’annimali guvenili sabiex jigu ezaminati l-effetti tal-kura b’interferon alfa-2b fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossicita
wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza, fit-tkabbir generali ta’ firien tat-twelid li inghataw doza ta’
ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SPC ta’ Rebetol jekk IntronA ikun ser jinghata ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Disodium phosphate anhydrous

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Edetate disodium
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Sodium chloride
M-cresol

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn. \

Wara li jinfetah il-kontenitur ghall-ewwel darba: L-istabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu i Wet ghal
*

28 jum *2°C — 8°C.
Mil-lat mikrobijologiku, ladarba jinfetah, il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta @ f°2°C - 8°C.
Meta jinhazen ghal perijodi u kundizzjonijiet differenti tkun ir-responsabbilta ta’ d juzah.
Fil-perjodu ta’ qabel ma jiskadi, ghal skopijiet ta’ trasport, is-soluzzjoni tista’ ti f’temperatura
ta’ 25°C jew anqas ghal perjodu ta’ mhux aktar minn sebat ijiem gabel 1-uz nA jista’ jitpogga
lura fil-frigg fi kwalunkwe hin f’dawn is-sebat ijiem. Jekk il-prodott ma jintuzax matul dawn is-sebat
ijjiem, dan ghandu jintrema. +

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna 60

O

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza. N %
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh %xo medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li h’&&qn o fih
*

Soluzzjoni ta’ 2.5 mL (li tikkorrispondi % MIU) mizmuma f’kunjett b’doza wahda (hgieg ta’

tip I) b’tapp (lasktu tal-halobutyl) {’sigi -off (aluminju) b’bonnet (polypropylene).
*
L)
IntronA jigi bhala: * CJ\

- Pakkett ta’ 1 kunjett \
- Pakkett ta’ 1 kunjett, gi ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 6 labar tal-injezzjoni u 12-il tajjara

ghat-tindif

- Pakkett ta’ 1 k\.@ 6 siringi ghall-injezzjoni b’labra mwahhla u b’apparat ta’ protezzjoni tal-
labra ta’ 1 u 12-il tajjara ghat-tindif

- Pakkett njetti

- Pakk kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u

ghat-tindif

t ta’ 2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra mwahhla u b’apparat ta’ protezzjoni

Qa labra ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-tindif

Pakkett ta’ 12-i1 kunjett

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 72 siringa tal-injezzjoni ta’ 1 mL, 72 labra ghall-injezzjoni u 144 tajjara
ghat-tindif

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 72 siringa tal-injezzjoni b’labra mwahhla u b’apparat ta’ protezzjoni
tal-labra ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-tindif

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Mhux il-forom kollha tad-dozi u gawwiet huma adattati ghal xi indikazzjonijiet. Jekk joghgbok kun
zgur li taghzel il-forma tad-doza u qawwa adattati.
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IntronA, soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni, jista’ jkun injettat immedjatament wara li jingibdu
d-dozi adattati mill-kunjett b’siringa tal-injezzjoni sterili.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar l-uzu ghal taht il-gilda tal-prodott huma pprovduti mal-fuljett ta’ taghrif
(irreferi ghal “Kif tinjetta lilek innifsek b’IntronA”).

Preparazzjoni ta’ IntronA ghal infuzjoni fil-vini: L-infuzjoni ghandha tkun ippreparata immedjatament
qabel 1-uzu. Jista’ jintuza kull dags ta’ kunjett biex titkejjel id-doza mehtiega; madankollu, il-
koncentrazzjoni finali ta’ interferon fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride ma’ tistax tkun inqas minn 0.3
miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett/i, tizdied ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL
(0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew fi flixkun tal-hgieg ghall-uzu
gol-vini, u tinghata fuq medda ta’ 20 minuta. l\

L-ebda prodott medi¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ In @(

Bhal fil-kaz tal-prodotti medi¢inali parenterali kollha, IntronA, soluzzjoni ghall-inje ew
infuzjoni, ghandha tigi ezaminata ghal xi frak u ghal tibdil fil-kulur qabel tlnghat luZZJ oni
ghandha tkun ¢ara u bla kulur.

Kwalunkwe prodott medi¢inali 1i ma jintuzax ghandu jintrema wara li titwa@f id-doza kif jitolbu I-

ligijiet lokali. 0

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T&ID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V. N g
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem . @
In-Netherlands

'\\\\
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EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028 b\(.)
EU/1/99/127/029

EU/1/99/127/030

EU/1/99/127/043 @
EU/1/99/127/044\5$'

EU/1/99/127/0
EU/1/99/12
EU/1/99/, 0

EU/ /051
27/052
9/ 127/053

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Marzu 2000

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Marzu 2010

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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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 II’QQ

MANIFATTUR TAS-SUSTAN Q)LOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSA GHALL-HRUG TAL-

LOTT . \\

KONDIZZJONI1J IE RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVIST

KONDIZZJ §I‘ U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTO ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KO &J ONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD
T U SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

L-Irlanda

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

SP Labo N.V. @
Industriepark 30 . /0/
N\

B-2220 Heist-op-den-Berg
[1-Belgju K
xO

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD I VVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Ann @Emarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2). 8

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

L

o Rapporti perjodici aggornati dwar is’?grta (PSURYs)

*
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs X\an il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) a skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegvge’n& bblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
*
D. KONDIZZJONUJIET, RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-P, TT MEDICINALI

. Pjan tal@estjo@-riskj u (RMP)

Id-detentur tal- zzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorj oni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-

RME K
RMPuaggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 3 miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I) %
@ o
Kunjett wiehed fih 3 miljun IU ta’ interferon alfa-2b f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL. /\/
. @
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI X\O‘

Sustanzi mhux attivi: disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen p te monohydrate,
edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-inj€zZjonijiet.

| S
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 6

3 miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzj
1 kunjett b’doza wahda 2N
1 kunjett b’doza wahda, 1 siringa ghall-injezzjoni ta&nL, labra ghall-injezjoni u 1 tajjara ghat-
tindif
*
6 kunjetti b’doza wahda, 6 siringi ghall-injezZjQhi ta” 1
tindif N ZN\\
12-il kunjett b’doza wahda, 12-il siﬁnga@ﬁnjezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 12-

il tajjara ghat-tindif Q
*
*
O
« &

mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 6 tajjar ghat-

5. MOD TA’KIF U M@TINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ if qabel 1-uzu.

2O

6. T JA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tingibed id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jifdal ghandha tintrema.

o\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-WD
FIS-SUQ

«

WV

Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 &\o

In-Netherlands

2031 BN Haarlem
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- TQE FIS-SUQ

EU/1/99/127/011 1 kunjett b’doza wahda ’Q
EU/1/99/127/012 1 kunjett b’doza wahda, 1 siringa ghal% zjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghallinjezzjoni u

1 tajjara ghall-injezzjoni

EU/1/99/127/013 6 kunjetti b’doza wahda, 6 smng@l-injezzjoni ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni
u 6 tajjariet ghat-tindif X\

EU/1/99/127/014 12-il kunjett b’doza Wam?\a\ siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-
injezzjoni u 12-il tajjara ghat-tindif

. \(\

N
13. NUMRU TAL-LOTT .+ ()

O
Lott @
<&

[14.  KLASSIFRAZZIONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

)
(R%ZJONIJIET DWAR L-UZU

Q\'

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IntronA 3 MIU

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18.

PC

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

SN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IntronA 3 miljun [U/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Interferon alfa-2b
SC/vV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

1S X
>

4. NUMRU TAL-LOTT 3=

Lott 60'
«0

5. IL-KONTENUT SKONT IL-P1Z, VOLUM, 36W)RARTI INDIVIDWALI
4

3 miljun IU/0.5 mL . @
N

-

6. OHRAJN O
\"4

6\0
%)

N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 5 miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I) %
@ o
Kunjett wiehed fih 5 miljun IU ta’ interferon alfa-2b f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL. /\/
. @
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI X\O‘

Sustanzi mhux attivi: disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen p te monohydrate,
edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-inj€zZjonijiet.

| S
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 6

S miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzj
1 kunjett b’doza wahda 2N
1 kunjett b’doza wahda, 1 siringa ghall-injezzjoni ta&nL, labra ghall-injezjoni u 1 tajjara ghat-
tindif
*
6 kunjetti b’doza wahda, 6 siringi ghall-injezZjQhi ta” 1
tindif N ZN\\
12-il kunjett b’doza wahda, 12-il siﬁnga@ﬁnjezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 12-

il tajjara ghat-tindif Q
*
*
O
« &

mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 6 tajjar ghat-

5. MOD TA’KIF U M@TINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ if qabel 1-uzu.

2O

6. T JA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tingibed id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jifdal ghandha tintrema.

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

y 2

*
Merck Sharp & Dohme B.V. OK\

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem \
In-Netherlands 2

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE(‘&%—SUQ

EU/1/99/127/015 1 kunjett b’doza wahda @.
EU/1/99/127/016 1 kunjett b’doza wahda, 1 siringa ghall- onita’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u
1 tajjara ghall-injezzjoni .
EU/1/99/127/017 6 kunjetti b’doza wahda, 6 siﬁngi@dl-l j

zzjoni ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni
u 6 tajjariet ghat-tindif N
EU/1/99/127/018 12-il kunjett b’doza wahda,ﬂ@ siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-
injezzjoni u 12-il tajjara ghat-tindif ‘\\

13. NUMRU TAL-LOTT .;\Q‘
* &)‘
Lott b\

| 14. KLASSIFI;(\A'@)NI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |
o
| 15. IST@ﬁﬁONIJIET DWAR L-UZU |

AKC'

| 16."CINFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

IntronA 5 MIU

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IntronA 5 miljun [U/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Interferon alfa-2b
SC/vV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA (i\ ‘

3. DATA TA’ SKADENZA Qi\' \
JIS (b'

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLU&\EW PARTI INDIVIDWALI

5 miljun TU/0.5 mL ’\\\\

Qo
6. OHRAJN ) 0,:&

O
O

N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 10 miljun [U/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) % ‘
@ o
Kunjett wiehed fih 10 miljun IU ta’ interferon alfa-2b f’soluzzjoni ta’ 1 mL. /\/
. @
3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI X\O‘ |

Sustanzi mhux attivi: disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen p te monohydrate,
edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-inj€zZjonijiet.

. o
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 6
N>
10 miljun [U/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjon"Q
1 kunjett b’doza wahda 2N Q

tindif

*
6 kunjetti b’doza wahda, 6 siringi ghall-injezZjQhi ta” 2
tindif N ZN\\
12-il kunjett b’doza wahda, 12-il siﬁnga@ﬁnjezzjoni ta’ 2 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 12-

il tajjara ghat-tindif Q
*
*
O
« &

1 kunjett b’doza wahda, 1 siringa ghall-injezzjoni ta&nL, labra ghall-injezjoni u 1 tajjara ghat-

mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 6 tajjar ghat-

5. MOD TA’KIF U M@TINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ if qabel 1-uzu.

2O

IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. /\"{QE{JA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tingibed id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jifdal ghandha tintrema.

o\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-WD
FIS-SUQ

«

WV

Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 &\o

In-Netherlands

2031 BN Haarlem
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- TQE FIS-SUQ

EU/1/99/127/019 1 kunjett 1 b’doza wahda ’Q
EU/1/99/127/020 1 kunjett b’doza wahda, 1 siringa ghal% zjoni ta’ 2 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u

Itajjara ghall-injezzjoni

EU/1/99/127/021 6 kunjetti b’doza wahda, 6 s1r1ng®-injezzjoni ta’ 2 mL, 6 labar ghall-injezzjoni
u 6 tajjariet ghat-tindif x\

EU/1/99/127/022 12-il kunjett b’doza Wam?\a\ siringa ghall-injezzjoni ta’ 2 mL, 12-il labra ghall-
injezzjoni u 12-il tajjara ghat-tindif

. \(\

N
13. NUMRU TAL-LOTT .+ ()

O
Lott @
<&

[14.  KLASSIFRAZZIONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

)
(R%ZJONIJIET DWAR L-UZU

Q\'

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IntronA 10 MIU

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18.

PC

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

SN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IntronA 10 miljun IU/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Interferon alfa-2b
SC/vV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA (i\ ‘

3. DATA TA’ SKADENZA Qi\' \
JIS (b'

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLU&\EW PARTI INDIVIDWALI

10 miljun TU/1 mL ’\\\\

Qo
6. OHRAJN ) 0,:&

O
O

N

143



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 18-il miljun IU/3 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

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

X
o
Kunjett wiehed fih 18-il miljun IU ta’ interferon alfa-2b f’soluzzjoni ta’ 3 mL. /\/
. @

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI xQO" |
\ >

Sustanzi mhux attivi: disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen p@e monohydrate,
edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghalt—inj jonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

&
1 kunjett 1 b’hafna dozi

1 kunjett 1 b’hafna dozi, 6 siringi ghall-injezzjoni ta2 ;76 labar ghall-injezzjoni u 12-il tajjara ghat-
tindif o
1 kunjett b'hafna dozi, 6 siringi ghall-inj ez%j o\&labra mqgabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-labra ta’
1 mL u 12-il tajjara ghat-tindif \\

2 kunjetti b’hafna dozi
2 kunjetti b’hafna dozi, 12-il siringa %& ezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni u 24 tajjara
ghat-tindif =\

2 kunjetti b hafna dozi, 12-il i hall-injezzjoni b’labra mgabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-
labra ta’ 1 mL u 24 tajjara % dif

A
18-il miljun IU/3 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoqi
) < Q

12-i1 kunjett b’hafna dozi
12-il kunjett b’hafna de%j siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 72 labra ghall-injezzjoni u 144 tajjara

ghat-tindif
12-il kunjett b’h%}doii, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mgabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-

labra ta’ 1 n&@ tajjara ghat-tindif

| 5.  MOQDTA’ KIF UMNEJN JINGHATA
N\
Uzu'ghal taht il-gilda jew uzu ghal gol-vini.
Iddilwixxi gabel 1-uzu gol-vini.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

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
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI XBX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HE

BZONN.

AN 4
o>
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON 'T-TQEGHID

FIS-SUQ

‘O
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 &t

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI g(F%EGHID FIS-SUQ

*
EU/1/99/127/023 1 kunjett 1 b’hafna dozi \};
EU/1/99/127/024 1 kunjett 1 b’hatna dozi S\iri i ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni
ul2-il tajjara ghall-injezzjoni
EU/1/99/127/045 1 kunjett b’hafna‘m&'@fﬁngi ghall-injezzjoni b’labra mqgabbda u apparat ta’
protezzjoni tal-labra ta’ 1 mL u 12-iN@yjara ghat-tindif

EU/1/99/127/025 2 kunjetti b’{t 0zi

EU/1/99/127/041 2 kunjetti b dozi, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-
injezzjoni u 24 tajjara ghal@ Zzjoni

EU/1/99/127/046 2 ku hafna dozi, 12-il siringa ghall-injezzjoni b'labra mqabbda u apparat ta’

protezzjoni tal-labga taN\] ‘mL u 24 tajjara ghat-tindif
EU/1/99/127/02 il kunjett b’hafna dozi

EU/1/99/12 -il kunjett b hafna dozi, 72 siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 72 labra ghall-
injezzjoni u ajjara ghall-injezzjoni
EU/1/99/ 46 12-il kunjett b’hafna dozi, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IntronA 18 MIU

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC p

SN

NN O
é\.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IntronA 18 miljun IU/3 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Interferon alfa-2b
SC/vV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA (i\ ‘

3. DATA TA’ SKADENZA Qi\' \
JIS (b'

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, YEW PARTI INDIVIDWALI

18-il miljun TU/3 mL O
-1l miljun m \\

Qo
6. OHRAJN ) 0,:&

O
O

N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IntronA 25 miljun [U/2.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I) %
@ o
Kunjett wiehed fih 25 miljun IU ta’ interferon alfa-2b f’soluzzjoni ta’ 2.5 mL. /\/
. @
3.  LISTATA’ ECCIPJENTI x\O‘

Sustanzi mhux attivi: disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen p te monohydrate,
edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-inj€zZjonijiet.

| S
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 6

25 miljun [U/2.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuz
1 kunjett 1 b hafna dozi 2N

1 kunjett 1 b’hafna dozi, 6 siringi ghall-injezzjoni ta’ 1
tindif

1 kunjett b’hatna dozi, 6 siringi ghall-inj ezzjo?:'\’la ra mgabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-labra ta’
1 mL u 12-il tajjara ghat-tindif N
1 kunjett b’hafna dozi, 6 siringi ghall-inj@i b’labra mgabbda ta’ mL u 12-il tajjara ghat-tindif
2 kunjetti b’hafna dozi
2 kunjetti b’hafna dozi, 12-il siring -injezzjoni, 12-il labra ghall-injezzjoniu 24 tajjara ghat-tindif
a
&

labar ghall-injezzjoni u 12-il tajjara ghat-

2 kunjetti b’hafna dozi, 12-il siti all-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-
labra ta’ 1 mL u 24 tajjara gh
2 kunjetti b’hafna dozi, 124 ga ghall-injezzjoni b’labra mqgabbda ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-tindif
12-il kunjett b hafna doz

12-il kunjett b hafna d®2 siringa ghall-injezzjoni, 72 labra ghall-injezzjonijiet u 144 tajjara ghat-
tindif
12-il kunjett b’
labra ta’ 1
12-il kunj

0zi, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-
4 tajjara ghat-tindif
afna dozi, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mqgabbda ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda jew uzu ghal gol-vini.
Iddilwixxi gabel 1-uzu gol-vini.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

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

X_ |
Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza. /\/a
* @

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M NALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINAL HEMM
BZONN. ~

)
<

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

N>

Merck Sharp & Dohme B.V. ’Q

Waarderweg 39 4 g

2031 BN Haarlem

In-Netherlands R @

N
AN
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZ NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

*
EU/1/99/127/027 1 kunjettb’haf\§
EU/1/99/127/028 1 kunjett b’ ’K 71, 6 siringi ghall-injezzjoni, 6 labar ghall-injezzjoni ul2-

il tajjara ghall-injezzjoni

EU/1/99/127/048 1 kunjet atna dozi, 6 siringi ghall-injezzjoni b’labra mgabbda u apparat ta’
protezzjoni tal-labra taz u 12-il tajjara ghat-tindif

EU/1/99/127/051 jett b hafna dozi, 6 siringi ghall-injezzjoni b’labra mgabbda ta’ mL u 12-

il tajjara ghat-tin&

EU/1/99/12 njetti b’hafna dozi

EU/1/99/12 2 kunjetti b’hafna dozi, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 12-il labra ghall-injezzjoni u

24 tajjar -injezzjoni
EU /049 2 kunjetti b’hafna dozi, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’
pr%ﬁni tal-labra ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-tindif

EU/17/99/127/052 2 kunjetti b’hafna dozi, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra mgabbda ta’ 1 mL u
24 tajjara ghat-tindif

EU/1/99/127/030 12-il kunjett b’hafna dozi

EU/1/99/127/044 12-il kunjett b’hafna dozi, 72 siringa ghall-injezzjoni, 72 labra ghall-injezzjoni u
144 tajjara ghall-injezzjoni

EU/1/99/127/050 12-il kunjett b’hatna dozi, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’
protezzjoni tal-labra ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-tindif

EU/1/99/127/053 12-il kunjett b’hatna dozi, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mgabbda ta’ 1 mL u
144 tajjara ghat-tindif
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13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IntronA 25 MIU

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA M MIEDEM

NN

PC @
N Q)"Q
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IntronA 25 miljun [U/2.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Interferon alfa-2b
SC/vV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA (i\ ‘

3. DATA TA’ SKADENZA Qi\' \
JIS (b'

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLU&\EW PARTI INDIVIDWALI

25 miljun TU/2.5 mL ’\\\\

Qo
6. OHRAJN ) 0,:&

O
O

N
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IntronA 3 miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢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, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett: /ﬁ\/
*

X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IntronA K
Kif ghandek tuza IntronA \Q
Effetti sekondarji possibbli $

Kif tahzen IntronA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

SAINAIF I S

1. X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza 6

IntronA (interferon alfa-2b) jibdel ir-rispons tas-sistema iﬂ&a’l-gisem biex jghin fil-glieda kontra
l-infezzjonijiet u 1-mard sever. N

IntronA huwa uzat f’pazjenti adulti biex jikkura é@ldizzj onijiet li jaffettwaw lid-demm, mudullun
tal-ghadam, glandoli limfati¢i, jew il-gilda u j%u stendu ghal gol-gisem. Inkluzi hemm il-
lewkimja tal-hairy cell, lewkimja tal-mud ﬂ{ nika, majeloma multipla, limfoma follikulari, tumur
kar¢inojde u melanoma malinna. @\

IntronA huwa uzat ukoll f’paz;j enii‘@ghall-kura ta’ epatite B jew C kronika, 1i huma infezzjonijiet
virali tal-fwied. o\o

IntronA jintuza flimkien ma? virin fi tfal minn 3 snin ‘il fuq u adolexxenti li qabel kellhom epatite
C li ma kinitx ikkurata.®
2. X’gha@kun taf qabel ma tuza IntronA

ti allergiku/a ghal interferon jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-

Qse zjoni 6).
- jekk ghandek mard sever tal-qalb.

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied batuta.

- jekk ghandek mard avvanzat dikumpensat (mhux ikkontrollat) tal-fwied.

- jekk ghandek epatite u jekk dan l-ahhar kont ikkurat b’medicini li jrazznu s-sistema immuni
(barra kura fuq perjodu qasir ta’ zmien bil-medi¢ina tat-tip cortisone).

- jekk ghandek storja medika ta’ a¢éessjonijiet (konvulzjoni)

- jekk ghandek storja medika ta’ mard awtoimmuni, jew jekk ghamilt trapjant ta’ xi organu u qed
tiechu medicina li trazzanlek is-sistema immuni (is-sistema immuni tghin biex tipprotegik minn
infezzjonijiet).

- jekk ghandek mard tat-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew.

- jekk qed tinghata kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medicini ohra u IntronA”).
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Tfal u adolexxenti:
- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali, bhal dipressjoni severa jew hsibijiet dwar
suwicidju.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza IntronA

- jekk inti tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).

- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali. L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u
adolexxenti b’mard jew storja medika ta’ kunidzzjonijiet psikjatri¢i huwa kontraindikat (ara
sezzjoni “Tuzax IntronA”)

- jekk qatt kellek dipressjoni jew tizviluppa sintomi assoc¢jati mad-dipressjoni (ez. thossok
imdejjaq, swied ta’ qalb, ec¢) waqt li tkun qed tiehu kura b’IntronA (ara sezzjoni 4 “Effett;
sekondarji possibbli”). &

- jekk ghandek il-psorjasi, din tista’ tmur ghall-aghar waqt il-kura b’IntronA.

- meta tirCievi IntronA, jista’ temporanjament ikollok I'lSk]u akbar li tagbdek ll’lerZ] kkja
mat-tabib tieghek jekk tahseb li se taqbdek ll’lerZ_] oni.

- jekk tizviluppa sintomi asso¢jati ma’ rih jew ma’ infezzjoni ohra respiratorja, &Em soghla
jew kwalunkwe diffikulta biex tiehu n-nifs, ghid lit-tabib tieghek. 6

- jekk tinnota hrug tad-demm jew tbengil mhux tas-soltu, ic¢ekkja mat- te@ hek
immedjatament.

- jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal ma hu a
jew urtikarja) waqt li tkun fuq din il-medicina, fittex ghajnuna

- jekk gieghed tkun ikkurat ukoll ghall-HIV (ara sezzjoni Cihi'ohra u IntronA”).

