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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
PegIntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
PegIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
PegIntron 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
PegIntron 150 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi ta’ proteina®
Kull kunjett jipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta rikostitwit kif

irrakkomandat. \O

Peglntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 80 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq ba% oteina.

Peglntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni &

Kull kunjett jipprovdi 80 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta rikos kif

irrakkomandat. - ‘

Kull kunjett jipprovdi 100 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon affgPb meta rikostitwit kif
irrakkomandat.

PegIntron 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal somz%hall-ini ezzjoni
Kull kunjett fih 120 mikrogramma ta’ peginterferon alffi-NQ he® kif imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ erferon alfa-2b meta rikostitwit kif
irrakkomandat. \

.
Peglntron 150 mikrogramma ta’ trab u s t ohal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 150 mikrogramma ta’ eron alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 150 mlkrogr ml ta’ peginterferon alfa-2b meta rikostitwit kif
irrakkomandat. Q

polyethylene glycol II- a’ dan il-prodott m’ghandhiex titqabbel ma’ dik ta’ proteina ohra pegilata
assi terapewtika (ara sezzjoni 5.1).

*maghmul bit-te ta’ DNA f’¢elluli ta’ E. coli li fihom izommu plasmid ibrida imfassla
genetikament 1 ma’ gene ta’ interferon alfa-2b minn ¢elluli ta’ lewko¢iti umani.

Ec¢ipjentj t maghruf:
Kullgugjel) fih 40 mg ta’ sucrose f’kull 0,5 ml.

a kompluta ta’ ec¢c¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

; 3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Is-sustanza attiva hija konja alenti ta’ interferon alfa-2b* rikombinanti ma’ monomethoxy

Trab abjad.
Solvent ¢ar u bla kulur.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti (terapija bi tliet medicini)

PeglIntron flimkien ma’ ribavirin u boceprevir (terapija bi tliet medi¢ini) huwa indikat ghall-kura ta’
infezzjoni kronika tal-epatite C (CHC - chronic hepatitis C) ta’ genotip 1 fpazjenti adulti (eta ta’
18-il sena u akbar) b’mard kumpensat tal-fwied li qatt ma gew ikkurati qabel jew li I-kura li hadu
qabel ma hadmitx fughom (ara sezzjoni 5.1).

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPCs - Summary of Product @
Characteristics) ta’ ribavirin u boceprevir meta Peglntron ikun ser jintuza flimkien ma’ dawn 11 $
medicini. $

Adulti (terapija b’zewg medic¢ini u monoterapija)
Peglntron jintuza ghall-kura ta’ pazjenti adulti (eta ta’ 18-il sena u akbar) b’CHC li hu
ghall-RNA tal-virus tal-epatite C (HCV-RNA - hepatitis C virus RNA), inkluz pazjerR&CItrozi
kkumpensata u/jew b’koinfezzjoni ta’ HIV klinikament stabbli (ara sezzjoni 4. 4)

b’CHC f’pazjenti adulti li ma kinux ikkurati qabel inkluz pazjenti b’koinfagzgpni ta’ HIV klinikament
stabbli u f’pazjenti adulti li ma hadmitx fughom kura li tkun 1nghatat 1nterfer0n alpha (pegllat
jew mhux pegilat) u terapija kombinata b’ribavirin jew monoterapi % terferon alpha (ara sezzjoni

PeglIntron flimkien ma’ ribavirin (terapija b’zewg medic¢ini) huwa indikat ghill ura ta infezzjoni

5.1).

[l-monoterapija b’interferon, li tinkludi PegIntron, tintuza kaz ta’ intolleranza jew f’kaz li
ribavirin ikun kontraindikat. N

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ ribavirizl m@ntron ikun ser jintuza flimkien ma’ ribavirin.

Popolazzjoni pedjatrika (terapija b’zewg meM

PegIntron huwa indikat biex jintuza, f’k mbinat ma’ ribavirin ghall-kura ta’ tfal minn 3 snin ’il
fuq u adolexxenti, li ghandhom epatit nika 1i ma gewx ikkurati qabel, minghajr
dikumpensazzjoni tal-fwied, u li h 1ttivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiched id- dec@ biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkonsidrat il-fatt 1i mbinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li f’xi pazjenti tista’ tkun
irriversibbli. Id-decizjoni ghandhiex tinghata I-kura ghandha tittiched skont il-kaz (ara sezzjoni

4.4). @

Jekk joghgbok i@ghall—SmPC tal-kapsuli jew soluzzjoni orali ta’ ribavirin meta PegIntron ikun
ser jintuzg f%¢gnkie® ma’ ribavirin.

4.2 E@ogija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

handha tinbeda u tigi mmonitorjata biss minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ pazjenti

K tite C.

Pozologija

PegIntron ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda darba fil-gimgha. Id-doza moghtija fl-adulti
tiddependi fuq jekk jintuzax f’terapija kkombinata (terapija b’zewg jew bi tliet medicini) jew bhala
monoterapija.

Terapija kkombinata b’Peglntron (terapija b’zewg medicini jew bi tlieta)
Terapija b’zewg medicini (Peglntron ma’ ribavirin): tapplika ghall-adulti u I-pazjenti pedjatri¢i kollha
li ghandhom eta ta’ 3 snin u akbar.



Terapija bi tliet medicini (Peglntron ma’ ribavirin u boceprevir): tapplika ghall-pazjenti adulti b>’CHC
ta’ genotip 1.

Adulti — Doza li ghandha tinghata

PeglIntron 1,5 mikrogrammi/kg/gimgha flimkien ma’ kapsuli ta’ ribavirin.

Id-doza intenzjonata ta’ 1,5 pg/kg ta’ Peglntron li ghandha tintuza flimkien ma’ ribavirin tista’
tinghata f’kategoriji ta’ piz bil-qawwiet ta’ Peglntron skont Tabella 1. Il-kapsuli ta’ ribavirin \
ghandhom ikunu moghtija mill-halq kuljum f’Zewg dozi maqsumin mal-ikel (filghodu u filghaxija).

Tabella 1 — Dozagg ghal terapija kkombinata* A$

Piz tal-gisem Peglntron Kapsuli ta’ r1bav1r 7 V
(kg)
Qawwa ta’ Peglntron | Aghti darba fil- | Doza totali ta’ \ ta’
(ng/0,5ml) gimgha ribavirin XZ suli
(ml) kuljum (mg) 00 mg)
<40 50 0,5 800 4°
40-50 80 0,4 0 4
51-64 80 0,5 S’ 4
65-75 100 0,5 6.7)00 5
76-80 120 0,5 1.000 5°
81-85 120 0,5 1.200 6°
N -
86-105 150 5 Q 1.200 6°
> 105 150 > 1.400 7
a: 2 filghodu, 2 filghaxija e\ -
b: 2 filghodu, 3 filghaxija . \
¢: 3 filghodu, 3 filghaxija \
d: 3 filghodu, 4 filghaxija
%

Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir ghad-dett@zr id-doza ta’ boceprevir li ghandha tinghata f’terapija bi tliet medicini.

*
Adulti - Tul tal-kura - Pazjenté [L@a kienu hadu din il-kura gabel
Terapija bi tliet medicini: h@ all-SmPC ta’ boceprevir.

ssir tar-rispons virologiku sostnut - Pazjenti infettati b’virus tal-
genotip 1 li jonqsu mRfijksbu HCV-RNA li ma jistax jitkejjel jew juru rispons virologiku adegwat
wara 4 jew 12-il g a ghandhom possibbilta kbira li ma jirrispondux b’mod virologiku sostnut u
ghandhom jigu ati ghat-twaqqif (ara ukoll sezzjoni 5.1).

. Ge

Terapija b’zewg medicj

Z]entl li jkollhom HCV-RNA li ma jistax jitkejjel £’ gimgha 12, il-kura ghandha
pla ghal perijodu iehor ta’ disa’ xhur (i.e., total ta’ 48 gimgha).
ZJentl b’livell ta> HCV-RNA li jista’ jitkejjel izda bi tnaqqis ta’ >2 log mil-linja bazi fil-
O 1mgha ta’ kura 12 ghandhom jigu evalwati mill-gdid f*gimgha 24 u, jekk I-HCV-RNA ma
K jkunx jista’ jitkejjel, ghandhom ikomplu bil-kors kollu ta’ terapija (i.e. total ta’ 48 gimgha). Izda,
Q jekk I-HCV-RNA jkun ghadu jista’ jitkejjel f*gimgha 24, it-twaqqif tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat

- Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 1 u ammont virali baxx (< 6000.000 IU/ml)
1i jsiru negattivi ghal HCV-RNA fir-4 gimgha ta’ kura u jibqghu negattivi ghal HCV-RNA fl-
24 gimgha ta’ kura, il-kura tista’ jew titwaqqaf wara dan il-kors ta’ 24 gimgha jew titkompla
ghal 24 gimgha ohra (i.e. b’kollox 48 gimgha ta’ kura). Madankollu, tul ta’ kura li jdum
24 gimgha b’kollox jista’ jkun assocjat ma’ riskju oghla ta’ rikaduta minn kura li ddum
48 gimgha (ara sezzjoni 5.1).

. Genotipi 2 jew 3:



Huwa rrakkomandat illi 1-pazjenti kollha jigu kkurati b’terapija ta’ zewg medicini ghal
24 gimgha, hlief ghal pazjenti li jkollhom infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV li ghandhom
jir¢ievu kura ta’ 48 gimgha.

. Genotip 4:
B’mod generali, pazjenti infettati b’genotip 4 huma kkunsidrati li hu aktar difficli biex
tikkurahom u dejta minn studju limitat (n=66) tindika li huma kompatibbli ma’ tul ta’ Zmien ta’
kura b’terapija ta’ zewg medic¢ini bhal dak ta’ genotip 1.

Adulti - Tul tal-kura - Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV
Terapija b’zewg medicini. It-tul tal-kura rrakkomandat ghal pazjenti li jkollhom infezzjoni fl-istess hln
b’HCV/HIV huwa ta’ 48 gimgha ta’ terapija b’zewg medicini, ikun x’ikun il-genotip.

Tbassir tar-rispons u tan-nuqqas ta’ rispons f’infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV - Intwera li r'@$
virologiku bikri sa gimgha 12, definit bhala tnaqqis ta’ 2 log tal-ammont virali jew livelli li

jitkejlux ta” HCV-RNA, jista’ jbassar rispons sostnut. Il-valur ta’ tbassir negattiv ghal ris @ tnut
f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV ikkurati b’Peglntron flimkien ma’ ribaviringd®N %
(67/68; Studju 1) (ara sezzjoni 5.1). Valur ta’ tbassir pozittiv ta’ 50% (52/104; Stu@le osservat
ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV li kienu ged jir¢ievu terapija b’Ze?jb. 1¢ini.

Adulti - Tul tal-kura — Kura mill-gdid
Terapija bi tliet medicini: Trreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir.

Terapija b’zewg medicini: Tbassir tar-rispons virologiku sostnut - lnti kollha, irrispettivament

mill-genotip, li wrew HCV-RNA fis-serum taht il-limiti li jistghf ¥¢jlu fit-12-i1 gimgha ghandhom

jir¢ievu kura b’zewg medic¢ini ghal 48 gimgha. Pazjenti kit £6did li ma jirnexxilhomx jiksbu

rispons virologiku (i.e. livelli ta” HCV-RNA taht il-limitud®\W’ jitkejjel) fit-12-i gimgha x’aktarx li
b,

ma jiksbux rispons virologiku sostnut wara 48 gimgha jja (ara wkoll sezzjoni 5.1).
Tul ta’ kura mill-gdid ta’ aktar minn 48 gimgha £’ pgfeMN notip 1 li ma wrewx rispons ma giex
studjat b’terapija kombinata ta’ interferon alfa;Zb Wt u ribavirin.

Popolazzjoni pedjatrika (terapija b ’z'ew,émem biss) - Doza li ghandha tinghata

Id-dozagg ghall-pazjenti tfal b’eta minn M ’il fuq u adolexxenti huwa determinat skont l-erja tas-
superficje tal-gisem ghal- PegIntron u -piz tal-gisem ghal ribavirin. Id-doza rrakkomandata ta’
Peglntron hija ta’ 60 pg/m?/g g1m aht il-gilda flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg/kuljum mill-
halq maqsuma f*zewg dozi mal 1& ilghodu u filghaxija).

Popolazzjoni pedjatrika zewg medicini biss) - Tul tal-kura
. Genotip 1:
It-tul ta’ zmien

E 2

komandat ghall-kura b’zewg medi¢ini huwa ta’ sena. Bl-estrapolazzjoni

énngha 12 ikun nizel < 2 log;o meta mqabbel ma’ dak ta’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom
O CV-RNA li jista’ jitkejjel f"gimgha 24 ta’ kura.
K Genotip 2 jew 3:
It-tul ta’ Zmien irrakkomandat ghall-kura b’Zewg medicini huwa ta’ 24 gimgha.
Genotip 4

5 itfal u adolexxenti biss b’Genotip 4 kienu kkurati fil-prova klinika b’PegIntron/ribavirin. It-tul
irrakkomandat ghall-kura b’Zzewg medi¢ini huwa ta’ sena. Huwa rrakkomandat li pazjenti tfal u
adolexxenti li qed jir¢ievu l-kombinazzjoni PegIntron/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-
HCV-RNA taghhom f’gimgha 12 jinzel < 2 log;, meta mgabbel ma’ qabel il-kura, jew jekk
ikollhom HCV-RNA li jista’ jitkejjel f*gimgha 24 ta’ kura.

Monoterapija b’Peglntron — Adulti
Doza li ghandha tinghata




Bhala monoterapija l-kors ta’ PegIntron huwa ta’ 0,5 jew 1,0 pg/kg/gimgha. L-inqas qawwa
disponibbli ta’ Peglntron hija ta’ 50 ng/0,5 ml; ghalhekk ghal pazjenti li gew preskritti

0,5 ug/kg/gimgha, id-dozi ghandhom jigu aggustati skont il-volum kif muri f"Tabella 2. Ghad-doza ta’
1,0 ug/kg, jistghu jsiru aggustamenti simili fil-volum jew inkella jistghu jintuzaw qawwiet ohra kif

muri f"Tabella 2. Monoterapija b’Peglntron ma kinitx studjata f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV.

Tabella2 Dozagg tal-monoterapija

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg \
Piz tal- Qawwa ta’ Aghti darba fil- Qawwa ta’ Aghti darba fil ‘b’
gisem (kg) PeglIntron gimgha Peglntron gimgha ”
(pg/0,5ml) (ml) (ng/0,5ml) (7Y )
30-35 50% 0,15 80 NV
36-45 50 0,2 50 &0
4
46-56 50 0,25 50 @ 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 .\ 0,5
A N
89-106 50 0,5 &' 0,5
107-120%* 80 0,4 0,5

L-inqas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0,2 ml.
* Ghandu jintuza l-kunjett.

** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Peglntron ghandha tigi kkal
jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u volumi ta’

1da SR :il- iz tal-pazjent individwali. Dan jista’
A piz tal-paz j
Tul tal-kura .
Ghal pazjenti li juru rispons virologiku f’&i 2, 1l-kura ghandha titkompla mill-inqas ghal
perijodu ichor ta’ tliet xhur (i.c., total ta’, ¢ r‘:&). Id-decizjoni biex it-terapija tkun estiza ghal sena
ta’ kura ghandha tkun ibbazata fuq fattu%ostiéi (ez., genotip, eta > 40 sena, sess maskil, fibrozi li
tghaqqad).

Tibdil fid-doza ghall-pazjenti lwf x onoterapija u terapija kkombinata)

Jekk reazzjonijiet avversi sesjj g ormalitajiet tal-laboratorju jizviluppaw wagqt il-kura bil-monoterapija
ta’ Peglntron jew b’terapijgdkNgivinata, id-dozi ta’ Peglntron u/jew ribavirin ghandhom jigu mibdula kif
jixrag, sakemm ir-reazz:'g % avversi jbattu. Tnaqqis fid-doza ta’ boceprevir mhux irrakkomandat.

Boceprevir m’ghand ghata minghajr PegIntron u ribavirin.

Peress li kemm jigaf s&gwiti l-istruzzjonijiet jista’ jkun importanti ghar-rizultati tat-terapija, id-doza ta’
PeglIntron u riba¥gimMeghandha tinzamm kemm jista’ jkun vi¢in id-doza standard irrakkomandata. Linji
gwida ge uppati fi provi klini¢i ghall-modifikazzjoni tad-doza.

hal tnaqqis fid-doza ghal terapija kkombinata

O

Q\




Tabella 2a Linji gwida ghall-modifikazzjoni tad-doza ghal terapija kkombinata ibbazati fuq
parametri tal-laboratorju

Valuri tal-laboratorju Naqqas biss id-doza | Naqqas biss id-doza ta’ | Tkomplix it-terapija
ta’ kuljum ta’ PeglIntron kkombinata jekk:
ribavirin (ara nota (ara nota 2) jekk:
1) jekk:
Emoglobina > 8,5 g/dl, u<10 g/dl - <8,5 g/dl
Adulti: Emoglobina f:
Pazjenti bi storja medika tnaqqis ta’ > 2 g/dl fl-emoglobina matul <12 g/dl wara erba’ \

ta’ mard tal-qalb stabbli kwalunkwe perijodu ta’ erba’ gimghat waqt il- gimghat ta’ tnaqqis ‘b

kura fid-doza
Tfal u adolexxenti: mhux (tnaqqis permanenti fid-doza) g 4

applikabbli M
Lewkociti - >1,0x 10°/1,u <1,0x 1@
<1,5x10°/1
Newtrofili - >0,5x 10%1, u <QORT0/1
<0,75 x 10°/1
Plejtlits - >25x10°/1,u 10°/1 (adulti)
<50 x 10°/1 (adulti) (&o x 10”/1 (tfal u

>50x 10°/1, u *. adolexxenti)

<70 x 10°/1 fa%
adolexxe

2,5x ULN"

Bilirubin — dirett - y
Bilirubin - indirett > 5 mg/dl % >4 mg/dl
KO\ (ghal > 4 gimghat)
Krejatinina fis-Serum - . @ - > 2,0 mg/dl
Tnehhija tal-Krejatinina - - Wagqqaf ribavirin jekk
@ 1s-CrCL < 50ml/min
Alanine aminotransferase - M - 2 x linja bazi u

*
(ALT) . \\ >10 x ULN"
jew
Aspartate ®\\

aminotransferase
(AST) O\

Limitu ta’ fuq tan-normal 4, N
WO

2 x linja bazi u
>10x ULN"™

| tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum (hlief f’pazjenti
li jkunu ged j -1.400 mg, it-tnaqqis tad-doza ghandu jkun b’400 mg/kuljum). Jekk ikun
hemm bzo ni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum ohra. Pazjenti li
jkollhompMdWa ta’ ribavirin imnaqqgsa ghal 600 mg kuljum jir¢ievu kapsula wahda ta’
200mg odu u zewg kapsuli ta’ 200 mg filghaxija.
F xenti tfal u adolexxenti, I-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal

g/kuljum, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal 8 mg/kg/kuljum.
Nota X zjenti adulti l-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ Peglntron huwa ghal 1 ng/kg/gimgha. Jekk ikun
emm bzonn, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ Peglntron ikun ghal 0,5 pg/kg/gimgha. Ghal pazjenti

fuq monoterapija ta’ Peglntron: irreferi ghas-sezzjoni tal-linji gwida dwar it-tnaqqis tad-doza

Q& tat-tnaqqis tad-doza b’monoterapija.

Nota 1: F’pazjenti adulti

F’pazjenti tfal u adolexxenti, I-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ PegIntron huwa ghal 40
ng/m*/gimgha, it-tieni tnaqgqis tad-doza ta’ PegIntron huwa ghal 20 pg/m*/gimgha.

Tnaqqis fid-doza ta’ Peglntron fl-adulti jista’ jinkiseb billi jitnaqqas il-volum preskritt jew billi tintuza
doza anqas qawwija kif muri " Tabella 2b. It-tnaqqis tad-doza ta’ Peglntron fi tfal u adolexxenti
jinkiseb billi tinbidel id-doza rrakkomandata fi process f’zewg fazijiet mid-doza originali tal-bidu ta’
60 pg/m*/gimgha ghal 40 pg/m?*/gimgha, imbaghad ghal 20 pg/m?/gimgha jekk ikun hemm bzonn.

Tabella 2b Tnaqgqis f’Zewg fazijiet fid-doza ta’ PegIntron f’terapija kkombinata fl-adulti



L-ewwel tnaqqis tad-doza ghal PegIntron 1 ng/kg It-tieni tnaqqis tad-doza ghal PegIntron 0.5 pg’kg
Piz tal- ta,ont Volum ta’ Piz tal- ta,ont Volum ta’
.. Qawwa ta’ PegIntron .. Qawwa ta’ PegIntron
gisem Peglntron . gisem Peglntron .
(ke) PegIntron li ghandu li ghandu (ke) Peglntron li ghandu li ghandu
(ng/0,Sml) | .. jinghata (ng/0,Sml) | .. jinghata
jinghata (ml) jinghata (ml)
(1g) (1g)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40 -50 120 0.2 40 -50 50 25 0,25
48 ’ L
vV
51-64 80 56 0,35 51-64 80 3 0
35 0,35
65—-175 100 70 0.35 6575 50
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 @8 0,2
86 - 105 120 96 0,4 86— 105 50 .\' 50 0,5
> 105 150 105 0.35 > 105 64 0.4

Linji ewida ghal tnaqqis fid-doza ta’ monoterapija b }%g@ fl-adulti

[l-linji gwida ghat-tibdil fid-doza ghal pazjentj aduN\JNuzaw il-monoterapija b’Peglntron huma

indikati f*Tabella 3a.
R\

Tabella 3a Linji gwida ghall-modifik

ni tad-doza ghal monoterapija b’PegIntron fl-adulti

Valuri tal-laboratorju qas Peglntron Waqqaf Peglntron jekk:
'S hal nofs doza jekk:
. ‘ )
Newtrofili N 0,5 x 10°1, u < 0,75 x 10/ <0,5x 1071
Plejtlits @ >25x 1071, u <50 x 101 <25x 10
Ghall-p \'a'dulti li juzaw il-monoterapija ta’ Peglntron 0.5 ug/kg, tnaqqis fid-doza jista’ jinkiseb
billi s il-volum preskritt bin-nofs kif muri fit-Tabella 3b.

( Ila 3b Doza mnaqqsa ta’ Peglntron (0,25 pg/kg) ghall-iskeda ta’ monoterapija ta’ 0,5 pg/kg
fl-adulti

Piz tal-gisem Qawwa ta’ PeglIntron Ammont ta’ Volum ta’ Peglntron li
(kg) (ng/0,5 ml) Peglntron li ghandu jinghata ghandu jinghata

(1g) (ml)

30-35 50%* 8 0,08

36-45 50%* 10 0,1

46-56 50%* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25




Piz tal-gisem Qawwa ta’ Peglntron Ammont ta’ Volum ta’ PegIntron li
(kg) (ug/0,5 ml) PegIntron li ghandu jinghata ghandu jinghata
(ug) (ml)
107-120** 80 32 0,2

L-inqgas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0,2 ml.

* Ghandu jintuza l-kunjett.

** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Peglntron ghandha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’
jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u volumi ta’ Peglntron.

Ghall-pazjenti adulti i juzaw il-monoterapija ta’ Peglntron 1,0 pg/kg, tnaqqis fid-doza jista’ jinkiseb
billi jitnaqqas il-volum li gie preskritt mit-tabib bin-nofs jew billi tintuza doza anqas qawwija kif muri

fit-Tabella 3¢.

,l/’b

Tabella 3¢ Doza mnaqqsa ta’ Peglntron (0,5 pg/kg) ghall-iskeda ta’ monoterapija ta’ 1, ’&ﬂ(

"\

L-ingas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0.2 ml.

fl-adulti
Piz tal-gisem Qawwa ta’ Peglntron Ammont ta’ Volum on li
(kg) (ug/0,5 ml) PeglIntron li ghandu jinghata gha
(ug) $ﬂ)
30-35 50* 15 @ 15
36-45 50 20 ¢ 0,20
46-56 50 25 - 0,25
57-72 80 32 M 0,2
73-88 50 40 b 0,4
89-106 50 50 % 0,5
107-120%* 80 64%" 0.4

* Ghandu jintuza l-kunjett.
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** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Peglntron ghandha tigi kkalkulat
jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u volumi Intron.

Popolazzjonijiet spe¢jali
Indeboliment tal-kliewi
Monoterapija

Peglntron ghandu jintuza b’attenzjoni f}

jkollhom disfunzjoni renali moder

15-29 ml/min) ghandu jkollko

.\\\\

t il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’

oNti b’indeboliment renali moderat sa sever. F’pazjenti li

ija tal-krejatinina 30-50 ml/minuta), id-doza tal-bidu ta’

za tal-bidu ta’ Peglntron imnaqqsa b’50%. M’hemmx dejta dwar 1-

a
Peglntron ghandha titnaqqas b;2§ %enti li jkollhom disfunzjoni renali severa (tnehhija tal-krejatinina
I‘ id}

uzu ta’ Peglntron fpazjentdu

Terapija kkombiNgt

ment tal-fwied

QS”

Anzjani (= 65 sena)

ija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara sezzjoni 5.2). Pazjenti
b’indeboliment renali sg uz dawk fuq l-emodijalisi, ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib. Jekk
il-funzjoni renali tonq@q‘c il-kura, it-terapija b’Peglntron ghandha titwaqqaf.

jjatal-krejatinina < 50 ml/minuta m’ghandhomx jigu kkurati b’Peglntron flimkien ma’
C ta’ ribavirin). Meta jinghata f’terapija kkombinata, pazjenti li jkollhom indeboliment
enali ghandhom ikunu mmonitorjati b’kawtela akbar rigward 1-izvilupp ta’ anemija.

rta u l-effikacja ta’ terapija b’Peglntron ma gewx evalwati fpazjenti b’disfunzjoni severa fil-fwied,
alhekk PegIntron m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.

M’hemm l-ebda effetti evidenti relatati mal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ Peglntron. Dejta minn pazjenti
anzjani kkurati b’doza wahda ta’ Peglntron tissuggerixxi li m’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ta’
PegIntron minhabba l-eta (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Pegintron jista’ jintuza flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 3 snin u akbar.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Peglntron ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Ghal taghrif specjali dwar l-immaniggjar ara
sezzjoni 6.6. Il-pazjenti jistghu jinjettaw Peglntron huma stess jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li dan
huwa xieraq flimkien ma’ visti medic¢i kif mehtieg.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi interferon jew ghal kwalunkwe wiehed mill-
ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1;

- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn gabel, inkluz mard tal-qalb mhux stabbli
jew mhux ikkontrollat fis-sitt xhur ta’ qabel (ara sezzjoni 4.4);

- Kundizzjonijiet medici severi li jinkapacitaw; $

- Epatite awtoimmuni jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; * $

- Disfunzjoni severa tal-fwied jew ¢irrozi mhux kumpensata tal-fwied; \

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qabel hlief jekk ikun jista’ jigi kkontrollat b’kura ki jonali;

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS);

- F’pazjenti b’ HCV/HIV b’¢irrozi u puntegg Child-Pugh > 6. $

- Kombinazzjoni ta’ Peglntron ma’ telbivudine.