- jekk ghandek infezzjoni bhalissa jew kellek infezzjoni qabdl Bil-virus tal-epatite B, peress Ii t-

tabib tieghek jista’ jkun jixtieq jissorveljak aktar mill-
- jekk ircevejt trapjant ta’ organu, jew kilwa jew fwie@{iI%fra b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’

rifjut tal-organu. Accerta ruhek li tiddiskuti danemn ib tieghek.

lta fin-nifs, tharhir,
immedjatament.

Disturbi tas-snien jew tal-hanek, li jistghu ]wasslu @telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti li
kienu qed jir¢ievu IntronA u ribavirin f’terapij x inata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jkollu effett
li jaghmel hsara lis-snien u l-membrani tal- qt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’
ribavirin. Ghandek tahsel snienek sew da; kuljum u tmur ghal ezamijiet tas-snien b’mod regolari.
Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu j Jlrr > Jekk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li tahsel
halgek sew wara.

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi \ac\gellek attakk tal-qalb jew problema f’qalbek; jekk ghandek storja
medika ta’ irregolaritajiet t jew pulmonite, problemi bit-taghqid tad-demm, kundizzjoni tal-
@abete jew pressjoni gholja jew baxxa.

fwied, problemi tat tlrc)&

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba r¢evejt kura ghal dipressjoni jew ghal kwalunkwe distubi
psikjatrici ohra, zjoni, tintilef minn sensik, hsibijiet ta’ suwicidju jew ippruvajt taghmel
suwicidju, j% ndek storja ta’ abbuz ta’ sustanzi/drogi (ez., alkohol jew droga) fil-passat.

Kun 7 1®ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu l-medi¢ina tal-hxejjex Ciniza shosaikoto.

Medi¢ini ohra u IntronA

IntronA se jzid mal-effetti tas-sustanzi li jbaxxulek ir-ritmu tas-sistema nervuza, u dan jista’ jqabbdek
in-naghas. Ghalhekk, i¢ccekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek dwar li tixrob xorb alkoholiku, jew li
tiehu pilloli tal-irqad, kalmanti jew medic¢ini qawwija ghal kontra l-ugigh.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu theophylline jew aminophylline ghall-azzma, u dwar il-medi¢ini
l-ohrajn kollha li gqed tiehu, jew li hadt dan I1-ahhar, anki jekk dawn ma kellhomx ricetta tat-tabib, billi
d-doza ta’ xi medic¢ini tista’ tkun tehtieg aggustament waqt il-kura tieghek b’IntronA.

Pazjenti li ghandhom ukoll infezzjoni tal-HIV: Ac¢idozi lattika u funzjoni tal-fwied li tehzien huma
effetti sekondarji assoc¢jati ma’ Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HAART), li hija kura ghall-
HIV. Jekk ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ IntronA u ribavirin jistghu jzidulek ir-riskju ta’ acidozi
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lattika u ta’ kollass tal-fwied. It-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-
kundizzjonijiet (Jekk joghgbok kun cert li taqra wkoll il-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin). Minbarra
hekk, pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju
mizjud li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Jekk tiehu telbivudine ma’ interferon alfa-2a pegilat jew kwalunkwe tip ta’ prodott interferon li jista’
jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali (tnemnim, tingiz u/jew
sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn u/jew riglejn) ikun oghla. Dawn l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll
aktar severi. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija kontraindikata.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

IntronA ma’ ikel, xorb u alkohol
Meta tkun ged tigi kkurat b’IntronA, it-tabib tieghek jista’ jkun iridek tixrob fluwidi add /lgh
sabiex jevita li jkollok pressjoni baxxa. %

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila j jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li ]k% ija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tleghek gabel ma tichu din il-medi¢ina. L-effett fu la fil-bniedem

mhuwiex maghruf. Jekk jordnawlek IntronA flimkien ma’ ribavirin, r1bav1r sta’ jaghmel hsara

kbira lit-tarbija mhux imwielda, ghalhekk kemm pazjenti nisa kif uko 1 iridu jiehdu

prekawzjonijiet spe¢jali fl-attivita sesswali taghhom jekk tkun tist tqala

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal, irid ikollok teégattlv ghat-tqala qabel il-kura,
kull xahar waqt il-kura, u ghal 4 xhur wara li I-kura titwa nt trid tuza kontracettiv effettiv
wagqt iz-zmien li tkun ged tiehu ribavirin u ghal 4 xhu 1twaqqaf il-kura. Dan jista’ jkun
diskuss mat-tabib tieghek. %

- jekk int ragel li gqed tiehu ribavirin, m’ghandux ikellokKattivita sesswali ma’ mara tqila hlief jekk
ma tuzax kondom. Dan inaqqas i¢-¢ans li rlba&thalla fil-gisem tal-mara. Jekk sehbitek
mhijiex tqila bhalissa, izda jista’ jkollha t%lg andha taghmel test tat-tqala kull xahar waqt il-
kura u ghas-7 xhur wara li l-kura titwaq n jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek. Jekk int
pazjent ragel, int jew sehbitek ghand %Jzaw kontracezzjoni effettiva matul iz-zmien li tkun qed
tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara @ra titwaqqaf. Dan jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek.

Mhux maghruf jekk din il- med;clq iex prezenti fil-halib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’

tarbija jekk tkun ged tichu Int, \ ’terapija kombinata ma’ ribavirin, aghti kaz tat-taghrif rispettiv
tal-prodotti medi¢inali 1i fi avirin.

Sewqan u thaddim t< hGa'gm

M’ghandekx issug¥ew thaddem magni jekk jagbdek in-nghas, gheja, jew konfuzjoni meta tuza din il-

medicina. O

Dan il-pr edi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) kull 0.5 mL, i.e., jista’ jitqies
mlnﬁk dium”.
3. Kif ghandek tuza IntronA

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem

ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek

ordnalek IntronA specifikament ghalik u ghall-kondizzjoni li ghandek bhalissa; thalli lil ebda persuna

ohra tuza din il-medic¢ina.

It-tabib tieghek iddecieda dwar id-dozagg preciz ta’ IntronA li ghandek tiehu skont il-htigijiet
individwali tieghek. Id-dozagg se jvarja skont il-marda li qed tkun ittrattata.
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Jekk ged tinjetta IntronA inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert i d-doza li kienet preskritta ghalik hi
pprovduta b’mod ¢ar mal-pakkett tal-medicina li tir¢ievi. Dozaggi li ghandhom jinghataw 3 darbiet fil-
gimgha l-ahjar li jinghataw huwa kull jumejn.

Id-dozi normali tal-bidu ghal kull kundizzjoni huma dawn li gejjin; madankollu, id-dozi individwali
jistghu jvarjaw, u t-tabib jista’ jibdillek id-doza skont il-htigijiet partikulari tieghek:

Epatite B kronika: 5 sa 10 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda.

Epatite C kronika: Adulti - 3 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda
flimkien ma’ ribavirin jew wahdu. Tfal li ghandhom 3 snin jew akbar u adolexxenti — 3 miljun IU/m2
3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin (Jekk joghgbok ara
wkoll il-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin).

Lewkimja tal-Hairy Cell: 2 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettat}ﬁ%l—
*

silda.
g O&\

Lewkimja tal-Mudullun Kronika: 4-5 miljun IU/m? kuljum injettati taht il-gilda. \'
Majeloma multipla: 3 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jume;j jettati taht il-gilda.

Limfoma follikulari: Bhala Zzieda mal-kimoterapija, 5 miljun TU 3 dar ée\-ﬁl—gimgha (darba kull
jumejn) injettati taht il-gilda.

Tumur karc¢inojde: 5 miljun IU, 3 darbiet fil-gimgha (darba ku‘@;nejn) injettati taht il-gilda.

Melanoma malinna, terapija ta’ induzzjoni: 20 miljun{U%gol-vini, moghtija kuljum ghal 5 ijiem
fil-gimgha ghal perjodu ta’ 4 gimghat. Kura ta’ manteniméat: 10 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) injettati taht il-gilda. &

(ez., cytarabine, ribavirin). Jekk jaghtik rig hal IntronA li tinkludi maghha medi¢ina ohra, jekk
joghgbok irreferi wkoll ghall-Fuljett ta2 rif tal-medicina I-ohra. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar
l-iskeda u 1-kors precizi tad-dozagg skent il-htigijiet tieghek. Jekk ikollok I-impressjoni li l-effett ta’
IntronA huwa qawwi wisq jewd@ wisq, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza difggent > IntronA, wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra

Uzu taht il-gilda:

IntronA huwa normalm @hsub ghall-uzu taht il-gilda. Dan ifisser li IntronA ikun injettat b’labra
qasira ghal got-tessut @ham ezatt taht il-gilda. Jekk se tinjetta din il-medicina inti stess, se
tinghata istruzzjqnigiet dwar kif tipprepara u dwar kif taghti 1-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati dwar
1-ghoti taht il-gj ma pprovduti ma’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “KIF TINJETTA INTRONA

” fit-tmiem ta’ dan il-fuljett).

InfuZ'({ri@—vini:
L-ififyzjoni trid tkun ippreparata ezatt qabel 1-uzu. Kunjett ta’ kwalunkwe dags jista’ jintuza biex

ikejje] id-doza; madankollu, il-koncentrazzjoni finali ta’ interferon f’soluzzjoni ta’ sodium chloride ma
tridx tkun inqas minn 0.3 miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett(i), tizdied
ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew
flixkun tal-hgieg ghal uzu ghal gol-vini u moghtija fuq medda ta’ 20 minuta.

L-ebda prodott medic¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Doza wahda ta’ IntronA tinghata f’kull gurnata skedata. IntronA jinghata jew kuljum (5 jew 7 darbiet
fil-gimgha), jew tliet darbiet fil-gimgha, kull jumejn, perezempju t-Tnejn, I-Erbgha u 1-Gimgha. L-

interferoni jistghu jikkawzaw gheja mhux tas-soltu; jekk ged tinjetta din il-medicina inti stess, jew jekk
qed taghtiha lil tifel/tifla, uzaha fil-hin tal-irqad.
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Uza IntronA ezatt skont ir-ricetta tat-tabib tieghek. Tihux dozagg aktar minn dak rakkomandat, u ibga’
hu IntronA ghat-tul taz-zmien skont kif ordnalek it-tabib.

Jekk tuza IntronA aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mill-aktar fis possibbli.

Jekk tinsa tiehu IntronA

Jekk qed taghti 1-kura lilek innifsek, jew jekk int qed tiehu hsieb il-kura ta’ tifel jew tifla li qed
jiehu/tiehu IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, injetta d-doza rakkomandata malli tiftakar u kompli
bil-kura bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Jekk
tkun skedat li tinjetta din il-medic¢ina kuljum, u bi zball tagbez id-doza ta’ gurnata shiha, kompli bil-
kura tas-soltu fil-jum li jmiss. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikun mehtieg.

4. Effetti sekondarji possibbli /\/

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkem dhrux
f’kulhadd. Ghalkemm jistghu ma jsehhux dawn l-effetti sekondarji kollha, Jekk 1 1stghu jkunu
jehtiegu attenzjoni medika.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali: ‘@‘
Xi nies tagbadhom dipressjoni meta jkunu ged jiehdu IntronA wahdu j *kura kombinata flimkien
iri 7 i g 1-hajja ta’ nies ohra, hsibijiet

jiguk hsibijiet dwar suwicidju jew tara xi tibdil fl-imgiba
tikkunsidra li titlob lil xi membru tal-familja jew habilb, té

. Jista’ jaghti 1-kaz li tkun tixtieq
alb sabiex jghinek tinnota sinjali ta’

dipressjoni jew tibdil fl-imgiba tieghek §
Tfal u adolexxenti huma aktar suxxettibli li tam dipressjoni meta jkunu ged jigu kkurati

b’IntronA u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib jew fittex kura ta’ emergenza jekk tara li ged juru
sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossu ipressi, jew ihossu li jridu jaghmlu hsara lilhom

infushom jew lill-ohrajn. ~
o N\

Tkabbir u zvilupp (tfal u adel ?i):
Wagqt kura ta’ sena b’IntronA inat ma’ ribavirin, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew ma zidux fil-

piz dags kemm ikun mister@ 1 tfal ma lahqux it-tul mistenni taghhom fi Zmien 10-12-il sena wara li
temmew il-kura.

N

Jekk isehhu kwa ssqye mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu IntronA u ghid lit-tabib tieghek

i ur fid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar:

ejn, ir-riglejn, I-ghekiesi, il-wic¢, ix-xufftejn, il-halq jew il-gerzuma li tista’ tikkawza
biex tibla’ jew biex tichu n-nifs; urtikarja; hass hazin.

DQP‘{ kollha effetti sekondarji serji hafna. Jekk ikollok minnhom, jista’ jkun li kellek reazzjoni

al ka serja ghal IntronA. Jista’ jkun li tehtieg attenzjoni medika urgenti jew li tittiched l-isptar.
Dawnt’ l-effetti sekondarji serji hafna huma rari hafna.

I¢cekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji

isehh:

- ugigh fis-sider jew soghla qawwija u persistenti; tahbit tal-qalb irregolari jew mghaggel; qtugh
ta’ nifs, konfuzjoni, tbatija biex toqghod attent, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz fl-idejn jew
fir-riglejn; accessjoni (konvulzjonijiet); tbati biex torqod, tahseb jew tikkoncentra; stat mentali
mibdul; hsibijiet dwar suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva jew mibdula (kultant
indirizzata lejn l-ohrajn); allu¢inazzjonijiet; ugigh sever fl-istonku; ippurgar iswed jew jixbah
lill-qatran; demm fl-ippurgar jew fl-awrina, tinfarag bil-qawwi; issir isfar, livell gholi ta’ zokkor
fid-demm, deni jew tkexkix ta’ bard li jibdew wara ftit gimghat ta’ kura, ugigh fin-naha t’isfel
tad-dahar jew fil-genb, diffikulta biex taghmel 1-awrina, problemi fl-ghajnejn jew fil-vista jew
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fis-smigh, telf tas-smigh, hmura gawwija jew li twegga’ jew feriti fuq il-gilda jew fuq il-

membrana mukuza.
Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ effetti sekondarji serji li jistghu jehtiegu attenzjoni medika urgenti. It-
tabib tieghek se jittestjalek id-demm biex jaccerta li 1-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (i¢-celluli li
jiggieldu lill-infezzjonijiet) u tac-celluli homor tad-demm (i¢-celluli li jgorru 1-hadid u l-ossignu), tal-
plejtlits (ic-¢elluli 1i bihom jaghqad id-demm) u 1-valuri 1-ohra tal-laboratorju ikunu f’livelli
accettabbli. Tnaqqis moderat li s-soltu jkun riversibbli fit-tliet elementi kollha tad-demm — ¢elluli
bojod tad-demm, celluli homor tad-demm u plejtlits, kien irrappurtat.

Fil-bidu tal-kura b’IntronA, jista’ jkollok reazzjoni li tixbah lill-influenza, bid-deni, gheja, ugigh ta’
ras, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi u tkexkix jew bir-roghda tal-bard. It-tabib jista’ jtik parir biex
tiehu paracetamol jekk tizviluppa dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji li jistghu jsehhu elenkati hawn taht huma migburin skont il-frekwenza li b hu:
Komuni hafna  (jaffettwaw aktar minn 1 £°10 li juzawh)

Komuni (jaffettwaw 1 sa 10 7100 1i juzawh)

Mhux komuni  (jaffettwaw 1 sa 10 £1,000 li juzawh) K
Rari (jaftettwaw 1 sa 10 710,000 li juzawh) \'O
Rari hafna (jaffettwa anqas minn 1 £10,000 li juzawh)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponi

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati: 5\~

Effetti sekondarji rrappurtati komuni hafna:

ugigh, neftha u hmura jew hsara fil-gilda fis-sit mnejn tinghata
tibdil fl-aptit, wegghat fl-istonku jew fl-addome, dijarea, t (thossok imdardar), infezzjoni virali,
dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ec¢essivi u tibdid t s fil-burdata, nuqqas ta’ rqad, ansjeta,
gerzuma misluha u wgigh biex tibla, gheja, dehxiet<§1 eni, reazzjoni bhal tal-influwenza,

zzjoni, telf ta’ xaghar, sturdament,

thossok skomdu b’mod generah ugigh ta’ ras, telf 1z, rimettar, irritabilita, dghufija, tibdil fil-
burdati, soghla (kultant gawwija), qtugh ta’ m& , gilda xotta, raxx, ugigh muskolari sever
ikuy ti

f’daqqa, ugigh fil-gogi, ugigh muskoluskele bdil fil-valuri tal-laboratorju inkluz tnaqqis fl-
ghadd tac-celluli bojod tad-demm. Xi tfa om tnaqgqis fir-rata ta’ tkabbir taghhom (tul u piz).

Effetti sekondarji rrappurtati b moﬂ,@ni

ghatx, deidratazzjoni, pressjonis, attakki tal-migranja, glandoli minfuhin, fwawar, problemi
mestrwali, tnaqqis fl-aptit ses%h probleml fil-vagina, ugigh tas-sider, ugigh fit-testikoli, problemi
fil-glandola tat-tirojde, hm anek, halq xott, il-halq jew l-ilsien jihmaru jew jinselhu, ugigh fis-
snien jew disturbi fis-sn rpes simplex (infafet tad-deni), tibdil fit-toghma, taqlib tal-istonku,
dispepsija (hruq ta’ st@ stitikezza, tkabbir tal-fwied (probleml fil-fwied, kultant severi), ippurgar
mabhlul, tfal jagh 1-pipi tahthom, infjammazzjoni tas-sinuses, bronkite, ugigh fl-ghajnejn, problema
fil-kanali tad-d onguntivite (“ghajn roza”), agitazzjoni, nghas, hmar il-lejl, problema fl-imgiba,
A, i imblukkat jew inixxi, ghatis, nifs mghaggel, gilda pallida jew hamra, tbengil,

a jew fid-dwiefer, psorjasi (g¢dida jew li tmur ghall-aghar), zieda fl-gharaq, zieda fil-
bzonn J\ mel l-awrina, movimenti fini ta’ treghid, nuqqas ta’ sensittivita biex thoss, artrite.

Eﬁ’ez sekondarji irrappurtati b’mod mhux komuni:
infezzjoni batterjali, sensazzjoni ta’ tingiz, u perikardite (infjammazzjoni tal-kisja tal-qalb).

Effetti sekondarji rrappurtati b’'mod rari:
pulmonite.

Effetti sekondarji rrappurtati rari hafna:

pressjoni baxxa, wic¢ impahpah, dijabete, bughawwieg fir-riglejn, ugigh fid-dahar, problemi tal-
kliewi, hsara fin-nervaturi, hrug ta’ demm mill-hanek, anemija aplastika. Aplasija pura tac-celluli
homor, kundizzjoni fejn il-gisem ikun waqaf jew naqqas il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm,
kienet irrappurtata. Din twassal ghal anemija severa, li s-sintomi taghha jkunu jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energija.
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F’kazijiet rari hafna kienet irrappurtata sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf ta’
piz, gogi minfuha u mugugha, feriti fil-gilda u glandoli minfuha). Telf mis-sensi sehh b’mod rari
hafna, l-aktar f’pazjenti anzjani li nghataw dozi gholjin. Kazijiet ta’ puplesija (avvenimenti
¢erebrovaskulari) kienu rrappurtati. Ic¢ekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed
minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji mhux maghrufa:

Disturbi perjodontali (1i jaffettwaw il-hanek) u disturbi tas-snien, tibdil fil-kulur tal-ilsien, tibdil fl-istat
mentali, tintilef minn sensik, reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita e¢éessiva inkluza urtikarja (horriqija),
angjoedema (nefha tal-idejn, riglejn, ghekiesi, wic¢, xufftejn, halq, jew gerzuma li tista’ tikkawza
tbatija biex tibla’ jew tiehu n-nifs), bronkokostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa, li
taffettwa l-gisem kollu) kienu rrappurtati, izda 1-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa.

Minbarra hekk, bl-uzu ta’ IntronA kien gie rrappurtat is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (
awtoimmunitarja inflammatorja li taffettwa lill-ghajnejn, il-gilda u I-membrani tal-widnejn,

sinsla), hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ nies ohra, manija (entuzjazmu eccessiv jew X
ragonevoli), disturbi bipolari (disturbi fil-burdati li I-karatteristika taghhom hija episodjii jalternaw
bejn dwejjaq u e¢citament), insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u effuzjoni perikardijaka §ingabar
fluwidu bejn il-perikardju (il-kisja tal-qalb) u 1-qalb innifisha), fibrozi tal—pulmur@riéi tal-
pulmun), u riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HBV (riko al-marda tal-

epatite B). @

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jewd:i
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniz
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar inf
medicina. N

. &
5. Kif tahzen IntronA \\

*
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u \\tlahaqx mit-tfal.

ier tieghek. Dan jinkludi xi
porta effetti sekondarji
ppendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
oni dwar is-sigurta ta’ din il-

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data t @ta tiskadi Ii tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’od\ ix¥xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C)®

Taghmlux fil-friza.
Ghal ivvjaggar ghal p@ qasir, is-soluzzjoni tista’ tinzamm barra mill-frigg f’temperatura ta’ 25°C

jew inqas ghal iktar minn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jista’ jitpogga lura fil-frigg fi
kwalunkwe hi n is-sebat ijiem. Jekk il-medi¢ina ma tintuzax matul dawn is-sebat ijiem, din
ghandha tin

Tuzax (@mediéina jekk tinnota xi tibdil fid-dehra ta’ IntronA.

Kvgnkwe medic¢ina li ma tintuzax ghandu jintrema wara li titwaqqaf id-doza.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi 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 IntronA

- Is-sustanza attiva hi interferon alfa-2b rikombinanti. Kull kunjett fih 3 miljun IU £°0.5 mL ta’
soluzzjoni.
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- Is-sustanzi l-ohra huma disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen phosphate
monohydrate, edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-
injezzjonijiet.

Kif jidher IntronA u I-kontenut tal-pakkett

IntronA jigi bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Is-soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur tigi f’kunjett tal-hgieg.

IntronA jigi f’erba’ dagsijiet ta’ pakketti differenti:

- Pakkett ta’ 1 kunjett

- Pakkett ta’ 1 kunjett, 1 siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u 1 tajjara ghat-
tindif g{'

- Pakkett ta’ 6 kunjetti, 6 siringi ghall-injezzjonijiet ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u %
ghat-tindif

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghallj @joni u 12-
il tajjara ghat-tindif {

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. $\'
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq Manifattur @
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. +
Waarderweg 39 Industriepark
2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op¥den-Berg
In-Netherlands 11-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il medicina, jekk jo ghgbokﬂd% tja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien \\ Lietuva
MSD Belgium ¢ UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 \ Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com @ msd_lietuva@merck.com

SO
Bbouarapus . Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u {oym BLnrap@sgI[ MSD Belgium

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

Ten.: +359 2 819 3737 @

info—msdbg@merck.c@

dpoc_belux@merck.com

Ceska republi Magyarorszag

Merck Sha me S.1.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 111 Tel.: +36 1 888 53 00

dpoc cz ak@merck.com hungary msd@merck.com
D@&k Malta

MSDB,Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAirGoa

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com .

, R
Island \\
Vistor hf. @

Simi: +354 535 7000 . Q
Y
S~

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: +39 06 361911 @
medicalinformatiqn.it@gnierck.com
Kvnpog \'

Merck Sha ohme Cyprus Limited
TnA: 80 (+357 22866700)

cy infé(@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

161

4

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

\
Jo
Portugal /1;\/

*
Merck Sharp & Dohme, Ld K\
Tel: +351 21 4465808 O
inform_pt@merck.co

Romania

Merck Sharp & Do@ Romania S.R.L.