Popolazzjoni pedjatrika
- Jekk ikun hemm, jew storja medika ta’ kondizzjoni psikjatrika severaf-aktar f’kaz ta’ depressjoni

severa, hsibijiet ta’ suwicidju, jew tentattiv ta’ suwicidju. t
Terapija kkombinata
Ara wkoll I-SmPC ta’ ribavirin u boceprevir jekk Peglntron i ghata bhala terapija kkombinata

fpazjenti b’epatite C kronika. N

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall—&

hd

Sistema Psikijatrika u Sistema Nervuza Ce L(CXS - Central Nervous System)

Effetti severi fis-CNS, l-aktar depressjoni,ﬁslib%a’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati
f’xi pazjenti waqt terapija b’Peglntron, u a ara t-twaqqif tal-kura l-aktar fil-perijodu tas-sitt xhur ta’
wara li fih gew segwiti. Effetti ohrajn fif= inkluzi mgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn persuni
ohrajn bhal hsibijiet biex j itwetta% , disturbi bipolari, manija, konfuzjoni u alterazzjonijiet fl-istat
mentali gew osservati b’alpha gt ns. [I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal xi sinjali
jew sintomi ta’ disturbi psikgatr{ci. jidhru dawn is-sintomi, is-serjeta potenzjali ta’ dawn l-effetti
mhux mixtieqa ghandha tighkWMSidrata mit-tabib li jkun ged jaghti ri¢etta u 1-bzonn ghall-immaniggjar
terapewtiku xieraq gha @ unsidrat. Jekk is-sintomi psikjatrici jippersistu jew imorru ghall-aghar,
jew jigi identifikat li j emm hsibijiet ta’ suwicidju jew ta’ omicidju, huwa rrakkomandat li 1-kura
b’Peglntron titwagdaMN\ 1-pazjent jigi segwit, b’interventi psikjatri¢i kif ikun jixraq.

im ' ojar individwalizzat dijanjostiku u terapewtiku tal-kondizzjoni psikjatrika.
12’ Peglntron fi tfal u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet psikjatrici
#1 huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Fost tfal u adolexxenti kkurati b’interferon alfa-2b flimkien
a’ ribavirin, hsibijiet dwar suwic¢idju jew attentati ta’ suwicidju kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti
meta mqabbel ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1 %) wagqt il-kura u fis-6 xhur ta’ wara l-kura li fih gew
segwiti. Bhal fil-kaz ta’ pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom effetti avversi psikjatrici ohra (ez.
depressjoni, burdati emozzjonali u nghas).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw minn sustanzi

Pazjenti infettati b’HCV li jkollhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi (alkohol, cannabis, e¢¢.) ikunu
friskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatri¢i ezistenti minn qabel jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li 1-kura b’alpha interferon tkun mehtiega f"dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u l-potenzjal ghal uzu ta’ sustanzi ohra ghandu jigi
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Q‘k

evalwat bir-reqqa u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Jekk ikun mehtieg, ghandu
jigi kkunsidrat approc¢ interdixxiplinarju li jinkludi professjonist fil-kura tas-sahha mentali jew specjalista
tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu lill-pazjent. [I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib
wagqt it-terapija u anke wara li tkun twaqqfet il-kura. Huwa rrakkomandat intervent bikri ghal disturbi
psikjatri¢i u uzu ta’ sustanzi li jitfaccaw mill-gdid jew li jizviluppaw.

Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti)

Wagqt il-kors ta’ terapija li dam sa 48 gimgha f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 snin sa’ 17-il sena, telf tal-piz u
inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni. Dejta fit-tul disponibbli dwar tfal ikkurati bit-terapija kombinata
ta’ interferon pegilat/ribavirin tindika ttardjar sostanzjali fit-tkabbir. Tnejn u tletin fil-mija (30/94) tal- @
individwi wrew tnaqqis ta’ > 15-il percentile fil-percentile tat-tul ghall-eta 5 snin wara li ntemmet itm

terapija (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). $
3

Evalwazzjoni tal-beneficcju/riskju skont il-kaz fit-tfal \

[1-benefi¢éju mistenni tal-kura ghandu jintizen bir-reqqa kontra r-rizultati dwar is-sigurta 1§ ¢ @s rvati

fi tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

- Huwa importanti li jkun ikkunsidrat li t-terapija kombinata kkawzat inibizzj o@abbir, li £xi
pazjenti wasslet ghal tnaqqis fit-tul. %

- Ir-riskju ghandu jintizen kontra I-karatteristi¢i tal-marda tat-tifel/tifla, bhal e€gdenza ta’
progressjoni tal-marda (l-aktar fibrozi), mard ichor li jista’ jkollu i in a negattiva fuq il-
progressjoni tal-marda (bhal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fa sti¢i tar-rispons,
(genotip tal-HCV u ammont virali).

A

Kull meta jkun possibli it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati warg Lo at-tkabbir tal-puberta, sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. Ghalkemm id-d&IN h1¥¢ limitata, ma kienet innotata l-ebda
evidenza ta’ effetti fit-tul fuq il-maturazzjoni sesswali § s > osservazzjoni b’segwitu ta’ 5 snin.

normalment anzjani, ikkurati b’dozi oghla ghalleindik\gzjonijiet onkologici. Filwaqt li dawn 1-effetti
generalment huma riversibbli, xi whud mill-payeM damu sa tliet gimghat biex irkupraw ghal kollox.
F’kazijiet rari hafna, sehhew aééessjom]l%m holjin ta’ interferon alpha.

Ottudazzjoni aktar sinifikanti u koma, inkluzi kazij i@efalopatija, gew osservati fxi pazjenti,

[I-pazjenti kollha fl-istudji maghzula li
gew inkluzi, izda f*Certi kazijiet @. 1

war epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma
ti b’genotip 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma istologika. Il-linji g ali dwar il-kura ghandhom jigu kkonsultati dwar jekk bijopsija tal-
fwied tkunx mehtiega qab %eda l-kura.
Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet ta’ %q' eccessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi) gew

osservati b’mod MWt it-terapija b’interferon alfa-2b. Jekk tizviluppa reazzjoni bhal din wagqt il-kura
b’Peglntrongwaq -kura u ibda terapija medika xierqa minnufih. Mhux mehtieg li titwaqqaf il-kura
jekk johro%;x temporanju

Sistehg iovaskulari

Bha @ 1gri b’interferon alfa-2b, pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb,

i @ mijokardijaku u/jew li kellhom jew ghandhom problemi arritmici u li gqed jinghataw terapija
peglntron, jehtiegu sorveljanza mill-qrib. Huwa rrakkomandat illi dawk il-pazjenti li ghandhom
anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn gabel, jittehdulhom elettrokardjogrammi tal-qalb gabel kif
ukoll wagqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardijaci (I-aktar dawk supraventrikulari) generalment jirrispondu
ghal terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu li t-terapija b’Peglntron ma titkompliex. M’hemmzx
dejta fi tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.

Insuffi¢jenza epatika

Peglntron izid ir-riskju ta’ dikumpensazzjoni epatika u mewt f’pazjenti b’¢irrozi. Bhal ma huwa 1-kaz bl-
interferons kollha, waqqaf il-kura b’Peglntron f’pazjenti li jizviluppaw titwil fil-markaturi tal-
koagulazzjoni tad-demm, peress li dawn jistghu jindikaw mard mhux kumpensat tal-fwied. L-enzimi tal-
fwied u l-funzjoni epatika ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib f’pazjenti b’¢irrozi.
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Deni
Ghalkemm id-deni jista’ jkun asso¢jat ma’ sindrome bhal tal-influwenza li gie rrappurtat b’mod
komuni waqt it-terapija b’interferon, kawzi ohra ta’ deni persistenti ghandhom jigu eskluzi.

Idratazzjoni
Idratazzjoni xierqa ghandha tinzamm f’pazjenti li jkunu ged jinghataw terapija b’PegIntron peress li

pressjoni baxxa konnessa ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti kkurati b’alfa interferons. Is-
sostituzzjoni tal-fluwidi tista’ tkun mehtiega. \

Bidliet fil-pulmun

Fkazijiet rari f’pazjenti li kienu qed jigu kkurati b’interferon alfa, gew osservati infiltrazzjonijiet ﬁl
pulmun, infjammazzjoni tal-pulmun u pnewmonja, li xi drabi wasslu ghall-mewt. Kull paZJent li®
jizviluppa deni, soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi respiratorji ohra ghandu jsirlu X-ray ta’ sid

ray tas-sider juri xi 1nﬁ1traZZJon1 fil-pulmun jew jekk hemm xi evidenza ta’ indeboliment 11— i tal—
pulmun, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib u, jekk mehtieg, ghandu jitwaqqaflu ron alfa.
It-twaqqif fil-pront tal-ghoti ta’ interferon alpha u kura b’kortikosterojdi jidhru illi hum Cjati mal-
fejgan tal-avvenimenti avversi fil-pulmun. @

Mard awtoimmuni

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni gie rrappurtat waqt il8ul 0 alfa interferons.
Pazjenti 1i huma predisposti li jizviluppaw disturbi awtoimmuni jistg f’riskju mizjud. Pazjenti
b’sinjali jew sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ghandh nu evalwati bir-reqqa, u I-
benefi¢¢ju-riskju tal-kura b’interferon jekk din titkompla ghandu%valwat mill-gdid (ara wkoll

kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa disturb infj rju granulomatuz li jaffettwa l-ghajnejn,

sezzjoni 4.4 Bidliet fit-tirojde u sezzjoni 4.8) .
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) kie':% urtati f’pazjenti b’epatite C kronika
is-sistema tas-smigh, il-meningi u l-gilda. Jekk ikun s®8pett li hemm is-sindrome VKH, il-kura
kontra l-virus ghandha titwaqqaf u tigi diskuss’a teMp1W b’ kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Bidliet okulari \

Disturbi oftalmologici, li jinkludu emorr ﬁr—retlna tnixxijiet mir-retina, distakk tar-retina bi
tnixxija, kif ukoll okkluzjoni ta’ arter;j 1na tar-retina gew irrappurtati f’kazijiet rari wara kura
b’alfa interferons (ara sezzjoni 4. 8 enti kollha ghandhom jaghmlu ezami tal-ghajnejn bhala
tha bazi. Kwalunkwe paZJeng ta b’sintomi £’ ghajnejh, 1i jinkludu telf fi¢c-carezza tal-vista
jew tal-kamp viziv, ghandu.]l mnat mill-ewwel u b’mod komplet f’ghajnejh. Huwa

f’dawk il-pazjenti b’dist 1 jistghu jkunu konnessi ma’ retinopatija, bhal dijabete mellitus jew
pressjoni gholja. F’p 11lli jizviluppaw disturbi f’ghajnejhom, jew li d-disturbi f’ghajnejhom
imorru ghall-ag?@ d ghandu jikkunsidra li Peglntron jitwaqqaf.

Bidliet fitzti¥Qjde
Mhux ta’ INsSWazjenti adulti kkurati ghal epatite C kronika b’interferon alfa zviluppaw anormalitajiet
i @ pw ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Madwar 21% tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata
Bh/ribavirin zviluppaw zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH - thyroid stimulating
*‘4 Wfc). Madwar 2% ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-normali. Qabel

{[ da t-terapija b’Peglntron, il-livelli tat-TSH ghandhom jigu evalwati u kwalunkwe anormalita tat-

ojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi ikkurata b’terapija konvenzjonali. Wiehed ghandu jkejjel il-
livelli tat-TSH jekk, matul il-kors tat-terapija, pazjent jizviluppa sintomi li huma konsistenti ma’
possibilta ta’ disfunzjoni tat-tirojde. Jekk ikun hemm disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’PegIntron tista’
titkompla jekk il-livelli tat-TSH jinzammu fil-livell normali permezz tal-medi¢ina. Tfal u adolexxenti
ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evidenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH).

rrakkomandat illi jsiru eZaM 1-ghajnejn kull tant Zzmien waqt it-terapija b’Peglntron, l-aktar

Disturbi fil-metabolizmu
Gew osservati ipertrigliceridemija u zjieda fl-ipertrigliceridemija, kultant severa. Ghalhekk huwa
rrakkomandat monitoragg tal-livelli tal-lipidi.
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Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Tossicita mitokondrijali u acidozi lattika

Pazjenti li ghandhom ukoll I-infezzjoni tal-HIV u li gqed jinghataw Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna
(HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) jista’ jkollhom riskju akbar illi jizviluppaw acidozi
lattika. Wiehed ghandu joqghod attent meta jzid Peglntron u ribavirin ma’ terapija HAART (ara I-SmPC
ta’ ribavirin).

Dikumpens epatiku [ pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV li jkollhom cirrozi avvanzata

Pazjenti infettati fl-istess hin li jkollhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jir¢ievu HAART jista’ jkollhom

rlskju akbar ta’ dikumpens epatiku u mewt. 1z-zieda ta’ kura b’alfa interferons wahedhom jew flimkien \
ma’ ribavrin tista’ zzid ir-riskju f’dan is- sottogrupp ta’ pazjenti. Fatturi ohrajn fil-linja bazi f’pazjenti

infettati fl-istess hin li jistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju oghla ta’ dikumpens epatiku jinkludu kur $
b’didanosine u kon¢entrazzjoni gholja ta’ bilirubina fis-serum.

Pazjenti infettati fl-istess hin li ged jir¢ievu kemm kura antiretrovrali (ARV - antiretroviral) kif 0
kontra l-epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib, b’evalwazzjoni tal-puntegg Child-P hhom
wagqt il-kura. Pazjenti li javvanzaw ghal dikumpens epatiku ghandu jkollhom il-kura tagh tra 1-
epatite mwaqqfa mill-ewwel u l-kura ARV evalwata mill-gdid.

Anormalitajiet ematologici f’pazjenti infettati b>’HCV/HIV ﬂ istess hin

F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin HCV/HIV li jkunu ged jir¢ievu kura b’ pegm rferon alfa-2b/ribavirin u
HAART jista’ jkollhom riskju akbar li levﬂuppaw anormalitajiet ematologity (1al newtropenija,
trombocitopenija u anemija) meta mqabbla ma’ pazjenti infettati b’ HC Y{gWagh. Ghalkemm il-parti 1-
kbira taghhom jistghu jkunu mmaniggjati bi tnaqqis fid-doza, monitor % Will-qrib ta’ parametri
ematologi¢i ghandu jsir f°din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzj ‘ u hawn taht “Testijiet tal-
Laboratorju” u sezzjoni 4.8).
Pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ Peglntron u riba%I "zidovudine ghandhom riskju akbar li

jizviluppaw anemija u ghalhekk 1-uzu fl-istess hin ta’ binazzjoni ma’ zidovudine mhux
irrakkomandata (ara sezzjoni 4.5). @

Pazjenti b’ghadd baxx ta’ CD4 *

F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin HCV/HYV ,% imitata dwar l-effikacja u s-sigurta (N=25) hija

disponibbli f’individwi b’ghadd ta’ CD4 minn 200 cellula/pl. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela
meta jkunu ged jigu kkurati pazjenti b’ axx ta’ CD4.

Jekk joghgbok irreferi ghall—SIgI’ %ttivi tal-prodotti medic¢inali antiretrovirali li ghandhom jittichdu
fl-istess hin ma’ terapija HQV €haf ®Bharfien u mmaniggjar tat-tossicitajiet specifici ghal kull prodott u 1-
potenzjal 1i jista’ jkun he ¥itajiet ’daqqa b’Peglntron u ribavirin.

/HBV
Gew irrappurtati ’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud b’konsegwenzi severi) f’pazjenti infettati
fl-istess hin b11 yict tal-epatite B u C ikkurati b’interferon. Il-frekwenza ta’ riattivazzjoni bhal din

Infezzjoni fl-istess hin

tidher li hija
Il-pazpnt& ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B gabel jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;
il-pa ttati fl-istess hin bl-epatite B u C ghandhom imbaghad jigu mmonitorjati u mmaniggjati
sko 1 gwida klini¢i attwali.

g bi tas-snien u tal-hanek

isturbi tas-snien u tal-hanek, li jistghu jwasslu ghal telf ta’ snien, kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu Peglntron u ribavirin f’terapija kombinata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel hsara lis-snien
u I-membrani mukuzi tal-halq waqt kura ghal tul ta’ zmien bil-kombinazzjoni ta’ Peglntron u ribavirin. Il-
pazjenti ghandhom jahslu snienhom sew darbtejn kuljum u jmorru ghal visti regolari tas-snien. Minbarra
hekk, xi pazjenti jistghu jirremettu. Jekk jigri hekk, ghandhom jinghataw parir sabiex ilahalhu halghom
sew wara.

Pazjenti li jir¢ievu trapjanti ta’ organi
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Peglntron wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin ghall-kura ta’ epatite C
f’pazjenti li jkunu r¢ivew trapjant tal-fwied jew ta’ xi organu ichor ma gewx studjati. Dejta preliminari
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tindika li terapija b’interferon alpha tista’ tkun assocjata ma’ zieda fir-rata ta’ rifjut ta’ trapjant tal-kliewi.
Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll.

Ohraj

Minhabba rapporti li interferon alpha jista’ jharrax il-mard tal-psorjasi u tas-sarkojdozi li kienu jezisti
minn gabel, 1-uzu ta’ Peglntron f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi huwa rrakkomandat biss jekk il-
beneficcju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Testijiet tal-laboratorju \'
Testijiet ematologici standard, kimika tad-demm u test tal-funzjoni tat-tirojde ghandhom isiru fil-pazjenti
kollha gabel ma tinbdilhom it-terapija. Rizultati accettabbli fil-linja bazi li jistghu jkunu kkunsidrati bhal, @

linja gwida qabel ma tinbeda t-terapija b’Peglntron huma:
3

e Plejtlits > 100.000/mm’ K\
° Ghadd ta’ newtrofili > 1.500/mm’

. Livell ta” TSH ghandu jkun fil-limiti normali E\O

L-evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru f’gimghat 2 u 4 tat-terapija, u ku, ien minn
hemm ’il quddiem skont kif ikun klinikament xieraq. HCV-RNA ghandu jitkejjel p ikament wagqt il-
kura (ara sezzjoni 4.2).

Monoterapija ta’ manteniment fuq perjodu twil ta’ zmien 0

Fi studju kliniku ntwera li peginterferon alfa-2b f"doza baxxa (0,5 pgd %ﬁ gha) mhuwiex effettiv wahdu
bhala terapija ta’ manteniment fuq perjodu twil ta’ Zmien (ghal tul EV‘A ien medju ta’ 2.5 snin) ghall-
prevenzjoni tal-progressjoni tal-marda f’dawk b’¢irrozi kkumfghs¥g'i ma rrispondewx ghall-kura. Ma
kien osservat l-ebda effett statistikament sinifikanti fuq iz-z '* pl-izvilupp tal-ewwel avveniment
kliniku (dikumpens tal-fwied, kar¢inoma epatocellulari, ﬁle /)W trapjant tal-fivied) meta mgabbel ma’
nuqqas ta’ kura. Ghalhekk Pegintron m’ghandux jintys du bhala terapija ta’ manteniment ghal
perijodu twil ta’ Zmien.

>

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustnzi Xeglntron

Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ into a ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose galactose
jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltas ndhomx jiehdu din il-medi¢ina.
Dan il-prodott medic¢inali fih angagffN mmol (23 mg) sodium f’kull 0,7 ml, i.e. huwa

essenzjalment “minghajr sodig \

.
4.5 Interazzjoni ma’ 1 medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni@tqu biss f’adulti.

Telbivudine

Prova klinik®Ji kienet ged tinvestiga 1-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon

alfa-2a 80 mikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-

kom¥y ni hija asso¢jata ma’ riskju akbar li tizviluppa newropatija periferali. II-mekkanizmu wara

dawézvenimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SmPC ta’ telbivudine). Minbarra

@ -sigurta u l-effikacja ta’ telbivudine ’kombinazzjoni ma’ interferons ghall-kura tal-epatite B
g@ ka ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ PegIntron ma’ telbivudine hija

ntraindikata (ara sezzjoni 4.3).

Methadone

F’pazjenti b’epatite C kronika li kienu fuq terapija stabbli ta> manteniment b’methadone u li gatt ma kienu
hadu peginterferon alfa-2b qabel, iz-zieda ta’ 1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ta’ Peglntron minn taht il-gilda
ghal 4 gimghat Ziedet I-AUC ta’ R-methadone b’madwar 15% (95% Cl ghall-istima tal-proporzjon tal-
AUC 103 — 128%). Is-sinifikat kliniku ta’ dan ir-rizultat mhux maghruf; madankollu, il-pazjenti
ghandhom ikunu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ zieda fl-effett sedattiv, kif ukoll ghal tnaqqis
respiratorju. L-aktar f’pazjenti fuq doza gholja ta’ methadone, ir-riskju ta’ titwil ta’ QTc ghandu jigi
kkunsidrat.
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Effett ta’ Peginterferon alfa-2b fuq Medicini Li Jinghataw Fl-Istess Hin

L-interazzjoni potenzjali ta’ peginterferon alfa-2b (Peglntron) fuq substrati ta’ enzimi metaboli¢i giet
ivvalutata fi studji farmakologic¢i klini¢i bi 3 dozi multipli. F’dawn l-istudji, l-effetti ta’ skemi ta’ dozi
multipli ta’ peginterferon alfa-2b (PegIntron) gew investigati " individwi b’Epatite C

(1.5 mcg/gimgha) jew fuq individwi b’sahhithom (1 mcg/gimgha jew 3 mcg/gimgha) (Tabella 4). Ma
kinitx osservata interazzjoni farmakokinetika klinikament sinifikanti bejn peginterferon alfa-2b
(Peglntron) u tolbutamide, midazolam jew dapsone; ghalhekk ma huwa mehtieg ebda aggustament
fid-doza meta peginterferon alfa-2b (Peglntron) jinghata ma’ medic¢ini li jigu metabolizzati permezz

ta” CYP2C9, CYP3A4 u N-acetyltransferase. L-ghoti flimkien ta’ peginterferon alfa-2b (Peglntron)
mal-kaffeina jew ma’ dempramlne zied bi ftit l-espozizzjoni tal-kaffeina u ta’ desipramine. Meta%

\.

pazjenti jinghataw Peglntron ma’ medi¢ini li jigu metabolizzati permezz ta’ CYP1A2 jew ta’ ¢
CYP2D6, l-estent tat-tnaqqis fl-attivita tac-¢itokromju P 450 mhuwiex probabbli li jkollu i 1m tt
kliniku, hlief ma’ medi¢ini li ghandhom margni terapewtiku dejjaq (Tabella S).

Tabella 4 Effett ta’ Peginterferon alfa-2b fuq Medic¢ini Li Jinghataw Fl-Istess

Proporzj ﬂMedja
Geomet roporzjoni
Medicina Li Doza ta’ Popolazzjoni tal- bi/ly%najr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon Istudju alfy
Hin alfa-2b ’ Conax
% CI) 90% CI)
Kaffeina 1.5 meg/kg/gimgha Individwi @ 1.39 1.02
(substrat ta’ CYP1A2) | (4 gimghat) b’Epatite ¥ (1.27,1.51) (0.95, 1.09)
Kronik )
1 meg/kg/gimgha IndividwN 1.18 1.12
(4 gimghat) b’ aghzhom (1.07, 1.31) (1.05,1.19)
o O
3 mcg/kg/gimgha Q [ndividwi 1.36 1.16
(gimghatejn) & N3’ Sahhithom (1.25,1.49) (1.10, 1.24)
AN\ NICSE
Tolbutamide 1.5 mcg/kg/g Individwi 1.1# NA
(substrat ta’ CYP2C9) | (4 gimghQ b’Epatite C (0.94, 1.28)
ISRAN Kronika (N=22)
cgk?glmgha Individwi 0.90# NA
ﬁ\g at) b’Sahhithom (0.81, 1.00)
(N=24)
Q J mcg/kg/gimgha Individwi 0.95 0.99
(gimghatejn) b’Sahhithom (0.89, 1.01) (0.92, 1.07)
@ (N=13)
Dextrome‘@an' 1.5 meg/kg/gimgha | Individwi 0.96# NA
hydrobr; (4 gimghat) b’Epatite C (0.73, 1.26)
(sub CYP2D6 Kronika (N=22)
u ta@i&A) 1 meg/kg/gimgha Individwi 2.03# NA
O (4 gimghat) b’Sahhithom (1.55,2.67)
\% (N=24)
Q esipramine 3 meg/kg/gimgha Individwi 1.30 1.08
(substrat ta’ CYP2D6) | (gimghatejn) b’Sahhithom (1.18, 1.43) (1.00, 1.16)
(N=13)
Midazolam 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 1.12
(substrat ta’ CYP3A4) | (4 gimghat) b’Epatite C (0.91, 1.25) (0.94, 1.33)
Kronika (N=24)
1 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 1.33
(4 gimghat) b’Sahhithom (0.99, 1.16) (1.15, 1.53)
(N=24)
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# Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 48 siegha
## Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 24 siegha

Tabella5 Prekawzjonijiet ghall-ghoti flimkien (PegIntron ghandu jinghata b’k

jinghata flimkien mal-medi¢ini li gejjin)

Proporzjon tal-Medja
Geometrika (Proporzjoni
Medic¢ina Li Doza ta’ Popolazzjoni tal- | bi/minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b AUC Cnax
(90% C)) (90% CI)
3 mcg/kg/gimgha Individwi 1.18 1.24
(gimghatejn) b’Sahhithom (1.06, 1.32) (1.07, 1.43)
(N=13)
Dapsone 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 1.05 1.03
(substrat ta’ N- (4 gimghat) b’Epatite C (1.02, 1.08) (1.00, 1.06)
acetyltransferase) Kronika (N=24) . 'A

\V
\Q-Sta

Medicini Sinjali, Sintomi, u Kura Mekkanizm turi ta’ Riskju

Theophylline L-ghoti flimkien ta’ theophylline [I-metaboliz theophylline
mal-prodott (Peglntron) jista’ jzid jitrazzan fermezz tal-azzjoni
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ inibitogga ®prodott (Peglntron)
theophylline fid-demm. Huwa fi @AZ
rrakkomandat li 1-ghoti flimkien ta’ 6
theophylline mal-prodott (b
(Peglntron) isir b’kawtela. Gh%
ssir referenza ghall-fuljetti ta’ (
taghrif ta’ theophylline m&a Q
jinghata flimkien mal-prg®Wt
(Peglntron)

Thioridazine L-ghoti flimkie B4thioNdazine Il-metabolizmu ta’ thioridazine
mal-prodott (I’engN ) jista' jzid il- | jitrazzan permezz tal-azzjoni
koncentrazzNgWjet ta’ thioridazine | inibitorja tal-prodott (PegIntron)
fid-demm, rrakkomandat 1i 1- | fuq CYP2D6.
ghoti fjg ta’ thioridazine mal-
pLo Intron) isir b’kawtela.

o GllangMa ssir referenza ghall-fuljetti
\ hrif ta’ thioridazine meta
i thata flimkien mal-prodott
e‘ Peglntron)

Theophylline, Gew irrapportati zidiet fil- [I-metabolizmu ta’ medi¢ini ohra

Antipyrine, @ koncentrazzjonijiet ta’ dawn il- fil-fwied jista’ jitrazzan.

Warfari \ medicini fid-demm meta jinghataw

[K flimkien ma’ preparazzjonijiet ohra
ta’ interferon u ghalhekk ghandha

Q tinghata attenzjoni.
ine Meta jinghata flimkien ma’ IlI-mekkanizmu ta’ azzjoni
K@ preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | mhuwiex maghruf, izda huwa

jista' jkun hemm effett soppressiv meqjus li zZ-zewg medicini
aktar qawwi fuq il-funzjoni tal- ghandhom effetti depressivi fuq il-
mudullun u jista’ jkun hemm mudullun.
aggravar tat-tnaqqis fic-celluli tad-
demm bhal tnaqgqis fi¢c-¢elluli tad-
demm bojod.
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Medic¢ini Sinjali, Sintomi, u Kura Mekkanizmu u Fatturi ta’ Riskju

Terapija Meta jinghata flimkien ma’ Huwa meqjus 1i jistghu jigu
immunosoppressiva preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | kkawzati reazzjonijiet ta’ rifjut tat-
l-effett ta’ terapija trapjant.

immunosoppressiva jista’
jiddghajjef f*pazjenti bi trapjanti
(tal-kliewi, tal-mudullun, e¢¢).

Ma gewx osservati interazzjonijiet farmakokinetic¢i bejn Peglntron u ribavirin fi studju
farmakokinetiku fejn inghataw hafna dozi.

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV &

Analogi ta’ nucleoside
L-uzu ta’ analogi ta’ nucleoside wahedhom jew flimkien ma’ nucleosides ohra, wassa @ cidozi
lattika. Farmakologikament, ribavirin izid il-metaboliti fosforilati ta’ purine nucleosi $ & vitro. Din

l-attivita tista’ zzid ir-riskju ta’ acidozi lattika kkagunata minn analogi ta’ purine nuc s (ez.
didanosine jew abacavir). L-uzu fl-istess hin ta’ ribavirin u didanosine mhux irra at. Rapporti ta’
tossicita mitokondrijali, l-aktar acidozi lattika u pankreatite, ftit minnhom fatali‘kie appurtati (ara I-

SmPC ta’ ribavirin).
Kien irrappurtat li I-anemija hraxet minhabba ribavirin meta zidovu Q parti mill-kors li jintuza
g -uzu ta’ ribavirin flimkien

jigi kkunsidrat li zidovudine jigi sostitwit f’kors ta’ kura an,
treatment) kombinata jekk dan ikun diga ged jinghata.d

f’pazjenti li fil-passat kellhom anemija kkawzata Hw

irali (ART - anti-retroviral
importanti b’mod partikolari
ne.

.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontrag ni ﬂ irgiel u n-nisa
L-uzu ta’ Peglntron f’nisa fertili huwa mandat biss meta jkunu ged juzaw metodi ta’ kontracezzjoni

effettiva waqt il-kura.

Terapija kombinata ma’ 1§
Ghandha tittieched kawtel
rgiel 1i jkunu ged jieh
juzaw kontracettiv
is-siehba nisa ta,
tkun intemrggt il-

g O

ejta adegwata dwar l-uzu ta’ interferon alfa-2b f'nisa tqal. Studji f’annimali urew effett
toss q is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Interferon alfa-2b wera li kellu effett abortiv fi

t1. X aktarx i PegIntron ukoll jikkawza dan l-effett.
x maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies. Peglntron ghandu jintuza wagqt it-tqala biss jekk il-
e

neficju li jista’ jkun hemm jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

a sablex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew fis-siehba ta’ pazjenti
tron flimkien ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom

iy waqt il-kura u ghal 4 xhur wara li tkun intemmet il-kura. Pazjenti rgiel jew
ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara li

ra (ara I-SmPC ta’ ribavirin).

Terapija kombinata ma’ ribavirin
Ribavirin jikkawza difetti serji tat-twelid meta jinghata wagqt it-tqala, ghalhekk it-terapija b’ribavirin
hija kontraindikata f’nisa tqal.

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medicinali jitnehhewx fil-halib tal-bniedem.
Peress li jista’ jkun hemm reazzjonijiet avversi fi trabi 1i jkunu qed jiehdu I-halib tas-sider, it-treddigh
ghandu jieqaf qabel tibda I-kura.
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Fertilita
M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar I-effetti possibbli ta’ kura b’Peglntron fuq il-fertilita fl-irgiel
jew in-nisa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pazjenti li jizviluppaw gheja, hedla jew konfuzjoni matul il-kura b’PegIntron huma mwissija sabiex
jevitaw li jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa @'
Adulti . \$

Terapija bi tliet medicini

Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir. \O&

Terapija b’zewg medicini u monoterapija $
Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni relatati mal-kura rrappurtati waqt provi kli Peglntron
flimkien ma’ ribavirin fl-adulti, 1i dehru f’aktar minn nofs l-individwi li kien§ ged jiehdu sehem fl-
istudju, kienu gheja, ugigh ta’ ras, u reazzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injesgjdi1. Reazzjonijiet avversi
ohrajn irrappurtati f’aktar minn 25% tal-individwi kienu jinkludu naw @llr ta’ bard, insomnja,
anemija, deni, mijalgja, astenja, ugigh, alopecja, anoressija, telf ta’ g % fepressjoni, raxx u irritabilita.
Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti kienu fLMgsti I-kbira taghhom hfief sa
moderati fis-severita taghhom u setghu jigu mmaniggjati mgMg®a kien hemm bzonn li jinbidlu d-
dozi jew titwaqqaf it-terapija. Gheja, alope¢ja, hakk, nawgdaNpressija, telf ta’ piz, irritabilita u
insomnja jsehhu b’rata ferm aktar baxxa f’pazjenti kkubat % Nelntron bhala monoterapija meta
mqabbel ma’ dawk ikkurati b’terapija kkombinata @be 26).

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi [ tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin relatati mal-ku nu rrappurtati fl-adulti fi provi klini¢i jew waqt is-
sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’p ti kkurati b’peginterferon alfa-2b, inkluza monoterapija
b’Peglntron jew Peglntron/ribavirin. -reazzjonijiet huma elenkati f’Tabella 6 skont il-klassi

tas-sistemi u tal-organi u 1-frekwe
komuni (> 1/1.000 sa < 1/10Q)”
maghruf (ma tistax tittiched s

F’kull sezzjoni ta’ frekweBgaN
serji jitnizzlu l-ewwel.
Tabella 6 ijiet avversi rrappurtati fl-adulti fil-provi klini¢i jew minn sorveljenza

*Wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti kkurati b’peginterferon alfa-2b, inkluz
mdénoterapija b’Peglntron jew Peglntron + ribavirin

uni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
>4/10.000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10.000) jew mhux
id-dejta disponibbli).

etti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

Infezzjoplit Winfestazzjonijiet

Infezzjoni virali*, faringite*

kkawzata minn fungu, influwenza, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-
passagg tan-nifs, bronkite, herpes simplex, sinozite, otitis media,

Kov§ :
I@ : Infezzjoni kkawzata minn batterja (inkluza sepsi), infezzjoni

rinite

Mhux komuni: Infezzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, infezzjoni fin-naha
t’isfel tal-passagg tan-nifs

Mhux maghruf: Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Anemija, newtropenija

Komuni: Anemija emolitika, lewkopenija, trombocitopenija, limfadenopatija
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Rari hafna: Anemija alpastika

Mhux maghruf: Aplasija tac-celluli homor pura

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni: Sensittivita ec¢essiva ghall-medicina

Rari Sarkojdozi

Mhux maghruf: Reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita eccessiva inkluza angjoedima,

anafilassi u reazzjonijiet anafilatti¢i inkluzi xokk anafilattiku,
purpura trombocitopenika idjopatika, purpura trombocitopenika \
trombotika, lupus eritematuz sistemiku

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni: Ipotirojdizmu, ipertirojdizmu

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija

Komuni: Ipokal¢emija, iperuricemija, deidratazzjoni, zieda ﬂ

Mhux komuni: Dijabete mellitus, ipertrigliceridemija

Rari: Ketoa¢idozi dijabetika

Disturbi psikjatrici @

Komuni hafna: Depressjoni, ansyeta* burdati emozzjona al-
koncentrazzjoni, insomnja 4~

Komuni: Imgiba aggressiva, agitazzjoni, ta tinbidel, imgiba
mhux normali, nervi, disturbi fI- % qas fil-libido, apatija,

holm mhux normali, biki
Mhux komuni: Suwicidju, attentat ta’ sy

51b1]16t dwar suwi¢idju, psikozi,

allu¢inazzjoni, attakk ta
b
Rari: Disturbi bipolari 4
Mhux maghruf: Hsibijiet dwar @U, manija
Disturbi fis-sistema nervuza R
Komuni hafna: Ugighga’ r CNurdament
Komuni: Amn indeboliment tal-memorja, sinkope, emigranja, atassja,

kondid1, nevralgija, parestesija, ipoestesija, iperestesija,
j Ja, nghas, disturbi fl-attenzjoni, roghda, tibdil fis-sens tat-

.
Mhux komuni: . C’ ewropatija, newropatija periferali
N
Rari: Konvulzjoni

Rari hafna: @ Emorragija ¢cerebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
encefalopatija
Mhux maghruf:&v Paralisi fil-wi¢¢, mononewropatiji
Disturbi @nﬁn
Komuni; Disturbi fil-vista, vista méajpra, fotofobija, konguntivite,
O irritazzjoni fl-ghajn, disturbi fil-glandola tad-dmugh, ugigh fl-
6 ghajnejn, ghajn xotta

{ RQ( komuni: Tnixxija mir-retina
ari: Telf tac-Carezza viziva jew firxa tal-vizjoni, emorragija tar-retina,
retinopatija, okkluzjoni ta’ arterja tar-retina, okkluzjoni ta’ vina tar-
retina, nevrite ottika, papilloedima, edima fil-makula

Mhux maghruf: Distakk tar-retina bi tnixxija

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni: Nuggqas/telf tas-smigh, tisfir fil-widnejn, vertigo
Mhux komuni: Ugigh fil-widna

Disturbi fil-qalb

Komuni: Palpitazzjonijiet, takikardija

Mhux komuni: Infart mijokardijaku
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Rari: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, kardjomijopatija, arritmija,
perikardite

Rari hafna: Iskemija kardijaka

Mhux maghruf Effuzjoni perikardijaka

Disturbi vaskulari

Komuni: Pressjoni baxxa, pressjoni gholja, fwawar

Rari: Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali \'

Komuni hafna: Qtugh ta’ nifs’, soghla’ ‘b

Komuni: Disfonja, epistassi, disturbi respiratorji, kongestjoni tal-passagg
tan-nifs, kongestjoni tas-sinus, kongestjoni tal-imnieher, rir}o%
zieda fit-tnixxija mill-parti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugigi{il
faringi u fil-laringi

Rari hafha: Mard tal-interstizzju tal-pulmun

Mhux maghruf: Fibrozi pulmonari, pressjoni arterjali pulmonari gh

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Rimettar’, dardir, ugigh fl-addome, dijarea,

Komuni: Dispepsja, marda ta’ rifluss gastroesofagadi, st@atite, ulcera fil-
halq, glossodinja, fsada mill-hanek, stitf , gass, murliti, kelite,
nefha fl-addome, gingivite, glossi i fis-snien

Mhux komuni: Pankreatite, ugigh fil-halq

Rari: Kolite iskemika

Rari hafna: Kolite ul¢erattiva @

Mhux maghruf Pigmentazzjoni fl-ilsie

Disturbi fil-fwied u fil-marrara 4 hv

Komuni: | Iperbilirubinimja tome#alija

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

Komuni hafna: Alopecja * Wlda xotta’, raxx”

Komuni: Psorjagi, re ni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari,
derm! raxx eritematuz, ekzema, issir gharqan bil-lejl,

ipe, ¢, akne, furunkolite, eritema, urtikarja, ghamla tax-xaghar
ormali, disturbi fid-dwiefer

Rari: R gkojdozi tal-gilda

Rari hafna: . indrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi tossika tal-epidermide,
N\ eritema multiforme

Disturbi muskolu-skelekivé 1 tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: [} Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Komuni: Artrite, ugigh fid-dahar, spazmi muskolari, ugigh fl-estremita
Mhux komuni: Ugigh fl-ghadam, dghufija fil-muskoli

Rari: A Rabdomijolisi, mijosite, artrite rewmatika

Disturbj wi u fis-sistema urinarja

Frekwenza tal-awrina, zieda fl-awrina, anormalita fl-awrina
Indeboliment renali, insuffi¢jenza renali
1styrbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

uni: Ma jkunx hemm mestrwazzjoni, ugigh fis-sider, ugigh tal-
Q mestrwazzjoni, disturb mestrwali, disturbi fl-ovarji, disturbi fil-

vagina, disfunzjoni sesswali, inffammazzjoni fil-prostata,

disfunzjoni tal-erezzjoni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni hafna: Reazzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni , inflammazzjoni fis-sit
mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, astenja, irritabilita, tertir ta’
bard, deni, marda tixbah lill-influwenza, ugigh
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Komuni: Ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, thossok ma tiflahx, edima fil-wic¢, edima periferali,
thossok mhux normali, ghatx

Rari: Nekrosi fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna: | Tnaqqis fil-piz

“Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu komuni (>1/100 sa < 1/10) fi provi klini¢i f"pazjenti kkurati b’monoterapija b’PegIntron.
*Tikketta tal-klassi ghall-prodotti ta’ interferon, ara hawn taht “Pressjoni arterjali pulmonari gholja”.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula fl-adulti

I1-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet ta” newtropenija u trombocitopenija kienu hfief (Gradi ta” WHO 1 jew 2).
Kien hemm xi kazijiet ta’ newtropenija aktar severa f’pazjenti li gew ikkurati bid-dozi rrakkomandgfi
ta’ Peglntron flimkien ma’ ribavirin (Gradi ta” WHO 3 : 39 minn 186 [21 %]; u gradi ta’ WH@ #

minn 186 [7 %]). K\

Fi prova klinika, madwar 1.2% tal-pazjenti li kienu kkurati b’Peglntron jew interferon alf:
ma’ ribavirin irrappurtaw avvenimenti psikjatrici li kienu ta’ periklu ghall-hajja waqt il-
avvenimenti kienu jinkludu hsibijiet dwar suwic¢idju u attentati ta’ suwicidju (ara se

Avvenimenti avversi kardjovaskulari (CVS - cardiovascular), l-aktar arritmijg, dehfu li kienu korrelati
l-aktar ma’ mard CVS li kien jezisti minn qabel u terapija b’sustanzi kardq i fil-passat (ara
sezzjoni 4.4). Kardjomijopatija, li tista’ tkun riversibbli wara t-twaqd® M 1jécrferon alpha, kienet
irrappurtata b’'mod rari f’pazjenti minghajr evidenza precedenti ta’ ardij aku.

Gew irrapportati kazijiet ta’ pressjoni arterjali pulmonari g
alfa, b’mod partikolari f’pazjenti bfatturi ta’ riskju ghall-
infezzjoni tal-HIV, ¢irrozi). Gew irrapportati avvenim®t

) bi prodotti li fihom interferon
blial pressjoni portali gholja,
rsi punti ta’ zmien, generalment

diversi xhur wara l-bidu tal-kura b’interferon alfa. $
Disturbi fl-ghajnejn i gew irrappurtati b’mog¥4gi b Mfa interferons jinkludu retinopatija (inkluz edima
makulari), emorragiji fir-retina, okkluzjony ta ja jew vina tar-retina, tnixxijiet fir-retina, tnaqqis
fic-carezza tal-vista jew fil-kamp viziv, W ottika, u papilloedima (ara sezzjoni 4.4).

%1 jsehhu permezz tas-sistema immuni gew irrappurtati b’alfa
[uPus eritematuz sistemiku, artrite rewmatojde (gdida jew

1djopatika u trombotika, vaskulite, u newropatiji li jinkludu
oyanagi-Harada (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Varjeta wiesa’ ta’ disturbi awtoimm
interferons, inkluz disturbi tat-tjr8;
aggravata), pupura tromboéﬁo’

mononewropatiji u sindro \

Pazjenti infettati fl-ist "HCV/HIV

Sommarju tal-pro ourtd
Ghal pazjenti in { {l-istess hin b’ HCV/HIV li ged jir¢ievu Peglntron flimkien ma’ ribavirin, effetti
mhux mixtidga oh™ (li ma kinux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li kienu rrappurtati fl-istud;ji

akbar bi fr ata’ > 5% kienu: kandidajasi orali (14%), lipodistrofija akkwistata (13%), tnaqqis fil-
limfgg¢i 8%), tnaqqis fl-aptit (8%), zieda tal-gamma-glutamyltransferase (9%), ugigh fid-dahar
(5% tal-amylase fid-demm (6%), zieda tal-lactic acid fid-demm (5%), epatite ¢itolitika (6%), zieda
t (6%) u wgigh fir-rigel/driegh (6%).

Tossicita mitokondrijali
Tossic¢ita mitokondrijali u a¢idozi lattika kienu rrappurtati f’pazjenti pozittivi ghall-HIV 1i kienu qed
jir¢ievu kors ta’ NRTI u ribavirin assocjat ghall-infezzjoni fl-istess hin b’HCV (ara sezzjoni 4.4).

Q%eskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Valuri tal-laboratorju ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Ghalkemm tossicitajiet ematologi¢i ta’ newtropenija, tromboc¢itopenija u anemija sehhew b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV, il-parti 1-kbira setghu jkunu mmaniggjati b’tibdil
fid-doza u rari kellhom bzonn iwaqqfu l-kura aktar kmieni (ara sezzjoni 4.4). Anormalitajiet ematologici
kienu rrappurtati b>’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Peglntron flimkien ma’ ribavirin
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meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. Fi Studju 1 (ara
sezzjoni 5.1), tnaqqis fil-livelli tal-ghadd assolut tan-newtrofili taht il-500 ¢ellula/mm” gie osservat 4%
(8/194) tal-pazjenti u tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits taht 50,000/mm’ gie osservat £°4% (8/194) tal-
pazjenti li kienu qed jir¢ievu Peglntron flimkien ma’ ribavirin. Anemija (emoglobina < 9.4g/dl) kienet
irrappurtata fi 12% (23/194) tal-pazjenti kkurati b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin.

Tnaqqis fil-limfociti CD4

Kura b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fl-ghadd assolut ta’ celluli CD4+
fl-ewwel 4 gimghat minghajr tnaqqis fil-per¢entwali tac-¢elluli CD4+. It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli

CD4+ kien riversibbli mat-tnaqqis tad-doza jew twaqqif tat-terapija. L-uzu ta’ Peglntron flimkien ma’ \
ribavirin ma kellux impatt negattiv li jidher fuq il-kontroll ta’ viremija bl-HIV waqt it-terapija jew {iz

zmien ta’ follow-up. Hemm dejta limitata disponibbli dwar is- 51gurta (N=25) f’pazjenti li Jkollhoyﬁv

infezzjoni fl-istess hin b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 200/ul (ara sezzjoni 4.4).

Jekk joghgbok irreferi ghall SmPC rispettiv tal-prodotti antiretrovirali medicinali li gh nd
jittiehdu fl-istess hin ma’ terapija ghall-HCV ghall-gharfien u l-immaniggjar ta’ tossici
ghal kull prodott u l-potenzjal Ii jista’ jkun hemm l-istess tossicitajiet b’Peglntron fli nma’

ribavirin. @

ec1ﬁc1

Popolazzjoni pedjatrika

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi prova klinika b’107 pazjent tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 17-il s€
ta’ Peglntron u ribavirin, bidliet fid-doza kienu mehtiega £25% tal-
anemija, newtropenija jew telf tal-piz. B’mod generali, il-profil
adolexxenti kien simili ghal dak li gie osservat fl-adulti, gh
pedjatriku dwar l-inibizzjoni tat-tkabbir. Waqt terapija ko a ghal sa 48 gimgha b’Peglntron u
ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir i f'xi pa‘tj sslet ghal tnaqqis fit-tul (ara sezzjoni
4.4). Telf tal-piz u inibizzjoni tat-tkabbir kienu komyfiiRafnd™vaqt il-kura (fit-tmiem tal-kura, tnaqqis
medju mil-linja bazi fil-percentiles tal-piz u tat-tul §eMa’ 15-il percentile u 8 percentiles,
rispettivament) u l-velo¢ita tat-tkabbir giet i U‘(< \elet percentile 270 % tal-pazjenti).

.
Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ follow-up war?ﬁ, it-tnaqqis medju mil-linja bazi tal-percentiles tal-piz u tat-

rati b’terapija kombinata
ti, I-aktar komuni minhabba
zzjonijiet avversi fit-tfal u 1-
emm thassib marbut mal-grupp

tul kienu ghadhom ta’ 3 percentiles rcentiles, rispettivament, u 20 % tat-tfal baga’ jkollhom
inibizzjoni tat-tkabbir (velocita ta’ < tielet percentile). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu
rregistrati fil-prova ta’ segwity bi t2’ 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu inqas f’dawk l-individwi
kkurati ghal 24 gimgha mill§ f*€awgMkkurati ghal 48 gimgha. Minn qabel il-kura sat-tmiem tal-perjodu ta’
segwitu fit-tul fost tfal 1@31 24 jew 48 gimgha, il-percentiles tat-tul ghall-eta nagsu b’1,3u
9,0 percentiles, rispettiva @ rbgha u ghoxrin fil-mija tal-individwi (11/46) ikkurati ghal 24 gimgha u
40% tal-individwi (19@1 rati ghal 48 gimgha kellhom tnaqqis ta’ > 15-il percentile fit-tul ghall-eta
minn gabel il-kur; ar tas-segwitu fit-tul ta” 5 snin meta mqgabbel mal-percentile fil-linja bazi ta’
qabel il-kura. F@—mija tal-individwi (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 13% tal-individwi (6/48)
ikkurati g&j githgha kien osservat 1i kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile tat-tul ghall-eta mil-linja bazi

ta’ gabel i al-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin. Ghall-piz, minn qabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu
fit- nin, il-percentiles tal-piz ghall-etd naqsu b’1,3 u 5,5 percentiles fost individwi kkurati ghal
24 ¢ Jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn qabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’

wfl-percentiles tal-BMI ghall-eta nagsu b’1,8 u 7,5 percentiles fost individwi kkurati ghal 24 gimgha
& 8 gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-percentile tat-tul medju wara sena wahda ta’ segwitu fit-tul

ien l-aktar prominenti fi tfal qabel I-eta tal-puberta. It-tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul, piz u BMI osservat
wagqt il-fazi ta’ kura mqabbel ma’ popolazzjoni normattiva ma rkuprax ghalkollox fit-tmiem tal-perjodu ta’
segwitu fit-tul ghal tfal ikkurati b’48 gimgha ta’ terapija (ara sezzjoni 4.4).

Fil-fazi ta’ kura ta’ dan l-istudju, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni fl-individwi kollha kienu deni
(80%), ugigh ta’ ras (62%), newtropenija (33%), gheja (30%), anoressija (29%) u eritema fis-sit tal-
injezzjoni (29%). Individwu wiehed biss waqqaf it-terapija minhabba reazzjoni avversa
(trombocitopenija). [1-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudju kienu hfief jew
moderati fis-severita taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrappurtati £7 % (8/107) tal-
individwi kollha u kienu jinkludu wgigh fis-sit tal-injezzjoni (1 %), ugigh fl-estermitajiet (1 %), ugigh
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ta’ ras (1 %), newtropenija (1 %) u deni (4 %). Reazzjonijiet avversi importanti li sehhew f’din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti minhabba 1-kura kienu nervi (8%), aggressjoni (3%), rabja (2%),
depressjoni/burdata depressa (4%) u ipotirojdizmu (3%) u 5 individwi r¢ivew kura b’levothyroxine
ghal ipotirodjizmu/TSH gholi.

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi f tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin marbutin mal-kura kienu rrappurtati fl-istudju f’pazjenti tfal u adolexxenti

kkurati b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin. Dawn ir-reazzjonijiet huma elenkati f'Tabella 7 skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza (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) jew mhux maghruf (ma \
tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-akglr

serji jitnizzlu l-ewwel. 0

Tabella 7 Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni hafna, komuni u mhux ko
prova klinika f’pazjenti tfal u adolexxenti kkurati b’PegIntron flimkien virin

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni: Infezzjoni kkawzata minn fungu, influwenza, herpes ﬁ, otite medja,
faringite kkawzata minn streptokokki, nazofaringite, siQgzite

Mhux komuni: Pnewmonja, askarjasi, enterobijasi, herpes zoste*ﬂlulite, infezzjoni tal-
passagg tal-awrina, gastroenterite o o

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Anemija, lewkopenija, newtropenija %

Komuni: Trombo¢itopenija, 1imfadenopat% .

Disturbi fis-sistema endokrinarja R v

Komuni: | Ipotirojdizmu Y Q

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni &(\ el

Komuni hafna: Anoressija, nugqasea’ apgt *

\ \
Disturbi psikjatrici
Komuni: Hsibijiet dwa deju attentat ta’ suwicidju®, depressjoni, aggressjoni,

burdati em% 1 rabJa agitazzjoni, ansjeta, tibdil fil-burdata,
agitazzj i, insomnja

Mhux komuni: Imgii%@u‘x normali, burdata depressa, disturb emozzjonali, biza’, hmar

Disturbi fis-sistema ner \
Komuni hafna: igh ta’ ras, sturdament
Komuni: Tibdil fis-sens tat-toghma, sinkope, disturbi fl-attenzjoni, nghas, irqad batut

~
Mhux komuni: N | Nevralgija, letargija, parestesija, ipoestesija, attivita psikomotorja

eccessiva, roghda
Distrubi @\
Komung™\ Ugigh fl-ghajnejn

Mh

Oefini: Emorragija fil-konguntiva, hakk fl-ghajnejn, keratite, vista mcajpra, fotofobija

i fil-widnejn u fis-sistema labirintika
uni: ‘ Vertigo

Q isturbi fil-qalb
Komuni: | Palpitazzjonijiet, takikardija

Disturbi vaskulari
Komuni: Fwawar
Mhux komuni: Pressjoni baxxa, sfurija
Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
Komuni: Soghla, epistassi, ugigh fil-faringi u fil-laringi
Mhux komuni: Tharhir, skumdita fl-imnieher, rinoreja

Disturbi gastro-intestinali
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Ugigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome, rimettar, dardir

Komuni: Dijarea, stomatite b’afti, kejlozi, ulceri fil-halq, skumdita fl-istonku, ugigh
fil-halq

Mhux komuni: Dispepsja, gingivite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: | Epatomegalija

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

Komuni hafna: Alopecja, gilda xotta

Komuni: Hakk, raxx, raxx eritematuz, ekzema, akne, eritema A

*

Mhux komuni: Reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, tqaxxir tal—gilx\v
disturb tal-pigmentazzjoni, dermatite atopika, il-gilda titlef il-kyjag®

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi .

Komuni hafna: Mijalgja, artralgja

Komuni: Ugigh muskoluskeletriku, ugigh fl-estremita, ugigh fid-

Mhux komuni: Gbid tal-muskoli, kontrazzjoni involontarja tal-muskolf

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja *

Mhux komuni: Proteini fl-awrina o 0 o

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: Nisa: Dismenorrea %

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’> mnejn jinghata @v

Komuni hafna: Eritema fis-sit mnejn tinghaka joni, gheja, deni, tertir, marda tixbah
lill-influwenza, astenija, ugagh, hazin, irritabilita

Komuni: Reazzjoni fis-sit mnejnndata l-injezzjoni, hakk fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, raxx fighi mn¥n tinghata I-injezzjoni, gilda xotta fis-sit mnejn
tinghata l-injezzjonM\%igh fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, thoss il-bard

Mhux komuni: Ugigh ﬁs-sid&&lmdité fis-sider, ugigh fil-wic¢¢
Investigazzjonijiet N

Komuni hafna: Tnaggi ta’ tkabbir, (tnaqqis fit-tul u/jew fil-piz ghall-eta)
Komuni: OW istimula t-tirojde fid-demm jizdied, jizdied it-thyroglobulin
Mhux komuni: NG kontra t-tirojde pozittiv

Korriment u avvelenam{nty

Mhux komuni: bengila

Seffett tal-klassi tal-pgeloMJI Tihom interferon-alfa — irrappurtat b’terapija ta’ interferon standard " pazjenti adulti u
pedjatri¢i; b’Pegln Ngppurtat " pazjenti adulti.

Deskrizzjo@eazzjomjiet avversi maghzula fi tfal u adolexxenti

Hafi 1dliet fil-valuri tal-laboratorju fil-prova klinika b’Peglntron/ribavirin kienu hfief jew

mo ™ naqqis tal-emoglobina, celluli bojod tad-demm, plejtlits, newtrofili u zieda fil-bilirubina

unu jehtiegu tnaqqis tad-doza jew twaqqif permanenti tat-terapija (ara sezzjoni 4.2). Filwaqt
liet fil-valuri tal-laboratorju gew osservati f'xi pazjenti kkurati b’PegIntron meta ntuza flimkien

ntemmet it-terapija.

Q&a’ ribavirin fil-prova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit gimghat wara li

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

Kienu rrappurtati dozi sa 10,5 darbiet id-doza intenzjonata. L-oghla doza rrappurtata kuljum hija ta’

1,200 pg f*gurnata wahda. B’'mod generali, 1-avvenimenti avversi li dehru f’kazijiet ta’ doza ec¢cessiva

li kienu jinvolvu Peglntron huma konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ghal Peglntron;

madankollu, is-severita tal-avvenimenti tista’ tizdied. Metodi standard biex tizdied I-eliminazzjoni tal-

prodott medic¢inali, ez. dijalisi, ma ntwerewx li kienu utli. M’hemm l-ebda antidot specifiku

disponibbli ghal Peglntron; ghalhekk, kura sintomatika u osservazzjoni mill-qrib tal-pazjent huma
rrakkomandati f’kazijiet ta’ doza eccessiva. Jekk ikun hemm, it-tobba li jordnawh huma rrakkomandati \
li jikkonsultaw ¢entru tal-kontroll tal-veleni (PCC - poison control centre).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI *<\;l/
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici \OK

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, Interferoni, Kodi¢i ATC: LO3A@

Interferon alfa-2b rikombinanti huwa konjugat b’mod kovalenti ma’ monometh lyethylene
glycol bi grad medju ta’ sostituzzjoni ta’ mole wiched ta’ polimer/mole ta’ gppteina. Il-massa
molekulari medja hija madwar 31.300 daltons li madwar 19.300 minnho a maghmula minn

proteina. é

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Studji in vitro u in vivo jissuggerixxu li l-attivita bijologika ta n tinkiseb mill-parti interferon alfa-

2b tieghu.