29 00

Tel: + 4021
msdroma& erck.com
S

harp & Dohme, inovativna zdravila

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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



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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.
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KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK
Siringa b'labra mhux imqabbda

:".“!“?".“! T
© ©o © o o
i [P [ [ P S e [y [T BN

It-taghrif li gej jispjegalek kif tinjetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra 1-istruzzjonijiet
b’attenzjoni u segwihom pass pass. It-tabib tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif
tinjetta IntronA lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx cert 1i thimt il-procedura
u l-htiega ghall-injezzjoni.

0.6
0.7
0.9
0.9
-1
mL

Preparazzjoni \
Igbor l-affarijiet kollha li ghandek bzonn qabel tibda: %

- kunjett ta’ IntronA soluzzjoni ghall-injezzjoni;

- siringa (perezempju 1 mL); . /v
- labra biex tinjetta taht il-gilda (perezempju 0.4 x 13 mm [27 gauge 0.5 pulzieri]; &\
- tajjara ghat-tindif.

Ahsel idejk sew. é\o

Kif tkejjel id-doza ta’ IntronA

Nehhi I-ghatu mill-kunjett. Naddaf it-tapp fil-parti ta’ fuq tal-kunjett li jkun tth is-soluzzjoni ta’
IntronA b’tajjara ghat-tindif.

Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Tmissx it-tarf tas-siringa. Hu l—lab@ggiha b’mod sod fuq il-ponta
tas-siringa.

Nehhi l-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-labra, u iringa bl-arja billi tigbed il-planger
sal-livell i jindika d-doza kif ordnalek it-tabib.

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu ’1 fuq minghajr ma tﬁli@dejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun
naddaft.

Dahhal il-labra fil-kunjett 1i jkun fih is-soluzzjeni ta IfitronA u injetta 1-arja fil-kunjett.

Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ taht fuq ’id W&Aééer‘[a ruhek li I-ponta tal-labra tkun fis-
soluzzjoni ta’ IntronA. L-id 1-ohra tkun hitl$a biex tmexxi l-planger. Igbed lura l-planger bil-mod
sabiex tigbed id-doza korretta fis-siring dnalek it-tabib.

Nehhi I-labra mill-kunjett u ara jekk i emm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezagq,
igbed il-planger ftit lura, tektek isssitigga hafif, bil-labra thares il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu.
Imbotta I-planger ’il fuq bil-mgQc sad-doza korretta. Poggi I-protezzjoni tal-labra f’postha u poggi
s-siringa bil-labra fuq wic¢ ¢

Kun ¢ert li s-soluzzjonj Qt-temperatura tal-kamra ta’ mhux aktar minn 25°C. Jekk is-soluzzjoni
tkun kiesha, sahhan is-sirthga bejn il-pali ta’ jdejk. Ezamina s-soluzzjoni qabel ma taghtiha: ghandha
tkun ¢ara u ming%ulur. Tuzahiex jekk tinnota tibdil fil-kulur jew ikun hemm xi frak fiha. Issa tkun

lest biex tinj tt@ 7a.

Kif tinje luzzjoni
Ag@?&- st fejn se tinjetta. L-ahjar postijiet ghall-injezzjoni huma tessut b’saff ta’ xaham bejn il-

gi I-muskolu: il-koxxa, il-wi¢¢ ta’ barra tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jista’ jkollok bzonn 1-
ghajntina ta’ persuna ohra biex tuza dan il-post), iz-zaqq (hlief iz-zokra jew il-qadd). Jekk int irqig/a
hafna, uza biss il-koxxa jew il-wic¢ ta’ barra tad-driegh ghall-injezzjoni. Ibdel il-post tal-injezzjoni
kull darba.

Naddaf u ddizinfetta 1-gilda fejn tkun se taghti l-injezzjoni. Stenniha tinxef. Nehhi l-protezzjoni tal-
labra. B’id wahda oqros bicca gilda ’1 barra. Bl-id I-ohra zomm is-siringa qisek qed izzomm lapes.
Dahhal il-labra f’angolu ta’ bejn 45° u 90° fil-gilda maqrusa ’1 barra. Injetta s-soluzzjoni billi timbotta
l-planger bil-mod s’isfel. Igbed il-labra dritt ’il barra mill-gilda. Aghfas il-post tal-injezzjoni b’faxxa
zghira jew b’garza sterili jekk hemm bzonn ghal diversi sekondi. Timmassaggjax il-post tal-injezzjoni.
Jekk ikun hiereg id-demm, ghatti b’faxxa li tehel.

II-kunjett u I-materjali ghall-injezzjoni mahsubin ghal uzu ta’ darba ghandhom jintremew. Armi s-
siringa u l-labar go kontenitur maghluq b’mod sigur.

163



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IntronA S miljun IU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢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, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett: /ﬁ\/
*

1. X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza IntronA K
3. Kif ghandek tuza IntronA \Q
4. Effetti sekondarji possibbli $

5. Kif tahzen IntronA

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra +®

X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza 60

IntronA (interferon alfa-2b) jibdel ir-rispons tas-sistema iﬂ&a’l-gisem biex jghin fil-glieda kontra
l-infezzjonijiet u 1-mard sever. N

IntronA huwa uzat f’pazjenti adulti biex jikkura é@ldizzj onijiet li jaffettwaw lid-demm, mudullun
tal-ghadam, glandoli limfati¢i, jew il-gilda u j%u stendu ghal gol-gisem. Inkluzi hemm il-
lewkimja tal-hairy cell, lewkimja tal-mud ﬂ{ nika, majeloma multipla, limfoma follikulari, tumur
kar¢inojde u melanoma malinna. @\

IntronA huwa uzat ukoll f’pazj en&i‘@ghall-kura ta’ epatite B jew C kronika, li huma infezzjonijiet
virali tal-fwied. o\o

IntronA jintuza flimkien ma? virin fi tfal minn 3 snin ‘il fuq u adolexxenti li qabel kellhom epatite
C li ma kinitx ikkurata.®
2. X’gha@kun taf qabel ma tuza IntronA

ti allergiku/a ghal interferon jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-

Qse zjoni 6).
- jekk ghandek mard sever tal-qalb.

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied batuta.

- jekk ghandek mard avvanzat dikumpensat (mhux ikkontrollat) tal-fwied.

- jekk ghandek epatite u jekk dan 1-ahhar kont ikkurat b’medicini li jrazznu s-sistema immuni
(barra kura fuq perjodu qasir ta’ zmien bil-medi¢ina tat-tip cortisone).

- jekk ghandek storja medika ta’ a¢éessjonijiet (konvulzjoni)

- jekk ghandek storja medika ta’ mard awtoimmuni, jew jekk ghamilt trapjant ta’ xi organu u qed
tiechu medicina li trazzanlek is-sistema immuni (is-sistema immuni tghin biex tipprotegik minn
infezzjonijiet).

- jekk ghandek mard tat-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew.

- jekk qged tinghata kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medicini ohra u IntronA”).

Tfal u adolexxenti:
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- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali, bhal dipressjoni severa jew hsibijiet dwar
suwicidju.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza IntronA

- jekk inti tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh™).

- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali. L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u
adolexxenti b’mard jew storja medika ta’ kunidzzjonijiet psikjatri¢i huwa kontraindikat (ara
sezzjoni “Tuzax IntronA”)

- jekk qatt kellek dipressjoni jew tizviluppa sintomi assoc¢jati mad-dipressjoni (ez. thossok
imdejjaq, swied ta’ qalb, ec¢) waqt li tkun qed tiehu kura b’IntronA (ara sezzjoni 4 “Effetti
sekondarji possibbli”).

- jekk ghandek il-psorjasi, din tista’ tmur ghall-aghar waqt il-kura b’IntronA. \

- meta tirCievi IntronA, jista’ temporanjament ikollok riskju akbar li tagbdek infezzjoni. @(ja
mat-tabib tieghek jekk tahseb li se tagbdek infezzjoni.

- jekk tizviluppa sintomi assoc¢jati ma’ rih jew ma’ infezzjoni ohra respiratorja, bti@ soghla
jew kwalunkwe diffikulta biex tiehu n-nifs, ghid lit-tabib tieghek.

- jekk tinnota hrug tad-demm jew tbengil mhux tas-soltu, ic¢ekkja mat—tabib@k
immedjatament.

- jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal ma huma di ta fin-nifs, tharhir,
jew urtikarja) waqt li tkun fuq din il-medicina, fittex ghajnuna medikafuhmedjatament.

- jekk qieghed tkun ikkurat ukoll ghall-HIV (ara sezzjoni “Mediéi%hra u IntronA”).

- jekk ghandek infezzjoni bhalissa jew kellek infezzjoni gab b@ s tal-epatite B, peress i t-
tabib tieghek jista’ jkun jixtieq jissorveljak aktar mill-qrib.§

- jekk ir¢evejt trapjant ta’ organu, jew kilwa jew fwied, il “interferon tista’ zzid ir-riskju ta’
rifjut tal-organu. Accerta ruhek li tiddiskuti dan maf@ib ieghek.

)
Disturbi tas-snien jew tal-hanek, li jistghu jwasslu ghahtelfdas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti li
kienu qed jir¢ievu IntronA u ribavirin f’terapija koshbinata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jkollu effett
a

li jaghmel hsara lis-snien u I-membrani tal-ha% qtkura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’
ribavirin. Ghandek tahsel snienek sew darbtgj Xjum u tmur ghal ezamijiet tas-snien b’mod regolari.
Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu jirrem kk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li tahsel
halqgek sew wara.

*
Ghid lit-tabib tieghek jekk xi dar@lek attakk tal-qalb jew problema f’qalbek; jekk ghandek storja
medika ta’ irregolaritajiet tan- w pulmonite, problemi bit-taghqid tad-demm, kundizzjoni tal-
fwied, problemi tat-tirojde .difabete jew pressjoni gholja jew baxxa.

Ghid lit-tabib tieghek@i darba r¢evejt kura ghal dipressjoni jew ghal kwalunkwe distubi
psikjatri¢i ohra; kdrfuzjoni; tintilef minn sensik, hsibijiet ta’ suwicidju jew ippruvajt taghmel
suwicidju, jew storja ta’ abbuz ta’ sustanzi/drogi (ez., alkohol jew droga) fil-passat.

Kun Zgurégd lit-tabib tieghek jekk ged tiehu l-medicina tal-hxejjex Ciniza shosaikoto.

M iﬁ‘ohra u IntronA

Intr se jzid mal-effetti tas-sustanzi li jbaxxulek ir-ritmu tas-sistema nervuza, u dan jista’ jgabbdek
in-naghas. Ghalhekk, i¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek dwar li tixrob xorb alkoholiku, jew li
tiehu pilloli tal-irqad, kalmanti jew medicini qawwija ghal kontra 1-ugigh.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu theophylline jew aminophylline ghall-azzma, u dwar il-medi¢ini
l-ohrajn kollha li qed tiehu, jew li hadt dan l-ahhar, anki jekk dawn ma kellhomx ricetta tat-tabib, billi
d-doza ta’ xi medicini tista’ tkun tehtieg aggustament waqt il-kura tieghek b’IntronA.

Pazjenti li ghandhom ukoll infezzjoni tal-HIV: Ac¢idozi lattika u funzjoni tal-fwied li tehzien huma
effetti sekondarji assoc¢jati ma’ Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HAART), 1i hija kura ghall-
HIV. Jekk ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ IntronA u ribavirin jistghu jzidulek ir-riskju ta’ acidozi
lattika u ta’ kollass tal-fwied. It-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-
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kundizzjonijiet (Jekk joghgbok kun ¢ert li taqra wkoll il-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin). Minbarra
hekk, pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju
mizjud li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Jekk tiehu telbivudine ma’ interferon alfa-2a pegilat jew kwalunkwe tip ta’ prodott interferon li jista’
jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali (tnemnim, tingiz u/jew
sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn u/jew riglejn) ikun oghla. Dawn l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll
aktar severi. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija kontraindikata.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan I-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

IntronA ma’ ikel, xorb u alkohol
Meta tkun qed tigi kkurat b’IntronA, it-tabib tieghek jista’ jkun iridek tixrob fluwidi addizzj 9@

sabiex jevita li jkollok pressjoni baxxa. /v
*
Tqala, treddigh u fertilita &
@a, itlob il-parir

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkolloh&!l

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina. L-effett fuq it- l-bniedem

mhuwiex maghruf. Jekk jordnawlek IntronA flimkien ma’ ribavirin, ribavirj jaghmel hsara

kbira lit-tarbija mhux imwielda, ghalhekk kemm pazjenti nisa kif ukoll irgiclridu jiehdu

prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali taghhom jekk tkun tista’ s eﬁt‘qala.

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal, irid ikollok te \\%ﬁ v ghat-tqala gabel il-kura,
kull xahar waqt il-kura, u ghal 4 xhur wara 1i 1-kura titwaqqa rid tuza kontracettiv effettiv
waqt iz-zmien li tkun qed tiehu ribavirin u ghal 4 xhur wafafiMitwaqqaf il-kura. Dan jista’ jkun
diskuss mat-tabib tieghek.

- jekk int ragel li ged tichu ribavirin, m’ghandux ilql% ivita sesswali ma’ mara tqila hlief jekk
ma tuzax kondom. Dan inaqqas i¢-cans li ribavirimjithalda fil-gisem tal-mara. Jekk sehbitek
mhijiex tqila bhalissa, izda jista’ jkollha t—tfal,@ha taghmel test tat-tqala kull xahar waqt il-
kura u ghas-7 xhur wara li 1-kura titwaqq&&ga”n jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek. Jekk int
pazjent ragel, int jew sehbitek ghand tu kontracezzjoni effettiva matul iz-zmien li tkun qed

tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara li k%titwaqqaf. Dan jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek.

Mhux maghruf jekk din il-medi¢ipadiick prezenti fil-halib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’
tarbija jekk tkun qed tiehu IntrenA. K*terapija kombinata ma’ ribavirin, aghti kaz tat-taghrif rispettiv
tal-prodotti medi¢inali 1i fiho \wlrin.

Sewqan u thaddim ta’
M’ ghandekx issuq jew{ thgddem magni jekk jagbdek in-nghas, gheja, jew konfuzjoni meta tuza din il-

medicina. \X
Dan il-prod%@iéinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) kull 0.5 mL, i.e., jista’ jitqies
“minghaj m”.

3. 2 Kif ghandek tuza IntronA

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek
ordnalek IntronA specifikament ghalik u ghall-kondizzjoni li ghandek bhalissa; thalli lil ebda persuna
ohra tuza din il-medicina.

It-tabib tieghek iddecieda dwar id-dozagg preciz ta’ IntronA li ghandek tiehu skont il-htigijiet
individwali tieghek. Id-dozagg se jvarja skont il-marda li qed tkun ittrattata.
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Jekk ged tinjetta IntronA inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert i d-doza li kienet preskritta ghalik hi
pprovduta b’mod ¢ar mal-pakkett tal-medicina li tir¢ievi. Dozaggi li ghandhom jinghataw 3 darbiet fil-
gimgha l-ahjar li jinghataw huwa kull jumejn.

Id-dozi normali tal-bidu ghal kull kundizzjoni huma dawn li gejjin; madankollu, id-dozi individwali
jistghu jvarjaw, u t-tabib jista’ jibdillek id-doza skont il-htigijiet partikulari tieghek:

Epatite B kronika: 5 sa 10 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda.

Epatite C kronika: Adulti - 3 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda
flimkien ma’ ribavirin jew wahdu. Tfal li ghandhom 3 snin jew akbar u adolexxenti — 3 miljun IU/m2
3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin (Jekk joghgbok ara
wkoll il-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin).

Lewkimja tal-Hairy Cell: 2 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettat}ﬁ%l—
*

silda.
g O&\

Lewkimja tal-Mudullun Kronika: 4-5 miljun IU/m? kuljum injettati taht il-gilda. \'
Majeloma multipla: 3 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumej jettati taht il-gilda.

Limfoma follikulari: Bhala Zzieda mal-kimoterapija, 5 miljun TU 3 dar ée\-ﬁl—gimgha (darba kull
jumejn) injettati taht il-gilda.

Tumur karc¢inojde: 5 miljun IU, 3 darbiet fil-gimgha (darba ku‘@;nejn) injettati taht il-gilda.

Melanoma malinna, terapija ta’ induzzjoni: 20 miljun{U%gol-vini, moghtija kuljum ghal 5 ijiem
fil-gimgha ghal perjodu ta’ 4 gimghat. Kura ta’ mantenimé&at: 10 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) injettati taht il-gilda. &

(ez., cytarabine, ribavirin). Jekk jaghtik rig hal IntronA li tinkludi maghha medicina ohra, jekk
joghgbok irreferi wkoll ghall-Fuljett ta2 rif tal-medicina I-ohra. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar
l-iskeda u 1-kors precizi tad-dozagg skent il-htigijiet tieghek. Jekk ikollok I-impressjoni li l-effett ta’
IntronA huwa qawwi wisq jewd@ wisq, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza difggent > IntronA, wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra

Uzu taht il-gilda:

IntronA huwa normalm @hsub ghall-uzu taht il-gilda. Dan ifisser li IntronA ikun injettat b’labra
qasira ghal got-tessut @ham ezatt taht il-gilda. Jekk se tinjetta din il-medicina inti stess, se
tinghata istruzzjqnigiet dwar kif tipprepara u dwar kif taghti I-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati dwar
1-ghoti taht il-gj ma pprovduti ma’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “KIF TINJETTA INTRONA

” fit-tmiem ta’ dan il-fuljett).

InfuZ'({ri@—vini:
L-ififyzjoni trid tkun ippreparata ezatt qabel 1-uzu. Kunjett ta’ kwalunkwe dags jista’ jintuza biex

ikejje] id-doza; madankollu, il-koncentrazzjoni finali ta’ interferon f’soluzzjoni ta’ sodium chloride ma
tridx tkun inqas minn 0.3 miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett(i), tizdied
ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew
flixkun tal-hgieg ghal uzu ghal gol-vini u moghtija fuq medda ta’ 20 minuta.

L-ebda prodott medic¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Doza wahda ta’ IntronA tinghata f’kull gurnata skedata. IntronA jinghata jew kuljum (5 jew 7 darbiet
fil-gimgha), jew tliet darbiet fil-gimgha, kull jumejn, perezempju t-Tnejn, I-Erbgha u 1-Gimgha. L-

interferoni jistghu jikkawzaw gheja mhux tas-soltu; jekk ged tinjetta din il-medicina inti stess, jew jekk
qed taghtiha lil tifel/tifla, uzaha fil-hin tal-irqad.
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Uza IntronA ezatt skont ir-ricetta tat-tabib tieghek. Tihux dozagg aktar minn dak rakkomandat, u ibga’
hu IntronA ghat-tul taz-zmien skont kif ordnalek it-tabib.

Jekk tuza IntronA aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mill-aktar fis possibbli.

Jekk tinsa tiehu IntronA

Jekk qed taghti 1-kura lilek innifsek, jew jekk int qed tiehu hsieb il-kura ta’ tifel jew tifla li qed
jiehu/tiehu IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, injetta d-doza rakkomandata malli tiftakar u kompli
bil-kura bhas-soltu. M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Jekk
tkun skedat li tinjetta din il-medic¢ina kuljum, u bi zball tagbez id-doza ta’ gurnata shiha, kompli bil-
kura tas-soltu fil-jum li jmiss. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikun mehtieg.

4. Effetti sekondarji possibbli /\/

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkem dhrux
f’kulhadd. Ghalkemm jistghu ma jsehhux dawn l-effetti sekondarji kollha, Jekk 1 1stghu jkunu
jehtiegu attenzjoni medika.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali: ‘@‘
Xi nies tagbadhom dipressjoni meta jkunu ged jiehdu IntronA wahdu j *kura kombinata flimkien
iri 7 i g 1-hajja ta’ nies ohra, hsibijiet

jiguk hsibijiet dwar suwicidju jew tara xi tibdil fl-imgiba ‘ . Jista’ jaghti 1-kaz li tkun tixtieq
tikkunsidra li titlob lil xi membru tal-familja jew habib, tdl-Galb sabiex jghinek tinnota sinjali ta’
dipressjoni jew tibdil fl-imgiba tieghek.

Tfal u adolexxenti huma aktar suxxettibli li taq%ﬁlﬁipressj oni meta jkunu ged jigu kkurati

b’IntronA u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib jew fittex kura ta’ emergenza jekk tara li ged juru
sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossu ipressi, jew ihossu li jridu jaghmlu hsara lilhom

infushom jew lill-ohrajn. ~
o N\

Tkabbir u zvilupp (tfal u adel ?i):
Wagqt kura ta’ sena b’IntronA inat ma’ ribavirin, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew ma zidux fil-

piz dags kemm ikun mister@ 1 tfal ma lahqux it-tul mistenni taghhom fi Zmien 10-12-il sena wara li
temmew il-kura.

N

Jekk isehhu kwa ssqye mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu IntronA u ghid lit-tabib tieghek

i ur fid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar:

ejn, ir-riglejn, I-ghekiesi, il-wic¢, ix-xufftejn, il-halq jew il-gerzuma li tista’ tikkawza
biex tibla’ jew biex tichu n-nifs; urtikarja; hass hazin.

DQP‘{ kollha effetti sekondarji serji hafna. Jekk ikollok minnhom, jista’ jkun li kellek reazzjoni

al ka serja ghal IntronA. Jista’ jkun li tehtieg attenzjoni medika urgenti jew li tittiehed l-isptar.
Dawnt’ l-effetti sekondarji serji hafna huma rari hafna.

I¢cekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji

isehh:

- ugigh fis-sider jew soghla qawwija u persistenti; tahbit tal-qalb irregolari jew mghaggel; qtugh
ta’ nifs, konfuzjoni, tbatija biex toqghod attent, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz fl-idejn jew
fir-riglejn; accessjoni (konvulzjonijiet); tbati biex torqod, tahseb jew tikkoncentra; stat mentali
mibdul; hsibijiet dwar suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva jew mibdula (kultant
indirizzata lejn l-ohrajn); allu¢inazzjonijiet; ugigh sever fl-istonku; ippurgar iswed jew jixbah
lill-qatran; demm fl-ippurgar jew fl-awrina, tinfarag bil-qawwi; issir isfar, livell gholi ta’ zokkor
fid-demm, deni jew tkexkix ta’ bard li jibdew wara ftit gimghat ta’ kura, ugigh fin-naha t’isfel
tad-dahar jew fil-genb, diffikulta biex taghmel 1-awrina, problemi fl-ghajnejn jew fil-vista jew
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fis-smigh, telf tas-smigh, hmura gawwija jew li twegga’ jew feriti fuq il-gilda jew fuq il-

membrana mukuza.
Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ effetti sekondarji serji li jistghu jehtiegu attenzjoni medika urgenti. It-
tabib tieghek se jittestjalek id-demm biex jaccerta li 1-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (i¢-celluli li
jiggieldu lill-infezzjonijiet) u tac-celluli homor tad-demm (i¢-celluli li jgorru 1-hadid u l-ossignu), tal-
plejtlits (ic-¢elluli 1i bihom jaghqad id-demm) u I-valuri 1-ohra tal-laboratorju ikunu f’livelli
accettabbli. Tnaqqis moderat li s-soltu jkun riversibbli fit-tliet elementi kollha tad-demm — ¢elluli
bojod tad-demm, celluli homor tad-demm u plejtlits, kien irrappurtat.