4
Interferons jezercitaw l-attivitajiet cellulari taghhomgRilNjehlu ma’ ricetturi specific¢i fuq il-wicc taé¢-
cellula. Studji b’interferons ohra wrew specifigita ispec¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez.,
xadini tal-ispeci Rhesus, huma suxxettibbli wmulazzj oni farmakodinamika meta dawn ikunu
esposti ghal interferons tat-tip-1 tal-bniedem.

Ladarba jehel mal-membrana taé—éellt%:\*rferon jibda sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti
intracellulari li jinkludu I-induzgjo rti enzimi. Huwa mahsub illi dan il-process, ghall-inqas
parzjalment, huwa responsabRyli isponsi varji fic-cellula ghal interferon, inkluz l-impediment tar-
replikazzjoni tal-virusis f’cellfli igitttati bil-virus, trazzin tal-proliferazzjoni ta’ celluli u attivitajiet
immunomodulaturi bhal t-titjib tal-attivita fagocitika ta’ makrofagi u zjieda fit-Citotossicita

specifika ta’ limfo¢iti uli fil-mira. Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet jew l-attivitajiet
kollha kemm huma ji jikkontribwixxu ghall-effetti terapewtici ta’ interferon.
Interferon alfa-2g1Mombinanti jimpedixxi wkoll replikazzjoni tal-virus in vitro u in vivo. Ghalkemm

il-mod ezgg¥Nf jahdem interferon alfa-2b rikombinanti kontra 1-virus mhux maghruf, jidher illi jbiddel
il-metabglgytac-cellula ospita. Din 1-azzjoni timpedixxi r-replikazzjoni tal-virus jew jekk ir-
%‘ i ssehh, il-virions imnissla ma jkunux jistghu jitilqu mic¢-¢ellula.

armakodinamici
2 g makodinamika ta’ Peglntron kienet evalwata fi prova ta’ doza wahda li tizdied f’individwi

sahhithom billi gew ezaminati bidliet fit-temperatura orali, kon¢entrazzjonijiet ta’ proteini effector
bhalma huma neopterin tas-serum u 2°5’-oligoadenylate synthetase (2°5°-OAS), kif ukoll I-ghadd ta’
¢elluli bojod u tan-newtrofili. Individwi kkurati b’PeglIntron urew zidiet zghar relatati mad-doza fit-
temperatura tal-gisem. Wara dozi singoli ta’ Peglntron ta’ bejn 0,25 u 2,0 mikrogrammi/kg/gimgha, il-
koncentrazzjoni ta’ neopterin fis-serum zdiedet b’mod li kien relatat mad-doza. Tnaqqis fl-ghadd ta’
newtrofili u ta’ ¢elluli bojod fl-ahhar tar-raba’ gimgha kien ikkorrelatat mad-doza ta’ Peglntron.

Effikacja klinika u sigurta — Adulti
Terapija bi tliet medicini b’Peglntron, ribavirin u boceprevir
Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir.
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Monoterapija b’Peglntron u terapija b’zewg medicini b’Peglntron u ribavirin

Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura qabel

Saru zewg provi pivitali, wiehed (C/197-010) b’monoterapija b’Pegintron; l-iehor (C/198-580)
b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin. Pazjenti eligibbli ghal dawn il-provi kellhom epatite C kronika li
kienet ikkonfermata b’assagg ta’ polymerase chain reaction (PCR) tal-HCV-RNA pozittiv

(> 30 IU/ml), bijopsija tal-fwied konsistenti ma’ dijanjosi istologika ta’ epatite kronika minghajr kawzi
ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali fis-serum.

Fil-prova ta’ monoterapija b’Peglntron, total ta’ 916-il pazjenti b’epatite C kronika li qatt ma hadu
kura qabel kienu kkurati b’Peglntron (0,5, 1,0 jew 1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) ghal sena b’perjodu @
follow-up ta’ sitt xhur. Barra minn hekk, 303 pazjenti r¢ivew interferon alfa-2b (3 miljun Unita
Internazzjonali [MIU - million International Units] tliet darbiet fil-gimgha) bhala komparatur. ‘l@

istudju wera li Peglntron kien superjuri ghal interferon alfa-2b (Tabella 8).

Fil-prova fejn Peglntron intuza f’kombinazzjoni, 1,530 pazjent li qatt ma hadu kura qa ataw

kura ghal sena b’wiehed mill-korsijiet ta” kombinazzjoni li gejjin:

- Peglntron (1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) + ribavirin (800 mg kuljum), (n z

- PeglIntron (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal xahar segwit minn 0,5 mikr mi/kg/gimgha
ghal 11-il xahar) + ribavirin (1.000/1.200 mg kuljum), (n = 514).

- Interferon alfa-2b (3 MIU tliet darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1.0 mg kuljum)
(n=505). %

F’din il-prova, il-kombinazzjoni ta’ Peglntron (1,5 mikrogrammifkgimgha) u ribavirin kienet, b’mod

sinifikattiv, aktar effettiva mill-kombinazjoni ta’ interferon ribavirin (Tabella 8), 1-aktar

fpazjenti infettati b’Genotip 1 (Tabella 9). Rispons sost evalwat skont ir-rata ta’ rispons sitt
xhur wara li twaqqfet il-kura. 4

[I-genotip ta” HCV u l-ammont virali fil-linja bam @atturi pronjostic¢i li huma maghrufin li
jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Madankollu nt 1\11n- ati ta’ rispons f’din il-prova kienu jiddependu
wkoll fuq id-doza ta’ ribavirin li nghatat §imk ‘x a’ Peglntron jew interferon alfa-2b. F’dawk il-
pazjenti li nghataw > 10,6 mg/kg ta’ ribaN (doza ta’ 800 mg f’pazjent tipiku li jizen 75 kg),
minkejja 1-genotip jew l-ammont Vlral% i ta’ rispons kienu, b’mod sinifikattiv, oghla minn dawk
ta’ pazjenti li nghataw < 10,6 mg avirin (Tabella 9), filwaqt illi r-rati ta’ rispons f’pazjenti li

nghataw > 13,2 mg/kg ta’ rib@ enu sahansitra oghla.

*
Tabella 8 Rispons vir sostnut (% ta’ pazjenti negattivi ghal HCV)
Monoterapija b’Peglntron Peglntron + ribavirin
Kors ta’ kura P15 P 1,0 P 0,5 | P15/R | P0,5/R I/R
Numru ta’ pazifn¥N 304 297 315 303 511 514 505
N hd
Rispons @m tal-kura | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
Ris tnut 23%* 25% 18% 12% | 54%** 47% 47%
»O

Peglntron 1,5 mikrogrammi/kg

Peglntron 1,0 mikrogramma/kg
P 0 5 Peglntron 0,5 mikrogramma/kg

Interferon alfa-2b 3 MIU
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R PeglIntron (1,5 sa 0,5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
* p<0,001 P1,5vs.1
*K p=0,0143P 1,5/R vs. /R

Tabella 9 Rati ta’ rispons sostnut b’Peglntron + ribavirin (skont id-doza ta’ ribavirin, il-
genotip u l-ammont virali)
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Genotip ta’ HCV Doza ta’ P 1,5/R P 0,5/R /R
Rebetol
, (mg/kg)
II-Genotipi kollha Kollha 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
Genotip 1 Kollha 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34% \
Genotip 1 Kollha 73% 51% 45% ‘b’
<600.000 TU/ml <10,6 74% 25% 33% ¢¢
> 10,6 71% 52% 4%
Genotip 1 Kollha 30% 27% 0
> 600.000 IU/ml <10,6 27% 25% 0
> 10,6 37% 27% 2\‘ %
Genotip 2/3 Kollha 82% 80% @ 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% @' 80%
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 to 0,5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

Fl-istudju fejn inghatat monoterapija b’Peglntron, il-Kwalita tal-jf) neralment kienet inqas
affettwata b’0,5 mikrogramma/kg ta’ PegIntron milli b’ 1,0 g a/kg ta’ Peglntron darba fil-
gimgha jew b’3 MIU ta’ interferon alfa-2b tliet darbiet fil-gg

4
Fi prova separata, 224 pazjent b’genotip 2 jew 3 ir(’:ivg Pegdafiron, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht il-

gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin 80 7400 mg p.o. ghal 6 xhur (ibbazat fuq il-piz
tal-gisem, tliet pazjenti biss li kienu jiznu > kg, Wivew doza ta’ 1.400 mg) (Tabella 10). Erbgha u
ghoxrin % kellhom fibrozi li tghaqqad jeyy ¢i Knodell 3/4).

Tabella 10 Rispons virologiku fi tmj \\ura, Rispons Virologiku Sostnut u rikaduta skont il-
Genotip ta’ HCV u I- t virali*

fg ont 1,5 pg/kg darba fil-gimgha flimkien ma’ Ribavirin 800-
o C 1 1.400 mg/jum
T@\}-’rispons ghall- Rispons Virologiku Sostnut Rikaduta
kura

L-individwi kollha 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)

HCV 2 Q 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)

<600 W 1 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)

> 690@ /ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
Hbﬁ%} 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)

.000 TU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
600.000 IU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

& Kwalunkwe individwu b’livell li ma jitkejjilx ta’ HCV-RNA fil-vista ta’ gimgha 12 tal-follow-up u dejta niegsa fil-
vista ta’ gimgha 24 tal-follow-up kien meqjus li ghandu rispons sostnut. Kwalunkwe individwu b’dejta nieqsa sa u
wara gimgha 12 tal-follow-up kien meqjus bhala li ma kellux rispons f’gimgha 24 tal-follow-up
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[l-kura ta’ 6 xhur f’din il-prova kienet ittollerata ahjar mill-kura ta’ sena fil-prova pivitali bil-
kombinazzjoni; ghat-twaqqif 5 % vs 14 %, ghal modifikazzjoni fid-doza 18 % vs 49 %.

Fi prova mhux komparattiva, 235 pazjent b’genotip 1 u ammont virali baxx (< 600.000 IU/ml) ir¢ivew
Peglntron, 1.5 mikrogrammi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin aggustat
skont il-piz. Ir-rata globali ta’ rispons sostnut wara 24 gimgha ta’ kura kienet 50 %. Wiehed u erbghin
fil-mija tal-individwi (97/235) kellhom livelli ta” HCV-RNA fil-plazma li ma jitkejlux f"gimgha 4 u
gimgha 24 tat-terapija. F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virologiku sostnut ta’ 92 %
(89/97). Ir-rata gholja ta’ rispons sostnut f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti giet identifikata fanalizi
interim (n=49) u kienet ikkonfermata b’mod prospettiv (n=48). \
Dejta limitata storika tindika li I-kura ghal 48 gimgha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata oghla ta’ rispons @
sostnut (11/11) u ma’ riskju iktar baxx ta’ rikaduta (0/11 meta mqabbel ma’ 7/96 wara 24 gimgh%

-

kura). ‘\
Prova klinika kbira li fiha l-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali qabblet is-sigurta u l-effi Ka
kura ghal 48 gimgha ma’ zewg korsijiet ta’ PegIntron/ribavirin [PegIntron 1,5 pg/kgu
taht il-gilda darba fil-gimgha t-tnejn flimkien ma’ ribavirin 800 sa 1.400 mg p.o. kulj aqsum
fzewg dozi)] u peginterferon alfa-2a 180 pg minn taht il-gilda darba fil-gimgha @ avirin 1.000 sa

1.200 mg p.o. kuljum (magsum f’zewg dozi) fi 3.070 adult li qatt ma hadu kura b’epatite C
kronika ta’ genotip 1. Ir-rispons ghall-kura kien imkejjel skont ir-Rispons Yifologiku Sostnut (SVR -
Sustained Virologic Response) li huwa definit bhala HCV-RNA 1i ma jist&g j¥k¢jjel f”gimgha 24 wara
l-kura (ara Tabella 11). 6

Tabella 11 Rispons virologiku f’gimgha ta’ kura 12, rispons‘&mem tal-kura, rata ta’
rikaduta® u Rispons Virologiku Sostnut (S

Grupp ta’ Kura %o dn a’ pazjenti
PegIntron 1,5 pg/kg + Pedffon | pgkg + | peginterferon alfa-2a
ribavirin ribavirin 180 pg + ribavirin
HCV-RNA li ma . M
jistax jitkejjel 40 (407/1.019 \ 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
f’gimgha ta’ kura 12 (\
Rispons fit-tmiem A
tal-kura 53 (54 ) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Rikaduta . 2% 1‘ 523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 0\®06/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
SVR f’pazjenti N
b’HCV-RNA li ma@
jistax jitkejjel 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
f’gimgha ta’ l@
12

* (Assagg P@CV-RNA, bil-limitu I-baxx li jista’ jigi kkwantifikat ta’ 27 IU/ml)
Nuqgqas t virologiku bikri sa Gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA li jista’ jitkejjel bi tnaqqis ta’ < 2 log;o mil-linja bazi)
kien kKN at-twaqqif tal-kura.

gruppi kollha ta’ kura, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu simili. F’pazjenti ta’ nisel
xo an-Amerikan (i huwa fattur ta’ pronjosi batut maghruf ghat-tnehhija tal-HCV), kura b’terapija

mbinata ta’ PegIntron (1,5 pg/kg)/ribavirin irrizultat f’rispons virologiku sostnut oghla meta
mqabbel ma’ doza ta’ Peglntron 1pg/kg. Bid-doza ta’ Peglntron 1,5 pg/kg flimkien ma’ ribavirin, ir-
rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu aktar baxxi f’pazjenti b’¢irrozi, f’pazjenti b’livelli normali ta’
ALT, f’pazjenti b’ammont virali ta’ > 600.000 IU/ml fil-linja bazi, u f’pazjenti b’eta > 40 sena.
Pazjenti Kawkasi kellhom rati ta’ rispons virologiku sostnut oghla meta mqabbla mal-Afrikani
Amerikani. Fost pazjenti b’ HCV-RNA 1i ma setax jitkejjel fi tmiem il-kura, ir-rata ta’ rikaduta kienet
ta’ 24 %.
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4

Tbhassir ta’ rispons virologiku sostnut - Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura qabel: Rispons
virologiku sa gimgha 12 huwa definit bhala mill-anqas tnaqqis ta’ 2-log fl-ammont virali jew livelli ta’
HCV-RNA li ma jistghux jitkejlu. Rispons virologiku sa gimgha 4 huwa definit bhala mill-anqas
tnaqqis ta’ 1-log fl-ammont virali jew livelli ta’ HCV-RNA 1i ma jistghux jitkejlu. Dawn il-punti ta’
zmien (gimgha ta’ kura 4 u gimgha ta’ kura 12) intwerew li jistghu jintuzaw biex jitbassar ir-rispons
sostnut (Tabella 12).

Tabella 12 Valur imbassar ghar-Rispons Virologiku waqt il-kura waqt terapija kkombinata
b’PeglIntron 1,5 ng/kg/ribavirin 8§00-1.400 mg

Negattiv Pozittiv
L-ebda
rispons fil-  L-ebda Valur Rispons Va ¢
gimgha ta’  rispons imbassar | fil-gimgha  Rispons ithias
kura sostnut negattiv ta’ kura sostnut 07NV
Genotip 1*
Sa gimgha 4***
(n=950)
HCV-RNA negattiv 834 539 65% 116 92%
(539/834) ¢ (107/116)
HCV-RNA negattiv 220 210 95% 730 392 54%
jew tnaqqis ta’ (210/220) (392/730)
> 1 log fl- 6
ammont virali %
Sa gimgha 12*** N

(1=915) ’<
HCV-RNA negattiv 508 433 5 407 328 81%
AN (328/407)
N/AT

HCV-RNA negattiv 206 205, 709 402 57%

jew tnaqgis ta’ > 2 \\ (402/709)

log fl-ammont

*
virali N

Genotip 2, 3** &‘
Sa gimgha 12 .
(n=215) ~\

A g

HCV-RNA negattiv E \\) 1 50% 213 177 83%

jew tnaqqis ta’ > 2 (1/2) (177/213)

log fl-ammont
virali @

&®'a.

*Genotip 1 jircievu 8% m®ha ta’ kura

**Genotip 2, 3 jir¢cicNg 2% gimgha ta’ kura
***r-rizultag PRgezentati huma mehudin minn punt ta’ zmien wiehed. Pazjent seta’ kien nieqes jew kellu rizultat differenti

ghal ¢

jew gimgha 12.
i ntuzaw fil-protokoll: Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqqis ta’ < 2log; mil-
pazjenti ghandhom iwaqqfu t-terapija. Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqgqis ta’
il-linja bazi, erga’ ttestja -HCV-RNA mill-gdid f’gimgha 24 u jekk ikun pozittiv, il-pazjenti ghandhom iwaqqfu

-valur negattiv li jbassar rispons sostnut f’pazjenti li gew ikkurati b’Peglntron bhala monoterapija
kien ta’ 98%.

Pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Saru zewg provi f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi
huwa pprezentat " Tabella 13. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju multi¢entriku i fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali li fih hadu sehem 412 pazjent adult li ma kinux ikkurati fil-passat, li
kellhom epatite C kronika u li kellhom ukoll infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali sabiex
jirc¢ievu Peglntron (1,5 pg/kg/gimgha) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) jew interferon alfa-2b

(3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) ghal 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur.
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Studju 2 (P02080) kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li fih hadu
sehem 95 pazjent adult li ma kinux ikkurati fil-passat, li kellhom epatite C kronika u li kellhom ukoll
infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu Peglntron (100 jew 150 ug/gimgha
skont il-piz) flimkien ma’ ribavirin (800-1.200 mg/jum skont il-piz) jew interferon alfa-2b (3 MIU
TIW) flimkien ma’ ribavirin (800-1.200 mg/jum skont il-piz). It-tul tat-terapija kien ta’ 48 gimgha
b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur hlief ghal pazjenti infettati b’genotip 2 jew 3 u ammont virali ta’

< 800.000 IU/ml (Ampiclor) li kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur.

Tabella 13 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara Peglntron f’kombinazzjoni

ma’ Ribavirin f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

"\

A0

Studju 1' Studju 2’
Peglntron Interferon y V'
Peglntron Interferon (100 jew alfa-2b ‘\$
(1,5 png/kg/ alfa-2b 150° (3 MIU TIW,
gimgha) + (3 MIU TIW) + pg/gimgha) + + ribavigy
ribavirin ribavirin valur- | ribavirin (800- (80 K, valur-
(800 mg) (800 mg) P’ 1200 mg)’ | 1.2000N) p’
Kollha 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 43) 0,017
Genotip 1, 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) (2/27) 0,007
Genotip 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (&w 47% (7/15) 0,730
3

MIU =miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gimgha.
: valur p ibbazat fuq it-test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.
valur p ibbazat fuq it-test chi-square.
individwi < 75 kg ir¢evew 100 pg/gimgha Peglntron u individvﬂz
: id-dozagg ghal ribavirin kien ta’ 800 mg ghall-pazjenti li ji

e aR

1.200 mg ghall-pazjenti li jiznu > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2094;

Rispons istologiku: Bijopsiji tal-fwiedfl
210 mill-412-il individwu (51%).
individwi kkurati b’Peglntronef
rispons (-0,3 ghal Metavig®
ma kellhomx rispons. Mi

hadd ma mar ghall-ag
b’mod sinifikanti f’

S

@

§~\,§39- 48.

\u qabel u wara l-kura fi Studju 1 u kienu disponibbli ghal
l-puntegg Metavir kif ukoll il-grad Ishak naqsu fost 1-

ma’ ribavirin. Dan it-tnaqqis kien sinifikanti fost dawk li wrew
al Ishak) u stabbli (-0,1 ghal Metavir u -0,2 ghal Ishak) fost dawk li

O

s F27-F36.

00 mg ghall-pazjenti li jiznu 60-75 kg, u

@Levew 150 pg/gimgha Peglntron.

attivitd, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut urew titjib u

edntron/ribavirin ta’ kazijiet li ma rnexxewx b ’kura li nghatat gabel

Kura mill-gdid
Fi prova my
li nghatg

1,5 0}

n l-istudju ma kienx osservat titjib mill-lat ta” fibrozi. Steatozi tjiebet
1 infettati b’HCV ta’ Genotip 3.

korﬁparattiva, 2.293 pazjent b’fibrozi moderata sa severa li ma kinux irnexxew b’kura
passat b’kombinazzjoni ta’ alfa interferon/ribavirin kienu kkurati mill-gdid b’Peglntron,
\ hmmi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin aggustat skont il-piz
ta]-d @. . Terapija fil-passat li ma rnexxietx kienet definita bhala rikaduta jew nuqqas ta’ rispons
't 1vi ghal HCV-RNA fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha ta’ kura).

Q&

kienu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Rispons f’gimgha 12 kien definit bhala HCV-RNA li ma

azjenti i kienu negattivi ghal HCV-RNA fit-12-il gimgha tal-kura komplew il-kura ghal 48 gimgha u

setax jitkejjel wara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR - sustained virologic
response) huwa definit bhala HCV-RNA i ma jistax jitkejjel fl-24 gimgha wara I-kura (Tabella 14).
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Tabella 14 Rati ta’ rispons ghall-kura mill-gdid f’kazijiet li ma rnexxewx b’kura li nghatat
qabel

SVR wara kura mill-gdid

Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel f’gimgha tal-kura 12 u

»

N\
Q " F4

Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% CI 99 % CI
(/N) (/N)
B’mod globali 38,6 59.4 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2.293)
54,0, 64,8 42,6, 58,2 19,5, 23,%
Rispons fil-
passat \V
Rikaduta 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 7 /645)
(121/203) (200/344) (105/200) 2,6
50,7, 68,5 43.4,61.6
Genotip 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/ 28,6 (134/468)
39,8, 62,5 (122/251) 32,7, 55, 23,3,34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83.7(77/92) 0/77) | 61,3 (106/173)
(60,2, 87,0) 1 78.9 51,7,70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/424NP.1 (26/59) | 13,6
(147/258) @ 27,4, 60,7 (188/1.385)
49,0, 64.9 11,2,15,9
Genotip 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) .‘2, 6) | 38,6(17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1,61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6, 844 27,4,92,6 35.0, 57,0
Genotip AN
1 30,2 51 © 1230 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1,135) ( X) (162/704) 32,6, 52,6 (270/1.846
8,3 12,5, 16,7
2/3 77,1 (185/240 ) 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
)/ N(135/185) 50,9, 76,2 48,6, 62,0
* 64,6, 81,4
4 42,5 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
Po ) 42,1, 99,1 12,8, 87,2 14,2,42.5
Puntegg )
METAVIR tal- &
Fibrozi N
F2 \\', 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
O (129/193) 43,3, 72,1 24,7, 33,8
58,1, 75,6
38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7, 65,9 17,8, 26,0
52,8,72,3
33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2, 58,8 (116/390) 32,9, 56,7 13,4,19,5
Ammont Virali
fil-Linja Bazi
HVL (>600.000 | 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
1U/ml) (157/280) (152/573) 31,2,51,7 (239/1.441)
48,4, 63,7 14,1, 19,1
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Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel £’ gimgha tal-kura 12 u
SVR wara kura mill-gdid
Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% CI 99 % CI
@N) @N)
LVL (<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
IU/ml) (169/269) (118/288) 49,5, 72,6 26,1, 34,2

ta’ kura.

55,2, 70,4 \
NR: Individwu li ma rrispondiex definit bhala pozittiv ghal HCV-RNA fis-serum/plazma fi tmiem mill-anqas 12-il gimgh%
HCV-RNA fil-plazma jitkejjel b’assagg kwantitattiv ta’ polymerase chain reaction ibbazat fuq ricerka minn laborater;

centrali. \
*Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata tinkludi 7 pazjenti li ghalihom mill-anqas 12-il gimgha ta’ terapijg fiNgast ma
setghetx tkun ikkonfermata.

B’mod globali, madwar 36 % (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livelli ta’ HCV—RN@Iazma li ma
setghux jitkejlu fit-12-il gimgha ta’ terapija mkejla permezz ta’ test ibbazat fuq rje limitu li seta’
jitkejjel ta’ 125 TU/ml). F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virlog ik@nut ta’ 56 %
(463/823). Ghall-pazjenti li ma kinux irnexxew b’terapija li nghatat qabel Qfhterferon mhux pegilat
jew interferon pegilat u negattivi £’ gimgha 12, ir-rati ta’ rispons sostnut k' ta’ 59 % u 50 %,
rispettivament. Fost 480 pazjent bi tnaqqis virali ta’ >2 log izda b’a ﬁ’ virus li jista’ jigi mkejjel
f’gimgha 12, b’kollox 188 pazjent komplew it-terapija. F’dawk i 1, I-SVR kien ta’ 12 %.

Dawk li ma kellhomx rispons ghat-terapija li nghatat qabel
anqas cans li jiksbu rispons f’gimgha 12 ghall-kura mill-¢
interferon alpha mhux pegilat/ribavirin (12,4 % vs 28,6'%
f’gimgha 12, kien hemm differenza zghira fl-SVR i tiv
passat jew jekk kienx hemm rispons ﬁl-passat.’

on alpha pegilat/ribavirin kellhom
ynn dawk 1i ma kellhomx rispons ghal
ankollu, jekk inkiseb rispons

ent minn jekk kinitx inghatat kura fil-

Dejta dwar l-effikacia fug medda twila m.’z'nkg\Adum

Studju kbir ta’ follow-up fuq medda twi 7mien kellu 567 pazjent irregistrati fih wara kura fi
studju li sar qabel b’Peglntron (b’ribayfi} W minghajru). L-ghan tal-istudju kien li jigi evalwat
kemm idum ir-rispons virologiku s VR - sustained virologic response) u biex jigi evalwat 1-
impatt ta’” negattivita virali kogti ir-rizultati klini¢i. 327 pazjent lestew mill-anqas 5 snin ta’

follow-up fuq medda twilaga’@mih u 3 biss minn 366 pazjent li kellhom rispons virologiku sostnut

irkadew wagqt I-istudju.
L-istima Kaplan-Meier ¥spons virologiku sostnut fuq medda ta’ 5 snin ghall-pazjenti kollha hija
ta’ 99 % (95 % CI: 9@ ). SVR wara kura ta’ HCV kronika b’PegIntron (b’ribavirin jew
minghajru) twass nehhija fit-tul tal-virus u b’hekk tfejjaq 1-infezzjoni epatika u twassal ghal
“fejqan” klinikusg1 CV kroniku. Madankollu dan ma jeskludix li jkun hemm avvenimenti epatici

f’pazjenti K'ﬂr(roz (inkluza epatokarcinoma).

ynika u sigurta — popolazzjoni pedjatrika
xxenti b’etd minn 3 snin sa 17-il sena b’epatite C kronika kkompensata u HCV-RNA li
] ejjel kienu rregistrati fi prova multi¢entrika u kkurati b’ribavirin 15 mg/kg kuljum flimkien
Qeglntron 60 pg/m” darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I-
&nmont virali fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara 1-kura. Total
ta’ 107 pazjent ir¢ivew kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u
63 % kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti 1-aktar fi tfal b’epatite
C hafifa sa moderata. Minhabba n-nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u 1-
potenzjal ta’ effetti mhux mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ Peglntron ma’ ribavirin
ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni f*din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Ir-rizultati tal-
istudju huma migbura fil-qosor f’Tabella 15.
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Tabella 15 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n™” (%)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel skont il-genotip u t-tul tal-kura — L-individwi kollha n = 107

24 gimgha 48 gimgha
I1-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 I-kura, bil-limitu I-baxx li jista’ {
jitkejjel = 125 IU/ml.

b: n =numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u tul ta’ kura li gie assenjat. . $

¢: Pazjenti b’genotip 3 ammont virali baxx (< 600.000 IU/ml) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura filwaqt 1i dawk \

Dejta dwar [-effikacja fug medda twila ta’ zmien — popolazzjoni pedjatrika \O
Studju ta’ osservazzjoni, ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatrik tite C
kronika wara kura fi prova b’aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sitti@ m rispons
sostnut. L-ghan tal-istudju kien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idu‘ ir-8§pons virologiku

b’genotip 3 u ammont virali gholi (= 600.000 IU/ml) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura.

sostnut (SVR - sustained virologic response) u jigi stmat l-impatt ta’ negatmetd,virali kontinwa fuq ir-
rizultati klini¢i ghall-pazjenti li kellhom rispons sostnut 24 gimgha warg K ’24 jew 48 gimgha ta’

peginterferon alfa-2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) ta fdwi kollha rregistrati u
86% (54/63) ta’ dawk li kellhom rispons sostnut temmew l-istud] a individwu pedjatriku
b’SVR ma rkada matul il-5 snin ta’ segwitu. Q

5.2 Taghrif farmakokinetiku N

Peglntron huwa derivattiv modifikat ta’ polyethyleg®glWeol (“pegilat”) ikkaratterizzat tajjeb ta’
interferon alfa-2b u huwa maghmul princ¢ipalngent &t speci monopegylated. I1-half-life ta’ Peglntron
fil-plazma hija mtawla meta mqabbla ma’ in n alfa-2b mhux pegilat. Peglntron jista’ jitlef il-

pegylate biex isir interferon alfa-2b libeg® { -attWita bijologika tal-isomeri pegilati hija b’mod
kwalitattiv simili, izda aktar dghajfa mj interferon alfa-2b liberu.