Fil-bidu tal-kura b’IntronA, jista’ jkollok reazzjoni li tixbah lill-influenza, bid-deni, gheja, ugigh ta’
ras, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi u tkexkix jew bir-roghda tal-bard. It-tabib jista’ jtik parir biex
tiehu paracetamol jekk tizviluppa dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji li jistghu jsehhu elenkati hawn taht huma migburin skont il-frekwenza li b hu:
Komuni hafna  (jaffettwaw aktar minn 1 £°10 li juzawh)

Komuni (jaffettwaw 1 sa 10 7100 1i juzawh)

Mhux komuni  (jaffettwaw 1 sa 10 £1,000 li juzawh) K
Rari (jaftettwaw 1 sa 10 710,000 li juzawh) \'O
Rari hafna (jaffettwa anqas minn 1 £710,000 li juzawh)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponi

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati: 5\~

Effetti sekondarji rrappurtati komuni hafna:

ugigh, nefha u hmura jew hsara fil-gilda fis-sit mnejn tinghata
tibdil fl-aptit, wegghat fl-istonku jew fl-addome, dijarea, t (thossok imdardar), infezzjoni virali,
dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ec¢essivi u tibdid t s fil-burdata, nuqqas ta’ rqad, ansjeta,
gerzuma misluha u wgigh biex tibla, gheja, dehxiet<§1 eni, reazzjoni bhal tal-influwenza,

zzjoni, telf ta’ xaghar, sturdament,

thossok skomdu b’mod generah ugigh ta’ ras, telf 1z, rimettar, irritabilita, dghufija, tibdil fil-
burdati, soghla (kultant gawwija), qtugh ta’ m& , gilda xotta, raxx, ugigh muskolari sever
ikuy ti

f’daqqa, ugigh fil-gogi, ugigh muskoluskele bdil fil-valuri tal-laboratorju inkluz tnaqqis fl-
ghadd tac-celluli bojod tad-demm. Xi tfa om tnaqgqis fir-rata ta’ tkabbir taghhom (tul u piz).

Effetti sekondarji rrappurtati b moﬂ,@ni

ghatx, deidratazzjoni, pressjonis, attakki tal-migranja, glandoli minfuhin, fwawar, problemi
mestrwali, tnaqqis fl-aptit ses%h probleml fil-vagina, ugigh tas-sider, ugigh fit-testikoli, problemi
fil-glandola tat-tirojde, hm anek, halq xott, il-halq jew l-ilsien jihmaru jew jinselhu, ugigh fis-
snien jew disturbi fis-sn rpes simplex (infafet tad-deni), tibdil fit-toghma, taqlib tal-istonku,
dispepsija (hruq ta’ st@ stitikezza, tkabbir tal-fwied (probleml fil-fwied, kultant severi), ippurgar
mabhlul, tfal jagh 1-pipi tahthom, infjammazzjoni tas-sinuses, bronkite, ugigh fl-ghajnejn, problema
fil-kanali tad-d onguntivite (“ghajn roza”), agitazzjoni, nghas, hmar il-lejl, problema fl-imgiba,
A, i imblukkat jew inixxi, ghatis, nifs mghaggel, gilda pallida jew hamra, tbengil,

a jew fid-dwiefer, psorjasi (g¢dida jew li tmur ghall-aghar), zieda fl-gharaq, zieda fil-
bzonn J\ mel l-awrina, movimenti fini ta’ treghid, nuqqas ta’ sensittivita biex thoss, artrite.

Eﬁ’ez sekondarji irrappurtati b’mod mhux komuni:
infezzjoni batterjali, sensazzjoni ta’ tingiz, u perikardite (infjammazzjoni tal-kisja tal-qalb).

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod rari:
pulmonite.

Effetti sekondarji rrappurtati rari hafna:

pressjoni baxxa, wic¢ impahpah, dijabete, bughawwieg fir-riglejn, ugigh fid-dahar, problemi tal-
kliewi, hsara fin-nervaturi, hrug ta’ demm mill-hanek, anemija aplastika. Aplasija pura tac-celluli
homor, kundizzjoni fejn il-gisem ikun waqaf jew naqqas il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm,
kienet irrappurtata. Din twassal ghal anemija severa, li s-sintomi taghha jkunu jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energija.
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F’kazijiet rari hafna kienet irrappurtata sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf ta’
piz, gogi minfuha u mugugha, feriti fil-gilda u glandoli minfuha). Telf mis-sensi sehh b’mod rari
hafna, l-aktar f’pazjenti anzjani li nghataw dozi gholjin. Kazijiet ta’ puplesija (avvenimenti
¢erebrovaskulari) kienu rrappurtati. Ic¢ekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed
minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji mhux maghrufa:
Disturbi perjodontali (li jaffettwaw il-hanek) u disturbi tas-snien, tibdil fil-kulur tal-ilsien, tibdil fl-istat
mentali, tintilef minn sensik, reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita e¢éessiva inkluza urtikarja (horriqija),
angjoedema (nefha tal-idejn, riglejn, ghekiesi, wic¢, xufftejn, halq, jew gerzuma li tista’ tikkawza
tbatija biex tibla’ jew tiehu n-nifs), bronkokostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa, li
taffettwa l-gisem kollu) kienu rrappurtati, izda 1-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa.

Minbarra hekk, bl-uzu ta’ IntronA kien gie rrappurtat is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (
awtoimmunitarja inflammatorja li taffettwa lill-ghajnejn, il-gilda u I-membrani tal-widnejn,

sinsla), hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ nies ohra, manija (entuzjazmu eccessiv jew X
ragonevoli), disturbi bipolari (disturbi fil-burdati li I-karatteristika taghhom hija episodjii jalternaw
bejn dwejjaq u e¢citament), insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u effuzjoni perikardijaka §ingabar
fluwidu bejn il-perikardju (il-kisja tal-qalb) u 1-qalb innifisha), fibrozi tal—pulmur@riéi tal-
pulmun) u riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HBV (riko@a al

B). @

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew $siafepmier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wko porta effetti sekondarji

-marda epatite

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali impiz Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina. )

™
5. Kif tahzen IntronA \\

*
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u %ﬂahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-daw%\%a tiskadi li tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ meta tiskadi
“xahar.

tirreferi ghall-ahhar gurnata tj"@

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C
Taghmlux fil-friza.

Ghal ivvjaggar ghal p&gddu qasir, is-soluzzjoni tista’ tinzamm barra mill-frigg f’temperatura ta’ 25°C
jew ingas ghal iktar minn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jista’ jitpogga lura fil-frigg fi
kwalunkwe hi n is-sebat ijiem. Jekk il-medi¢ina ma tintuzax matul dawn is-sebat ijiem, din
ghandha tin

Tlﬁq(@mediéina jekk tinnota xi tibdil fid-dehra ta’ IntronA.

Kwalunkwe medicina li ma tintuzax ghandu jintrema wara li titwaqqaf id-doza.

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih IntronA

- Is-sustanza attiva hi interferon alfa-2b rikombinanti. Kull kunjett fih 5 miljun IU £°0.5 mL ta’

soluzzjoni.
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- Is-sustanzi l-ohra huma disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen phosphate
monohydrate, edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-
injezzjonijiet.

Kif jidher IntronA u I-kontenut tal-pakkett

IntronA jigi bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Is-soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur tigi f’kunjett tal-hgieg.

IntronA jigi f’erba’ dagsijiet ta’ pakketti differenti:

- Pakkett ta’ 1 kunjett

- Pakkett ta’ 1 kunjett, 1 siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u 1 tajjara ghat-
tindif g{'

- Pakkett ta’ 6 kunjetti, 6 siringi ghall-injezzjonijiet ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u %
ghat-tindif

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall3j @joni u 12-
il tajjara ghat-tindif {

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. \Q
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq Manifattur $

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. @

Waarderweg 39 Industriepark 30 .t

2031 BN Haarlem B-2220 Heist- .@ erg

In-Netherlands 11-Belgju 6
Ghal kull taghrif dwar din il medicina, jekk joghgbok ikk ya lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: 2N
Belgique/Belgié/Belgien . @Lietuva
MSD Belgium \\ UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 ‘\ Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com ®\ msd_lietuva@merck.com
Buarapus o Q Luxembourg/Luxemburg
Mepk Ulapm u {oym bearapus 52& MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com @ dpoc_belux@merck.com
Ceska republika @ Magyarorszag
Merck Sharp & %I;le S.I.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233@ 1 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czect@ @merck.com hungary msd@merck.com
Da Malta

mark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

T1f: %45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAirGoa

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

NN
island

N
Vistor hf. @
Simi: +354 535 7000 ) é\o
b\
Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medlcahnforma% erck.com

Kvnpog

Merck S Dohme Cyprus Limited
Tk 73 (+357 22866700)

c _fo@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

>
Portugal e /1//\/

Merck Sharp & Dohme, Ld K
Tel: +351 21 4465808 b
inform_pt@merck.co

Romania @

Merck Sharp &&ohme Romania S.R.L.
900

Tel: + 4021
msdrom merck.com
Sleye ;a
Sharp & Dohme, inovativna zdravila

@Fel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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



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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.

173


http://www.ema.europa.eu

KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK
Siringa b'labra mhux imqabbda

:".“!“?".“! T
© ©o © o o
i [P [ [ P S e [y [T BN

It-taghrif li gej jispjegalek kif tinjetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra 1-istruzzjonijiet
b’attenzjoni u segwihom pass pass. It-tabib tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif
tinjetta IntronA lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx cert 1i thimt il-procedura
u l-htiega ghall-injezzjoni.

0.6
0.7
0.9
0.9
-1
mL

Preparazzjoni
Igbor l-affarijiet kollha li ghandek bzonn qabel tibda:

- kunjett ta’ IntronA soluzzjoni ghall-injezzjoni; /\/@
- siringa (perezempju 1 mL); . /v

- labra biex tinjetta taht il-gilda (perezempju 0.4 x 13 mm [27 gauge 0.5 pulzier'{\

- tajjara ghat-tindif.

Ahsel idejk sew. é\o

Kif tkejjel id-doza ta’ IntronA

Nehhi I-ghatu mill-kunjett. Naddaf it-tapp fil-parti ta’ fuq tal-kunjett li jkun tth is-soluzzjoni ta’
IntronA b’tajjara ghat-tindif.

Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Tmissx it-tarf tas-siringa. Hu l—lab@ggiha b’mod sod fuq il-ponta
tas-siringa.

Nehhi l-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-labra, u iringa bl-arja billi tigbed il-planger
sal-livell i jindika d-doza kif ordnalek it-tabib.

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu ’1 fuq minghajr ma tﬁli@dejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun
naddaft.

Dahhal il-labra fil-kunjett 1i jkun fih is-soluzzjeni ta IfitronA u injetta 1-arja fil-kunjett.

Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ taht fuq ’id W&Aééer‘[a ruhek li I-ponta tal-labra tkun fis-
soluzzjoni ta’ IntronA. L-id 1-ohra tkun hitl$a biex tmexxi l-planger. Igbed lura l-planger bil-mod
sabiex tigbed id-doza korretta fis-siring dnalek it-tabib.

Nehhi I-labra mill-kunjett u ara jekk i emm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezagq,
igbed il-planger ftit lura, tektek isssitigga hafif, bil-labra thares il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu.
Imbotta I-planger ’il fuq bil-mgQc sad-doza korretta. Poggi I-protezzjoni tal-labra f’postha u poggi
s-siringa bil-labra fuq wic¢ ¢

Kun ¢ert li s-soluzzjonj Qt-temperatura tal-kamra ta’ mhux aktar minn 25°C. Jekk is-soluzzjoni
tkun kiesha, sahhan is-sirthga bejn il-pali ta’ jdejk. Ezamina s-soluzzjoni qabel ma taghtiha: ghandha
tkun ¢ara u ming%ulur. Tuzahiex jekk tinnota tibdil fil-kulur jew ikun hemm xi frak fiha. Issa tkun

lest biex tinj tt@ 7a.

Kif tinje luzzjoni
Ag@?&- st fejn se tinjetta. L-ahjar postijiet ghall-injezzjoni huma tessut b’saff ta’ xaham bejn il-

gi I-muskolu: il-koxxa, il-wi¢¢ ta’ barra tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jista’ jkollok bzonn 1-
ghajntina ta’ persuna ohra biex tuza dan il-post), iz-zaqq (hlief iz-zokra jew il-qadd). Jekk int irqig/a
hafna, uza biss il-koxxa jew il-wic¢ ta’ barra tad-driegh ghall-injezzjoni. Ibdel il-post tal-injezzjoni
kull darba.

Naddaf u ddizinfetta 1-gilda fejn tkun se taghti l-injezzjoni. Stenniha tinxef. Nehhi l-protezzjoni tal-
labra. B’id wahda oqros bicca gilda ’1 barra. Bl-id I-ohra zomm is-siringa qisek qed izzomm lapes.
Dahhal il-labra f’angolu ta’ bejn 45° u 90° fil-gilda maqrusa ’1 barra. Injetta s-soluzzjoni billi timbotta
l-planger bil-mod s’isfel. Igbed il-labra dritt ’il barra mill-gilda. Aghfas il-post tal-injezzjoni b’faxxa
zghira jew b’garza sterili jekk hemm bzonn ghal diversi sekondi. Timmassaggjax il-post tal-injezzjoni.
Jekk ikun hiereg id-demm, ghatti b’faxxa li tehel.

II-kunjett u I-materjali ghall-injezzjoni mahsubin ghal uzu ta’ darba ghandhom jintremew. Armi s-
siringa u l-labar go kontenitur maghluq b’mod sigur.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IntronA 10 miljun IU/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢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, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett: /ﬁ\/
*

X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IntronA K
Kif ghandek tuza IntronA \Q
Effetti sekondarji possibbli $

Kif tahzen IntronA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

SAINAIF I S

1. X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza 6

IntronA (interferon alfa-2b) jibdel ir-rispons tas-sistema iﬂ&a’l-gisem biex jghin fil-glieda kontra
l-infezzjonijiet u 1-mard sever. N

IntronA huwa uzat f’pazjenti adulti biex jikkura é@ldizzj onijiet li jaffettwaw lid-demm, mudullun
tal-ghadam, glandoli limfati¢i, jew il-gilda u j%u stendu ghal gol-gisem. Inkluzi hemm il-
lewkimja tal-hairy cell, lewkimja tal-mud ﬂ{ nika, majeloma multipla, limfoma follikulari, tumur
kar¢inojde u melanoma malinna. @\

IntronA huwa uzat ukoll f’paz;j en&i‘@ghall-kura ta’ epatite B jew C kronika, 1i huma infezzjonijiet
virali tal-fwied. o\o

IntronA jintuza flimkien ma? virin fi tfal minn 3 snin ‘il fuq u adolexxenti li qabel kellhom epatite

C li ma kinitx ikkurata.®
2. X’ghan@\n taf qabel ma tuza IntronA

ti allergiku/a ghal interferon jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-

Qse zjoni 6).
- jekk ghandek mard sever tal-qalb.

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied batuta.

- jekk ghandek mard avvanzat dikumpensat (mhux ikkontrollat) tal-fwied.

- jekk ghandek epatite u jekk dan l-ahhar kont ikkurat b’medicini li jrazznu s-sistema immuni
(barra kura fuq perjodu qasir ta’ zmien bil-medi¢ina tat-tip cortisone).

- jekk ghandek storja medika ta’ a¢éessjonijiet (konvulzjoni)

- jekk ghandek storja medika ta’ mard awtoimmuni, jew jekk ghamilt trapjant ta’ xi organu u qed
tiechu medicina li trazzanlek is-sistema immuni (is-sistema immuni tghin biex tipprotegik minn
infezzjonijiet).

- jekk ghandek mard tat-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew.

- jekk qed tinghata kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medicini ohra u IntronA”).
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Tfal u adolexxenti:
- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali, bhal dipressjoni severa jew hsibijiet dwar
suwicidju.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tuza IntronA

- jekk inti tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).

- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali. L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u
adolexxenti b’mard jew storja medika ta’ kunidzzjonijiet psikjatrici huwa kontraindikat (ara
sezzjoni “Tuzax IntronA”)

- jekk qatt kellek dipressjoni jew tizviluppa sintomi assocjati mad-dipressjoni (ez. thossok
imdejjaq, swied ta’ qalb, ec¢) waqt li tkun qed tiehu kura b’IntronA (ara sezzjoni 4 “Effett;
sekondarji possibbli”). &

- jekk ghandek il-psorjasi, din tista’ tmur ghall-aghar waqt il-kura b’IntronA.

- meta tirCievi IntronA, jista’ temporanjament ikollok I'lSk]u akbar li tagbdek ll’lerZ] kkja
mat-tabib tieghek jekk tahseb li se taqbdek 1nfezz1 oni.

- jekk tizviluppa sintomi asso¢jati ma’ rih jew ma’ infezzjoni ohra respiratorja, &Em soghla
jew kwalunkwe diffikulta biex tiehu n-nifs, ghid lit-tabib tieghek. 6

- jekk tinnota hrug tad-demm jew tbengil mhux tas-soltu, i¢¢ekkja mat- te@ hek
immedjatament.

- jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal ma hu a
jew urtikarja) waqt li tkun fuq din il-medicina, fittex ghajnuna

- jekk gieghed tkun ikkurat ukoll ghall-HIV (ara sezzjoni Cihi'ohra u IntronA”).

- jekk ghandek infezzjoni bhalissa jew kellek infezzjoni qabdl Bil-virus tal-epatite B, peress Ii t-

tabib tieghek jista’ jkun jixtieq jissorveljak aktar mill-
- jekk ircevejt trapjant ta’ organu, jew kilwa jew fwie@{iI%fra b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’

rifjut tal-organu. Accerta ruhek li tiddiskuti danemn ib tieghek.

lta fin-nifs, tharhir,
immedjatament.

Disturbi tas-snien jew tal-hanek, li jistghu ]wasslu @telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti li
kienu qed jir¢ievu IntronA u ribavirin f’terapij x inata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jkollu effett
li jaghmel hsara lis-snien u l-membrani tal- qt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’
ribavirin. Ghandek tahsel snienek sew da; kul]um u tmur ghal ezamijiet tas-snien b’mod regolari.
Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu j Jlrr > Jekk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li tahsel
halgek sew wara.

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi \ac\gellek attakk tal-qalb jew problema f’qalbek; jekk ghandek storja
medika ta’ irregolaritajiet t jew pulmonite, problemi bit-taghqid tad-demm, kundizzjoni tal-
@abete jew pressjoni gholja jew baxxa.

fwied, problemi tat tlrc)&

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba r¢evejt kura ghal dipressjoni jew ghal kwalunkwe distubi
psikjatrici ohra, zjoni, tintilef minn sensik, hsibijiet ta’ suwicidju jew ippruvajt taghmel
suwicidju, j% ndek storja ta’ abbuz ta’ sustanzi/drogi (ez., alkohol jew droga) fil-passat.

Kun 7 1®ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu l-medi¢ina tal-hxejjex Ciniza shosaikoto.

Medi¢ini ohra u IntronA

IntronA se jzid mal-effetti tas-sustanzi li jbaxxulek ir-ritmu tas-sistema nervuza, u dan jista’ jqabbdek
in-naghas. Ghalhekk, i¢cekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek dwar li tixrob xorb alkoholiku, jew li
tiehu pilloli tal-irqad, kalmanti jew medic¢ini qawwija ghal kontra l-ugigh.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu theophylline jew aminophylline ghall-azzma, u dwar il-medi¢ini
l-ohrajn kollha li ged tiehu, jew li hadt dan 1-ahhar, anki jekk dawn ma kellhomx ricetta tat-tabib, billi
d-doza ta’ xi medic¢ini tista’ tkun tehtieg aggustament waqt il-kura tieghek b’IntronA.

Pazjenti li ghandhom ukoll infezzjoni tal-HIV: Ac¢idozi lattika u funzjoni tal-fwied li tehzien huma
effetti sekondarji assoc¢jati ma’ Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HAART), li hija kura ghall-
HIV. Jekk ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ IntronA u ribavirin jistghu jzidulek ir-riskju ta’ acidozi
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lattika u ta’ kollass tal-fwied. It-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-
kundizzjonijiet (Jekk joghgbok kun ¢ert li taqra wkoll il-Fuljett ta” Taghrif ta’ ribavirin). Minbarra
hekk, pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju
mizjud li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Jekk tiehu telbivudine ma’ interferon alfa-2a pegilat jew kwalunkwe tip ta’ prodott interferon li jista’
jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali (tnemnim, tingiz u/jew
sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn u/jew riglejn) ikun oghla. Dawn l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll
aktar severi. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija kontraindikata.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

IntronA ma’ ikel, xorb u alkohol
Meta tkun qed tigi kkurat b’IntronA, it-tabib tieghek jista’ jkun iridek tixrob fluwidi add /lgh
sabiex jevita li jkollok pressjoni baxxa. %

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila j jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li ]k% ija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tleghek gabel ma tichu din il-medi¢ina. L-effett fu la fil-bniedem
mhuwiex maghruf. Jekk jordnawlek IntronA flimkien ma’ ribavirin, r1bav1r sta’ jaghmel hsara
kbira lit-tarbija mhux imwielda, ghalhekk kemm pazjenti nisa kif uko 1 iridu jiehdu
prekawzjonijiet spe¢jali fl-attivita sesswali taghhom jekk tkun tist tqala

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal, irid ikollok teégattlv ghat-tqala qabel il-kura,

kull xahar waqt il-kura, u ghal 4 xhur wara li I-kura titwa nt trid tuza kontracettiv effettiv
wagqt iz-zmien li tkun ged tiehu ribavirin u ghal 4 xhu 1twaqqaf il-kura. Dan jista’ jkun
diskuss mat-tabib tieghek. %

tivita sesswali ma’ mara tqila hlief jekk

ma tuzax kondom. Dan inaqqas i¢-¢ans li riba jithalla fil-gisem tal-mara. Jekk sehbitek
mhijiex tqila bhalissa, izda jista’ jkollha t%}g andha taghmel test tat-tqala kull xahar waqt il-
kura u ghas-7 xhur wara li l-kura titwaq n jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek. Jekk int
pazjent ragel, int jew sehbitek ghand %Jzaw kontracezzjoni effettiva matul iz-zmien li tkun qed
tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara @ra titwaqqaf. Dan jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek.

- jekk int ragel i gqed tichu ribavirin, m’ghandu@o

Mhux maghruf jekk din il- med;clq iex prezenti fil-halib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’
tarbija jekk tkun ged tichu Int, \ ’terapija kombinata ma’ ribavirin, aghti kaz tat-taghrif rispettiv
tal-prodotti medi¢inali 1i fi avirin.

Sewqan u thaddim t< hGa'gm
M’ghandekx issug¥ew thaddem magni jekk jagbdek in-nghas, gheja, jew konfuzjoni meta tuza din il-
medicina. O
Dan il-pr edi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) kull 1 mL, i.e., jista’ jitqies
mlnﬁk dium”.
3. Kif ghandek tuza IntronA
Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek
ordnalek IntronA specifikament ghalik u ghall-kondizzjoni li ghandek bhalissa; thalli lil ebda persuna

ohra tuza din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek iddecieda dwar id-dozagg preciz ta’ IntronA li ghandek tiehu skont il-htigijiet
individwali tieghek. Id-dozagg se jvarja skont il-marda li qed tkun ittrattata.
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Jekk ged tinjetta IntronA inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert i d-doza li kienet preskritta ghalik hi
pprovduta b’mod ¢ar mal-pakkett tal-medicina li tir¢ievi. Dozaggi li ghandhom jinghataw 3 darbiet fil-
gimgha l-ahjar li jinghataw huwa kull jumejn.

Id-dozi normali tal-bidu ghal kull kundizzjoni huma dawn li gejjin; madankollu, id-dozi individwali
jistghu jvarjaw, u t-tabib jista’ jibdillek id-doza skont il-htigijiet partikulari tieghek:

Epatite B kronika: 5 sa 10 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda.
Epatite C kronika: Adulti - 3 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda
flimkien ma’ ribavirin jew wahdu. Tfal li ghandhom 3 snin jew akbar u adolexxenti —3 miljun IU/m?