Wara li jinghata taht il-gilda, 1—0@1@ ntrazzjonijiet fis-serum jintlahqu bejn 15 u 44 siegha wara d-
doza, u huma sostnuti sa 48-72¢si R ara d-doza.

.
Cuaxu -FAUC ta’ PegIntro@xdu b’mod relatat mad-doza. Il-volum tad-distribuzzjoni apparenti medju
huwa ta’ 0,99 I/kg.

Meta jinghataw a 8ozi, ikun hemm akkumulazzjoni ta’ interferons immunoreattivi. Madankollu, ikun
hemm biss Zjieda%gMra fl-attivita bijologika meta mkejla b’assagg bijologiku.

[I-half-1j Kl'minazzjoni medja ta’ Pegintron hija ta’ madwar 40 siegha (13,3 siegha) b’rata ta’ tnehhija
appaj) @ 22,0 ml/siegha/kg. Il-mekkanizmi involuti fit-tnehhija tal-interferons fil-bniedem ghadhom
ma % iccarati ghal kollox. Madankollu, eliminazzjoni mill-kliewi tista’ tkun responsabbli ta’ ammont
en (madwar 30 %) tat-tnehhija apparenti ta’ Peglntron.

( 1@
Q&ndeboliment tal-kliewi

Tnehhija mill-kliewi tidher 1i hija responsabbli ghal 30 % tat-tnehhija totali ta’ PegIntron. Fi studju fejn
inghatat doza wahda (1,0 mikrogrammarkg) f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita, is-Cy,y, 1-AUC,
u l-half-life zdiedu b’mod proporzjonali mal-grad ta’ indeboliment tal-kliewi.

Wara li jinghataw hafna dozi ta’ Peglntron (1,0 mikrogramma/kg minn taht il-gilda kull gimgha ghal
erba’ gimghat) it-tnehhija ta’ Peglntron titnaqqas b’medja ta’ 17% f’pazjenti b’indeboliment renali
moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49 ml/minuta) u b’medja ta’ 44% f’pazjenti b’indeboliment
renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/minuta) mqabbla ma’ individwi b’funzjoni renali
normali. Ibbazat fuq dejta minn doza wahda, it-tnehhija kienet simili f’pazjenti b’indeboliment renali
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sever li ma kinux fuq dijalisi u f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu emodijalisi. Id-doza ta’ Peglntron ghal
monoterapija ghandha titnaqqas f’pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (ara sezzjonijiet
4.2 u 4.4). Pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/minuta m’ghandhomx ikunu kkurati
b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin (terapija b’zewg medicini jew bi tlieta) (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba differenzi kbar bejn individwu u iehor fil-farmakokinetika ta’ interferon, huwa
rrakkomandat li pazjenti b’indeboliment renali sever ikunu mmonitorjati mill-qrib waqt kura
b’Peglntron (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
[I-farmakokinetika ta’ PegIntron ma gietx evalwata f’pazjenti li ghandom disfunzjoni severa tal-fwie )@

Anzjani (eta > 65 sena) ¢
Il-farmakokinetika ta’ Peglntron wara doza wahda ta’ 1,0 mikrogramma/kg moghtija taht il-gdaNgta
kinitx affetwata mill-eta. Id-dejta tissuggerixxi 1i mhux mehtieg tibdil fid-dozagg ta’ P bazat
fuq eta avanzata. K
Popolazzjoni pedjatrika $
[1-karatteristici tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ta’ Peglntron u ribavirin (k u soluzzjoni

orali) f"pazjenti tfal u adolexxenti b’epatite C kronika kienu evalwati waqt gthdju kliniku. F’pazjenti
tfal u adolexxenti li kienu ged jir¢ievu dozaggi ta’ Peglntron ta’ 60 ug/% a aggustati skont 1-

erja tas-superficje tal-gisem, l-istima tal-proporzjon tal-esponiment log waqt l-intervall bejn
id-dozaggi huwa mbassar li jkun 58 % (90 % CI: 141-177 %) oghl dak osservat f’adulti li
jircievu 1,5 pg/kg/gimgha. @.

Assaggi tal-fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon saru ﬁq juni ta’ serum ta’ pazjenti li r¢ivew
Peglntron fil-prova klinika. Il-fatturi li Jlnnewtrah;@ erf®ron huma antikorpi li jinnewtralizzaw 1-

Fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon %J:
t

attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza kl’inik alNatturi li jinnewtralizzaw f*pazjenti li r¢ivew
Peglntron 0,5 mikrogramma/kg hija ta’ 1,1 3\\

Trasferiment fil-fluwidu seminali

Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ in. Il-kon¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali hija
madwar darbtejn oghla meta mq%bb erum. Madankollu, I-esponiment sistemiku ghal ribavirin ta’
siehba femminili wara attivita ges Qa’ pazjent ikkurat kien stmat u jibqa’ limitat hafna meta mqabbel
mal-koncentrazzjoni terapewtﬂ@ ibavirin fil-plazma.

5.3 Taghrif ta’ qabel liniku dwar is-sigurta

Peglntron
Avven1ment1 avegr li ma gewx osservati fil-provi klini¢i ma gewx osservati fi studji dwar it-tossicita
li saru fu awn l-istudji kienu limitati ghal tul ta’ erba’ gimghat minhabba li tfaccaw antikorpi
kontra 1- n ﬁl bic¢ca l-kbira tax-xadini.

: 1-

Sm@ effett ta’ PegIntron fuq is-sistema riproduttiva ma twettqux. Intwera illi interferon alfa-2b
abort fix-xadini. X’ aktarx li Peglntron ghandu dan I-effett ukoll. Effetti fuq il-fertilita ma gewx
1nat1 Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il prodott medicinali jigux eliminati fil-halib tal-
1edem jew tal-annimali li jintuza fl-esperimenti (ara sezzjoni 4.6 ghal dejta rilevanti fuq il-bniedem
dwar it-tqala u treddigh). PegIntron ma wera l-ebda potenzjal genotossiku.

In-nuqgas ta’ tossi¢ita relattiva ta’ monomethoxy-polyethylene glycol (mPEG), illi jinheles minn
PeglIntron permezz ta’ metabolizmu in vivo, intwera fi studji li saru qabel 1-uzu kliniku dwar tossicita
akuta u sottokronika li saru fuq annimali gerriema u xadini, studji standard dwar l-izvilupp tal-embriju-
fetu u assaggi in vitro dwar il-mutagenicita.

PeglIntron flimkien ma’ ribavirin
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Meta jintuza flimkien ma’ ribavirin, Peglntron ma kkawza l-ebda effett li ma kienx gie osservat
b’wiehed miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. L-akbar bidla relatata mal-kura kienet anemija
riversibbli hafifa sa moderata, li s-severita taghha kienet akbar minn dik ikkagunata minn xi wahda
miz-zewg sustanzi attivi wahidhom.

Ma sarux studji f’annimali mhux adulti sabiex ikunu ezaminati l-effetti tal-kura b’Peglntron fuq it-tkabbir,
zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Ir-rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossi¢ita f’annimali
mhux adulti wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza fit-tkabbir generali f*firien tat-twelid iddozati
b’ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SmPC ta’ Rebetol jekk PegIntron ikun se jinghata flimkien ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU &

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab \
Disodium phosphate, anhydrous $

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate

Sucrose @'
Polysorbate 80 - \
Solvent 0

[Ima ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jkun rikostitwit biss bigls%ipprovdut (ara sezzjoni 6.6). Fin-nuqqgas
ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott mediéinali@nd jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.
cirtali

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott@--

TS
Qabel ir-rikostituzzjoni \\
3 snin. %

*

Wara r-rikostituzzjoni

Stabbilita kimika u fizika wg t@glet stabbilita ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C
Mill-aspett mikrobijologik tt ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien kemm idum ma aqt l-uzu u l-kondizzjonijiet qabel ma jintuza huma r-responsabbilta ta’
min ged juza l—mediéi@—soltu m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - §°C.

6.4 Prekawz ict specjali ghall-hazna

Ahzen fi fINg ¥ °C - 8°C).

Gh 1zzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medi¢inali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3.
@ In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

It-trab jinzamm f’kunjett ta’ 2 ml, (hgieg taz-znied ta’ Tip I), b’tapp tal-lasktu tal-butyl b’sigill tal-
aluminium tat-tip flip-off b’ghatu tal-polypropylene. Is-solvent huwa pprezentat f’ampulla ta’ 2 ml,
(hgieg taz-znied ta’ Tip I).

PeglIntron huwa fornut bhala:

- kunjett wiehed ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u ampulla wahda ta’ solvent ghall-uzu
parenterali;

- kunjett wiehed ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, ampulla wahda ta’ solvent ghall-uzu
parenterali, siringa ghall-injezzjoni wahda, 2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda ghat-tindif;
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- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 4 ampulli ta’ solvent ghall-uzu parenterali;

- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 4 ampulli ta’ solvent ghall-uzu parenterali, 4
siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah ghat-tindif;

- 6 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 6 ampulli ta’ solvent ghall-uzu parenterali.

- 12-il kunjett ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 12-il ampulla ta’ solvent ghall-uzu
parenterali, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u 12-il imselha ghat-tindif;

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

Peglntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta®
soluzzjoni. Volum Zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d—doZa%
mkejla u injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ Peglntron s i
zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ PegIntron, soluzzjoni ghall- ni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghandha kon¢entrazzjoni ta’ 50 mikrogramma/0.5 ml.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor @\'

Peglntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tirfghata sa 0,5 ml ta’
soluzzjoni. Volum Zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall—in'@ ni meta d-doza tigi

mkejla u injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent ” Peglntron sabiex jigi
zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ PeglIntr uzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghandha kon¢entrazzjoni ta’ 80 mikrogram ml.

PegIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzz all-injezzjoni
Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghah-i nijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’
soluzzjoni. Volum Zghir jintilef waqt il-preparazzj o'ni@gl on ghall-injezzjoni meta d-doza tigi

mkejla u injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammo zeMed ta’ solvent u trab ta’ Peglntron sabiex jigi
zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikket4g & 0,5%nl ta’ Peglntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazgjont 00 mikrogramma/0.5 ml.

Peglntron 120 mikrogramma ta’ trab @nt ohal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit % ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’

soluzzjoni. Volum zghir jintileﬁv?/ eparazzjoni ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mkejla u injettata. Ghalhekk.@jett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ Peglntron sabiex jigi

zgurat 1-ghoti tad-doza msQg q it-tikketta g0 0,5 ml ta’ Peglntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghd @ oncentrazzjoni ta’ 120 mikrogramma/0.5 ml.

PegIntron 150 mi ma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett ghaMguyegt rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’

soluzzjoni &m ghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mkejla 1@ . Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ Peglntron sabiex jigi

zgureg i tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ Peglntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
sol 1kostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 150 mikrogramma/0.5 ml.

intuza siringa sterilizzata ghall-injezzjoni u labra tal-injezzjoni, 0.7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet
ggu injettati gol-kunjett ta’ Peglntron. It-trab jinhall kompletament billi thawdu bil-mod. Id-doza xierqa
tista’ mbaghad tingibed permezz ta’ siringa ghall-injezzjoni sterilizzata u tigi injettata. Sett ta’
istruzzjonijiet komplet huwa pprovdut fl-Anness tal-Fuljett ta’ Taghrif.

Bhall-prodotti medic¢inali kollha ghall-uzu parenterali, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ezaminata
vizwalment gabel ma tinghata. Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla kulur. Jekk ikun hemm
tibdil fil-kulur jew xi frak, is-soluzzjoni rikostitwita m’ghandhiex tintuza. Kull materjal 1i ma jkunx intuza
ghandu jintrema.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

In-Netherlands

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

Peglntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

EU/1/00/131/001 $
EU/1/00/131/002 &

EU/1/00/131/003
EU/1/00/131/004

EU/1/00/131/005 \
EU/1/00/131/026 $
Peglntron 90 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni @

EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007

EU/1/00/131/008 60

EU/1/00/131/009

EU/1/00/131/010 @.
EU/1/00/131/027

PegIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal somz@hall-ini ezzjoni
EU/1/00/131/011

EU/1/00/131/012

EU/1/00/131/013 ‘\

EU/1/00/131/014 ° \

EU/1/00/131/015

EU/1/00/131/028 %\

Peglntron 120 mikrogramma @olvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

EU/1/00/131/016 R
EU/1/00/131/017 b\
EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019

EU/1/00/131/020 @
EU/1/00/131/02

&ikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Peglntron

U/1/00/131/025
EU/1/00/131/030
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Mejju 2000
Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Mejju 2010
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

38



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
PegIntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
PegIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

PegIntron 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

PegIntron 150 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-

o ,5\.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA ¢ &
Peglntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mi 1-lest
Kull pinna mimlija ghal lest fiha 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif'i bazi ta’
proteina.

Kull pinna mimlija ghal lest tipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon al cta rikostitwita
kif irrakkomandat.

Kull pinna mimlija ghal lest fiha 80 mikrogramma ta’ peginterferon alf§j¢ k kif imkejjel fuq bazi ta’
proteina.
Kull pinna mimlija ghal lest tipprovdi 80 mikrogramma/0,5 ml ta’@ erferon alfa-2b meta rikostitwita

kif irrakkomandat. Q

Peglntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-inj ez@.nkbinna mimlija ghal-lest

PeglIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal sofdz hall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

Kull pinna mimlija ghal lest fiha 100 mikrograznm ginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi
ta’ proteina.

Kull pinna mimlija ghal lest tipprovdi IOO.mim mma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta
rikostitwita kif irrakkomandat.

Peglntron 120 mikrogramma ta; tr ent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

— ®

Kull pinna mimlija ghal les¢ ﬁ@ mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi
ta’ proteina.

Kull pinna mimlija ghal | provdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta
rikostitwita kif irrakk at.

Peglntron 150 r@ﬁamma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
X
Kull pinnwWii™ija ghal lest fiha 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi

ta’ pagtd @

Kul rmimlija ghal lest tipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta

1'@ 1ta kif irrakkomandat.

Is-sustanza attiva hija konjugat kovalenti ta’ interferon alfa-2b* rikombinanti ma’ monomethoxy
polyethylene glycol. Il-qawwa ta’ dan il-prodott m’ghandhiex titqabbel ma’ dik ta’ proteina ohra pegilata
jew mhux pegilata tal-istess klassi terapewtika (ara sezzjoni 5.1).

*maghmul bit-teknologija ta’ TDNA f*¢celluli ta’ E. coli 1i fihom izommu plasmid ibrida imfassla
genetikament imdawra ma’ gene ta’ interferon alfa-2b minn ¢elluli ta’ lewko¢iti umani.

Ecécipjenti b’effett maghruf:
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 40 mg ta’ sucrose f’kull 0,5 ml.
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Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest.
Trab abjad.

Solvent ¢ar u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU &Q\'
N\
O&

Adulti (terapija bi tliet medi¢ini) \(
Peglntron flimkien ma’ ribavirin u boceprevir (terapija bi tliet medic¢ini) huwa indi@ -kura ta’
infezzjoni kronika tal-epatite C (CHC - chronic hepatitis C) ta’ genotip 1 f pazjeQ It1 (eta ta’

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

18-il sena u akbar) b’mard kumpensat tal-fwied li qatt ma gew ikkurati qabel je ura li hadu
gabel ma hadmitx fughom (ara sezzjoni 5.1). ‘

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ( @ Summary of Product
Characteristics) ta’ ribavirin u boceprevir meta Peglntron ikun ser j flimkien ma’ dawn il-
medicini.

Adulti (terapija b’zew¢g medic¢ini u monoterapija) %C

Peglntron jintuza ghall-kura ta’ pazjenti adulti (eta ta’ - u akbar) b’CHC 1i huma pozittivi
ghall-RNA tal-virus tal-epatite C (HCV-RNA - hep C vus RNA), inkluz pazjenti b’¢irrozi
kkumpensata u/jew b’koinfezzjoni ta’ HIV kli{lika ciMstabbli (ara sezzjoni 4.4).

PeglIntron flimkien ma’ ribavirin (terapij a.b’Ze\&nediéini) huwa indikat ghall-kura ta’ infezzjoni
b’CHC f’pazjenti adulti li ma kinux ikk abel inkluz pazjenti b’koinfezzjoni ta’ HIV klinikament
stabbli u f’pazjenti adulti i ma hadmi m kura li tkun inghatat qabel ta’ interferon alpha (pegilat
jew mhux pegilat) u terapija kombi 1bavirin jew monoterapija b’interferon alpha (ara sezzjoni
5.1). ‘\Q{

L/
.
[I-monoterapija b’interfer \Cadudi PeglIntron, tintuza I-aktar f’kaz ta’ intolleranza jew f’kaz li
ribavirin ikun kontraindi

Jekk joghgbok irrgfoNIMall-SmPC ta’ ribavirin meta PeglIntron ikun ser jintuza flimkien ma’ ribavirin.

Popolazzimmli rika (terapija b’zewg medicini)

Peglntron indikat biex jintuza, f’kors kombinat ma’ ribavirin ghall-kura ta’ tfal minn 3 snin ’il
fuq wad @ xenti, li ghandhom epatite C kronika li ma gewx ikkurati qabel, minghajr

dik % azzjoni tal-fwied, u li huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

]@ tkun qed tittiched id-dec¢izjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li

n ikkonsidrat il-fatt li I-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li £'xi pazjenti tista’ tkun
irriversibbli. Id-decizjoni jekk ghandhiex tinghata l-kura ghandha tittieched skont il-kaz (ara sezzjoni
4.4).

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC tal-kapsuli jew soluzzjoni orali ta’ ribavirin meta PegIntron ikun
ser jintuza flimkien ma’ ribavirin.
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4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata biss minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ pazjenti
b’epatite C.

Pozologija

PegIntron ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda darba fil-gimgha. Id-doza moghtija fl-adulti
tiddependi fuq jekk jintuzax f’terapija kkombinata (terapija b’zewg jew bi tliet medicini) jew bhala
monoterapija.

Terapija b’zewg medicini (Peglntron ma’ ribavirin): tapplika ghall-adulti u l-pazjenti pedjatrici
li ghandhom eta ta’ 3 snin u akbar. ¢
Terapija bi tliet medicini (Peglntron ma’ ribavirin u boceprevir): tapplika ghall-pazjenti adul&

ta’ genotip 1. \O

PeglIntron 1,5 mikrogrammi/kg/gimgha flimkien ma’ kapsuli ta’ ribavirin. @

Terapija kkombinata b’Peglntron (terapija b’zewg medicini jew bi tlieta) @
k fﬁa /
b\’:l(c

Adulti — Doza li ghandha tinghata

Id-doza intenzjonata ta’ 1,5 pg/kg ta’ Peglntron li ghandha tintuza flimkiég ribavirin tista’
tinghata f’kategoriji ta’ piz bil-qawwiet ta’ Peglntron skont Tabella ININggBsuli ta’ ribavirin
ghandhom ikunu moghtija mill-halq kuljum f’Zzewg dozi maqsumii @ pcel (filghodu u filghaxija).

Tabella 1 — Dozagg ghal terapija kkombinata*

Piz tal-gisem Peglntron Kapsuli ta’ ribavirin
(kg)
Qawwa ta’ Peglntron | Aghtj Doza totali ta’ Numru ta’

(ng/0,5ml) . i ribavirin kapsuli

~\ kuljum (mg) (200 mg)
<40 50 o | NY 800 4°

S\
40-50 80 N 0,4 800 4
51-64 86 0,5 800 4*
N\ M
65-75 R A 0,5 1.000 5
o~ A\

76-80 JS0 0,5 1.000 5
81-85 f) 120 0,5 1.200 6°
86-105 150 0,5 1.200 6°
> 105 %5 " 150 0,5 1,400 7

a: 2 filghodd) axija
b: 2 lg#. i 1lghaxija
¢ 3 v@ filghaxija

d:3 , 4 filghaxija
er1 ghall-SmPC ta’ boceprevir ghad-dettalji dwar id-doza ta’ boceprevir li ghandha tinghata fterapija bi tliet medi¢ini.

dulti - Tul tal-kura - Pazjenti li gatt ma kienu hadu din il-kura gabel
Terapija bi tliet medicini: Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir.

Terapija b’zewg medicini: Tbassir tar-rispons virologiku sostnut - Pazjenti infettati b’virus tal-
genotip 1 li jongsu milli jiksbu HCV-RNA li ma jistax jitkejjel jew juru rispons virologiku adegwat
wara 4 jew 12-il gimgha ghandhom possibbilta kbira li ma jirrispondux b’mod virologiku sostnut u
ghandhom jigu evalwati ghat-twaqqif (ara ukoll sezzjoni 5.1).
. Genotip 1:
- Ghal pazjenti li jkollhom HCV-RNA 1i ma jistax jitkejjel fgimgha 12, il-kura ghandha
titkompla ghal perijodu iehor ta’ disa’ xhur (i.e., total ta’ 48 gimgha).
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- Pazjenti b’livell ta” HCV-RNA li jista’ jitkejjel izda bi tnaqqis ta’ >2 log mil-linja bazi fil-

gimgha ta’ kura 12 ghandhom jigu evalwati mill-gdid £’ gimgha 24 u, jekk - HCV-RNA ma

jkunx jista’ jitkejjel, ghandhom ikomplu bil-kors kollu ta’ terapija (i.e. total ta’ 48 gimgha). 1zda,
jekk I-HCV-RNA jkun ghadu jista’ jitkejjel f*gimgha 24, it-twaqqif tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat.

- Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 1 u ammont virali baxx (< 6000.000 IU/ml)

li jsiru negattivi ghal HCV-RNA fir-4 gimgha ta’ kura u jibqghu negattivi ghal HCV-RNA fl-

24 gimgha ta’ kura, il-kura tista’ jew titwaqqaf wara dan il-kors ta’ 24 gimgha jew titkompla

ghal 24 gimgha ohra (i.e. b’kollox 48 gimgha ta’ kura). Madankollu, tul ta’ kura li jdum

24 gimgha b’kollox jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju oghla ta’ rikaduta minn kura li ddum \
48 gimgha (ara sezzjoni 5.1). @

. Genotipi 2 jew 3
Huwa rrakkomandat illi 1-pazjenti kollha jigu kkurati b’terapija ta’ zewg medicini ghal $
24 gimgha, hlief ghal pazjenti li jkollhom infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV li ghand
jir¢ievu kura ta’ 48 gimgha.

. Genotip 4
B’mod generali, pazjenti infettati b’genotip 4 huma kkunsidrati li hu aktar dif@)iex
tikkurahom u dejta minn studju limitat (n=66) tindika li huma kompatibblj 1ta’ Zzmien ta’
kura b’terapija ta’ zewg medic¢ini bhal dak ta’ genotip 1. %’

Adulti - Tul tal-kura - Infezzjoni fl-istess hin b"HCV/HIV
Terapija b’zewg medicini: 1t-tul tal-kura rrakkomandat ghal pazjenti 5 om infezzjoni fl-istess hin

b’HCV/HIV huwa ta’ 48 gimgha ta’ terapija b’zewg medicini, iky il-genotip.

Tbassir tar-rispons u tan-nuqqas ta’ rispons f’ infezzjoni fl-i
virologiku bikri sa gimgha 12, definit bhala tnaqqis ta’ 2 mmont virali jew livelli li ma
jitkejlux ta” HCV-RNA, jista’ jbassar rispons sostnut. Ay > tbassir negattiv ghal rispons sostnut
f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV 1kkura$ln on flimkien ma’ ribavirin kien 99%

"HCV/HIV - Intwera li rispons

(67/68; Studju 1) (ara sezzjoni 5.1). Valur ta’ Rbas vittiv ta’ 50% (52/104; Studju 1) gie osservat
ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HWen ged jir¢ievu terapija b’zewg medicini.

.
Adulti - Tul tal-kura — Kura mill-gdid \
Terapija bi tliet medicini: Irreferi ghalf ta’ boceprevir.

Terapija b’zewg medicini: Tbas‘s Qspons virologiku sostnut - [1-pazjenti kollha, irrispettivament
mill-genotip, li wrew HCVeRNA $§18-serum taht il-limiti li jistghu jitkejlu fit-12-i1 gimgha ghandhom
jir¢ievu kura b’zewg me% 1 48 gimgha. Pazjenti kkurati mill-gdid li ma jirnexxilhomx jiksbu

rispons virologiku (i.e a’ HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel) fit-12-il gimgha x’aktarx li
ma jiksbux rispons Vi@i u sostnut wara 48 gimgha ta’ terapija (ara wkoll sezzjoni 5.1).

Tul ta’ kura mill-gfli aktar minn 48 gimgha f’pazjenti b’genotip 1 li ma wrewx rispons ma giex
studjat b’terapijMkombinata ta’ interferon alfa-2b pegilat u ribavirin.

YWiatrika (terapija b’zewg medicini biss) - Doza li ghandha tinghata

all-pazjenti tfal b’eta minn 3 snin ’il fuq u adolexxenti huwa determinat skont l-erja tas-
al-gisem ghal-PeglIntron u skont il-piz tal-gisem ghal ribavirin. Id-doza rrakkomandata ta’
n hija ta’ 60 pg/m’/gimgha minn taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg/kuljum mill-
maqgsuma fzewg dozi mal-ikel (filghodu u filghaxija).

Q Popolazzjoni pedjatrika (terapija b’zewg medicini biss) - Tul tal-kura
. Genotip 1:

It-tul ta’ Zmien irrakkomandat ghall-kura b’Zewg medicini huwa ta’ sena. Bl-estrapolazzjoni
minn dejta klinika fuq terapija kombinata b’interferon standard f’pazjenti pedjatrici (valur
negattiv imbassar ta’ 96% ghal interferon alfa-2b/ribavirin), pazjenti li ma jirnexxilhomx jiksbu
rispons virologiku wara 12-il gimgha ghandhom probabbilta kbira li ma jiksbux rispons
virologiku sostnut. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li ged jir¢ievu I-
kombinazzjoni Peglntron/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk -HCV-RNA taghhom
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f’gimgha 12 ikun nizel < 2 log;o meta mqabbel ma’ dak ta’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom
HCV-RNA li jista’ jitkejjel £ gimgha 24 ta’ kura.

. Genotip 2 jew 3:
It-tul ta’ Zmien irrakkomandat ghall-kura b’Zewg medic¢ini huwa ta’ 24 gimgha.