3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin (Jekk joghgbok ara
wkoll il-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin).

Lewkimja tal-Hairy Cell: 2 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) 1nJettat %
gilda. )L

Lewkimja tal-Mudullun Kronika: 4-5 miljun IU/m? kuljum injettati taht il-gilda. \'O

Majeloma multipla: 3 miljun IU/m?2, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumej jettati taht il-gilda.
Limfoma follikulari: Bhala Zzieda mal-kimoterapija, 5 miljun IU 3 darbi -gimgha (darba kull
jumejn) injettati taht il-gilda.

Tumur karc¢inojde: 5 miljun IU, 3 darbiet fil-gimgha (darba ku‘@;nejn) injettati taht il-gilda.

Melanoma malinna, terapija ta’ induzzjoni: 20 miljun{U%gol-vini, moghtija kuljum ghal 5 ijiem
fil-gimgha ghal perjodu ta’ 4 gimghat. Kura ta’ manteniméat: 10 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) injettati taht il-gilda. &

(ez., cytarabine, ribavirin). Jekk jaghtik rig hal IntronA li tinkludi maghha medicina ohra, jekk
joghgbok irreferi wkoll ghall-Fuljett t rif tal-medicina l-ohra. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar
l-iskeda u 1-kors precizi tad- dozagg ntil-htigijiet tieghek. Jekk ikollok 1-impressjoni li 1-effett ta’
IntronA huwa qawwi wisq ]CWd@ wisq, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza difggent > IntronA, wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra

qas1ra ghal got- -tessut ham ezatt taht il-gilda. Jekk se tinjetta din il-medic¢ina inti stess, se

ar kif tipprepara u dwar kif taghti I-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati dwar
ma pprovduti ma’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “KIF TINJETTA INTRONA
” fit-tmiem ta’ dan il-fuljett).

Uzu taht il-gilda:
IntronA huwa normalm @@hsub ghall-uzu taht il-gilda. Dan ifisser li IntronA ikun injettat b’labra

Infuz (‘ﬂ -vini:

i trid tkun ippreparata ezatt qabel I-uzu. Kunjett ta’ kwalunkwe dags jista’ jintuza biex
1ke] jel id-doza; madankollu, il-koncentrazzjoni finali ta’ interferon f’soluzzjoni ta’ sodium chloride ma
tridx tkun ingas minn 0.3 miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett(i), tizdied
ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew
flixkun tal-hgieg ghal uzu ghal gol-vini u moghtija fuq medda ta’ 20 minuta.

L-ebda prodott medic¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Doza wahda ta’ IntronA tinghata f’kull gurnata skedata. IntronA jinghata jew kuljum (5 jew 7 darbiet
fil-gimgha), jew tliet darbiet fil-gimgha, kull jumejn, perezempju t-Tnejn, I-Erbgha u 1-Gimgha. L-

interferoni jistghu jikkawzaw gheja mhux tas-soltu; jekk ged tinjetta din il-medic¢ina inti stess, jew jekk
qed taghtiha lil tifel/tifla, uzaha fil-hin tal-irqad.
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Uza IntronA ezatt skont ir-ricetta tat-tabib tieghek. Tihux dozagg aktar minn dak rakkomandat, u ibga’
hu IntronA ghat-tul taz-zmien skont kif ordnalek it-tabib.

Jekk tuza IntronA aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mill-aktar fis possibbli.

Jekk tinsa tiehu IntronA

Jekk qed taghti 1-kura lilek innifsek, jew jekk int qed tiehu hsieb il-kura ta’ tifel jew tifla li qed
jiehu/tiehu IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, injetta d-doza rakkomandata malli tiftakar u kompli
bil-kura bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk
tkun skedat li tinjetta din il-medic¢ina kuljum, u bi zball tagbez id-doza ta’ gurnata shiha, kompli bil-
kura tas-soltu fil-jum li jmiss. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikun mehtieg.

4. Effetti sekondarji possibbli /\/

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkem dhrux
f’kulhadd. Ghalkemm jistghu ma jsehhux dawn l-effetti sekondarji kollha, Jekk 1 1stghu jkunu
jehtiegu attenzjoni medika.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali: ‘@‘
Xi nies tagbadhom dipressjoni meta jkunu ged jiehdu IntronA wahdu j >kura kombinata flimkien
1-hajja ta’ nies ohra, hsibijiet

jiguk hsibijiet dwar suwicidju jew tara xi tibdil fl-imgiba ‘ . Jista’ jaghti 1-kaz li tkun tixtieq
tikkunsidra li titlob lil xi membru tal-familja jew habib, tdl-Galb sabiex jghinek tinnota sinjali ta’
dipressjoni jew tibdil fl-imgiba tieghek.

Tfal u adolexxenti huma aktar suxxettibli li ta%l@ipressj oni meta jkunu ged jigu kkurati

b’IntronA u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib jew fittex kura ta’ emergenza jekk tara li ged juru
sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossu ipressi, jew ihossu li jridu jaghmlu hsara lilhom

infushom jew lill-ohrajn. ~
o N\

Tkabbir u zvilupp (tfal u adel ?i):
Wagqt kura ta’ sena b’IntronA inat ma’ ribavirin, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew ma zidux fil-

piz dags kemm ikun mistet@ 1 tfal ma lahqux it-tul mistenni taghhom fi Zmien 10-12-il sena wara li
temmew il-kura.

N

Jekk isehhu kwa ’sqye mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu IntronA u ghid lit-tabib tieghek

i ur fid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar:

ejn, ir-riglejn, I-ghekiesi, il-wic¢, ix-xufftejn, il-halq jew il-gerzuma li tista’ tikkawza
biex tibla’ jew biex tichu n-nifs; urtikarja; hass hazin.

DQP‘{ kollha effetti sekondarji serji hafna. Jekk ikollok minnhom, jista’ jkun li kellek reazzjoni

al ka serja ghal IntronA. Jista’ jkun li tehtieg attenzjoni medika urgenti jew li tittiehed l-isptar.
Dawnt’ l-effetti sekondarji serji hafna huma rari hafna.

I¢cekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji

isehh:

- ugigh fis-sider jew soghla qawwija u persistenti; tahbit tal-qalb irregolari jew mghaggel; qtugh
ta’ nifs, konfuzjoni, tbatija biex togghod attent, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz fl-idejn jew
fir-riglejn; accessjoni (konvulzjonijiet); tbati biex torqod, tahseb jew tikkoncentra; stat mentali
mibdul; hsibijiet dwar suwic¢idju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva jew mibdula (kultant
indirizzata lejn l-ohrajn); allu¢inazzjonijiet; ugigh sever fl-istonku; ippurgar iswed jew jixbah
lill-qatran; demm fl-ippurgar jew fl-awrina, tinfarag bil-qawwi; issir isfar, livell gholi ta’ zokkor
fid-demm, deni jew tkexkix ta’ bard li jibdew wara ftit gimghat ta’ kura, ugigh fin-naha t’isfel
tad-dahar jew fil-genb, diffikulta biex taghmel 1-awrina, problemi fl-ghajnejn jew fil-vista jew
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fis-smigh, telf tas-smigh, hmura gawwija jew li twegga’ jew feriti fuq il-gilda jew fuq il-

membrana mukuza.
Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ effetti sekondarji serji li jistghu jehtiegu attenzjoni medika urgenti. It-
tabib tieghek se jittestjalek id-demm biex jaccerta li 1-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (i¢-celluli li
jiggieldu lill-infezzjonijiet) u tac-celluli homor tad-demm (i¢-celluli li jgorru 1-hadid u l-ossignu), tal-
plejtlits (ic-¢elluli 1i bihom jaghqad id-demm) u 1-valuri 1-ohra tal-laboratorju ikunu f’livelli
accettabbli. Tnaqqis moderat li s-soltu jkun riversibbli fit-tliet elementi kollha tad-demm — ¢elluli
bojod tad-demm, celluli homor tad-demm u plejtlits, kien irrappurtat.

Fil-bidu tal-kura b’IntronA, jista’ jkollok reazzjoni li tixbah lill-influenza, bid-deni, gheja, ugigh ta’
ras, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi u tkexkix jew bir-roghda tal-bard. It-tabib jista’ jtik parir biex
tiehu paracetamol jekk tizviluppa dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji li jistghu jsehhu elenkati hawn taht huma migburin skont il-frekwenza li b hu:
Komuni hafna  (jaffettwaw aktar minn 1 £°10 li juzawh)

Komuni (jaffettwaw 1 sa 10 7100 1i juzawh)

Mhux komuni  (jaffettwaw 1 sa 10 £1,000 li juzawh) K
Rari (jaftettwaw 1 sa 10 710,000 li juzawh) \'O
Rari hafna (jaffettwa anqas minn 1 £710,000 li juzawh)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponi

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati: 5\~

Effetti sekondarji rrappurtati komuni hafna:

ugigh, nefha u hmura jew hsara fil-gilda fis-sit mnejn tinghata
tibdil fl-aptit, wegghat fl-istonku jew fl-addome, dijarea, t (thossok imdardar), infezzjoni virali,
dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ec¢essivi u tibdid t s fil-burdata, nuqqas ta’ rqad, ansjeta,
gerzuma misluha u wgigh biex tibla, gheja, dehxiet<§1 eni, reazzjoni bhal tal-influwenza,

zzjoni, telf ta’ xaghar, sturdament,

thossok skomdu b’mod generah ugigh ta’ ras, telf 1z, rimettar, irritabilita, dghufija, tibdil fil-
burdati, soghla (kultant gawwija), qtugh ta’ m& , gilda xotta, raxx, ugigh muskolari sever
ikuy ti

f’daqqa, ugigh fil-gogi, ugigh muskoluskele bdil fil-valuri tal-laboratorju inkluz tnaqqis fl-
ghadd tac-celluli bojod tad-demm. Xi tfa om tnaqgqis fir-rata ta’ tkabbir taghhom (tul u piz).

Effetti sekondarji rrappurtati b moﬂ,@ni

ghatx, deidratazzjoni, pressjonis, attakki tal-migranja, glandoli minfuhin, fwawar, problemi
mestrwali, tnaqqis fl-aptit ses%h probleml fil-vagina, ugigh tas-sider, ugigh fit-testikoli, problemi
fil-glandola tat-tirojde, hm anek, halq xott, il-halq jew l-ilsien jihmaru jew jinselhu, ugigh fis-
snien jew disturbi fis-sn rpes simplex (infafet tad-deni), tibdil fit-toghma, taqlib tal-istonku,
dispepsija (hruq ta’ st@ stitikezza, tkabbir tal-fwied (probleml fil-fwied, kultant severi), ippurgar
mabhlul, tfal jagh 1-pipi tahthom, infjammazzjoni tas-sinuses, bronkite, ugigh fl-ghajnejn, problema
fil-kanali tad-d onguntivite (“ghajn roza”), agitazzjoni, nghas, hmar il-lejl, problema fl-imgiba,
A, i imblukkat jew inixxi, ghatis, nifs mghaggel, gilda pallida jew hamra, tbengil,

a jew fid-dwiefer, psorjasi (g¢dida jew li tmur ghall-aghar), zieda fl-gharaq, zieda fil-
bzonn J\ mel l-awrina, movimenti fini ta’ treghid, nuqqas ta’ sensittivita biex thoss, artrite.

Eﬁ’ez sekondarji irrappurtati b’mod mhux komuni:
infezzjoni batterjali, sensazzjoni ta’ tingiz, u perikardite (infjammazzjoni tal-kisja tal-qalb).

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod rari:
pulmonite.

Effetti sekondarji rrappurtati rari hafna:

pressjoni baxxa, wic¢ impahpah, dijabete, bughawwieg fir-riglejn, ugigh fid-dahar, problemi tal-
kliewi, hsara fin-nervaturi, hrug ta’ demm mill-hanek, anemija aplastika. Aplasija pura tac-celluli
homor, kundizzjoni fejn il-gisem ikun waqaf jew naqqas il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm,
kienet irrappurtata. Din twassal ghal anemija severa, li s-sintomi taghha jkunu jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energija.
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F’kazijiet rari hafna kienet irrappurtata sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf ta’
piz, gogi minfuha u mugugha, feriti fil-gilda u glandoli minfuha). Telf mis-sensi sehh b’mod rari
hafna, l-aktar f’pazjenti anzjani li nghataw dozi gholjin. Kazijiet ta’ puplesija (avvenimenti
¢erebrovaskulari) kienu rrappurtati. Ic¢ekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed
minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji mhux maghrufa:
Disturbi perjodontali (1i jaffettwaw il-hanek) u disturbi tas-snien, tibdil fil-kulur tal-ilsien, tibdil fl-istat
mentali, tintilef minn sensik, reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita e¢éessiva inkluza urtikarja (horriqija),
angjoedema (nefha tal-idejn, riglejn, ghekiesi, wic¢, xufftejn, halq, jew gerzuma li tista’ tikkawza
tbatija biex tibla’ jew tiehu n-nifs), bronkokostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa, li
taffettwa l-gisem kollu) kienu rrappurtati, izda 1-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa.

Minbarra hekk, bl-uzu ta’ IntronA kien gie rrappurtat is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (
awtoimmunitarja inflammatorja li taffettwa lill-ghajnejn, il-gilda u I-membrani tal-widnejn,

sinsla), hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ nies ohra, manija (entuzjazmu eccessiv jew X
ragonevoli), disturbi bipolari (disturbi fil-burdati li l-karatteristika taghhom hija episodjii jalternaw
bejn dwejjaq u e¢citament), insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u effuzjoni perikardijaka §ingabar
fluwidu bejn il-perikardju (il-kisja tal-qalb) u 1-qalb innifisha), fibrozi tal—pulmur@riéi tal-
pulmun) u riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HBV (riko@a al

B). @

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew $siafepmier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wko porta effetti sekondarji

-marda epatite

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali impiz Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina. )

™
5.  Kif tahzen IntronA \\

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-daw%\%a tiskadi li tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ meta tiskadi
“xahar.

tirreferi ghall-ahhar gurnata tj"@

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C
Taghmlux fil-friza.

Ghal ivvjaggar ghal p&ddu qasir, is-soluzzjoni tista’ tinzamm barra mill-frigg f’temperatura ta’ 25°C
jew ingas ghal iktar minn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jista’ jitpogga lura fil-frigg fi
kwalunkwe hi n is-sebat ijiem. Jekk il-medi¢ina ma tintuzax matul dawn is-sebat ijiem, din
ghandha tin

Tlﬁq(@mediéina jekk tinnota xi tibdil fid-dehra ta’ IntronA.

Kwalunkwe medicina li ma tintuzax ghandu jintrema wara li titwaqqaf id-doza.

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih IntronA

- Is-sustanza attiva hi interferon alfa-2b rikombinanti. Kull kunjett fih 10 miljun [U 1 mL ta’

soluzzjoni.
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- Is-sustanzi l-ohra huma disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen phosphate
monohydrate, edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-
injezzjonijiet.

Kif jidher IntronA u l-kontenut tal-pakkett

IntronA jigi bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Is-soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur tigi f’kunjett tal-hgieg.

IntronA jigi f’erba’ dagsijiet ta’ pakketti differenti:

- Pakkett ta’ 1 kunjett

- Pakkett ta’ 1 kunjett, 1 siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 1 labra ghall-injezzjoni u 1 tajjara ghat-
tindif g{'

- Pakkett ta’ 6 kunjetti, 6 siringi ghall-injezzjonijiet ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u %
ghat-tindif

- Pakkett ta’ 12-il kunjett, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall3j @joni u 12-
il tajjara ghat-tindif {

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. \Q
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq Manifattur $

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. @

Waarderweg 39 Industriepark 30 t

2031 BN Haarlem B-2220 Heist- .@ erg

In-Netherlands 11-Belgju 6
Ghal kull taghrif dwar din il medicina, jekk joghgbok ikk ya lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: N
Belgique/Belgié/Belgien . @Lietuva
MSD Belgium \\ UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 ‘\ Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com ®\ msd_lietuva@merck.com
Buarapus o Q Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u loym bearapus @ MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com @ dpoc_belux@merck.com
Ceska republika @ Magyarorszag
Merck Sharp & %I;le S.I.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233@ 1 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czect@ @merck.com hungary msd@merck.com
Da Malta

mark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

T1f: %45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAirGoa

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

NN
island

N
Vistor hf. @
Simi: +354 535 7000 ) é\o
b\
Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medlcahnforma% erck.com

Kvnpog

Merck S Dohme Cyprus Limited
Tk 73 (+357 22866700)

c _fo@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

>
Portugal e /1//\/

Merck Sharp & Dohme, Ld K
Tel: +351 21 4465808 b
inform_pt@merck.co

Romania @

Merck Sharp &E@hme Romania S.R.L.
900

Tel: + 4021
msdrom merck.com
Sleye ;a
Sharp & Dohme, inovativna zdravila

@Fel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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



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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.
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KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK
Siringa b’labra mhux imwahhla

e S )
o — = o~ =
lIIIIIIIlIIIIIlIIllIIIIl

It-taghrif i gej jispjegalek kif tinjetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet bl-
attenzjoni u segwihom pass pass. It-tabib tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif tinjetta
IntronA lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx cert li thimt il-procedura u@—\’
htiega ghall-injezzjoni.

Preparazzjoni . /0/
Igbor 1-affarijiet kollha li ghandek bzonn qabel tibda: \
- kunjett ta’ IntronA soluzzjoni ghall-injezzjoni; é

- siringa (perezempju ta’ 2 mL); \
- labra biex tinjetta taht il-gilda (perezempju 0.4 x 13 mm [27 gauge O.@'

- tajjara ghat-tindif. @

Ahsel idejk sew. ‘

Kif tkejjel id-doza ta’ IntronA

Nehbhi l-ghatu mill-kunjett. Naddaf it-tapp fil-parti ta’ fuq tal-k i jkun fih is-soluzzjoni ta’
IntronA b’tajjara ghat-tindif.

Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Tmissx it-tarf tas-siringa. -labra u poggiha b’mod sod fuq il-ponta
tas-siringa. 4

Nehhi l-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-1 u fhla s-siringa bl-arja billi tigbed il-planger

sal-livell 1i jindika d-doza kif ordnalek it-tabib.,

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu ‘I fuq minghwa tmiss b’idejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun
naddaft. N

Dahhal il-labra fil-kunjett 1i jkun fih is-s
Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ taht‘fu idAvahda. Accerta ruhek li 1-ponta tal-labra tkun fis-
soluzzjoni ta’ IntronA. L-id 1-ohra ielsa biex tmexxi I-planger. Igbed lura I-planger bil-mod
sabiex tigbed id-doza korretta fis-Sirihga kif ordnalek it-tabib.

Nehhi I-labra mill-kunjett u a \k ikunx hemm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq,
igbed il-planger ftit lura, t s-siringa hafif, bil-labra thares ‘il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu.
Imbotta I-planger ‘il fugf®il*mod lura sad-doza korretta. Poggi 1-protezzjoni tal-labra f’postha u poggi
s-siringa bil-labra fuq C Catt.

ni ta’ IntronA u injetta l-arja fil-kunjett.

Kun cert li s-s joni tkun fit-temperatura tal-kamra ta’ mhux aktar minn 25°C. Jekk is-soluzzjoni
n is-siringa bejn il-pali ta’ jdejk. Ezamina s-soluzzjoni qabel ma taghtiha: ghandha

inghajr kulur. Tuzahiex jekk tinnota tibdil fil-kulur jew ikun hemm xi frak fiha. Issa tkun
lesQaK etta d-doza.

Kif tijetta s-soluzzjoni

Aghzel il-post fejn se tinjetta. L-ahjar postijiet ghall-injezzjoni huma tessut b’saff ta’ xaham bejn il-
gilda u I-muskolu: il-koxxa, il-wic¢ ta’ barra tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jista’ jkollok bzonn 1-
ghajnuna ta’ persuna ohra biex tuza dan il-post), iz-zaqq (hlief iz-zokra jew il-qadd). Jekk int irqig/a

hafna, uza biss il-koxxa jew il-wic¢ ta’ barra tad-driegh ghall-injezzjoni. Ibdel il-post tal-injezzjoni
kull darba.

Naddaf u ddizinfetta 1-gilda fejn tkun se taghti 1-injezzjoni. Stenniha tinxef. Nehhi l-protezzjoni tal-
labra. B’id wahda oqros bicc¢a gilda ‘1 barra. Bl-id I-ohra zomm is-siringa gisek ged izzomm lapes.
Dahhal il-labra f’angolu ta’ bejn 45° u 90° fil-gilda maqrusa ‘1 barra. Injetta s-soluzzjoni billi timbotta
l-planger bil-mod s’isfel. Igbed il-labra dritt ’il barra mill-gilda. Aghfas il-post tal-injezzjoni b’faxxa
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zghira jew b’garza sterili jekk hemm bzonn ghal diversi sekondi. Timmassaggjax il-post tal-injezzjoni.
Jekk ikun hiereg id-demm, ghatti b’faxxa li tehel.

[l-kunjett u l-materjali ghall-injezzjoni mahsubin ghal uzu ta’ darba ghandhom jintremew. Armi s-
siringa u I-labar go kontenitur maghluq b’mod sigur.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IntronA 18-il miljun IU/3 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢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, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett: /ﬁ\/
*

X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IntronA K
Kif ghandek tuza IntronA \Q
Effetti sekondarji possibbli $

Kif tahzen IntronA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

SAINAIF S

1. X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza 6

IntronA (interferon alfa-2b) jibdel ir-rispons tas-sistema iﬂ&a’l-gisem biex jghin fil-glieda kontra
l-infezzjonijiet u 1-mard sever. N

IntronA huwa uzat f’pazjenti adulti biex jikkura é@ldizzj onijiet li jaffettwaw lid-demm, mudullun
tal-ghadam, glandoli limfati¢i, jew il-gilda u j%u stendu ghal gol-gisem. Inkluzi hemm il-
lewkimja tal-hairy cell, lewkimja tal-mud ﬂ{ nika, majeloma multipla, limfoma follikulari, tumur
kar¢inojde u melanoma malinna. @\

IntronA huwa uzat ukoll f’paz;j en&i‘@ghall-kura ta’ epatite B jew C kronika, li huma infezzjonijiet
virali tal-fwied. o\o

IntronA jintuza flimkien ma? virin fi tfal minn 3 snin ‘il fuq u adolexxenti li qabel kellhom epatite

C li ma kinitx ikkurata.®
2. X’ghan@\n taf qabel ma tuza IntronA

ti allergiku/a ghal interferon jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-

Qse zjoni 6).
- jekk ghandek mard sever tal-qalb.

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied batuta.

- jekk ghandek mard avvanzat dikumpensat (mhux ikkontrollat) tal-fwied.

- jekk ghandek epatite u jekk dan l-ahhar kont ikkurat b’medicini li jrazznu s-sistema immuni
(barra kura fuq perjodu qasir ta’ zmien bil-medi¢ina tat-tip cortisone).

- jekk ghandek storja medika ta’ a¢éessjonijiet (konvulzjoni)

- jekk ghandek storja medika ta’ mard awtoimmuni, jew jekk ghamilt trapjant ta’ xi organu u qed
tiechu medicina li trazzanlek is-sistema immuni (is-sistema immuni tghin biex tipprotegik minn
infezzjonijiet).

- jekk ghandek mard tat-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew.

- jekk qed tinghata kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medicini ohra u IntronA”).
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Tfal u adolexxenti:
- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali, bhal dipressjoni severa jew hsibijiet dwar
suwicidju.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tuza IntronA

- jekk inti tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).

- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali. L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u
adolexxenti b’mard jew storja medika ta’ kunidzzjonijiet psikjatri¢i huwa kontraindikat (ara
sezzjoni “Tuzax IntronA”)

- jekk qatt kellek dipressjoni jew tizviluppa sintomi assocjati mad-dipressjoni (ez. thossok
imdejjaq, swied ta’ qalb, ec¢) waqt li tkun qed tiehu kura b’IntronA (ara sezzjoni 4 “Effett;
sekondarji possibbli”). &

- jekk ghandek il-psorjasi, din tista’ tmur ghall-aghar waqt il-kura b’IntronA.

- meta tirCievi IntronA, jista’ temporanjament ikollok rlskju akbar li tagbdek lnerZ]O gekkja
mat-tabib tieghek jekk tahseb li se taqbdek ll’lerZ_] oni.

- jekk tizviluppa sintomi asso¢jati ma’ rih jew ma’ infezzjoni ohra respiratorja, &Em soghla
jew kwalunkwe diffikulta biex tiehu n-nifs, ghid lit-tabib tieghek. 6

- jekk tinnota hrug tad-demm jew tbengil mhux tas-soltu, ic¢ekkja mat- te@ hek
immedjatament.

- jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal ma hu a
jew urtikarja) waqt li tkun fuq din il-medicina, fittex ghajnuna

- jekk gieghed tkun ikkurat ukoll ghall-HIV (ara sezzjoni Cihi'ohira u IntronA”).

- jekk ghandek infezzjoni bhalissa jew kellek infezzjoni qabdl Bil-virus tal-epatite B, peress Ii t-

tabib tieghek jista’ jkun jixtieq jissorveljak aktar mill-
- jekk ircevejt trapjant ta’ organu, jew kilwa jew fwie@{iI%fra b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’

rifjut tal-organu. Accerta ruhek li tiddiskuti danemn ib tieghek.

lta fin-nifs, tharhir,
immedjatament.

Disturbi tas-snien jew tal-hanek, li jistghu ]wasslu @telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti li
kienu qed jir¢ievu IntronA u ribavirin f’terapij x inata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jkollu effett
li jaghmel hsara lis-snien u l-membrani tal- qt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’
ribavirin. Ghandek tahsel snienek sew da kul]urn u tmur ghal ezamijiet tas-snien b’mod regolari.
Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu j Jlrr > Jekk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li tahsel
halgek sew wara.

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi \ac\gellek attakk tal-qalb jew problema f’qalbek; jekk ghandek storja
medika ta’ irregolaritajiet t jew pulmonite, problemi bit-taghqid tad-demm, kundizzjoni tal-
@abete jew pressjoni gholja jew baxxa.

fwied, problemi tat tlrc)&

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba ré¢evejt kura ghal dipressjoni jew ghal kwalunkwe distubi
psikjatrici ohra, zjoni, tintilef minn sensik, hsibijiet ta’ suwicidju jew ippruvajt taghmel
suwicidju, j% ndek storja ta’ abbuz ta’ sustanzi/drogi (ez., alkohol jew droga) fil-passat.

Kun 7 1®ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu l-medi¢ina tal-hxejjex Ciniza shosaikoto.

Medi¢ini ohra u IntronA

IntronA se jzid mal-effetti tas-sustanzi li jbaxxulek ir-ritmu tas-sistema nervuza, u dan jista’ jqabbdek
in-naghas. Ghalhekk, i¢c¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek dwar li tixrob xorb alkoholiku, jew li
tiehu pilloli tal-irqad, kalmanti jew medic¢ini qawwija ghal kontra l-ugigh.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu theophylline jew aminophylline ghall-azzma, u dwar il-medi¢ini
l-ohrajn kollha li gqed tiehu, jew li hadt dan 1-ahhar, anki jekk dawn ma kellhomx ricetta tat-tabib, billi
d-doza ta’ xi medic¢ini tista’ tkun tehtieg aggustament waqt il-kura tieghek b’IntronA.

Pazjenti li ghandhom ukoll infezzjoni tal-HIV: Ac¢idozi lattika u funzjoni tal-fwied li tehzien huma
effetti sekondarji assoc¢jati ma’ Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HAART), li hija kura ghall-
HIV. Jekk ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ IntronA u ribavirin jistghu jzidulek ir-riskju ta’ acidozi
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lattika u ta’ kollass tal-fwied. It-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-
kundizzjonijiet (Jekk joghgbok kun ¢ert li taqra wkoll il-Fuljett ta” Taghrif ta’ ribavirin). Minbarra
hekk, pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju
mizjud li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Jekk tiehu telbivudine ma’ interferon alfa-2a pegilat jew kwalunkwe tip ta’ prodott interferon li jista’
jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali (tnemnim, tingiz u/jew
sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn u/jew riglejn) ikun oghla. Dawn l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll
aktar severi. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija kontraindikata.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

"\

IntronA ma’ ikel, xorb u alkohol
Meta tkun qed tigi kkurat b’IntronA, it-tabib tieghek jista’ jkun iridek tixrob fluwidi add1 qyﬂ
sabiex jevita li jkollok pressjoni baxxa. %

Tqala, treddigh u fertilita O&

Jekk inti tqila j jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li ]k% ija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tleghek gabel ma tichu din il-medi¢ina. L-effett fu la fil-bniedem
mhuwiex maghruf. Jekk jordnawlek IntronA flimkien ma’ ribavirin, r1bav1r sta’ jaghmel hsara
kbira lit-tarbija mhux imwielda, ghalhekk kemm pazjenti nisa kif uko 1 iridu jiehdu
prekawzjonijiet spe¢jali fl-attivita sesswali taghhom jekk tkun tist tqala

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal, irid ikollok teégattlv ghat-tqala qabel il-kura,

kull xahar waqt il-kura, u ghal 4 xhur wara li I-kura titwa nt trid tuza kontracettiv effettiv
wagqt iz-zmien li tkun ged tiehu ribavirin u ghal 4 xhu 1twaqqaf il-kura. Dan jista’ jkun
diskuss mat-tabib tieghek. %

tivita sesswali ma’ mara tqila hlief jekk

ma tuzax kondom. Dan inaqqas i¢-¢ans li riba jithalla fil-gisem tal-mara. Jekk sehbitek
mhijiex tqila bhalissa, izda jista’ jkollha t%}g andha taghmel test tat-tqala kull xahar waqt il-
kura u ghas-7 xhur wara li l-kura titwaq n jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek. Jekk int
pazjent ragel, int jew sehbitek ghand %Jzaw kontracezzjoni effettiva matul iz-zmien li tkun qed
tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara @ra titwaqqaf. Dan jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek.

- jekk int ragel i gqed tichu ribavirin, m’ghandu@o

Mhux maghruf jekk din il- med;clq iex prezenti fil-halib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’
tarbija jekk tkun ged tichu Int, \ ’terapija kombinata ma’ ribavirin, aghti kaz tat-taghrif rispettiv
tal-prodotti medi¢inali 1i fi avirin.

Sewqan u thaddim t@gm

M’ghandekx issug¥ew thaddem magni jekk jagbdek in-nghas, gheja, jew konfuzjoni meta tuza din il-
medicina. O

Dan il t medic¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) kull 3 mL, i.e., jista’ jitqies

“ ajr sodium”.

3. Kif ghandek tuza IntronA

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek
ordnalek IntronA specifikament ghalik u ghall-kondizzjoni li ghandek bhalissa; thalli lil ebda persuna

ohra tuza din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek iddecieda dwar id-dozagg preciz ta’ IntronA li ghandek tiehu skont il-htigijiet
individwali tieghek. Id-dozagg se jvarja skont il-marda li qed tkun ittrattata.
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Jekk ged tinjetta IntronA inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert i d-doza li kienet preskritta ghalik hi
pprovduta b’mod ¢ar mal-pakkett tal-medicina li tir¢ievi. Dozaggi li ghandhom jinghataw 3 darbiet fil-
gimgha l-ahjar li jinghataw huwa kull jumejn.

Id-dozi normali tal-bidu ghal kull kundizzjoni huma dawn li gejjin; madankollu, id-dozi individwali
jistghu jvarjaw, u t-tabib jista’ jibdillek id-doza skont il-htigijiet partikulari tieghek:

Epatite B kronika: 5 sa 10 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda.

Epatite C kronika: Adulti - 3 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda
flimkien ma’ ribavirin jew wahdu. Tfal li ghandhom 3 snin jew akbar u adolexxenti — 3 miljun IU/m?

3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin (Jekk joghgbok ara
wkoll il-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin).

Lewkimja tal-Hairy Cell: 2 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettat}ﬁ%l—
*

silda.
g O&\

Lewkimja tal-Mudullun Kronika: 4-5 miljun IU/m? kuljum injettati taht il-gilda. \'

Majeloma multipla: 3 miljun IU/m?2, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumej jettati taht il-gilda.
Limfoma follikulari: Bhala Zzieda mal-kimoterapija, 5 miljun IU 3 darbs -gimgha (darba kull
jumejn) injettati taht il-gilda.

Tumur karc¢inojde: 5 miljun IU, 3 darbiet fil-gimgha (darba ku‘@;nejn) injettati taht il-gilda.

Melanoma malinna, terapija ta’ induzzjoni: 20 miljun{U%gol-vini, moghtija kuljum ghal 5 ijiem
fil-gimgha ghal perjodu ta’ 4 gimghat. Kura ta’ manteniméat: 10 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) injettati taht il-gilda. &

(ez., cytarabine, ribavirin). Jekk jaghtik rig hal IntronA li tinkludi maghha medicina ohra, jekk
joghgbok irreferi wkoll ghall-Fuljett ta2 rif tal-medicina l-ohra. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar
l-iskeda u 1-kors precizi tad-dozagg skent il-htigijiet tieghek. Jekk ikollok I-impressjoni li l-effett ta’
IntronA huwa qawwi wisq jewd@ wisq, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza difggent > IntronA, wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra

Uzu taht il-gilda:

IntronA huwa normalm @hsub ghall-uzu taht il-gilda. Dan ifisser li IntronA ikun injettat b’labra
qasira ghal got-tessut @ham ezatt taht il-gilda. Jekk se tinjetta din il-medicina inti stess, se
tinghata istruzzjqnigiet dwar kif tipprepara u dwar kif taghti I-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati dwar
1-ghoti taht il-gj ma pprovduti ma’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “KIF TINJETTA INTRONA

” fit-tmiem ta’ dan il-fuljett).

InfuZ'({ri@—vini:
L-ififyzjoni trid tkun ippreparata ezatt qabel 1-uzu. Kunjett ta’ kwalunkwe dags jista’ jintuza biex

ikejje] id-doza; madankollu, il-koncentrazzjoni finali ta’ interferon f’soluzzjoni ta’ sodium chloride ma
tridx tkun ingas minn 0.3 miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett(i), tizdied
ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew
flixkun tal-hgieg ghal uzu ghal gol-vini u moghtija fuq medda ta’ 20 minuta.

L-ebda prodott medic¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Doza wahda ta’ IntronA tinghata f’kull gurnata skedata. IntronA jinghata jew kuljum (5 jew 7 darbiet
fil-gimgha), jew tliet darbiet fil-gimgha, kull jumejn, perezempju t-Tnejn, I-Erbgha u 1-Gimgha. L-

interferoni jistghu jikkawzaw gheja mhux tas-soltu; jekk ged tinjetta din il-medicina inti stess, jew jekk
qed taghtiha lil tifel/tifla, uzaha fil-hin tal-irqad.
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Uza IntronA ezatt skont ir-ricetta tat-tabib tieghek. Tihux dozagg aktar minn dak rakkomandat, u ibga’
hu IntronA ghat-tul taz-zmien skont kif ordnalek it-tabib.

Jekk tuza IntronA aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mill-aktar fis possibbli.

Jekk tinsa tiehu IntronA

Jekk qed taghti 1-kura lilek innifsek, jew jekk int qed tiehu hsieb il-kura ta’ tifel jew tifla li qed
jiehu/tiehu IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, injetta d-doza rakkomandata malli tiftakar u kompli
bil-kura bhas-soltu. M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Jekk
tkun skedat li tinjetta din il-medic¢ina kuljum, u bi zball tagbez id-doza ta’ gurnata shiha, kompli bil-
kura tas-soltu fil-jum li jmiss. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikun mehtieg.

4. Effetti sekondarji possibbli /\/

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkem dhrux
f’kulhadd. Ghalkemm jistghu ma jsehhux dawn l-effetti sekondarji kollha, Jekk 1 1stghu jkunu
jehtiegu attenzjoni medika.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali: ‘@‘

Xi nies tagbadhom dipressjoni meta jkunu ged jiehdu IntronA wahdu j kura kombinata flimkien
ma’ ribavirin, u f’xi kazijiet kien hemm nies li kellhom hsibijiet li§ 1-hajja ta’ nies ohra, hsibijiet
dwar suwi¢idju jew imgiba aggressiva (kultant diretta lejn 1-ohraj 1 pazjenti fil-fatt ghamlu
suwicidju. Accerta ruhek li tfittex kura ta’ emergenza jekk tin 1 ged tagbdek dipressjoni jew qed
jiguk hsibijiet dwar suwicidju jew tara xi tibdil fl-imgiba . Jista’ jaghti 1-kaz li tkun tixtieq
tikkunsidra li titlob lil xi membru tal-familja jew habib, t sabiex jghinek tinnota sinjali ta’
dipressjoni jew tibdil fl-imgiba tieghek.

Tfal u adolexxenti huma aktar suxxettibli li taq%ﬁﬁipressj oni meta jkunu ged jigu kkurati

b’IntronA u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib jew fittex kura ta’ emergenza jekk tara li ged juru
sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossu ipressi, jew ihossu li jridu jaghmlu hsara lilhom

infushom jew lill-ohrajn. ~
o N\

Tkabbir u zvilupp (tfal u adel ?i):
Wagqt kura ta’ sena b’IntronA inat ma’ ribavirin, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew ma zidux fil-

piz dags kemm ikun mister@ 1 tfal ma lahqux it-tul mistenni taghhom fi Zmien 10-12-il sena wara li
temmew il-kura.

N

Jekk isehhu kwa ssqye mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu IntronA u ghid lit-tabib tieghek

i ur fid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar:

ejn, ir-riglejn, I-ghekiesi, il-wic¢, ix-xufftejn, il-halq jew il-gerzuma li tista’ tikkawza
biex tibla’ jew biex tichu n-nifs; urtikarja; hass hazin.

D:QP& kollha effetti sekondarji serji hafna. Jekk ikollok minnhom, jista’ jkun li kellek reazzjoni

al ka serja ghal IntronA. Jista’ jkun li tehtieg attenzjoni medika urgenti jew li tittiehed l-isptar.
Dawnt’ l-effetti sekondarji serji hafna huma rari hafna.

I¢cekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji

isehh:

- ugigh fis-sider jew soghla qawwija u persistenti; tahbit tal-qalb irregolari jew mghaggel; qtugh
ta’ nifs, konfuzjoni, tbatija biex toqghod attent, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz fl-idejn jew
fir-riglejn; accessjoni (konvulzjonijiet); tbati biex torqod, tahseb jew tikkoncentra; stat mentali
mibdul; hsibijiet dwar suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva jew mibdula (kultant
indirizzata lejn l-ohrajn); allu¢inazzjonijiet; ugigh sever fl-istonku; ippurgar iswed jew jixbah
lill-qatran; demm fl-ippurgar jew fl-awrina, tinfarag bil-qawwi; issir isfar, livell gholi ta’ zokkor
fid-demm, deni jew tkexkix ta’ bard li jibdew wara ftit gimghat ta’ kura, ugigh fin-naha t’isfel
tad-dahar jew fil-genb, diffikulta biex taghmel 1-awrina, problemi fl-ghajnejn jew fil-vista jew
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fis-smigh, telf tas-smigh, hmura gawwija jew li twegga’ jew feriti fuq il-gilda jew fuq il-

membrana mukuza.
Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ effetti sekondarji serji li jistghu jehtiegu attenzjoni medika urgenti. It-
tabib tieghek se jittestjalek id-demm biex jaccerta li 1-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (i¢-celluli li
jiggieldu lill-infezzjonijiet) u tac-celluli homor tad-demm (i¢-celluli li jgorru I-hadid u l-ossignu), tal-
plejtlits (ic-¢elluli 1i bihom jaghqad id-demm) u 1-valuri 1-ohra tal-laboratorju ikunu f’livelli
accettabbli. Tnaqqis moderat li s-soltu jkun riversibbli fit-tliet elementi kollha tad-demm — ¢elluli
bojod tad-demm, celluli homor tad-demm u plejtlits, kien irrappurtat.

Fil-bidu tal-kura b’IntronA, jista’ jkollok reazzjoni li tixbah lill-influenza, bid-deni, gheja, ugigh ta’
ras, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi u tkexkix jew bir-roghda tal-bard. It-tabib jista’ jtik parir biex
tiehu paracetamol jekk tizviluppa dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji li jistghu jsehhu elenkati hawn taht huma migburin skont il-frekwenza li b hu:
Komuni hafna  (jaffettwaw aktar minn 1 £°10 li juzawh)

Komuni (jaffettwaw 1 sa 10 7100 1i juzawh)

Mhux komuni  (jaffettwaw 1 sa 10 £1,000 1i juzawh) K
Rari (jaftettwaw 1 sa 10 710,000 li juzawh) \'O
Rari hafna (jaffettwa anqas minn 1 £710,000 li juzawh)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponi

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati: 5\~

Effetti sekondarji rrappurtati komuni hafna:

ugigh, neftha u hmura jew hsara fil-gilda fis-sit mnejn tinghata
tibdil fl-aptit, wegghat fl-istonku jew fl-addome, dijarea, t (thossok imdardar), infezzjoni virali,
dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ec¢essivi u tibdid t s fil-burdata, nuqqas ta’ rqad, ansjeta,
gerzuma misluha u wgigh biex tibla, gheja, dehxiet<§1 eni, reazzjoni bhal tal-influwenza,

zzjoni, telf ta’ xaghar, sturdament,

thossok skomdu b’mod generah ugigh ta’ ras, telf 1z, rimettar, irritabilita, dghufija, tibdil fil-
burdati, soghla (kultant gawwija), qtugh ta’ m& , gilda xotta, raxx, ugigh muskolari sever
ikuy ti

f’daqqa, ugigh fil-gogi, ugigh muskoluskele bdil fil-valuri tal-laboratorju inkluz tnaqqis fl-
ghadd tac-celluli bojod tad-demm. Xi tfa om tnaqgqis fir-rata ta’ tkabbir taghhom (tul u piz).

Effetti sekondarji rrappurtati b moﬂ,@ni

ghatx, deidratazzjoni, pressjonis, attakki tal-migranja, glandoli minfuhin, fwawar, problemi
mestrwali, tnaqqis fl-aptit ses%h probleml fil-vagina, ugigh tas-sider, ugigh fit-testikoli, problemi
fil-glandola tat-tirojde, hm anek, halq xott, il-halq jew l-ilsien jihmaru jew jinselhu, ugigh fis-
snien jew disturbi fis-sn rpes simplex (infafet tad-deni), tibdil fit-toghma, taqlib tal-istonku,
dispepsija (hruq ta’ st@ stitikezza, tkabbir tal-fwied (probleml fil-fwied, kultant severi), ippurgar
mabhlul, tfal jagh 1-pipi tahthom, infjammazzjoni tas-sinuses, bronkite, ugigh fl-ghajnejn, problema
fil-kanali tad-d onguntivite (“ghajn roza”), agitazzjoni, nghas, hmar il-lejl, problema fl-imgiba,
A, i imblukkat jew inixxi, ghatis, nifs mghaggel, gilda pallida jew hamra, tbengil,

a jew fid-dwiefer, psorjasi (g¢dida jew li tmur ghall-aghar), zieda fl-gharaq, zieda fil-
bzonn J\ mel l-awrina, movimenti fini ta’ treghid, nuqqas ta’ sensittivita biex thoss, artrite.

Eﬁ’ez sekondarji irrappurtati b’mod mhux komuni:
infezzjoni batterjali, sensazzjoni ta’ tingiz, u perikardite (infjammazzjoni tal-kisja tal-qalb).

Effetti sekondarji rrappurtati b’'mod rari:
pulmonite.

Effetti sekondarji rrappurtati rari hafna:

pressjoni baxxa, wic¢ impahpah, dijabete, bughawwieg fir-riglejn, ugigh fid-dahar, problemi tal-
kliewi, hsara fin-nervaturi, hrug ta’ demm mill-hanek, anemija aplastika. Aplasija pura tac-celluli
homor, kundizzjoni fejn il-gisem ikun waqaf jew naqqas il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm,
kienet irrappurtata. Din twassal ghal anemija severa, li s-sintomi taghha jkunu jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energija.
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F’kazijiet rari hafna kienet irrappurtata sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf ta’
piz, gogi minfuha u mugugha, feriti fil-gilda u glandoli minfuha). Telf mis-sensi sehh b’mod rari
hafna, l-aktar f’pazjenti anzjani li nghataw dozi gholjin. Kazijiet ta’ puplesija (avvenimenti
¢erebrovaskulari) kienu rrappurtati. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed
minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji mhux maghrufa:

Disturbi perjodontali (li jaffettwaw il-hanek) u disturbi tas-snien, tibdil fil-kulur tal-ilsien, tibdil fl-istat
mentali, tintilef minn sensik, reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita e¢éessiva inkluza urtikarja (horriqija),
angjoedema (nefha tal-idejn, riglejn, ghekiesi, wic¢, xufftejn, halq, jew gerzuma li tista’ tikkawza
tbatija biex tibla’ jew tichu n-nifs), bronkokostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa, li
taffettwa l-gisem kollu) kienu rrappurtati, izda 1-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa.

Minbarra hekk, bl-uzu ta’ IntronA kien gie rrappurtat is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (
awtoimmunitarja inflammatorja li taffettwa lill-ghajnejn, il-gilda u I-membrani tal-widnejn,

sinsla), hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ nies ohra, manija (entuzjazmu eccessiv jew X
ragonevoli), disturbi bipolari (disturbi fil-burdati li l-karatteristika taghhom hija episodjii jalternaw
bejn dwejjaq u e¢citament), insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u effuzjoni perikardijaka §ingabar
fluwidu bejn il-perikardju (il-kisja tal-qalb) u 1-qalb innifisha) fibrozi tal-pulmun '@iéi tal-pulmun)
u riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HBV (rikorrenza tal @ epatite B).

Rappurtar tal-effetti sekondarji @

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-in ér\n'er tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. . Tista’ WkOl% orta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizz endi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informa 1 dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina. :
\
5. Kif tahzen IntronA . @

\Y

Zomm din il-mediéina fejn ma tidhirx u m«n aqgx mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ %Skadi li tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak’ '\@ar.

O
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). b\
Taghmlux fil-friza.

Ghal ivvjaggar ghal perj asir, is-soluzzjoni tista’ tinzamm barra mill-frigg f*temperatura ta’ 25°C
jew inqas ghal mhux ilgabminn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jista’ jitpogga lura fil-frigg fi
kwalunkwe hin fRdawn 1s-sebat ijiem. Jekk il-medi¢ina ma tintuzax matul dawn is-sebat ijiem, din
ghandha tintra@

Ladarba jg , il-medi¢ina tista’ tinhazen ghal mhux aktar minn 28 jum bejn 2°C — 8°C.

TLQd& il-medicina jekk tinnota xi tibdil fid-dehra ta’ IntronA.

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

- Is-sustanza attiva hi interferon alfa-2b rikombinanti. Kull kunjett fih 18-il miljun IU fi 3 mL ta’
soluzzjoni.

- Is-sustanzi l-ohra huma disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen phosphate
monohydrate, edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-
injezzjonijiet.