. Genotip 4:
5 itfal u adolexxenti biss b’Genotip 4 kienu kkurati fil-prova klinika b’PegIntron/ribavirin. It-tul
irrakkomandat ghall-kura b’zewg medi¢ini huwa ta’ sena. Huwa rrakkomandat li pazjenti tfal u
adolexxenti li ged jir¢ievu l-kombinazzjoni Peglntron/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-

HCV-RNA taghhom f’gimgha 12 jinzel < 2 log;, meta mqabbel ma’ qabel il-kura, jew jekk \
Monoterapija b’Peglntron — Adulti

ikollhom HCV-RNA 1i jista’ jitkejjel f*gimgha 24 ta’ kura. @
Doza li ghandha tinghata * &

Bhala monoterapija 1-kors ta’ PegIntron huwa ta’ 0,5 jew 1,0 ug/kg/gimgha. L-inqas qgawwa K
disponibbli ta’ Peglntron hija ta’ 50 ng/0,5 ml; ghalhekk ghal pazjenti li gew preskritti

0,5 pg/kg/gimgha, id-dozi ghandhom jigu aggustati skont il-volum kif muri f'Tabella -doza ta’
1,0 pg/kg, jistghu jsiru aggustamenti simili fil-volum jew inkella jistghu jintuzaw t ohra kif
muri f"Tabella 2. Monoterapija b’Peglntron ma kinitx studjata f’pazjenti koinfe% CV/HIV.
Tabella 2 Dozagg tal-monoterapija A.‘g
0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Piz tal- Qawwa ta’ Aghti darba fil- Aghti darba fil-
gisem (kg) Peglntron gimgha gimgha
(ng/0,5ml) (ml) (ml)
30-35 50% 0,15 O 0,2

36-45 50 0,2 6‘ 50 0,4
<
46-56 50

. *\& v 50 0,5
57-72 80 \\0,2 80 0,4

73-88 50 fb‘ 0,4 80 0,5

89-106 50 0 < ¥ 05 100 0,5
Y~ . >

107-120%*

8&\\) 0,4 120 0,5

L-ingas ammont moghti mill-p\gnaduwa ta’ 0,2 ml.
* Ghandu jintuza 1-kunje

** Ghal pazjenti > 120, za ta’ Peglntron ghandha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’
jehtieg kombinazzj t t® diversi qgawwiet ta’ dozi u volumi ta’ Peglntron.

Tul tal—ku*

Ghal pags i juru rispons virologiku f’gimgha 12, il-kura ghandha titkompla mill-inqas ghal
perijoy r ta’ tliet xhur (i.e., total ta’ sitt xhur). Id-decizjoni biex it-terapija tkun estiza ghal sena
ta’ \® »handha tkun ibbazata fuq fatturi pronostici (ez., genotip, eta > 40 sena, sess maskil, fibrozi li

gad).

Q&ibdil fid-doza ghall-pazjenti kollha (monoterapija u terapija kkombinata)
Jekk reazzjonijiet avversi serji jew anormalitajiet tal-laboratorju jizviluppaw wagqt il-kura bil-monoterapija
ta’ Peglntron jew b’terapija kkombinata, id-dozi ta’ PegIntron u/jew ribavirin ghandhom jigu mibdula kif
jixraq, sakemm ir-reazzjonijiet avversi jbattu. Tnaqqis fid-doza ta’ boceprevir mhux irrakkomandat.
Boceprevir m’ghandux jinghata minghajr Peglntron u ribavirin.
Peress li kemm jigu segwiti l-istruzzjonijiet jista’ jkun importanti ghar-rizultati tat-terapija, id-doza ta’
Peglntron u ribavirin ghandha tinzamm kemm jista’ jkun vi¢in id-doza standard irrakkomandata. Linji
gwida gew zviluppati fi provi klini¢i ghall-modifikazzjoni tad-doza.
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Linji owida ghal tmaqqis fid-doza ghal terapija kkombinata

Tabella 2a Linji gwida ghall-modifikazzjoni tad-doza ghal terapija kkombinata ibbazati fuq
parametri tal-laboratorju

Valuri tal-laboratorju

Naqqas biss id-doza

Naqqas biss id-doza ta’

Tkomplix it-terapija

ta’ kuljum ta’ Peglntron kkombinata jekk:
ribavirin (ara nota (ara nota 2) jekk:
1) jekk:
Emoglobina > 8,5 g/dl, u<10 g/dl - <8,5 g/dl

Adulti: Emoglobina f:
Pazjenti bi storja medika
ta’ mard tal-qgalb stabbli

Tfal u adolexxenti: mhux

tnaqqis ta’ > 2 g/dl fl-emoglobina matul
kwalunkwe perijodu ta’ erba’ gimghat waqt il-
kura
(tnaqqis permanenti fid-doza)

<12 g/dl wara er
gimghat ta’ tna %
fid-do m

applikabbli
Lewkogiti - >1,0x 107/, u oWl
<1,5x 10’1 Qée}
Newtrofili - >0,5x 107/, u ,5x 1071
<0,75x 10’1
Plejtlits - >25x 10”/1,u .<25x1WAmmmn
<50 x 10”1 (3 Q?}» <50 x 10”1 (tfal u
>50 x 10°N adolexxenti)
<70 x 10,
Bilirubin — dirett %’é‘ 2,5x ULN"
Bilirubin - indirett > 5 mg/dl N @— >4 mg/dl
(ghal > 4 gimghat)
Krejatinina fis-Serum - - > 2.0 mg/dl
Tnehhija tal-Krejatinina - 'S D - Wagqqaf ribavirin jekk

1s-CrCL < 50ml/min

Alanine aminotransferase
(ALT)

jew
Aspartate
aminotransferase

O

2 x linja bazi u
>10x ULN"™

2 x linja bazi u
>10x ULN™

(AST)
* Limitu ta’ fuq tan—nowé\

ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum (hlief f’pazjenti
cievu 1-1.400 mg, it-tnaqqis tad-doza ghandu jkun b’400 mg/kuljum). Jekk ikun
, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum ohra. Pazjenti li

Nota 1: F’pazjenti
li jkunu

j m id-doza ta’ ribavirin imnaqgsa ghal 600 mg kuljum jir¢ievu kapsula wahda ta’
filghodu u zewg kapsuli ta’ 200 mg filghaxija.

zjenti tfal u adolexxenti, I-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal
b2 mg/kg/kuljum, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal 8 mg/kg/kuljum.
F

"pazjenti adulti 1-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ Peglntron huwa ghal 1 pg/kg/gimgha. Jekk ikun
hemm bzonn, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ PegIntron ikun ghal 0.5 pg/kg/gimgha. Ghal pazjenti
fuq monoterapija ta’ Peglntron: irreferi ghas-sezzjoni tal-linji gwida dwar it-tnaqqis tad-doza
tat-tnaqqis tad-doza b’monoterapija.

F’pazjenti tfal u adolexxenti, I-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ Peglntron huwa ghal 40
ng/m*/gimgha, it-tieni tnaqgqis tad-doza ta’ PegIntron huwa ghal 20 pg/m*/gimgha.

Tnaqqis fid-doza ta’ Peglntron fl-adulti jista’ jinkiseb billi jitnaqqas il-volum preskritt jew billi tintuza
doza anqas qawwija kif muri f"Tabella 2b. It-tnaqqis tad-doza ta’ Peglntron fi tfal u adolexxenti
jinkiseb billi tinbidel id-doza rrakkomandata fi process f*zewg fazijiet mid-doza originali tal-bidu ta’
60 pg/m*/gimgha ghal 40 pg/m?/gimgha, imbaghad ghal 20 pg/m?/gimgha jekk ikun hemm bzonn.
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Tabella 2b Tnaqqis f’Zewg fazijiet fid-doza ta’ PegIntron f’terapija kkombinata fl-adulti

L-ewwel tnaqqis tad-doza ghal PegIntron 1 pg/kg It-tieni tnaqqis tad-doza ghal PegIntron 0,5 ng/kg
.. Amn:ont Volum ta’ . Amn:ont Volum ta’
Piz tal- , ta Piz tal- , ta
.. Qawwa ta PeglIntron .. Qawwa ta PeglIntron
gisem PegIntron Peglntron li ghandu gisem PegIntron Peglintron li ghandu
(kg) li ghandu '8 kg) li ghandu 18
(ng/0,5ml) | .. jinghata (ng/0,5ml) | .. jinghata
jinghata (ml) jinghata (ml)
(ug) (ug)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40 - 50 120 0.2 40 - 50 50 25 o0
48
51-64 80 56 0,35 51-64 80 30 é 2 0.2
3 0,35
65175 100 70 0.35 65175 50
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 43 0,2
86 - 105 120 96 0,4 86 — 105 0 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 10@ 0 64 0,4
4

Linji ewida ghal tnaqqis fid-doza ta’ monoterapija &lntron fl-adulti

.
[1-linji gwida ghat-tibdil fid-doza ghal pazjer§ wlti i juzaw il-monoterapija b’Peglntron huma
indikati ' Tabella 3a. . \

oni tad-doza ghal monoterapija b’PegIntron fl-adulti
aboratorju

Tabella 3a Linji gwida ghall-modi
ibbazati fuq parame,

Valuri tal-laboratorju * \ aqqas Peglntron Waqqaf Peglntron jekk:
L ¢ ( ’ ghal nofs doza jekk:
Newtrofili d >0,5x 10%/1, u<0,75 x 10°/1 <0,5x 10%1
)

Plejtlits 6\ >25x 10%/1, u< 50 x 10%/1 <25x 10%/1

>

Gha ti adulti li juzaw il-monoterapija ta’ Peglntron 0,5 pg/kg, tnaqqis fid-doza jista’ jinkiseb
billi qas il-volum preskritt bin-nofs kif muri fit-Tabella 3b.

ella 3b Doza mnaqqsa ta’ Peglntron (0,25 pg/kg) ghall-iskeda ta’ monoterapija ta’ 0,5 pg/kg

fl-adulti
Piz tal-gisem Qawwa ta’ Peglntron Ammont ta’ Volum ta’ PegIntron li
(kg) (ng/0,5 ml) Peglntron li ghandu jinghata ghandu jinghata

(1g) (ml)

30-35 50%* 8 0,08

36-45 50%* 10 0,1

46-56 50* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2
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Piz tal-gisem Qawwa ta’ PegIntron Ammont ta’ Volum ta’ PegIntron li
(kg) (ng/0,5 ml) Peglntron li ghandu jinghata ghandu jinghata
(1g) (ml)
89-106 50 25 0,25
107-120%** 80 32 0,2

L-inqgas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0,2 ml.

* Ghandu jintuza l-kunjett.
** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Peglntron ghandha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’
jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u volumi ta’ Peglntron.

Ghall-pazjenti adulti li juzaw il-monoterapija ta’ PegIntron 1,0 ug/kg, tnaqqis fid-doza jista’ jinkisebW@\'

billi jitnaqqas il-volum li gie preskritt mit-tabib bin-nofs jew billi tintuza doza anqas qawwija kif m

fit-Tabella 3¢.

Tabella 3¢ Doza mnaqqsa ta’ Peglntron (0.5 pg/kg) ghall-iskeda ta’ monoterapija ta’

v

fl-adulti
Piz tal-gisem Qawwa ta’ Peglntron Ammont ta’ Volu tron li
(kg) (ug/0,5 ml) PegIntron li ghandu jinghata &mghata
(ng) ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 ~\~ 0,20
46-56 50 25 M 0,25
57-72 80 32 b 0,2
73-88 50 40 % 0.4
89-106 50 5 . 0,5
107-120%* 80 @\( - 0,4

L-ingas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0,2 ml.

* Ghandu jintuza l-kunjett

** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Peglntron ghandha tigi

jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u Xolurn > Weglntron.
enti b’indeboliment renali moderat sa sever. F’pazjenti li

chhija tal-krejatinina 30-50 ml/minuta), id-doza tal-bidu ta’

azjenti li jkollhom disfunzjoni renali severa (tnehhija tal-krejatinina
oza tal-bidu ta’ Peglntron imnaqqgsa b’50%. M ’hemmx dejta dwar 1-

Popolazzjonijiet spe¢jali
Indeboliment tal-kliewi

Monoterapija

Peglntron ghandu jintuza b’atten jo

jkollhom disfunzjoni renali m(xie

Peglntron ghandha titnaqqas b Q
d

15-29 ml/min) ghandu ]kO

4

(e

uMsta skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’

uzu ta’ Peglntron f’paz ehhija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara sezzjoni 5.2). Pazjenti
b’indeboliment renali % inkluz dawk fuq l-emodijalisi, ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib. Jekk

il-funzjoni renali

Terapija inala

Pazjenti i

aqt il-kura, it-terapija b’Peglntron ghandha titwaqqaf.

ja tal-krejatinina < 50 ml/minuta m’ghandhomx jigu kkurati b’Peglntron flimkien ma’
1-SmPC ta’ ribavirin). Meta jinghata f’terapija kkombinata, pazjenti li jkollhom indeboliment

riba
fil- f@m renali ghandhom ikunu mmonitorjati b’kawtela akbar rigward 1-izvilupp ta’ anemija.

olimem‘ tal-fwied

-sigurta u l-effikacja ta’ terapija b’Peglntron ma gewx evalwati f’pazjenti b’disfunzjoni severa fil-fwied,
ghalhekk PeglIntron m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.

Anzjani (= 65 sena)

M’hemm l-ebda effetti evidenti relatati mal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ PegIntron. Dejta minn pazjenti
anzjani kkurati b’doza wahda ta’ Peglntron tissuggerixxi li m’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ta’

PeglIntron minhabba l-eta (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Pegintron jista’ jintuza flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 3 snin u akbar.
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Peglntron ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Ghal taghrif spec¢jali dwar l-immaniggjar ara
sezzjoni 6.6. [l-pazjenti jistghu jinjettaw Peglntron huma stess jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li dan
huwa xieraq flimkien ma’ visti medic¢i kif mehtieg.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi interferon jew ghal kwalunkwe wiehed mill-
ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1;

- Storja medika ta’ mard sever tal-qalb li kien jezisti minn qabel, inkluz mard tal-qalb mhux stabbli
jew mhux ikkontrollat fis-sitt xhur ta’ qabel (ara sezzjoni 4.4);

- Kundizzjonijiet medi¢i severi li jinkapacitaw; ¢

- Epatite awtoimmuni jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; K\

- Disfunzjoni severa tal-fwied jew ¢irrozi mhux kumpensata tal-fwied;

- Mard tat-tirojde 1i kien jezisti minn gabel hlief jekk ikun jista’ jigi kkontrollat b’ku nzjonali;

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS);

- F’pazjenti b’ HCV/HIV b’¢irrozi u puntegg Child-Pugh > 6.

- Kombinazzjoni ta’ Peglntron ma’ telbivudine. @

Popolazzjoni pedjatrika T
- Jekk ikun hemm, jew storja medika ta’ kondizzjoni psikjatrika 560 tar ’kaz ta’ depressjoni

severa, hsibijiet ta’ suwicidju, jew tentattiv ta’ suwicidju.

Terapija kkombinata
Ara wkoll I-SmPC ta’ ribavirin u boceprevir jekk Peglntrong er jinghata bhala terapija kkombinata
f’pazjenti b’epatite C kronika. N

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghalr@
N\

>

Sistema Psikjatrika u Sistema Nervuza Centﬂ\CNS - Central Nervous System)

Effetti severi fis-CNS, l-aktar depressjonxwwjiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati
fxi pazjenti waqt terapija b’PegIntron, ara t-twaqqif tal-kura l-aktar fil-perijodu tas-sitt xhur ta’
wara li fih gew segwiti. Effetti ofgra' S inkluzi mgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn persuni
ohrajn bhal hsibijiet biex j itweﬁa' ju), disturbi bipolari, manija, konfuzjoni u alterazzjonijiet fl-istat

mentali gew osservati b’alpla iftergctons. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal xi sinjali
jew sintomi ta’ disturbi psNINET: Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-serjeta potenzjali ta’ dawn l-effetti
mhux mixtieqa ghandh, sidrata mit-tabib li jkun ged jaghti ri¢cetta u 1-bzonn ghall-immaniggjar
terapewtiku xieraq gh%i 1gi kkunsidrat. Jekk is-sintomi psikjatrici jippersistu jew imorru ghall-aghar,
jew jigi identifikaiel ) emm hsibijiet ta’ suwicidju jew ta’ omicidju, huwa rrakkomandat li 1-kura
b’Peglntron ti g%, u l-pazjent jigi segwit, b’interventi psikjatri¢i kif ikun jixraq.

R, jew kellhom xi darba kondizzjonijiet psikjatrici severi

dikat i I-kura b’peginterferon alfa-2b tkun necessarja f’pazjenti adulti li jkollhom jew
1 darba kondizzjonijiet psikjatri¢i severi, dan ghandu jinbeda biss wara li jkun gie zgurat
gjar individwalizzat dijanjostiku u terapewtiku tal-kondizzjoni psikjatrika.

kell
i

»

& ta’ Peglntron fi tfal u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet psikjatrici
veri huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Fost tfal u adolexxenti kkurati b’interferon alfa-2b flimkien

ma’ ribavirin, hsibijiet dwar suwicidju jew attentati ta’ suwicidju kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti
meta mqabbel ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1 %) wagqt il-kura u fis-6 xhur ta’ wara l-kura li fih gew
segwiti. Bhal fil-kaz ta’ pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom effetti avversi psikjatri¢i ohra (ez.
depressjoni, burdati emozzjonali u nghas).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw minn sustanzi

Pazjenti infettati b’HCV li jkollhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi (alkohol, cannabis, e¢¢.) ikunu
friskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatrici ezistenti minn qabel jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li 1-kura b’alpha interferon tkun mehtiega f"dawn
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il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatrici u l-potenzjal ghal uzu ta’ sustanzi ohra ghandu jigi
evalwat bir-reqqa u mmaniggjat b’mod adegwat qabel ma tinbeda t-terapija. Jekk ikun mehtieg, ghandu
jigi kkunsidrat approc¢ interdixxiplinarju li jinkludi professjonist fil-kura tas-sahha mentali jew specjalista
tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu lill-pazjent. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib
wagqt it-terapija u anke wara li tkun twaqqfet il-kura. Huwa rrakkomandat intervent bikri ghal disturbi
psikjatri¢i u uzu ta’ sustanzi li jitfaccaw mill-gdid jew li jizviluppaw.

Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti)

Wagqt il-kors ta’ terapija li dam sa 48 gimgha f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 snin sa’ 17-il sena, telf tal-piz u \
inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni. Dejta fit-tul disponibbli dwar tfal ikkurati bit-terapija kombinata

ta’ interferon pegilat/ribavirin tindika ttardjar sostanzjali fit-tkabbir. Tnejn u tletin fil-mija (30/94) t
individwi wrew tnaqqis ta’ > 15-il percentile fil-percentile tat-tul ghall-eta 5 snin wara li ntemm %'
terapija (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). m

Evalwazzjoni tal-beneficcju/riskju skont il-kaz fit-tfal
[I-benefi¢cju mistenni tal-kura ghandu jintizen bir-reqqa kontra r-rizultati dwar is-sigurta E sservati

fi tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

- Huwa importanti li jkun ikkunsidrat li t-terapija kombinata kkawzat inibizzfON U®-tkabbir, 1i f’xi
pazjenti wasslet ghal tnaqqis fit-tul. %

- Ir-riskju ghandu jintizen kontra l-karatteristi¢i tal-marda tat-tifel/tifla evidenza ta’
progressjoni tal-marda (l-aktar fibrozi), mard iehor li jista’ jkollu { nza negattiva fuq il-
progressjoni tal-marda (bhal koinfezzjoni bl-HIV), kif ukoll fa% njostici tar-rispons,
(genotip tal-HCV u ammont virali).

Kull meta jkun possibli it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati w4
jitnaqqas ir-riskju ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. Ghalkemm @
evidenza ta’ effetti fit-tul fuq il-maturazzjoni sesswalﬁst 1)

-qWbza tat-tkabbir tal-puberta, sabiex
Ja limitata, ma kienet innotata l-ebda
a’ osservazzjoni b’segwitu ta’ 5 snin.

Ottudazzjoni aktar sinifikanti u koma, inkluzi kezijie encefalopatij a, gew osservati £°xi pazjenti,
normalment anzjani, ikkurati b’dozi oghla ghalNgNjkazzjonijiet onkologici. Filwaqt li dawn l-effetti
generalment huma riversibbli, xi whud mPRazjeMi damu sa tliet gimghat biex irkupraw ghal kollox.
F’kazijiet rari hafha, sehhew aééessjoni&ii gholjin ta’ interferon alpha.

I1-pazjenti kollha fl-istudji maghgul dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fvied qabel ma
gew inkluzi, izda f*Certi kazijicRg e zjenti b’genotip 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konferma istologika. Il-liny aJttwali dwar il-kura ghandhom jigu kkonsultati dwar jekk bijopsija tal-
fwied tkunx mehtiega qab@ inbeda I-kura.

Sensittivita eccessi
Reazzjonijiet ta’ 1tWvita eccessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi) gew
osservati b’aod aqt it-terapija b’interferon alfa-2b. Jekk tizviluppa reazzjoni bhal din wagqt il-kura

b PegIntrg qafil-kura u ibda terapija medika xierga minnufih. Mhux mehtieg li titwaqqaf il-kura

Waxx temporanju.

Art mijokardijaku u/jew li kellhom jew ghandhom problemi arritmici u li qed jinghataw terapija

b’ Peglntron, jehtiegu sorveljanza mill-qrib. Huwa rrakkomandat illi dawk il-pazjenti li ghandhom
anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel, jittehdulhom elettrokardjogrammi tal-qalb qabel kif
ukoll wagqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardijaci (I-aktar dawk supraventrikulari) generalment jirrispondu
ghal terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu li t-terapija b’Peglntron ma titkompliex. M hemmx
dejta fi tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.

Insuffi¢jenza epatika
Peglntron izid ir-riskju ta’ dikumpensazzjoni epatika u mewt f’pazjenti b’¢irrozi. Bhal ma huwa 1-kaz bl-
interferons kollha, waqqaf il-kura b’Peglntron f’pazjenti li jizviluppaw titwil fil-markaturi tal-
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koagulazzjoni tad-demm, peress li dawn jistghu jindikaw mard mhux kumpensat tal-fwied. L-enzimi tal-
fwied u l-funzjoni epatika ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib f’pazjenti b’¢irrozi.

Deni
Ghalkemm id-deni jista’ jkun assoc¢jat ma’ sindrome bhal tal-influwenza li gie rrappurtat b’mod
komuni wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohra ta’ deni persistenti ghandhom jigu eskluzi.

Idratazzjoni
Idratazzjoni xierqa ghandha tinzamm f’pazjenti li jkunu ged jinghataw terapija b’PegIntron peress li

pressjoni baxxa konnessa ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata fxi pazjenti kkurati b’alfa interferons. Is-
sostituzzjoni tal-fluwidi tista’ tkun mehtiega. @

Bidliet fil-pulmun R /\jl/

F’kazijiet rari f’pazjenti li kienu ged jigu kkurati b’interferon alfa, gew osservati inﬁltrazzjonijie&k
pulmun, infjammazzjoni tal-pulmun u pnewmonja, li xi drabi wasslu ghall-mewt. Kull pazje

jizviluppa deni, soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi respiratorji ohra ghandu jsirlu X-ray ta’
ray tas-sider juri xi infiltrazzjoni fil-pulmun jew jekk hemm xi evidenza ta’ indebolime
pulmun, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib u, jekk mehtieg, ghandu jitw%

-interferon alfa.
It-twaqqif fil-pront tal-ghoti ta’ interferon alpha u kura b’kortikosterojdi jidhru illi assocjati mal-

fejgan tal-avvenimenti avversi fil-pulmun.

Mard awtoimmuni

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoimmuni gie rrappurtat kura b’alfa interferons.
Pazjenti 1i huma predisposti li jizviluppaw disturbi awtoimmuni § u jkunu f’riskju mizjud. Pazjenti
b’sinjali jew sintomi kompatibbli ma’ disturbi awtoimmuni ikunu evalwati bir-reqqa, u I-

sezzjoni 4.4 Bidliet fit-tirojde u sezzjoni 4.8).

benefic¢ju-riskju tal-kura b’interferon jekk din titkomp‘l‘a % Jigi evalwat mill-gdid (ara wkoll
Kazijiet tas-sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (V(%@nu ppurtati f’pazjenti b’epatite C kronika

kkurati b’interferon. Dan is-sindrome huwa di‘stur indemmatorju granulomatuz li jaffettwa l-ghajnejn,
is-sistema tas-smigh, il-meningi u 1-gilda. J el&g mm suspett li hemm is-sindrome VKH, il-kura
s p

kontra l-virus ghandha titwaqqaf u tigi digkus ija b’kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Bidliet okulari &
Disturbi oftalmologic¢i, li jinkludu 1ji fir-retina, tnixxijiet mir-retina, distakk tar-retina bi
tnixxija, kif ukoll okkluzjoni g’ jajjew vina tar-retina gew irrappurtati f’kazijiet rari wara kura
b’alfa interferons (ara sezzjpnj Ml-pazjenti kollha ghandhom jaghmlu ezami tal-ghajnejn bhala
linja bazi. Kwalunkwe paX Jilmenta b’sintomi f*ghajnejh, 1i jinkludu telf fic-¢arezza tal-vista
jew tal-kamp viziv, ghan b1 ezaminat mill-ewwel u b’mod komplet f*ghajnejh. Huwa

yjiet tal-ghajnejn kull tant zmien wagqt it-terapija b’Peglntron, l-aktar

pressjoni gholjas zjenti illi jizviluppaw disturbi f’ghajnejhom, jew li d-disturbi f”ghajnejhom
imorru gh@a ¥ wiehed ghandu jikkunsidra li Peglntron jitwaqqaf.

[it-Yyo1de

‘ e, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Madwar 21% tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata
' gulntron/ribavirin zviluppaw zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH - thyroid stimulating
rmone). Madwar 2% ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-normali. Qabel

tinbeda t-terapija b’Peglntron, il-livelli tat-TSH ghandhom jigu evalwati u kwalunkwe anormalita tat-
tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi ikkurata b’terapija konvenzjonali. Wiehed ghandu jkejjel il-
livelli tat-TSH jekk, matul il-kors tat-terapija, pazjent jizviluppa sintomi li huma konsistenti ma’
possibilta ta’ disfunzjoni tat-tirojde. Jekk ikun hemm disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’Peglntron tista’
titkompla jekk il-livelli tat-TSH jinzammu fil-livell normali permezz tal-medi¢ina. Tfal u adolexxenti
ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evidenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH).

Disturbi fil-metabolizmu
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Gew osservati ipertrigliceridemija u zjieda fl-ipertrigliceridemija, kultant severa. Ghalhekk huwa
rrakkomandat monitoragg tal-livelli tal-lipidi.

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Tossicita mitokondrijali u acidozi lattika

Pazjenti li ghandhom ukoll l-infezzjoni tal-HIV u li gqed jinghataw Terapija AntiRetrovirali Attiva Hafna
(HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) jista’ jkollhom riskju akbar illi jizviluppaw ac¢idozi
lattika. Wiehed ghandu joqghod attent meta jzid Peglntron u ribavirin ma’ terapija HAART (ara I-SmPC
ta’ ribavirin).

Dikumpens epatiku [ pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV i jkollhom cirrozi avvanzata

Pazjenti infettati fl-istess hin li jkollhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jir¢ievu HAART jista’ jkoll @
rlskju akbar ta’ dikumpens epatiku u mewt. 1z-zieda ta’ kura b’alfa interferons wahedhom jew ﬂm{b
ma’ ribavrin tista’ zzid ir-riskju f’dan is- sottogrupp ta’ pazjenti. Fatturi ohrajn fil-linja bazi paz

infettati fl-istess hin li jistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju oghla ta’ dikumpens epatiku jinkl

b’didanosine u kon¢entrazzjoni gholja ta’ bilirubina fis-serum. ‘x

Pazjenti infettati fl-istess hin li qed jir¢ievu kemm kura antiretrovrali (ARV - antiretrovRQ Kit ukoll kura
kontra l-epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib, b’evalwazzjoni tal-puntegg

wagt il-kura. Pazjenti li javvanzaw ghal dikumpens epatiku ghandu jkollhom il-kurt €3]
epatite mwaqqfa mill-ewwel u l-kura ARV evalwata mill-gdid.