- Millilitru wiehed tas-soluzzjoni fih 6 miljun IU ta’ interferon alfa-2b.
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Kif jidher IntronA u I-kontenut tal-pakkett

IntronA jigi bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Is-soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur tigi f’kunjett tal-hgieg.

IntronA jigi f°disa’ dagsijiet differenti ta’ pakketti:
- Pakkett b’1 kunjett

- Pakkett b’1 kunjett, 6 siringi ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 12-il tajjara

ghat-tindif

- Pakkett b’1 kunjett, 6 siringi ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-labra

ta’ 1 mL u 12-il tajjara ghat-tindif
- Pakkett b’2 kunjetti

- Pakkett b’2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra ghall-injezzjoni

24 tajjara ghat-tindif.

labra ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-tindif

>

- Pakkett b’2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’&&ﬂj oni tal-

- Pakketti bi 12-il kunjett

- Pakketti bi 12-il kunjett, 72 siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 72 labra g@@ ezzjoni u

144 tajjara ghat-tindif

labra ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-tindif

- Pakkett b’12-il kunjett, 72 siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbdi u%arat ta’ protezzjoni tal-

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. E 0

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Man r
SPLa W
% rk 30

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Indp

2
elgju

eist-op-den-Berg

>
Ghal kull taghrif dwar din il medi¢ina, jel@ok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid ﬁs-Sua@

QO
.\O

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbuarapus §

Mepxk lapn u bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 8

info-msdbg k.com

Ve

Ceska lika

Mé&arp & Dohme s.r.o.
Tel. 420233010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium

Té1/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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



Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Tel: +353 (0)1 2998700 ,'\Q

medinfo_ireland@merck.com o\o

Island @b

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000@

N
Italia

MSD Itali .
Tel: + 61911

m formation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044 X
2
. <1/

msd-medizin@merck.com

Polska

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

%

hme, Lda.
5808
erck.com

Portugal

Merck Sharp
Tel: +35
inform

a
Sharp & Dohme Romania S.R.L.
4021529 29 00

@ msdromania@merck.com
*
R\

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human )
Limited

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.
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KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK

Siringa b'labra mhux imqabbda

0 <

It-taghrif 1i gej jispjegalek kif tinjetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet bl-
attenzjoni u segwihom pass pass. It-tabib tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif tinjetta
IntronA lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx cert 1i thimt il-proc¢edura u 1-
htiega ghall-injezzjoni.

—

0.3
0.4
0.5
—0.6
[ 0.7
-—DH
—0.9
-1
mL

—

Preparazzjoni

Igbor l-affarijiet kollha li ghandek bzonn qgabel tibda: /\/@
- kunjett ta’ IntronA soluzzjoni ghall-injezzjoni; . /l/

- siringa (perezempju 1 mL); \

- labra biex tinjetta taht il-gilda (perezempju 0.4 x 13 mm [27 gauge 0.5 pulzi€tiy;

- tajjara ghat-tindif.
Ahsel idejk sew. $
Kif tkejjel id-doza ta’ IntronA Z

Nehhi I-ghatu mill-kunjett. Jekk dan huwa kunjett b’hafna dozi, ikollok théhhi 1-kappa meta tkun se
tipprepara l-ewwel doza biss. Naddaf it-tapp fil-parti ta’ fuq tal—k% jkun fih is-soluzzjoni ta’
IntronA b’tajjara ghat-tindif.

Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Tmissx it-tarf tas-siringa. %—@a u poggiha b’mod sod fuq il-ponta
tas-siringa.

Nehhi l-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-labf, a s-siringa bl-arja billi tigbed il-planger
sal-livell li jindika d-doza kif ordnalek it-tabib.

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu ‘I fuq minghajr matrhiss b’idejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun
naddaft.

Dahhal il-labra fil-kunjett 1i jkun fih is-so
Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ taht fuq fj
soluzzjoni ta’ IntronA. L-id l-ohra {
sabiex tigbed id-doza korretta fis<si

L 4

joni ta’ IntronA u injetta l-arja fil-kunjett.

da. Ac¢certa ruhek li I-ponta tal-labra tkun fis-

sa biex tmexxi l-planger. Igbed lura l-planger bil-mod
kif ordnalek it-tabib.

Nehhi 1-labra mill-kunjett u arg” nx hemm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq,
igbed il-planger ftit lura, tekt%%iringa hafif, bil-labra thares ‘il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu.
Imbotta I-planger ‘il fuq bi lura sad-doza korretta.

[1-Volum li ghandy jingibed skont id-doza:

Volum ( x\, oza li tikkorrispondi (miljun IU) b’IntronA
18-il miljun IU/3 mL soluzzjoni ghall-
e > injezzjoni jew infuzjoni
O jezzjoni J 4
A" 4
Q‘o.zs 1.5
0.5 3
1 6
1.5 9
2 12
2.5 15
3 18

Poggi 1-protezzjoni tal-labra f’postha u poggi s-siringa bil-labra fuq wic¢ catt.
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KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK
Siringa b’labra mqabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-labra

Vi — i

~] o oo oo oo oo 8B
(‘—Nm-zrmu:h-oomv—g |

L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegawlek kif tinjetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet
b'attenzjoni u segwihom pass pass. It-tabib tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif
tinjetta IntronA lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx cert li thimt il-procedura
u l-htiega ghall-injezzjoni.

>

Igbor l-affarijiet kollha li ghandek bzonn qabel tibda: \

- kunjett ta’ IntronA soluzzjoni ghall-injezzjoni; Q

- siringa ta' 1 mL b’labra mgabbda u strument ta’ protezzjoni tal-labra (siri SafetyGlide);
- tajjara ghat-tindif. &’

Ahsel idejk sew. @
Kif tkejjel id-doza ta' IntronA ;+

Preparazzjoni /\il/

Nehhi 1-ghatu mill-kunjett. Jekk dan huwa kunjett b’hafna dozi k tnehhi 1-ghatu meta tkun se

tipprepara l-ewwel doza biss. Naddaf it-tapp tal-lastku ﬁl—paﬂ% q tal-kunjett 1i fih is-soluzzjoni ta’
IntronA b’tajjara ghat-tindif. Q
Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Dawwar l-istrument g?a@ tezzjoni tal-labra ghall-orjentazzjoni tat-
tastatur jew il-leggibbilta tal-iskala.

Nehhi I-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-@ u i s-siringa bl-arja billi tigbed il-planger sal-
livell li jindika d-doza kif ordnalek it-tabib. _*

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu 'l fuq ming ma tmiss b’idejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun

naddaft. \
Dahhal il-labra fil-kunjett 1i fih is-soluzzjohi ta’ IntronA u injetta I-arja fil-kunjett.
Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ tahtdf id" wahda. Accerta ruhek li I-ponta tal-labra tkun fis-soluzzjoni

ta’ IntronA. Idek l-ohra tkun hie be tmexxi l-planger. Igbed lura 1-planger bil-mod biex tigbed id-
doza korretta fis-siringa kif o it-tabib (Dijagramma A).

Dijagramma A

Nehhi I-labra mill-kunjett u ara jekk ikunx hemm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq, igbed
il-planger ftit lura; tektek is-siringa hafif, bil-labra thares 'il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu. Imbotta
l-planger 'il fuq bil-mod lura sad-doza korretta.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IntronA 25 miljun IU/2.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
interferon alfa-2b

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

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢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, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett: /ﬁ\/
*

X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IntronA K
Kif ghandek tuza IntronA \Q
Effetti sekondarji possibbli $

Kif tahzen IntronA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

SAINAIF I S

1. X’inhu IntronA u ghalxiex jintuza 6

IntronA (interferon alfa-2b) jibdel ir-rispons tas-sistema iﬂ&a’l-gisem biex jghin fil-glieda kontra
l-infezzjonijiet u 1-mard sever. N

IntronA huwa uzat f’pazjenti adulti biex jikkura é@ldizzj onijiet li jaffettwaw lid-demm, mudullun
tal-ghadam, glandoli limfati¢i, jew il-gilda u j%u stendu ghal gol-gisem. Inkluzi hemm il-
lewkimja tal-hairy cell, lewkimja tal-mud ﬂ{ nika, majeloma multipla, limfoma follikulari, tumur
kar¢inojde u melanoma malinna. @\

IntronA huwa uzat ukoll f’paz;j en&i‘@ghall-kura ta’ epatite B jew C kronika, 1i huma infezzjonijiet
virali tal-fwied. o\o

IntronA jintuza flimkien ma? virin fi tfal minn 3 snin ‘il fuq u adolexxenti li qabel kellhom epatite

C li ma kinitx ikkurata.®
2. X’ghan@\n taf qabel ma tuza IntronA

ti allergiku/a ghal interferon jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-

Qse zjoni 6).
- jekk ghandek mard sever tal-qalb.

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied batuta.

- jekk ghandek mard avvanzat dikumpensat (mhux ikkontrollat) tal-fwied.

- jekk ghandek epatite u jekk dan l-ahhar kont ikkurat b’medicini li jrazznu s-sistema immuni
(barra kura fuq perjodu qasir ta’ zmien bil-medi¢ina tat-tip cortisone).

- jekk ghandek storja medika ta’ a¢éessjonijiet (konvulzjoni)

- jekk ghandek storja medika ta’ mard awtoimmuni, jew jekk ghamilt trapjant ta’ xi organu u qed
tiechu medicina li trazzanlek is-sistema immuni (is-sistema immuni tghin biex tipprotegik minn
infezzjonijiet).

- jekk ghandek mard tat-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew.

- jekk qed tinghata kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medicini ohra u IntronA”).
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Tfal u adolexxenti:
- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali, bhal dipressjoni severa jew hsibijiet dwar
suwicidju.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tuza IntronA

- jekk inti tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).

- jekk kellek problemi tas-sistema nervuza jew mentali. L-uzu ta’ interferon alfa-2b fi tfal u
adolexxenti b’mard jew storja medika ta’ kunidzzjonijiet psikjatri¢i huwa kontraindikat (ara
sezzjoni “Tuzax IntronA”)

- jekk qatt kellek dipressjoni jew tizviluppa sintomi asso¢jati mad-dipressjoni (ez. thossok
imdejjaq, swied ta’ qalb, ec¢) waqt li tkun qed tiehu kura b’IntronA (ara sezzjoni 4 “Effett;
sekondarji possibbli”). &

- jekk ghandek il-psorjasi, din tista’ tmur ghall-aghar waqt il-kura b’IntronA.

- meta tirCievi IntronA, jista’ temporanjament ikollok I'lSk]u akbar li tagbdek ll’lerZ] kkja
mat-tabib tieghek jekk tahseb li se taqbdek ll’lerZ_] oni.

- jekk tizviluppa sintomi asso¢jati ma’ rih jew ma’ infezzjoni ohra respiratorja, &Em soghla
jew kwalunkwe diffikulta biex tiehu n-nifs, ghid lit-tabib tieghek. 6

- jekk tinnota hrug tad-demm jew tbengil mhux tas-soltu, ic¢ekkja mat- te@ hek
immedjatament.

- jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal ma hu a
jew urtikarja) waqt li tkun fuq din il-medicina, fittex ghajnuna

- jekk gieghed tkun ikkurat ukoll ghall-HIV (ara sezzjoni Cihi'ohra u IntronA”).

- jekk ghandek infezzjoni bhalissa jew kellek infezzjoni qabdl Bil-virus tal-epatite B, peress Ii t-

tabib tieghek jista’ jkun jixtieq jissorveljak aktar mill-
- jekk ircevejt trapjant ta’ organu, jew kilwa jew fwie@{iI%fra b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’

rifjut tal-organu. Accerta ruhek li tiddiskuti danemn ib tieghek.

lta fin-nifs, tharhir,
immedjatament.

Disturbi tas-snien jew tal-hanek, li jistghu ]wasslu @telf tas-snien, kienu rrappurtati f’pazjenti li
kienu qed jir¢ievu IntronA u ribavirin f’terapij x inata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jkollu effett
li jaghmel hsara lis-snien u l-membrani tal- qt kura fit-tul bil-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’
ribavirin. Ghandek tahsel snienek sew da; kuljum u tmur ghal ezamijiet tas-snien b’mod regolari.
Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu j Jlrr > Jekk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li tahsel
halgek sew wara.

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi \ac\gellek attakk tal-qalb jew problema f’qalbek; jekk ghandek storja
medika ta’ irregolaritajiet t jew pulmonite, problemi bit-taghqid tad-demm, kundizzjoni tal-
@abete jew pressjoni gholja jew baxxa.

fwied, problemi tat tlmQ

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba r¢evejt kura ghal dipressjoni jew ghal kwalunkwe distubi
psikjatrici ohra, zjoni, tintilef minn sensik, hsibijiet ta’ suwicidju jew ippruvajt taghmel
suwicidju, j% ndek storja ta’ abbuz ta’ sustanzi/drogi (ez., alkohol jew droga) fil-passat.

Kun 7 1®ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu l-medi¢ina tal-hxejjex Ciniza shosaikoto.

Medi¢ini ohra u IntronA

IntronA se jzid mal-effetti tas-sustanzi li jbaxxulek ir-ritmu tas-sistema nervuza, u dan jista’ jqabbdek
in-naghas. Ghalhekk, i¢ccekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek dwar li tixrob xorb alkoholiku, jew li
tiehu pilloli tal-irqad, kalmanti jew medic¢ini qawwija ghal kontra l-ugigh.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu theophylline jew aminophylline ghall-azzma, u dwar il-medi¢ini
l-ohrajn kollha li gqed tiehu, jew li hadt dan I1-ahhar, anki jekk dawn ma kellhomx ricetta tat-tabib, billi
d-doza ta’ xi medic¢ini tista’ tkun tehtieg aggustament waqt il-kura tieghek b’IntronA.

Pazjenti li ghandhom ukoll infezzjoni tal-HIV: Ac¢idozi lattika u funzjoni tal-fwied li tehzien huma
effetti sekondarji assoc¢jati ma’ Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna (HAART), li hija kura ghall-
HIV. Jekk ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ IntronA u ribavirin jistghu jzidulek ir-riskju ta’ acidozi
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lattika u ta’ kollass tal-fwied. It-tabib tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-
kundizzjonijiet (Jekk joghgbok kun ¢ert li taqra wkoll il-Fuljett ta” Taghrif ta’ ribavirin). Minbarra
hekk, pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ IntronA u ribavirin u zidovudine jistghu jkunu f’riskju
mizjud li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Jekk tiehu telbivudine ma’ interferon alfa-2a pegilat jew kwalunkwe tip ta’ prodott interferon li jista’
jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali (tnemnim, tingiz u/jew
sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn u/jew riglejn) ikun oghla. Dawn l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll
aktar severi. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ IntronA ma’ telbivudine hija kontraindikata.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

IntronA ma’ ikel, xorb u alkohol
Meta tkun qged tigi kkurat b’IntronA, it-tabib tieghek jista’ jkun iridek tixrob fluwidi add /lgh
sabiex jevita li jkollok pressjoni baxxa. %

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila j jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li ]k% ija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tleghek gabel ma tichu din il-medi¢ina. L-effett fu la fil-bniedem
mhuwiex maghruf. Jekk jordnawlek IntronA flimkien ma’ ribavirin, r1bav1r sta’ jaghmel hsara
kbira lit-tarbija mhux imwielda, ghalhekk kemm pazjenti nisa kif uko 1 iridu jiehdu
prekawzjonijiet spe¢jali fl-attivita sesswali taghhom jekk tkun tist tqala

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal, irid ikollok teégattw ghat-tqala qabel il-kura,

kull xahar waqt il-kura, u ghal 4 xhur wara li I-kura titwa nt trid tuza kontracettiv effettiv
wagqt iz-zmien li tkun ged tiehu ribavirin u ghal 4 xhu 1twaqqaf il-kura. Dan jista’ jkun
diskuss mat-tabib tieghek. %

tivita sesswali ma’ mara tqila hlief jekk

ma tuzax kondom. Dan inaqqas i¢-¢ans li riba jithalla fil-gisem tal-mara. Jekk sehbitek
mhijiex tqila bhalissa, izda jista’ jkollha t%}g andha taghmel test tat-tqala kull xahar waqt il-
kura u ghas-7 xhur wara li l-kura titwaq n jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek. Jekk int
pazjent ragel, int jew sehbitek ghand %Jzaw kontracezzjoni effettiva matul iz-zmien li tkun qed
tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara @ra titwaqqaf. Dan jista’ jkun diskuss mat-tabib tieghek.

- jekk int ragel i gqed tichu ribavirin, m’ghandu@o

Mhux maghruf jekk din il- med;clq iex prezenti fil-halib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’
tarbija jekk tkun ged tichu Int, \ ’terapija kombinata ma’ ribavirin, aghti kaz tat-taghrif rispettiv
tal-prodotti medi¢inali 1i fi avirin.

Sewqan u thaddim t@gm

M’ghandekx issug¥ew thaddem magni jekk jagbdek in-nghas, gheja, jew konfuzjoni meta tuza din il-
medicina. O

Dan il t medic¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) kull 2.5 mL, i.e., jista’ jitqies

“ ajr sodium”.

3. Kif ghandek tuza IntronA

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek
ordnalek IntronA specifikament ghalik u ghall-kondizzjoni li ghandek bhalissa; thalli lil ebda persuna

ohra tuza din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek iddecieda dwar id-dozagg preciz ta’ IntronA li ghandek tiehu skont il-htigijiet
individwali tieghek. Id-dozagg se jvarja skont il-marda li qed tkun ittrattata.
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Jekk ged tinjetta IntronA inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert i d-doza li kienet preskritta ghalik hi
pprovduta b’mod ¢ar mal-pakkett tal-medicina li tir¢ievi. Dozaggi li ghandhom jinghataw 3 darbiet fil-
gimgha l-ahjar li jinghataw huwa kull jumejn.

Id-dozi normali tal-bidu ghal kull kundizzjoni huma dawn li gejjin; madankollu, id-dozi individwali
jistghu jvarjaw, u t-tabib jista’ jibdillek id-doza skont il-htigijiet partikulari tieghek:

Epatite B kronika: 5 sa 10 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda.

Epatite C kronika: Adulti - 3 miljun IU 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda
flimkien ma’ ribavirin jew wahdu. Tfal li ghandhom 3 snin jew akbar u adolexxenti —3 miljun IU/m?

3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettati taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin (Jekk joghgbok ara
wkoll il-fuljett ta’ taghrif ta’ ribavirin).

Lewkimja tal-Hairy Cell: 2 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumejn) injettat}ﬁ%l—
*

silda.
g O&\

Lewkimja tal-Mudullun Kronika: 4-5 miljun IU/m? kuljum injettati taht il-gilda. \'
Majeloma multipla: 3 miljun IU/m?2, 3 darbiet fil-gimgha (darba kull jumej jettati taht il-gilda.

Limfoma follikulari: Bhala Zzieda mal-kimoterapija, 5 miljun TU 3 dar ée\-ﬁl—gimgha (darba kull
jumejn) injettati taht il-gilda.

Tumur karc¢inojde: 5 miljun IU, 3 darbiet fil-gimgha (darba ku‘@;nejn) injettati taht il-gilda.

Melanoma malinna, terapija ta’ induzzjoni: 20 miljun{U%gol-vini, moghtija kuljum ghal 5 ijiem
fil-gimgha ghal perjodu ta’ 4 gimghat. Kura ta’ manteniméat: 10 miljun IU/m?, 3 darbiet fil-gimgha
(darba kull jumejn) injettati taht il-gilda. &

(ez., cytarabine, ribavirin). Jekk jaghtik rig hal IntronA li tinkludi maghha medicina ohra, jekk
joghgbok irreferi wkoll ghall-Fuljett ta2 rif tal-medicina l-ohra. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar
l-iskeda u 1-kors precizi tad-dozagg skent il-htigijiet tieghek. Jekk ikollok I-impressjoni li l-effett ta’
IntronA huwa qawwi wisq jewd@ wisq, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza difggent > IntronA, wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra

Uzu taht il-gilda:

IntronA huwa normalm @ﬁsub ghall-uzu taht il-gilda. Dan ifisser li IntronA ikun injettat b’labra
qasira ghal got-tessut @ham ezatt taht il-gilda. Jekk se tinjetta din il-medicina inti stess, se
tinghata istruzzjqnigiet dwar kif tipprepara u dwar kif taghti 1-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati dwar
1-ghoti taht il-gj ma pprovduti ma’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “KIF TINJETTA INTRONA

” fit-tmiem ta’ dan il-fuljett).

InfuZ'({ri@—vini:
L-ififyzjoni trid tkun ippreparata ezatt qabel 1-uzu. Kunjett ta’ kwalunkwe dags jista’ jintuza biex

ikejje] id-doza; madankollu, il-koncentrazzjoni finali ta’ interferon f’soluzzjoni ta’ sodium chloride ma
tridx tkun inqas minn 0.3 miljun IU/mL. Id-doza adattata ta’ IntronA tingibed mill-kunjett(i), tizdied
ma’ 50 mL ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride soluzzjoni ghall-injezzjoni f’borza tal-PVC jew
flixkun tal-hgieg ghal uzu ghal gol-vini u moghtija fuq medda ta’ 20 minuta.

L-ebda prodott medic¢inali iehor m’ghandu jinghata fl-istess hin mal-infuzjoni ta’ IntronA.
Doza wahda ta’ IntronA tinghata f’kull gurnata skedata. IntronA jinghata jew kuljum (5 jew 7 darbiet
fil-gimgha), jew tliet darbiet fil-gimgha, kull jumejn, perezempju t-Tnejn, I-Erbgha u 1-Gimgha. L-

interferoni jistghu jikkawzaw gheja mhux tas-soltu; jekk ged tinjetta din il-medicina inti stess, jew jekk
qed taghtiha lil tifel/tifla, uzaha fil-hin tal-irqad.
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Uza IntronA ezatt skont ir-ricetta tat-tabib tieghek. Tihux dozagg aktar minn dak rakkomandat, u ibga’
hu IntronA ghat-tul taz-zmien skont kif ordnalek it-tabib.

Jekk tuza IntronA aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek mill-aktar fis possibbli.

Jekk tinsa tiehu IntronA

Jekk qed taghti 1-kura lilek innifsek, jew jekk int qed tiehu hsieb il-kura ta’ tifel jew tifla li qed
jiehu/tiehu IntronA f’kombinazzjoni ma’ ribavirin, injetta d-doza rakkomandata malli tiftakar u kompli
bil-kura bhas-soltu. M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Jekk
tkun skedat li tinjetta din il-medic¢ina kuljum, u bi zball tagbez id-doza ta’ gurnata shiha, kompli bil-
kura tas-soltu fil-jum li jmiss. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikun mehtieg.

4. Effetti sekondarji possibbli /\/

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkem dhrux
f’kulhadd. Ghalkemm jistghu ma jsehhux dawn l-effetti sekondarji kollha, Jekk 1 1stghu jkunu
jehtiegu attenzjoni medika.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali: ‘@‘
Xi nies tagbadhom dipressjoni meta jkunu ged jiehdu IntronA wahdu j *kura kombinata flimkien
iri 7 i g 1-hajja ta’ nies ohra, hsibijiet

jiguk hsibijiet dwar suwicidju jew tara xi tibdil fl-imgiba ‘ . Jista’ jaghti 1-kaz li tkun tixtieq
tikkunsidra li titlob lil xi membru tal-familja jew habib, tdl-Galb sabiex jghinek tinnota sinjali ta’
dipressjoni jew tibdil fl-imgiba tieghek.

Tfal u adolexxenti huma aktar suxxettibli li taq%ﬁﬁipressj oni meta jkunu ged jigu kkurati

b’IntronA u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib jew fittex kura ta’ emergenza jekk tara li ged juru
sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossu ipressi, jew ihossu li jridu jaghmlu hsara lilhom

infushom jew lill-ohrajn. ~
o N\

Tkabbir u zvilupp (tfal u adel ?i):
Wagqt kura ta’ sena b’IntronA inat ma’ ribavirin, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew ma zidux fil-

piz dags kemm ikun mister@ 1 tfal ma lahqux it-tul mistenni taghhom fi Zmien 10-12-il sena wara li
temmew il-kura.

N

Jekk isehhu kwa ssqye mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu IntronA u ghid lit-tabib tieghek

i ur fid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar:

ejn, ir-riglejn, I-ghekiesi, il-wic¢, ix-xufftejn, il-halq jew il-gerzuma li tista’ tikkawza
biex tibla’ jew biex tichu n-nifs; urtikarja; hass hazin.

DQP‘{ kollha effetti sekondarji serji hafna. Jekk ikollok minnhom, jista’ jkun li kellek reazzjoni

al ka serja ghal IntronA. Jista’ jkun li tehtieg attenzjoni medika urgenti jew li tittiehed l-isptar.
Dawnt’ l-effetti sekondarji serji hafna huma rari hafna.

I¢cekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji

isehh:

- ugigh fis-sider jew soghla qawwija u persistenti; tahbit tal-qalb irregolari jew mghaggel; qtugh
ta’ nifs, konfuzjoni, tbatija biex toqghod attent, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz fl-idejn jew
fir-riglejn; accessjoni (konvulzjonijiet); tbati biex torqod, tahseb jew tikkoncentra; stat mentali
mibdul; hsibijiet dwar suwicidju, attentati ta’ suwicidju, imgiba aggressiva jew mibdula (kultant
indirizzata lejn l-ohrajn); allu¢inazzjonijiet; ugigh sever fl-istonku; ippurgar iswed jew jixbah
lill-qatran; demm fl-ippurgar jew fl-awrina, tinfarag bil-qawwi; issir isfar, livell gholi ta’ zokkor
fid-demm, deni jew tkexkix ta’ bard li jibdew wara ftit gimghat ta’ kura, ugigh fin-naha t’isfel
tad-dahar jew fil-genb, diffikulta biex taghmel 1-awrina, problemi fl-ghajnejn jew fil-vista jew
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fis-smigh, telf tas-smigh, hmura gawwija jew li twegga’ jew feriti fuq il-gilda jew fuq il-

membrana mukuza.
Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ effetti sekondarji serji li jistghu jehtiegu attenzjoni medika urgenti. It-
tabib tieghek se jittestjalek id-demm biex jaccerta li 1-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (i¢-celluli li
jiggieldu lill-infezzjonijiet) u tac-celluli homor tad-demm (i¢-celluli li jgorru 1-hadid u l-ossignu), tal-
plejtlits (ic-¢elluli 1i bihom jaghqad id-demm) u 1-valuri 1-ohra tal-laboratorju ikunu f’livelli
accettabbli. Tnaqqis moderat li s-soltu jkun riversibbli fit-tliet elementi kollha tad-demm — ¢elluli
bojod tad-demm, celluli homor tad-demm u plejtlits, kien irrappurtat.

Fil-bidu tal-kura b’IntronA, jista’ jkollok reazzjoni li tixbah lill-influenza, bid-deni, gheja, ugigh ta’
ras, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi u tkexkix jew bir-roghda tal-bard. It-tabib jista’ jtik parir biex
tiehu paracetamol jekk tizviluppa dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji li jistghu jsehhu elenkati hawn taht huma migburin skont il-frekwenza li b hu:
Komuni hafna  (jaffettwaw aktar minn 1 £°10 li juzawh)

Komuni (jaffettwaw 1 sa 10 7100 1i juzawh)

Mhux komuni  (jaffettwaw 1 sa 10 £1,000 li juzawh) K
Rari (jaftettwaw 1 sa 10 710,000 li juzawh) \'O
Rari hafna (jaffettwa anqas minn 1 £710,000 li juzawh)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponi

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati: 5\~

Effetti sekondarji rrappurtati komuni hafna:

ugigh, nefha u hmura jew hsara fil-gilda fis-sit mnejn tinghata
tibdil fl-aptit, wegghat fl-istonku jew fl-addome, dijarea, t (thossok imdardar), infezzjoni virali,
dipressjoni, reazzjonijiet emozzjonali ec¢essivi u tibdid t s fil-burdata, nuqqas ta’ rqad, ansjeta,
gerzuma misluha u wgigh biex tibla, gheja, dehxiet<§1 eni, reazzjoni bhal tal-influwenza,

zzjoni, telf ta’ xaghar, sturdament,

thossok skomdu b’mod generah ugigh ta’ ras, telf 1z, rimettar, irritabilita, dghufija, tibdil fil-
burdati, soghla (kultant gawwija), qtugh ta’ m& , gilda xotta, raxx, ugigh muskolari sever
ikuy ti

f’daqqa, ugigh fil-gogi, ugigh muskoluskele bdil fil-valuri tal-laboratorju inkluz tnaqqis fl-
ghadd tac-celluli bojod tad-demm. Xi tfa om tnaqgqis fir-rata ta’ tkabbir taghhom (tul u piz).

Effetti sekondarji rrappurtati b moﬂ,@ni

ghatx, deidratazzjoni, pressjonis, attakki tal-migranja, glandoli minfuhin, fwawar, problemi
mestrwali, tnaqqis fl-aptit ses%h probleml fil-vagina, ugigh tas-sider, ugigh fit-testikoli, problemi
fil-glandola tat-tirojde, hm anek, halq xott, il-halq jew l-ilsien jihmaru jew jinselhu, ugigh fis-
snien jew disturbi fis-sn rpes simplex (infafet tad-deni), tibdil fit-toghma, taqlib tal-istonku,
dispepsija (hruq ta’ st@ stitikezza, tkabbir tal-fwied (probleml fil-fwied, kultant severi), ippurgar
mabhlul, tfal jagh 1-pipi tahthom, infjammazzjoni tas-sinuses, bronkite, ugigh fl-ghajnejn, problema
fil-kanali tad-d onguntivite (“ghajn roza”), agitazzjoni, nghas, hmar il-lejl, problema fl-imgiba,
A, i imblukkat jew inixxi, ghatis, nifs mghaggel, gilda pallida jew hamra, tbengil,

a jew fid-dwiefer, psorjasi (g¢dida jew li tmur ghall-aghar), zieda fl-gharaq, zieda fil-
bzonn J\ mel l-awrina, movimenti fini ta’ treghid, nuqqas ta’ sensittivita biex thoss, artrite.

Eﬁ’ez sekondarji irrappurtati b’mod mhux komuni:
infezzjoni batterjali, sensazzjoni ta’ tingiz, u perikardite (infjammazzjoni tal-kisja tal-qalb).

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod rari:
pulmonite.

Effetti sekondarji rrappurtati rari hafna:

pressjoni baxxa, wic¢ impahpah, dijabete, bughawwieg fir-riglejn, ugigh fid-dahar, problemi tal-
kliewi, hsara fin-nervaturi, hrug ta’ demm mill-hanek, anemija aplastika. Aplasija pura tac-celluli
homor, kundizzjoni fejn il-gisem ikun waqaf jew naqqas il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm,
kienet irrappurtata. Din twassal ghal anemija severa, li s-sintomi taghha jkunu jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energija.
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F’kazijiet rari hafna kienet irrappurtata sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf ta’
piz, gogi minfuha u mugugha, feriti fil-gilda u glandoli minfuha). Telf mis-sensi sehh b’mod rari
hafna, l-aktar f’pazjenti anzjani li nghataw dozi gholjin. Kazijiet ta’ puplesija (avvenimenti
¢erebrovaskulari) kienu rrappurtati. Ic¢ekkja mat-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed
minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji mhux maghrufa:

Disturbi perjodontali (li jaffettwaw il-hanek) u disturbi tas-snien, tibdil fil-kulur tal-ilsien, tibdil fl-istat
mentali, tintilef minn sensik, reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita e¢éessiva inkluza urtikarja (horriqija),
angjoedema (nefha tal-idejn, riglejn, ghekiesi, wic¢, xufftejn, halq, jew gerzuma li tista’ tikkawza
tbatija biex tibla’ jew tiehu n-nifs), bronkokostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa, li
taffettwa l-gisem kollu) kienu rrappurtati, izda 1-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa.

Minbarra hekk, bl-uzu ta’ IntronA kien gie rrappurtat is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (
awtoimmunitarja inflammatorja li taffettwa lill-ghajnejn, il-gilda u I-membrani tal-widnejn,

sinsla), hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ nies ohra, manija (entuzjazmu eccessiv jew X
ragonevoli), disturbi bipolari (disturbi fil-burdati li l-karatteristika taghhom hija episodjii jalternaw
bejn dwejjaq u e¢citament), insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u effuzjoni perikardijaka §ingabar
fluwidu bejn il-perikardju (il-kisja tal-qalb) u 1-qalb innifisha), fibrozi tal—pulmur@riéi tal-
pulmun) u riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HBV (rikorrenza‘fal

N >

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar je ermier tieghek. Dan jinkludi xi

-marda epatite

a f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar4n zzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina.
L 3

5.  Kif tahzen IntronA ’\\\\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhiv&ﬁntlahaqx mit-tfal.
*
S \n

Tuzax din il-medicina wara d- t@ eta tiskadi li tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata t 1x-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8% @
Taghmlux fil-friza.

Ghal ivvjaggar g erjodu qasir, is-soluzzjoni tista’ tinzamm barra mill-frigg f’temperatura ta’ 25°C
jew ingas ghal iktar minn sebat ijiem qabel 1-uzu. IntronA jista’ jitpogga lura fil-frigg fi
kwalunkwe awn is-sebat ijiem. Jekk il-medi¢ina ma tintuzax matul dawn is-sebat ijiem, din
ghandha f a.

L@)&lnfetah, il-medic¢ina tista’ tinhazen ghal mhux aktar minn 28 jum bejn 2°C — §°C.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi tibdil fid-dehra ta’ IntronA.

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

- Is-sustanza attiva hi interferon alfa-2b rikombinanti. Kull kunjett fih 25 miljun IU £°2.5 mL ta’
soluzzjoni.

208


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Is-sustanzi l-ohra huma disodium phosphate anhydrous, sodium dihydrogen phosphate
monohydrate, edetate disodium, sodium chloride, m-cresol, polysorbate 80 u ilma ghall-

injezzjonijiet.

- Millilitru wiehed tas-soluzzjoni fiha 10 miljun IU ta’ interferon alfa-2b

Kif jidher IntronA u I-kontenut tal-pakkett

IntronA jigi bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Is-soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur tigi f’kunjett tal-hgieg.

IntronA jigi f’tnax-il dags differenti ta’ pakketti:
- Pakkett b’1 kunjett

- Pakkett b’1 kunjett, 6 siringi ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 6 labar ghall-injezzjoni u 12-il tajj

ghat-tindif

Pakkett b’1 kunjett, 6 siringi ghall-injezzjoni b’labra mqabbda u apparat ta’ protezzj@niftal-labra

ta’ 1 mL u 12-il tajjara ghat-tindif

*

- Pakkett b’1 kunjett, 6 siringi b’labra mqgabbda ta’ 1 mL u 12-il tajjara ghat-tindi \

- Pakkett b’2 kunjetti

- Pakkett b’2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni ta’ 1 mL, 12-il labra g&t%ﬂezzjoni u

24 tajjara ghat-tindif.

labra ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-tindif

- Pakkett b’2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra mqabbd u%arat ta’ protezzjoni tal-
&

- Pakkett b’2 kunjetti, 12-il siringa ghall-injezzjoni b’labra n&

tindif
- Pakketti bi 12-il kunjett

ta’ 1 mL u 24 tajjara ghat-

- Pakketti bi 12-il kunjett, 72 siringa ghall-injezzjoni &, 72 labra ghall-injezzjoni u

144 tajjara ghat-tindif

labra ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-tindif

)
- Pakkett b’12-11 kunjett, 72 siringa ghall—injezzj&

ra mqabbda u apparat ta’ protezzjoni tal-

- Pakkett b’12-il kunjett, 72 siringa ghall&m&zz ni b’labra mgabbda ta’ 1 mL u 144 tajjara ghat-

tindif .

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad—daqsiji%\é&ha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni gpa®ghid fis-Suq Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V. « 0 SP Labo N.V.
Waarderweg 39 \ Industriepark 30
2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

2

In-Netherlands

11-Belgju

Ghal kull taghrif, Mﬁ medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-AwtorizzazzieMwghat-tqeghid fis-Suq:

Belgiquﬁ@émelgien
MS m
T@R32(O)Z776621 1

dpodybelux@merck.com

bbarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapuss EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com



Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

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

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333

T .
croatia_info@merck.com . \Q

Ireland

Limited

Tel: +353 (0)1 299874@
medinfo_ireland@e’rc .com
island EO

Vistor hf,

Simi: § 357000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

D
>

'\O
Merck Sharp & Dohme Ir@%uman Health)

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich ’ﬁlﬁl/
Merck Sharp & Dohme Ge@. .

Tel: +43 (0) 1 26 044 \
msd-medizin@merck.

o

Polska

MSD Polska .0.
Tel: +48 100
msdpols erck.com

N @Sham & Dohme, Lda.
351 21 4465808
@mform _pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

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

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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija EV}@‘

ghall-Medicini. /v
*
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KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK
Siringa b'labra mhux imqabbda

A R L
l S 60600 oo o o o rg
e minlninlinkaaskesinindainbislnad

It-taghrif 1i gej jispjegalek kif tinjetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet bl-
attenzjoni u segwihom pass pass. It-tabib tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif tinjetta
IntronA lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx ¢ert 1i fhimt il-pro¢edura u 1-
htiega ghall-injezzjoni.

~

—

- kunjett ta’ IntronA soluzzjoni ghall-injezzjoni;

- siringa (perezempju 1 mL);

- labra biex tinjetta taht il-gilda (perezempju 0.4 x 13 mm [27 gauge 0.5 1Ot |;
- tajjara ghat-tindif.

Ahsel idejk sew. @.

Kif tkejjel id-doza ta’ IntronA

Nehhi l-ghatu mill-kunjett. Jekk dan huwa kunjett b’hafna dozi, i
tipprepara l-ewwel doza biss. Naddaf it-tapp fil-parti ta’ fuq ta
IntronA b’tajjara ghat-tindif.

Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Tmissx it-tarf tas-siringa. -labra u poggiha b’mod sod fuq il-ponta
tas-siringa. “

Nehhi I-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-1 u imla s-siringa bl-arja billi tigbed il-planger
sal-livell i jindika d-doza kif ordnalek it-tabib..

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu ‘1 fuq mil}gh%j@a tmiss b’idejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun

Preparazzjoni /@'
Igbor l-affarijiet kollha li ghandek bzonn gabel tibda: . <\/

nehhi I-ghatu meta tkun se
t 1i jkun fih is-soluzzjoni ta’

naddaft.

Dahhal il-labra fil-kunjett 1i jkun fih is-s(% oni ta’ IntronA u injetta l-arja fil-kunjett.

Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ taht ahda. Accerta ruhek li 1-ponta tal-labra tkun fis-
soluzzjoni ta’ IntronA. L-id l-ohr@elsa biex tmexxi l-planger. Igbed lura I-planger bil-mod
sabiex tigbed id-doza korretta«is:Sizihga kif ordnalek it-tabib.

Nehhi I-labra mill-kunjett u a ikunx hemm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq,

igbed il-planger ftit lura, t 1s-siringa hafif, bil-labra thares ‘il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu.
Imbotta 1-planger ‘il od lura sad-doza korretta.

[I-Volum li ghang@” gibed skont id-doza:
Volum Doza i tikkorrispondi (miljun IU) b’IntronA
O 25 miljun IU/2.5 mL soluzzjoni ghall-

injezzjoni jew infuzjoni

‘0.25 2.5
0.5 5
1 10
1.5 15
2 20
2.5 25

Poggi 1-protezzjoni tal-labra f’postha u poggi s-siringa bil-labra fuq wic¢ catt.
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Kun cert li s-soluzzjoni tkun fit-temperatura tal-kamra ta’ mhux aktar minn 25°C. Jekk is-soluzzjoni
tkun kiesha, sahhan is-siringa bejn il-pali ta’ jdejk. Ezamina s-soluzzjoni qabel ma taghtiha: ghandha
tkun ¢ara u minghajr kulur. Tuzahiex jekk tinnota tibdil fil-kulur jew ikun hemm xi frak fiha. Issa tkun
lest biex tinjetta d-doza.

Kif tinjetta s-soluzzjoni

Aghzel il-post fejn se tinjetta. L-ahjar postijiet ghall-injezzjoni huma tessut b’saff ta’ xaham bejn il-
gilda u I-muskolu: il-koxxa, il-wi¢¢ ta’ barra tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jista’ jkollok bzonn 1-
ghajnuna ta’ persuna ohra biex tuza dan il-post), iz-zaqq (hlief iz-zokra jew il-qadd). Jekk int irqig/a
hafna, uza biss il-koxxa jew il-wic¢ ta’ barra tad-driegh ghall-injezzjoni. Ibdel il-post tal-injezzjoni
kull darba.

Naddaf u ddizinfetta 1-gilda fejn tkun se taghti I-injezzjoni. Stenniha tinxef. Nehhi 1-protezz;
labra. B’id wahda oqros bicca gilda ‘I barra. Bl-id I-ohra zomm is-siringa qisek qed izzo
Dahhal il-labra f’angolu ta’ bejn 45° u 90° fil-gilda maqrusa ‘1 barra. Injetta s-soluzzj oé' illti

l-planger bil-mod s’isfel. Igbed il-labra dritt ’il barra mill-gilda. Aghfas il-post tal-injeZgjohi b’faxxa
zghira jew b’garza sterili jekk hemm bzonn ghal diversi sekondi. Timmassagg;j ax& t tal-injezzjoni.
Jekk ikun hiereg id-demm, ghatti b’faxxa li tehel.

Il-kunjett u l-materjali ghall-injezzjoni mahsubin ghal uzu ta’ darba ghandhgm ‘jintremew. Armi s-
siringa u I-labar go kontenitur maghluq b’mod sigur. Ghal kunjetti b’hafna , kun cert li terga’
tpoggi 1-kunjett lura fil-frigg. 4.

KIF TINJETTA INTRONA LILEK INNIFSEK

Siringa b'labra mqabbda ’QZ

SI8S933RS § —]

L-istruzzjonijiet li gejjin ]1spjegaw 1nJetta IntronA inti stess. Jekk joghgbok aqra 1-istruzzjonijiet
b'attenzjoni u segwihom pass b tieghek jew l-assistent tieghu/taghha se jghidulek kif
tinjetta IntronA lilek 1nn1fsek§p vax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx cert li thimt il-proc¢edura
u l-htiega ghall-injezzjoni

Preparazzjoni &
Igbor l-affarijiet a [1 ghandek bzonn gabel tibda:

- kunjett t nA soluzzjoni ghall-injezzjoni;
- sirin, ra mgabbda ghal injezzjoni taht il-gilda;
- tajj at-tindif.

Ahs K

Kif tkejjel id-doza ta' IntronA

Nehhi 1-ghatu mill-kunjett. Jekk dan huwa kunjett b’hafna dozi, ikollok tnehhi 1-ghatu meta tkun se
tipprepara l-ewwel doza biss. Naddaf it-tapp tal-lastku fil-parti ta’ fuq tal-kunjett li fih is-soluzzjoni ta’
IntronA b’tajjara ghat-tindif.

Nehhi s-siringa mill-ippakkjar. Ac¢certa ruhek li 1-labra bil-protezzjoni tal-labra tkun imgabbda sewwa
mas-siringa billi timbotta filwaqt li ddawwar il-protezzjoni tal-labra.

Nehhi I-protezzjoni tal-labra minghajr ma tmiss il-labra, u imla s-siringa bl-arja billi tigbed il-planger
sal-livell i jindika d-doza kif ordnalek it-tabib.

Zomm il-kunjett ta’ IntronA rasu 'l fuq minghajr ma tmiss b’idejk il-parti ta’ fuq tal-kunjett li tkun
naddaft.
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Dahhal il-labra fil-kunjett 1i fih is-soluzzjoni ta’ IntronA u injetta l-arja fil-kunjett.

Aqleb il-kunjett u s-siringa ta’ taht fuq f’id wahda. Ac¢certa ruhek li 1-ponta tal-labra tkun fis-soluzzjoni
ta’ IntronA. Idek l-ohra tkun hielsa biex tmexxi l-planger. Igbed lura I-planger bil-mod biex tigbed id-
doza korretta fis-siringa kif ordnalek it-tabib.

Nehhi I-labra mill-kunjett u ara jekk ikunx hemm bziezaq tal-arja fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq, igbed
il-planger ftit lura; tektek is-siringa hafif, bil-labra thares 'il fuq, sakemm il-bziezaq jisparixxu. Imbotta
l-planger 'il fuq bil-mod lura sad-doza korretta.

[1-Volum li ghandu jingibed skont id-doza:

Volum (mL) | Doza li tikkorrispondi (miljun [U) b’IntronA
25 miljun  [U/2.5mL  soluzzjoni  ghall-
injezzjoni jew infuzjoni

X
0.25 2.5 ) /\//1/(0
\\

0.5 5
1 10

@)
: : N

2.5 25 S\~

Erga' poggi l-protezzjoni tal-labra f’postha u poggi s-siringa bl}ﬁg fuq wicc catt.

tkun kiesha, sahhan is-siringa bejn il-pali ta’ jdejk. Eza s-soluzzjoni qabel ma taghtiha: ghandha
tkun ¢ara u minghajr kulur. Tuzahiex jekk tinnota tj l-kulur jew ikun hemm xi frak fiha. Issa tkun
lest biex tinjetta d-doza.

Kif tinjetta s-soluzzjoni \\

Aghzel il-post fejn se tinjetta. L-ahjar t ghall-injezzjoni huma tessut b’saff ta’ xaham bejn il-
gilda u I-muskolu: il-koxxa, il-wig’é a tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jista’ jkollok bzonn 1-
ghajnuna ta’ persuna ohra biexdtuza il-post), iz-zaqq (hlief iz-zokra jew il-qadd). Jekk int irqiq/a
hafna, uza biss il-koxxa jew i a’ barra tad-driegh ghall-injezzjoni.

Ibdel il-post tal-injezzjoni rba.

Kun cert li s-soluzzjoni tkun fit-temperatura tal-kamra @x aktar minn 25°C. Jekk is-soluzzjoni
i

Naddaf u ddizinfetta feJn tkun se taghti l-injezzjoni. Stennieha tinxef. Nehhi l-protezzjoni tal-
labra. B’id wah i¢cca gilda 'l barra. Bl-id 1-ohra zomm is-siringa gisek qed izzomm lapes.
Dahhal il- labra%g u ta’ bejn 45° u 90° fil-gilda maqrusa ‘1 barra. Injetta s-soluzzjoni billi timbotta
1-planger bi ’isfel. Igbed il-labra dritt *il barra mill-gilda. Aghfas il-post tal-injezzjoni b’ faxxa
zghira j Je Za sterili jekk hemm bzonn ghal diversi sekondi. Timmassaggjax il-post tal-injezzjoni.
Je reg id-demm, ghatti b’faxxa li tehel.

Il @;&u l-materjali ghall-injezzjoni mahsubin ghal uzu ta’ darba ghandhom jintremew. Armi s-
siringa bil-labra mgabbda go kontenitur maghluq b’mod sigur. Ghal kunjetti b”hafna dozi, kun cert li
terga’ tpoggi I-kunjett lura fil-frigg.
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