Wy-Pugh taghhom
om kontra I-

Anormalitajiet ematologici f pazjenti infettati b’HCV/HIV fl-istess hin
F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin HCV/HIV li jkunu ged jir¢ievu kur:
HAART jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anormalitajiet o0gici (bhal newtropenija,
trombocitopenija u anemija) meta mqabbla ma’ pazjenti infe wahdu. Ghalkemm il-parti 1-
kbira taghhom jistghu jkunu mmaniggjati bi tnaqqis ﬁd-do@ itoragg mill-qrib ta’ parametri

ginterferon alfa-2b/ribavirin u

ematologi¢i ghandu jsir f°din il-popolazzjoni ta’ pazjentl‘(a joni 4.2 u hawn taht “Testijiet tal-
Laboratorju” u sezzjoni 4.8).

Pazjenti kkurati b’terapija kombinata ta’ Peglntro avrin u b’zidovudine ghandhom riskju akbar li
jizviluppaw anemija u ghalhekk 1-uzu fl-istesg Iag ta ¥din il-kombinazzjoni ma’ zidovudine mhux
irrakkomandata (ara sezzjoni 4.5). . \

Pazjenti b’ghadd baxx ta’ CD4 \\

F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin %, dejta limitata dwar l-effika¢ja u s-sigurta (N=25) hija
disponibbli f"individwi b’ghadg ?&7\ angas minn 200 ¢ellula/pl. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela
meta jkunu ged jigu kkuratigaffe "ghadd baxx ta’ CD4.

Jekk joghgbok irreferi gh
fl-istess hin ma’ terap'
potenzjal i jista’

Cs rispettivi tal-prodotti medic¢inali antiretrovirali li ghandhom jittichdu
ghal gharfien u mmaniggjar tat-tossicitajiet specifi¢i ghal kull prodott u 1-
m tossic¢itajiet ’”dagga b’PeglIntron u ribavirin.

Infezzjoni fMgtess hin b’ HCV/HBV
Gew irrapIWtaWkazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud b’konsegwenzi severi) f’pazjenti infettati

efiti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B qabel jibdew kura b’interferon ghall-epatite G
jenti infettati fl-istess hin bl-epatite B u C ghandhom imbaghad jigu mmonitorjati u mmaniggjati

Q&(ont il-linji gwida klini¢i attwali.

Disturbi tas-snien u tal-hanek

Disturbi tas-snien u tal-hanek, li jistghu jwasslu ghal telf ta’ snien, kienu rrappurtati " pazjenti li kienu qed
jir¢ievu Peglntron u ribavirin f’terapija kombinata. Minbarra hekk, halq xott jista’ jaghmel hsara lis-snien
u I-membrani mukuzi tal-halq waqt kura ghal tul ta’ zmien bil-kombinazzjoni ta’ Peglntron u ribavirin. Il-
pazjenti ghandhom jahslu snienhom sew darbtejn kuljum u jmorru ghal visti regolari tas-snien. Minbarra
hekk, xi pazjenti jistghu jirremettu. Jekk jigri hekk, ghandhom jinghataw parir sabiex ilahalhu halghom
sew wara.
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Pazjenti li jir¢ievu trapjanti ta’ organi

Is-sigurta u l-effikacja ta’ PegIntron wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ribavirin ghall-kura ta’ epatite C
f’pazjenti li jkunu r¢ivew trapjant tal-fwied jew ta’ xi organu ichor ma gewx studjati. Dejta preliminari
tindika li terapija b’interferon alpha tista’ tkun assocjata ma’ zieda fir-rata ta’ rifjut ta’ trapjant tal-kliewi.
Rifjut ta’ trapjant tal-fwied kien irrappurtat ukoll.

Ohrajn
Minhabba rapporti li interferon alpha jista’ jharrax il-mard tal-psorjasi u tas-sarkojdozi li kienu jezisti
minn gabel, 1-uzu ta’ Peglntron f’pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi huwa rrakkomandat biss jekk il-

beneficcju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali. @X

Testijiet tal-laboratorju $
ql )
a

Testijiet ematologici standard, kimika tad-demm u test tal-funzjoni tat-tirojde ghandhom isiru fil-p
kollha gabel ma tinbdilhom it-terapija. Rizultati accettabbli fil-linja bazi li jistghu jkunu kkunsidagti

linja gwida qabel ma tinbeda t-terapija b’Peglntron huma: \O

e Plejtlits > 100.000/mm’
. Ghadd ta’ newtrofili > 1.500/mm’
. Livell ta” TSH ghandu jkun fil-limiti norm:

L-evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru f’gimghat 2 u 4 tat-terapiju¥ull tant Zmien minn
hemm ’il quddiem skont kif ikun klinikament xieraq. HCV-RNA ghan jel perjodikament wagqt il-

kura (ara sezzjoni 4.2). 2

Monoterapija ta’ manteniment fuq perjodu twil ta’ zmien

Fi studju kliniku ntwera li peginterferon alfa-2b f’doza b&x ng/kg/gimgha) mhuwiex effettiv wahdu
bhala terapija ta’ manteniment fuq perjodu twil ta’ Zmien (g ta’ zmien medju ta’ 2,5 snin) ghall-
prevenzjoni tal-progressjoni tal-marda f’dawk b’¢irroz pensata li ma rrispondewx ghall-kura. Ma
kien osservat l-ebda effett statistikament sinifikgnti f8gi2zmien sal-izvilupp tal-ewwel avveniment
kliniku (dikumpens tal-fwied, kar¢inoma epat 'Nin, mewt u/jew trapjant tal-fwwied) meta mgabbel ma’
nuqqas ta’ kura. Ghalhekk Pegintron m’gha dm za wahdu bhala terapija ta’ manteniment ghal
perijodu twil ta’ Zzmien. \&

Taghrif importanti dwar xi Whug nzi ta’ Peglntron

Pazjenti bi problemi ereditarji % N\ tolleranza ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose galactose
jew insuffi¢jenza ta’ sucraso'séat se m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Dan il-prodott medic¢inali as minn 1 mmol (23 mg) sodium f’kull 0,7 ml, i.e. huwa
essenzjalment “minghgj m”

&

4.5 Interazzj@ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studiji ta’ K\'agzj ni twettqu biss fadulti.

Telb
Pro

ynika li kienet ged tinvestiga I-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon
egilat, 180 mikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
inazzjoni hija asso¢jata ma’ riskju akbar li tizviluppa newropatija periferali. [l-mekkanizmu wara

wn l-avvenimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SmPC ta’ telbivudine). Minbarra
hekk, is-sigurta u l-effikacja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni ma’ interferons ghall-kura tal-epatite B
kronika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ Peglntron ma’ telbivudine hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3).

Methadone

F’pazjenti b’epatite C kronika li kienu fuq terapija stabbli ta’ manteniment b’methadone u li gatt ma
kienu hadu peginterferon alfa-2b gabel, iz-zieda ta’ 1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ta’ Peglntron minn taht
il-gilda ghal 4 gimghat ziedet I-AUC ta’ R-methadone b’madwar 15% (95% Cl ghall-istima tal-
proporzjon tal-AUC 103 — 128%). Is-sinifikat kliniku ta’ dan ir-rizultat mhux maghruf; madankollu, il-
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pazjenti ghandhom ikunu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ zieda fl-effett sedattiv, kif ukoll ghal tnaqqis
respiratorju. L-aktar f’pazjenti fuq doza gholja ta’ methadone, ir-riskju ta’ titwil ta’ QTc ghandu jigi
kkunsidrat.

Effett ta’ Peginterferon alfa-2b fuq Medicini Li Jinghataw Fl-Istess Hin

L-interazzjoni potenzjali ta’ peginterferon alfa-2b (Peglntron) fuq substrati ta’ enzimi metaboli¢i giet

ivvalutata fi studji farmakologic¢i klini¢i bi 3 dozi multipli. F’dawn l-istudji, l-effetti ta’ skemi ta’ dozi
multipli ta’ peginterferon alfa-2b (Peglntron) gew investigati f’individwi b’Epatite C

(1.5 mcg/gimgha) jew fuq individwi b’sahhithom (1 mcg/gimgha jew 3 mcg/gimgha) (Tabella 4). Ma

kinitx osservata interazzjoni farmakokinetika klinikament sinifikanti bejn peginterferon alfa-2b

fid-doza meta peginterferon alfa-2b (Peglntron) jinghata ma’ medic¢ini li jigu metabolizzati pe
ta” CYP2C9, CYP3A4 u N-acetyltransferase. L-ghoti flimkien ta’ peginterferon alfa-2b (Pegh{tr
mal-kaffeina jew ma’ desipramine zied bi ftit l-espozizzjoni tal-kaffeina u ta’ desipram'ne@[ l-

(Peglntron) u tolbutamide, midazolam jew dapsone; ghalhekk ma huwa mehtleg ebda aggustamez!

pazjenti jinghataw Peglntron ma’ medicini li jigu metabolizzati permezz ta” CYP1A2 j

CYP2D6, l-estent tat-tnaqqis fl-attivita tac-citokromju P 450 mhuwiex probabbli i j 1mpatt
kliniku, hlief ma’ medi¢ini li ghandhom margni terapewtiku dejjaq (Tabella S).
Tabella 4 Effett ta’ Peginterferon alfa-2b fuq Medicini Li Jlnghataw -Istess Hin
ZJOII tal-Medja
etrlka (Proporzjoni
Medicina Li Doza ta’ Popolazzjoni tal- minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b AUC Cnax
R (90% C)) (90% CI)
Kaffeina 1.5 meg/kg/gimgha IndividwN 1.39 1.02
(substrat ta’ CYP1A2) | (4 gimghat) b’ \ (1.27, 1.51) (0.95,1.09)
R a (N=22)
1 meg/kg/gimgha Q Individwi 1.18 1.12
(4 gimghat) . 6O Sahhithom (1.07, 1.31) (1.05,1.19)
N\ [ (N=24)
3 meg/kg/gi V> | Individwi 1.36 1.16
(gimghatef b’Sahhithom (1.25, 1.49) (1.10, 1.24)
N\ (N=13)
Tolbutamide 1.6 nCo/§Y gimgha Individwi 1.1# NA
(substrat ta’ CYP2C9) @&0 b’Epatite C (0.94, 1.28)
Kronika (N=22)
meg/kg/gimgha Individwi 0.90# NA
(4 gimghat) b’Sahhithom (0.81, 1.00)
(N=24)
\ 3 meg/kg/gimgha Individwi 0.95 0.99
\, (gimghatejn) b’Sahhithom (0.89, 1.01) (0.92, 1.07)
O (N=13)
thorphan 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 0.96## NA
romlde (4 gimghat) b’Epatite C (0.73, 1.26)
\% Ktrat ta” CYP2D6 Kronika (N=22)
Q ta’ CYP3A) 1 meg/kg/gimgha Individwi 2.03# NA
(4 gimghat) b’Sahhithom (1.55,2.67)
(N=24)
Desipramine 3 meg/kg/gimgha Individwi 1.30 1.08
(substrat ta’ CYP2D6) | (gimghatejn) b’Sahhithom (1.18, 1.43) (1.00, 1.16)
(N=13)
Midazolam 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 1.12
(substrat ta’ CYP3A4) | (4 gimghat) b’Epatite C (0.91, 1.25) (0.94, 1.33)
Kronika (N=24)
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Proporzjon tal-Medja
Geometrika (Proporzjoni
Medic¢ina Li Doza ta’ Popolazzjoni tal- | bi/minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b AUC Cnax
(90% CI) (90% CI)
1 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 1.33
(4 gimghat) b’Sahhithom (0.99, 1.16) (1.15, 1.53)
(N=24)
3 meg/kg/gimgha Individwi 1.18 1.24
(gimghatejn) b’Sahhithom (1.06, 1.32) (1.07, 1 43)
(N=13)
Dapsone 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 1.05 1.03 xy
(substrat ta’ N- (4 gimghat) b’Epatite C (1.02, 1.08) (1 OG&
acetyltransferase) Kronika (N=24)

# Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 48 siegha
## Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 24 siegha

N

Tabella 5 Prekawzjonijiet ghall-ghoti flimkien (PegIntron ghandu jingha@kawtela meta
jinghata flimkien mal-medigini li gejjin)

o

»

Medicini Sinjali, Sintomi, u Kura Mekk u Fatturi ta’ Riskju
Theophylline L-ghoti flimkien ta’ theophylline hzmu ta’ theophylline
mal-prodott (Peglntron) jista’ jzid n permezz tal-azzjoni
il-konc¢entrazzjonijiet ta’ 1t0rJa tal-prodott (Peglntron)
theophylline fid-demm. Huwa q CYP1A2.
rrakkomandat li 1-ghoti flimkj \
theophylline mal-prodott 4 %
(Peglntron) isir b’kawte € \hantha
ssir referenza ghall-fu@l
taghrif ta’ theopy {ne mteta
jinghata flimlgien rodott
(Peglntron)\\
Thioridazine L-ghoti 1)y ta’ thioridazine Il-metabolizmu ta’ thioridazine
mal-pr eglntron) jista' jzid il- | jitrazzan permezz tal-azzjoni
kgn‘ zzjonijiet ta’ thioridazine | inibitorja tal-prodott (Peglntron)

. Huwa rrakkomandat 1i 1-
imkien ta’ thioridazine mal-

@dott (Peglntron) isir b’kawtela.
@ handha ssir referenza ghall-fuljetti

ta’ taghrif ta’ thioridazine meta
jinghata flimkien mal-prodott
(Peglntron)

fuq CYP2DE6.

Gew irrapportati zidiet fil-
koncentrazzjonijiet ta’ dawn il-
medicini fid-demm meta jinghataw
flimkien ma’ preparazzjonijiet ohra
ta’ interferon u ghalhekk ghandha
tinghata attenzjoni.

Il-metabolizmu ta’ medicini ohra
fil-fwied jista’ jitrazzan.

Zidovudine

Meta jinghata flimkien ma’
preparazzjonijiet ohra ta’ interferon,
jista' jkun hemm effett soppressiv
aktar qawwi fuq il-funzjoni tal-
mudullun u jista’ jkun hemm
aggravar tat-tnaqqis fic-celluli tad-
demm bhal tnaqgqis fic-¢elluli tad-
demm bojod.

[l-mekkanizmu ta’ azzjoni
mhuwiex maghruf, izda huwa
meqjus li zZ-zewg medicini
ghandhom effetti depressivi fuq il-
mudullun.
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Medic¢ini Sinjali, Sintomi, u Kura Mekkanizmu u Fatturi ta’ Riskju

Terapija Meta jinghata flimkien ma’ Huwa meqjus 1i jistghu jigu
immunosoppressiva preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | kkawzati reazzjonijiet ta’ rifjut tat-
l-effett ta’ terapija trapjant.

immunosoppressiva jista’
jiddghajjef f’pazjenti bi trapjanti
(tal-kliewi, tal-mudullun, e¢¢).

Ma gewx osservati interazzjonijiet farmakokinetic¢i bejn Peglntron u ribavirin fi studju
farmakokinetiku fejn inghataw hafna dozi.

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV &

Analogi ta’ nucleoside
L-uzu ta’ analogi ta’ nucleoside wahedhom jew flimkien ma’ nucleosides ohra, wassa @ cidozi
lattika. Farmakologikament, ribavirin izid il-metaboliti fosforilati ta’ purine nucleosi $ & vitro. Din

l-attivita tista’ zzid ir-riskju ta’ acidozi lattika kkagunata minn analogi ta’ purine nuc s (ez.
didanosine jew abacavir). L-uzu fl-istess hin ta’ ribavirin u didanosine mhux irrakk@ at. Rapporti ta’
tossicita mitokondrijali, l-aktar acidozi lattika u pankreatite, ftit minnhom fatali‘kie appurtati (ara I-

SmPC ta’ ribavirin).
Kien irrappurtat li I-anemija hraxet minhabba ribavirin meta zidovu Q parti mill-kors li jintuza
2 -uzu ta’ ribavirin flimkien

jigi kkunsidrat li zidovudine jigi sostitwit f’kors ta’ kura an,
treatment) kombinata jekk dan ikun diga ged jinghata.4

f’pazjenti li fil-passat kellhom anemija kkawzata Hw

irali (ART - anti-retroviral
importanti b’mod partikolari
ne.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh .

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal/kontrag iok‘l-irfziel u n-nisa
L-uzu ta’ Peglntron f’nisa fertili huwa rr ndat biss meta jkunu ged juzaw metodi ta’ kontra¢ezzjoni
effettiva waqt il-kura.

.
Terapija kombinata ma’ riba® \Q

Ghandha tittiehed kawtelad sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew fis-siehba ta’ pazjenti
rgiel 1i jkunu qed jiehdu on flimkien ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom
juzaw kontracettiv effpey qt il-kura u ghal 4 xhur wara li tkun intemmet il-kura. Pazjenti rgiel jew
is-siechba nisa tagh ndhom juzaw kontra¢ezzjoni effettiva wagqt il-kura u ghal 7 xhur wara li
tkun intemmet i ra I-SmPC ta’ ribavirin).

Tqgala
M’hem adegwata dwar l-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett
t0s51 m -sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Interferon alfa-2b wera li kellu effett abortiv fi
pr1 “aktarx li Peglntron ukoll jikkawza dan 1-effett.

maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies. Peglntron ghandu jintuza waqt it-tqala biss jekk il-
fic¢ju li jista’ jkun hemm jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
Ribavirin jikkawza difetti serji tat-twelid meta jinghata wagqt it-tqala, ghalhekk it-terapija b’ribavirin
hija kontraindikata f’nisa tqal.

Treddigh

Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medicinali jitnehhewx fil-halib tal-bniedem.
Peress li jista’ jkun hemm reazzjonijiet avversi fi trabi li jkunu qed jiehdu I-halib tas-sider, it-treddigh
ghandu jieqaf qabel tibda I-kura.
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Fertilita
M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar l-effetti possibbli ta’ kura b’Peglntron fuq il-fertilita fl-irgiel
jew in-nisa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pazjenti li jizviluppaw gheja, hedla jew konfuzjoni matul il-kura b’PegIntron huma mwissija sabiex
jevitaw li jsuqu jew thaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

| o>
s 0hs

Terapija bi tliet medicini ¢
Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir.

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni relatati mal-kura rrappurtati waqt provi kli glntron
flimkien ma’ ribavirin fl-adulti, 1i dehru f’aktar minn nofs I-individwi li kienu q du sehem fl-
istudju, kienu gheja, ugigh ta’ ras, u reazzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjqni. Reazzjonijiet avversi
ohrajn irrappurtati f’aktar minn 25% tal-individwi kienu jinkludu nawsj a,§ a’ bard, insomnja,

Terapija b’2ewg medicini u monoterapija E\O

anemija, deni, mijalgja, astenja, ugigh, alopecja, anoressija, telf ta’ p ssjoni, raxx u irritabilita.
Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti kienu fil- kbira taghhom hfief sa
moderati fis-severita taghhom u setghu jigu mmaniggjati minghaff, ien hemm bzonn li jinbidlu d-
dozi jew titwaqqaf it-terapija. Gheja, alopecja, hakk, nawsj 1ja, telf ta’ piz, irritabilita u
insomnja jsehhu b’rata ferm aktar baxxa f’pazjenti kkuratj Intron bhala monoterapija meta
mqabbel ma’ dawk ikkurati b’terapija kkombinata (ara 6).

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi [ tabella @
Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin relatati mal- Fakien rrappurtati fl-adulti fi provi klini¢i jew wagqt is-
sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f° pw'%rati b’peginterferon alfa-2b, inkluza monoterapija
b’Peglntron jew Peglntron/ribavirin. Daxn—reazzj onijiet huma elenkati " Tabella 6 skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza 1 hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1.000 sa < 1/100), rar .000 sa < 1/1.000), rari hafna (< 1/10.000) jew mhux

Infezzjoni virali*, faringite*

Infezzjoni kkawzata minn batterja (inkluza sepsi), infezzjoni
kkawzata minn fungu, influwenza, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-
passagg tan-nifs, bronkite, herpes simplex, sinozite, otitis media,
rinite

Mhux komuni: Infezzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, infezzjoni fin-naha
t’isfel tal-passagg tan-nifs

Mhux maghruf: Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin
b’HCV/HBV

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Anemija, newtropenija

Komuni: Anemija emolitika, lewkopenija, trombocitopenija, limfadenopatija

Rari hafna: Anemija alpastika
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Mhux maghruf:

Aplasija tac-celluli homor pura

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni:

Sensittivita ec¢essiva ghall-medicina

Rari

Sarkojdozi

Mhux maghruf:

Reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita eccessiva inkluza angjoedima,
anafilassi u reazzjonijiet anafilatti¢i inkluzi xokk anafilattiku,
purpura trombocitopenika idjopatika, purpura trombocitopenika
trombotika, lupus eritematuz sistemiku

Disturbi fis-sistema endokrinarja ‘b
Komuni: Ipotirojdizmu, ipertirojdizmu N
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni A ‘g

Komuni hafna: Anoressija

Komuni: Ipokal¢emija, iperuricemija, deidratazzjoni, zieda fl-apt]
Mhux komuni: Dijabete mellitus, ipertrigliceridemija

Rari: Ketoacidozi dijabetika \

Disturbi psikjatrici

Komuni hafna:

Depressjoni, ansjeta*, burdati emozzjonali ", -
kon¢entrazzjoni, insomnja 4

Komuni:

Imgiba aggressiva, agitazzjoni, rabja, tinbidel, imgiba
mhux normali, nervi, disturbi fl-i as fil-libido, apatija,

holm mhux normali, biki

Mhux komuni:

Suwicidju, attentat ta’ suwicigf #ijict dwar suwicidju, psikozi,

allu¢inazzjoni, attakk ta'yage

Rari:

g

Disturbi bipolari 4

Mhux maghruf:

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha:

Hsibijiet dwar (&u wdnija
Ugigh ta’ stuMament

Komuni:

Amnegjja, oliment tal-memortja, sinkope, emigranja, atassja,
konf&idi, nevralgija, parestesija, ipoestesija, iperestesija,
i nghas, disturbi fl-attenzjoni, roghda, tibdil fis-sens tat-

Mhux komuni:

opatija, newropatija periferali

Konvulzjoni

Rari: \\i’
Rari hafna: >

Emorragija ¢erebrovaskulari, iskemija ¢erebrovaskulari,
encefalopatija

Paralisi fil-wi¢¢, mononewropatiji

Mhux maghruf:
Disturbi fl-ghaje M

Komuni: \ »
o

Disturbi fil-vista, vista méajpra, fotofobija, konguntivite,
irritazzjoni fl-ghajn, disturbi fil-glandola tad-dmugh, ugigh fl-
ghajnejn, ghajn xotta

omuni: Tnixxija mir-retina
Telf tac-Carezza viziva jew firxa tal-vizjoni, emorragija tar-retina,
retinopatija, okkluzjoni ta’ arterja tar-retina, okkluzjoni ta’ vina tar-
retina, nevrite ottika, papilloedima, edima fil-makula
Mhux maghruf: Distakk tar-retina bi tnixxija

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni:

Nugqqas/telf tas-smigh, tisfir fil-widnejn, vertigo

Mhux komuni:

Ugigh fil-widna

Disturbi fil-qalb

Komuni:

Palpitazzjonijiet, takikardija

Mhux komuni:

Infart mijokardijaku
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Rari: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, kardjomijopatija, arritmija,
perikardite

Rari hafna: Iskemija kardijaka

Mhux maghruf Effuzjoni perikardijaka

Disturbi vaskulari

Komuni: Pressjoni baxxa, pressjoni gholja, fwawar

Rari: Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali \'

Komuni hafna: Qtugh ta’ nifs’, soghla’ ‘b

Komuni: Disfonja, epistassi, disturbi respiratorji, kongestjoni tal-passagg
tan-nifs, kongestjoni tas-sinus, kongestjoni tal-imnieher, rirzo%
zieda fit-tnixxija mill-parti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugigi{il
faringi u fil-laringi

Rari hafha: Mard tal-interstizzju tal-pulmun

Mhux maghruf: Fibrozi pulmonari, pressjoni arterjali pulmonari gh

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Rimettar’, dardir, ugigh fl-addome, dijarea,

Komuni: Dispepsja, marda ta’ rifluss gastroesofagadi, st@atite, ulcera fil-
halq, glossodinja, fsada mill-hanek, stitf , gass, murliti, kelite,
nefha fl-addome, gingivite, glossi i fis-snien

Mhux komuni: Pankreatite, ugigh fil-halq

Rari: Kolite iskemika

Rari hafna: Kolite ul¢erattiva @

Mhux maghruf Pigmentazzjoni fl-ilsie

Disturbi fil-fwied u fil-marrara 4 hv

Komuni: | Iperbilirubinimja tome#alija

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

Komuni hafna: Alopecja * Wlda xotta’, raxx”

Komuni: Psorjagi, re ni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari,
derm! raxx eritematuz, ekzema, issir gharqan bil-lejl,

ipe, ¢, akne, furunkolite, eritema, urtikarja, ghamla tax-xaghar
ormali, disturbi fid-dwiefer

Rari: R gkojdozi tal-gilda

Rari hafna: . indrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi tossika tal-epidermide,
N\ eritema multiforme

Disturbi muskolu-skelekivé 1 tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: [} Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

Komuni: Artrite, ugigh fid-dahar, spazmi muskolari, ugigh fl-estremita
Mhux komuni: Ugigh fl-ghadam, dghufija fil-muskoli

Rari: A Rabdomijolisi, mijosite, artrite rewmatika

Disturbj wi u fis-sistema urinarja

Frekwenza tal-awrina, zieda fl-awrina, anormalita fl-awrina
Indeboliment renali, insuffi¢jenza renali
1styrbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

uni: Ma jkunx hemm mestrwazzjoni, ugigh fis-sider, ugigh tal-
Q mestrwazzjoni, disturb mestrwali, disturbi fl-ovarji, disturbi fil-

vagina, disfunzjoni sesswali, inffammazzjoni fil-prostata,

disfunzjoni tal-erezzjoni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni hafna: Reazzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni , inflammazzjoni fis-sit
mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, astenja, irritabilita, tertir ta’
bard, deni, marda tixbah lill-influwenza, ugigh
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Komuni: Ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, thossok ma tiflahx, edima fil-wic¢, edima periferali,
thossok mhux normali, ghatx

Rari: Nekrosi fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna: | Tnaqqis fil-piz

“Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu komuni (>1/100 sa < 1/10) fi provi klini¢i f"pazjenti kkurati b’monoterapija b’PegIntron.
*Tikketta tal-klassi ghall-prodotti ta’ interferon, ara hawn taht “Pressjoni arterjali pulmonari gholja”.

I1-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet ta’ newtropenija u trombocitopenija kienu hfief (Gradi ta” WHO 1 jew 2).
Kien hemm xi kazijiet ta’ newtropenija aktar severa f’pazjenti li gew ikkurati bid-dozi rrakkomandgfi
ta’ Peglntron flimkien ma’ ribavirin (Gradi ta” WHO 3 : 39 minn 186 [21 %]; u gradi ta” WH@ 4

minn 186 [7 %]). K\

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula fl-adulti @

Fi prova klinika, madwar 1,2% tal-pazjenti li kienu kkurati b’Peglntron jew interferon alf:
ma’ ribavirin irrappurtaw avvenimenti psikjatrici li kienu ta’ periklu ghall-hajja waqt il-
avvenimenti kienu jinkludu hsibijiet dwar suwic¢idju u attentati ta’ suwicidju (ara se

Avvenimenti avversi kardjovaskulari (CVS - cardiovascular), l-aktar arritmijg, dehfu li kienu korrelati
l-aktar ma’ mard CVS li kien jezisti minn qabel u terapija b’sustanzi kardy i fil-passat (ara
sezzjoni 4.4). Kardjomijopatija, li tista’ tkun riversibbli wara t-twaqdy éerferon alpha, kienet
irrappurtata b’'mod rari f’pazjenti minghajr evidenza precedenti ta’ ardij aku.

Gew irrapportati kazijiet ta’ pressjoni arterjali pulmonari g
alfa, b’mod partikolari f’pazjenti b*fatturi ta’ riskju ghall-
infezzjoni tal-HIV, ¢irrozi). Gew irrapportati avvenim®at

) bi prodotti li fihom interferon
blial pressjoni portali gholja,
rsi punti ta’ zmien, generalment

diversi xhur wara l-bidu tal-kura b’interferon alfa. $
Disturbi fl-ghajnejn i gew irrappurtati b’mog¥4gi b Mfa interferons jinkludu retinopatija (inkluz edima
makulari), emorragiji fir-retina, okkluzjony ta ja jew vina tar-retina, tnixxijiet fir-retina, tnaqqis
fic-carezza tal-vista jew fil-kamp viziv, W ottika, u papilloedima (ara sezzjoni 4.4).

%1 jsehhu permezz tas-sistema immuni gew irrappurtati b’alfa
JuPus eritematuz sistemiku, artrite rewmatojde (g¢dida jew

1djopatika u trombotika, vaskulite, u newropatiji li jinkludu
oyanagi-Harada (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Varjeta wiesa’ ta’ disturbi awtoimm
interferons, inkluz disturbi tat-tir$;
aggravata), pupura tromboéﬁo’

mononewropatiji u sindro \

Pazjenti infettati fl-ist "HCV/HIV

Sommarju tal-pro ourtd
Ghal pazjenti in { {l-istess hin b’ HCV/HIV li ged jir¢ievu Peglntron flimkien ma’ ribavirin, effetti
mhux mixtidga oh™ (li ma kinux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li kienu rrappurtati fl-istud;ji

akbar bi fr ata’ > 5% kienu: kandidajasi orali (14%), lipodistrofija akkwistata (13%), tnaqqis fil-
limfgg¢i 8%), tnaqqis fl-aptit (8%), zieda tal-gamma-glutamyltransferase (9%), ugigh fid-dahar
(5% tal-amylase fid-demm (6%), zieda tal-lactic acid fid-demm (5%), epatite ¢itolitika (6%), zieda
t (6%) u wgigh fir-rigel/driegh (6%).

Tossicita mitokondrijali
Tossic¢ita mitokondrijali u a¢idozi lattika kienu rrappurtati f*pazjenti pozittivi ghall-HIV 1i kienu qed
jir¢ievu kors ta’ NRTI u ribavirin assocjat ghall-infezzjoni fl-istess hin b’HCV (ara sezzjoni 4.4).

Q%eskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Valuri tal-laboratorju ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Ghalkemm tossicitajiet ematologici ta’ newtropenija, tromboc¢itopenija u anemija sehhew b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV, il-parti 1-kbira setghu jkunu mmaniggjati b’tibdil
fid-doza u rari kellhom bzonn iwaqqfu l-kura aktar kmieni (ara sezzjoni 4.4). Anormalitajiet ematologici
kienu rrappurtati b>’mod aktar frekwenti f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu Peglntron flimkien ma’ ribavirin
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meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin. Fi Studju 1 (ara
sezzjoni 5.1), tnaqqis fil-livelli tal-ghadd assolut tan-newtrofili taht il-500 ¢ellula/mm” gie osservat 4%
(8/194) tal-pazjenti u tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits taht 50.000/mm’ gie osservat £°4% (8/194) tal-
pazjenti li kienu qed jir¢ievu Peglntron flimkien ma’ ribavirin. Anemija (emoglobina < 9.4g/dl) kienet
irrappurtata fi 12% (23/194) tal-pazjenti kkurati b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin.

Tnaqqis fil-limfociti CD4

Kura b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fl-ghadd assolut ta’ celluli CD4+
fl-ewwel 4 gimghat minghajr tnaqqis fil-per¢entwali tac-¢elluli CD4+. It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli

CD4+ kien riversibbli mat-tnaqqis tad-doza jew twaqqif tat-terapija. L-uzu ta’ Peglntron flimkien ma’ \
ribavirin ma kellux impatt negattiv li jidher fuq il-kontroll ta’ viremija bl-HIV waqt it-terapija jew {iz

zmien ta’ follow-up. Hemm dejta limitata disponibbli dwar is- 51gurta (N=25) f’pazjenti li Jkollhoyﬁv

infezzjoni fl-istess hin b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 200/ul (ara sezzjoni 4.4).

Jekk joghgbok irreferi ghall SmPC rispettiv tal-prodotti antiretrovirali medicinali li gh nd
jittiehdu fl-istess hin ma’ terapija ghall-HCV ghall-gharfien u l-immaniggjar ta’ tossici
ghal kull prodott u l-potenzjal Ii jista’ jkun hemm l-istess tossicitajiet b’Peglntron fli nma’

ribavirin. @

emﬁm

Popolazzjoni pedjatrika

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi prova klinika b’107 pazjent tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 17-il s€
ta’ Peglntron u ribavirin, bidliet fid-doza kienu mehtiega £25% tal-
anemija, newtropenija jew telf tal-piz. B’mod generali, il-profil
adolexxenti kien simili ghal dak li gie osservat fl-adulti, gh
pedjatriku dwar l-inibizzjoni tat-tkabbir. Waqt terapija ko a ghal sa 48 gimgha b’Peglntron u
ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir i f'xi pa‘tj sslet ghal tnaqqis fit-tul (ara sezzjoni
4.4). Telf tal-piz u inibizzjoni tat-tkabbir kienu komyfliRafnd™vaqt il-kura (fit-tmiem tal-kura, tnaqqis
medju mil-linja bazi fil-percentiles tal-piz u tat-tul §eMa’ 15-il percentile u 8 percentiles,
rispettivament) u l-velo¢ita tat-tkabbir giet ing U‘(< \elet percentile 270 % tal-pazjenti).

.
Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ follow-up wa% it-tnaqqis medju mil-linja bazi tal-percentiles tal-piz u tat-

rati b’terapija kombinata
ti, I-aktar komuni minhabba
zzjonijiet avversi fit-tfal u 1-
emm thassib marbut mal-grupp

tul kienu ghadhom ta’ 3 percentiles u 7 tiles, rispettivament, u 20 % tat-tfal baga’ jkollhom
inibizzjoni tat-tkabbir (velo¢ita ta’ t tielet percentile). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu
rregistrati fil-prova ta’ segwituflf 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu inqas f’dawk I-individwi
kkurati ghal 24 gimgha milly f” €awg¥kkurati ghal 48 gimgha. Minn gabel il-kura sat-tmiem tal-perjodu ta’
segwitu fit-tul fost tfal ikk 24 jew 48 gimgha, il-percentiles tat-tul ghall-eta nagqsu b’1,3 u

9,0 percentiles, rispettiva rbgha u ghoxrin fil-mija tal-individwi (11/46) ikkurati ghal 24 gimgha u
40% tal-individwi (19@ rati ghal 48 gimgha kellhom tnaqqis ta’ > 15-il percentile fit-tul ghall-eta
minn qabel il-kur: ar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin meta mqabbel mal-percentile fil-linja bazi ta’
qabel il-kura. H@nija tal-individwi (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 13% tal-individwi (6/48)
ikkurati g%% gha kien osservat li kellhom tnaqqis ta’> 30 percentile tat-tul ghall-eta mil-linja bazi

ta’ qabel il al-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin. Ghall-piz, minn gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu
fit- 1n, il-percentiles tal-piz ghall-eta naqsu b’1,3 u 5,5 percentiles fost individwi kkurati ghal
24 ¢ Jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn qabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’

wf-percentiles tal-BMI ghall-eta naqsu b’1,8 u 7,5 percentiles fost individwi kkurati ghal 24 gimgha
& 8 gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-percentile tat-tul medju wara sena wahda ta’ segwitu fit-tul

ien l-aktar prominenti fi tfal qabel l-eta tal-puberta. It-tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul, piz u BMI osservat
wagqt il-fazi ta’ kura mqabbel ma’ popolazzjoni normattiva ma rkuprax ghalkollox fit-tmiem tal-perjodu ta’
segwitu fit-tul ghal tfal ikkurati b’48 gimgha ta’ terapija (ara sezzjoni 4.4).

Fil-fazi ta’ kura ta’ dan l-istudju, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni fl-individwi kollha kienu deni
(80%), ugigh ta’ ras (62%), newtropenija (33%), gheja (30%), anoressija (29%) u eritema fis-sit tal-
injezzjoni (29%). Individwu wiehed biss waqqaf it-terapija minhabba reazzjoni avversa
(trombocitopenija). [1-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudju kienu hfief jew
moderati fis-severita taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrappurtati £7 % (8/107) tal-
individwi kollha u kienu jinkludu wgigh fis-sit tal-injezzjoni (1 %), ugigh fl-estermitajiet (1 %), ugigh
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ta’ ras (1 %), newtropenija (1 %) u deni (4 %). Reazzjonijiet avversi importanti li sehhew f’din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti minhabba 1-kura kienu nervi (8%), aggressjoni (3%), rabja (2%),
depressjoni/burdata depressa (4%) u ipotirojdizmu (3%) u 5 individwi r¢ivew kura b’levothyroxine
ghal ipotirodjizmu/TSH gholi.

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi f tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin marbutin mal-kura kienu rrappurtati fl-istudju f’pazjenti tfal u adolexxenti

kkurati b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin. Dawn ir-reazzjonijiet huma elenkati f'Tabella 7 skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza (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) jew mhux maghruf (ma \
tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-akglr

serji jitnizzlu l-ewwel. 0

Tabella 7 Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni hafna, komuni u mhux ko
prova klinika f’pazjenti tfal u adolexxenti kkurati b’PegIntron flimkien virin

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni: Infezzjoni kkawzata minn fungu, influwenza, herpes ﬁ, otite medja,
faringite kkawzata minn streptokokki, nazofaringite, siQgzite

Mhux komuni: Pnewmonja, askarjasi, enterobijasi, herpes zoste*ﬂlulite, infezzjoni tal-
passagg tal-awrina, gastroenterite o o

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Anemija, lewkopenija, newtropenija %

Komuni: Trombo¢itopenija, 1imfadenopat% .

Disturbi fis-sistema endokrinarja R v

Komuni: | Ipotirojdizmu Y Q

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni &(\ el

Komuni hafna: Anoressija, nugqasea’ apgt *

\ \
Disturbi psikjatrici
Komuni: Hsibijiet dwa deju attentat ta’ suwicidju®, depressjoni, aggressjoni,

burdati em% 1 rabJa agitazzjoni, ansjeta, tibdil fil-burdata,
agitazzj i, insomnja

Mhux komuni: Imgii%@u‘x normali, burdata depressa, disturb emozzjonali, biza’, hmar

Disturbi fis-sistema ner \
Komuni hafna: igh ta’ ras, sturdament
Komuni: Tibdil fis-sens tat-toghma, sinkope, disturbi fl-attenzjoni, nghas, irqad batut

~
Mhux komuni: N | Nevralgija, letargija, parestesija, ipoestesija, attivita psikomotorja

eccessiva, roghda
Distrubi @\
Komung™\ Ugigh fl-ghajnejn

Mh

Oefini: Emorragija fil-konguntiva, hakk fl-ghajnejn, keratite, vista mcajpra, fotofobija

i fil-widnejn u fis-sistema labirintika
uni: ‘ Vertigo

Q isturbi fil-qalb
Komuni: | Palpitazzjonijiet, takikardija

Disturbi vaskulari
Komuni: Fwawar
Mhux komuni: Pressjoni baxxa, sfurija
Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali
Komuni: Soghla, epistassi, ugigh fil-faringi u fil-laringi
Mhux komuni: Tharhir, skumdita fl-imnieher, rinoreja

Disturbi gastro-intestinali
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Ugigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome, rimettar, dardir

Komuni: Dijarea, stomatite b’afti, kejlozi, ul¢eri fil-halq, skumdita fl-istonku, ugigh
fil-halq

Mhux komuni: Dispepsja, gingivite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: | Epatomegalija

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

Komuni hafna: Alopecja, gilda xotta

Komuni: Hakk, raxx, raxx eritematuz, ekzema, akne, eritema A

*

Mhux komuni: Reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari, tqaxxir tal—gilx\v
disturb tal-pigmentazzjoni, dermatite atopika, il-gilda titlef il-kyjag®

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi .

Komuni hafna: Mijalgja, artralgja

Komuni: Ugigh muskoluskeletriku, ugigh fl-estremita, ugigh fid-

Mhux komuni: Gbid tal-muskoli, kontrazzjoni involontarja tal-muskolf

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja *

Mhux komuni: Proteini fl-awrina o 0 o

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: Nisa: Dismenorrea %

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta> mnejn jinghata @v

Komuni hafna: Eritema fis-sit mnejn tinghaka joni, gheja, deni, tertir, marda tixbah
lill-influwenza, astenija, ugagh, hazin, irritabilita

Komuni: Reazzjoni fis-sit mnejnndata l-injezzjoni, hakk fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, raxx fighi mn¥n tinghata I-injezzjoni, gilda xotta fis-sit mnejn
tinghata l-injezzjonM\%igh fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, thoss il-bard

Mhux komuni: Ugigh ﬁs-sid&&lmdité fis-sider, ugigh fil-wic¢¢
Investigazzjonijiet N

Komuni hafna: Tnaggi ta’ tkabbir, (tnaqqis fit-tul u/jew fil-piz ghall-eta)
Komuni: OW istimula t-tirojde fid-demm jizdied, jizdied it-thyroglobulin
Mhux komuni: NG kontra t-tirojde pozittiv

Korriment u avvelenam{nty *

Mhux komuni: bengila

Seffett tal-klassi tal-pgeloMJI Tihom interferon-alfa — irrappurtat b’terapija ta’ interferon standard " pazjenti adulti u
pedjatri¢i; b’Pegln Ngppurtat " pazjenti adulti.

Deskrizzjo@eazzjomjiet avversi maghzula fi tfal u adolexxenti

Hafi 1dliet fil-valuri tal-laboratorju fil-prova klinika b’Peglntron/ribavirin kienu hfief jew

mo ™ naqqis tal-emoglobina, celluli bojod tad-demm, plejtlits, newtrofili u zieda fil-bilirubina

unu jehtiegu tnaqqis tad-doza jew twaqqif permanenti tat-terapija (ara sezzjoni 4.2). Filwaqt
liet fil-valuri tal-laboratorju gew osservati f’xi pazjenti kkurati b’PegIntron meta ntuza flimkien

ntemmet it-terapija.

Q&a’ ribavirin fil-prova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit gimghat wara li

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

Kienu rrappurtati dozi sa 10.5 darbiet id-doza intenzjonata. L-oghla doza rrappurtata kuljum hija ta’

1,200 pg f*gurnata wahda. B’mod generali, 1-avvenimenti avversi li dehru f’kazijiet ta’ doza ec¢céessiva

li kienu jinvolvu Peglntron huma konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ghal Peglntron;

madankollu, is-severita tal-avvenimenti tista’ tizdied. Metodi standard biex tizdied I-eliminazzjoni tal-

prodott medic¢inali, ez. dijalisi, ma ntwerewx li kienu utli. M’hemm l-ebda antidot specifiku

disponibbli ghal Peglntron; ghalhekk, kura sintomatika u osservazzjoni mill-qrib tal-pazjent huma
rrakkomandati f’kazijiet ta’ doza eccessiva. Jekk ikun hemm, it-tobba li jordnawh huma rrakkomandati \
li jikkonsultaw ¢entru tal-kontroll tal-veleni (PCC - poison control centre).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI *<\;l/
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici \OK

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, Interferoni, Kodi¢i ATC: L031@

Interferon alfa-2b rikombinanti huwa konjugat b’mod kovalenti ma’ monometh lyethylene
glycol bi grad medju ta’ sostituzzjoni ta’ mole wiched ta’ polimer/mole ta’ gppteina. Il-massa
molekulari medja hija madwar 31.300 daltons li madwar 19.300 minnho a maghmula minn

proteina. é

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Studji in vitro u in vivo jissuggerixxu li l-attivita bijologika ta n tinkiseb mill-parti interferon alfa-

2b tieghu.

4
Interferons jezercitaw l-attivitajiet cellulari taghhomgRilNjehlu ma’ ricetturi specific¢i fuq il-wicc tac-
cellula. Studji b’interferons ohra wrew specifigita ispec¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez.,
xadini tal-ispeci Rhesus, huma suxxettibbli wmulazzj oni farmakodinamika meta dawn ikunu
esposti ghal interferons tat-tip-1 tal-bniedem.

Ladarba jehel mal-membrana taé—éell@rferon jibda sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti
intracellulari li jinkludu l-induzgjo rti enzimi. Huwa mahsub illi dan il-process, ghall-inqas
parzjalment, huwa responsablyli isponsi varji fic-cellula ghal interferon, inkluz l-impediment tar-
replikazzjoni tal-virusijiet 8¢clulg thfettati bil-virus, trazzin tal-proliferazzjoni ta’ ¢elluli u attivitajiet
immunomodulaturi bhal t-titjib tal-attivita fagocitika ta’ makrofagi u zjieda fit-Citotossicita

specifika ta’ limfo¢iti uli fil-mira. Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet jew l-attivitajiet
kollha kemm huma ji jikkontribwixxu ghall-effetti terapewtici ta’ interferon.
Interferon alfa-2g1Mombinanti jimpedixxi wkoll replikazzjoni tal-virus in vitro u in vivo. Ghalkemm

il-mod ezgg¥Nf jahdem interferon alfa-2b rikombinanti kontra 1-virus mhux maghruf, jidher illi jbiddel
il-metabglgytac-cellula ospita. Din 1-azzjoni timpedixxi r-replikazzjoni tal-virus jew jekk ir-
%‘ i ssehh, il-virions imnissla ma jkunux jistghu jitilqu mic¢-¢ellula.

armakodinamici
2 g makodinamika ta’ Peglntron kienet evalwata fi prova ta’ doza wahda li tizdied f’individwi

sahhithom billi gew ezaminati bidliet fit-temperatura orali, kon¢entrazzjonijiet ta’ proteini effector
bhalma huma neopterin tas-serum u 2°5’-oligoadenylate synthetase (2°5°-OAS), kif ukoll I-ghadd ta’
¢elluli bojod u tan-newtrofili. Individwi kkurati b’Peglntron urew zidiet Zghar relatati mad-doza fit-
temperatura tal-gisem. Wara dozi singoli ta’ Peglntron ta’ bejn 0,25 u 2,0 mikrogrammi/kg/gimgha, il-
koncentrazzjoni ta’ neopterin fis-serum zdiedet b’mod li kien relatat mad-doza. Tnaqqis fl-ghadd ta’
newtrofili u ta’ ¢elluli bojod fl-ahhar tar-raba’ gimgha kien ikkorrelatat mad-doza ta’ Peglntron.

Effikacja klinika u sigurta — Adulti
Terapija bi tliet medicini b’Peglntron, ribavirin u boceprevir
Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir.
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Monoterapija b’Peglntron u terapija b’zewg medicini b’Peglntron u ribavirin

Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura qabel

Saru zewg provi pivitali, wiehed (C/197-010) b’monoterapija b’Pegintron; l-iehor (C/198-580)
b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin. Pazjenti eligibbli ghal dawn il-provi kellhom epatite C kronika li
kienet ikkonfermata b’assagg ta’ polymerase chain reaction (PCR) tal-HCV-RNA pozittiv

(> 30 IU/ml), bijopsija tal-fwied konsistenti ma’ dijanjosi istologika ta’ epatite kronika minghajr kawzi
ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali fis-serum.

Fil-prova ta’ monoterapija b’Peglntron, total ta’ 916-il pazjenti b’epatite C kronika li qatt ma hadu
kura qabel kienu kkurati b’Peglntron (0,5, 1,0 jew 1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) ghal sena b’perjodu @
follow-up ta’ sitt xhur. Barra minn hekk, 303 pazjenti r¢ivew interferon alfa-2b (3 miljun Unita
Internazzjonali [MIU - million International Units] tliet darbiet fil-gimgha) bhala komparatur. ‘l@

istudju wera li Peglntron kien superjuri ghal interferon alfa-2b (Tabella 8).

Fil-prova fejn Peglntron intuza f’kombinazzjoni, 1.530 pazjent li qatt ma hadu kura qa ataw

kura ghal sena b’wiehed mill-korsijiet ta” kombinazzjoni li gejjin:

- PeglIntron (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha) + ribavirin (800 mg kuljum), (n z

- PeglIntron (1,5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal xahar segwit minn 0,5 mikr mi/kg/gimgha
ghal 11-il xahar) + ribavirin (1.000/1.200 mg kuljum), (n = 514).

- Interferon alfa-2b (3 MIU tliet darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1.0 mg kuljum)
(n=505). %

F’din il-prova, il-kombinazzjoni ta’ Peglntron (1.5 mikrogrammifkgimgha) u ribavirin kienet, b’mod

sinifikattiv, aktar effettiva mill-kombinazjoni ta’ interferon ribavirin (Tabella 8), 1-aktar

fpazjenti infettati b’Genotip 1 (Tabella 9). Rispons sost evalwat skont ir-rata ta’ rispons sitt
xhur wara li twaqqfet il-kura. 4

[I-genotip ta” HCV u l-ammont virali fil-linja bam @atturi pronjostic¢i li huma maghrufin li
jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Madankollu nt 1\11n- ati ta’ rispons f’din il-prova kienu jiddependu
wkoll fuq id-doza ta’ ribavirin li nghatat §imk ‘x a’ Peglntron jew interferon alfa-2b. F’dawk il-
pazjenti li nghataw > 10,6 mg/kg ta’ ribaWN (doza ta’ 800 mg f’pazjent tipiku li jizen 75 kg),
minkejja 1-genotip jew l-ammont Vlral% i ta’ rispons kienu, b’mod sinifikattiv, oghla minn dawk
ta’ pazjenti li nghataw < 10,6 mg avirin (Tabella 9), filwaqt illi r-rati ta’ rispons f’pazjenti li

nghataw > 13,2 mg/kg ta’ rib@ enu sahansitra oghla.

*
Tabella 8 Rispons vir sostnut (% ta’ pazjenti negattivi ghal HCV)
Monoterapija b’Peglntron Peglntron + ribavirin
Kors ta’ kura P15 P 1,0 P 0,5 | P15/R | P0,5/R I/R
Numru ta’ pazifn¥N 304 297 315 303 511 514 505
N hd
Rispons @m tal-kura | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
Ris tnut 23%* 25% 18% 12% | 54%** 47% 47%
»O

Peglntron 1,5 mikrogrammi/kg

Peglntron 1,0 mikrogramma/kg
P 0 5 Peglntron 0,5 mikrogramma/kg

Interferon alfa-2b 3 MIU
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R PeglIntron (1,5 sa 0,5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
* p<0,001 P1.5vs.1
*K p=0,0143P 1.5/Rvs. I/R

Tabella 9 Rati ta’ rispons sostnut b’Peglntron + ribavirin (skont id-doza ta’ ribavirin, il-
genotip u l-ammont virali)
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Genotip ta’ HCV Doza ta’ P 1,5/R P 0,5/R /R
Rebetol
, (mg/kg)
II-Genotipi kollha Kollha 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
Genotip 1 Kollha 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34% \
Genotip 1 Kollha 73% 51% 45% ‘b’
<600.000 TU/ml <10,6 74% 25% 33% ¢¢
> 10,6 71% 52% 4%
Genotip 1 Kollha 30% 27% 0
> 600.000 IU/ml <10,6 27% 25% 0
> 10,6 37% 27% 2\‘ %
Genotip 2/3 Kollha 82% 80% @ 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% @' 80%
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 to 0,5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

Fl-istudju fejn inghatat monoterapija b’Peglntron, il-Kwalita tal-jf) neralment kienet inqas
affettwata b’0,5 mikrogramma/kg ta’ PegIntron milli b’ 1,0 g a/kg ta’ Peglntron darba fil-
gimgha jew b’3 MIU ta’ interferon alfa-2b tliet darbiet fil-gg

4
Fi prova separata, 224 pazjent b’genotip 2 jew 3 ir(’:ivg Pegdafiron, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht il-

gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin 80 - 7400 mg p.o. ghal 6 xhur (ibbazat fuq il-piz
tal-gisem, tliet pazjenti biss li kienu jiznu > kg, Wivew doza ta’ 1.400 mg) (Tabella 10). Erbgha u
ghoxrin % kellhom fibrozi li tghaqqad jeyy ¢i Knodell 3/4).

Tabella 10 Rispons virologiku fi tmj \\ura, Rispons Virologiku Sostnut u rikaduta skont il-
Genotip ta’ HCV u I- t virali*

fg ont 1,5 pg/kg darba fil-gimgha flimkien ma’ Ribavirin 800-
o C 1 1.400 mg/jum
T@\}-’rispons ghall- Rispons Virologiku Sostnut Rikaduta
kura

L-individwi kollha 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)

HCV 2 Q 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)

<600 W 1 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)

> 690@ /ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
Hbﬁ%} 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)

.000 TU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
600.000 IU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

& Kwalunkwe individwu b’livell li ma jitkejjilx ta’ HCV-RNA fil-vista ta’ gimgha 12 tal-follow-up u dejta niegsa fil-
vista ta’ gimgha 24 tal-follow-up kien meqjus li ghandu rispons sostnut. Kwalunkwe individwu b’dejta niegsa sa u
wara gimgha 12 tal-follow-up kien meqjus bhala li ma kellux rispons f’gimgha 24 tal-follow-up
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[l-kura ta’ 6 xhur f’din il-prova kienet ittollerata ahjar mill-kura ta’ sena fil-prova pivitali bil-
kombinazzjoni; ghat-twaqqif 5 % vs 14 %, ghal modifikazzjoni fid-doza 18 % vs 49 %.

Fi prova mhux komparattiva, 235 pazjent b’genotip 1 u ammont virali baxx (< 600.000 IU/ml) ir¢ivew
Peglntron, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin aggustat
skont il-piz. Ir-rata globali ta’ rispons sostnut wara 24 gimgha ta’ kura kienet 50 %. Wiehed u erbghin
fil-mija tal-individwi (97/235) kellhom livelli ta” HCV-RNA fil-plazma li ma jitkejlux f"gimgha 4 u
gimgha 24 tat-terapija. F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virologiku sostnut ta’ 92 %
(89/97). Ir-rata gholja ta’ rispons sostnut f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti giet identifikata fanalizi
interim (n=49) u kienet ikkonfermata b’mod prospettiv (n=48). \
Dejta limitata storika tindika li I-kura ghal 48 gimgha tista’ tkun assoc¢jata ma’ rata oghla ta’ rispons @
sostnut (11/11) u ma’ riskju iktar baxx ta’ rikaduta (0/11 meta mqabbel ma’ 7/96 wara 24 gimgh%

-

kura). ’\
Prova klinika kbira li fiha l-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali qabblet is-sigurta u I-effi Ka
kura ghal 48 gimgha ma’ zewg korsijiet ta’ Peglntron/ribavirin [PegIntron 1,5 pg/kg u

taht il-gilda darba fil-gimgha t-tnejn flimkien ma’ ribavirin 800 sa 1.400 mg p.o. kulj aqsum
fzewg dozi)] u peginterferon alfa-2a 180 pg minn taht il-gilda darba fil-gimgha avirin 1,000 sa
1.200 mg p.o. kuljum (magsum f’zewg dozi) fi 3.070 adult li qatt ma hadu kura @b’epatite C

kronika ta’ genotip 1. Ir-rispons ghall-kura kien imkejjel skont ir-Rispons Yifologiku Sostnut (SVR -
Sustained Virologic Response) li huwa definit bhala HCV-RNA 1i ma jist&g j¥k¢jjel f”gimgha 24 wara
l-kura (ara Tabella 11). 6

Tabella 11 Rispons virologiku f’gimgha ta’ kura 12, rispons‘&mem tal-kura, rata ta’
rikaduta® u Rispons Virologiku Sostnut (S

Grupp ta’ Kura %o dn a’ pazjenti
Peglntron 1,5 pg/kg + Pedffon | pgkg + | peginterferon alfa-2a
ribavirin ribavirin 180 pg + ribavirin
HCV-RNA li ma . M
jistax jitkejjel 40 (407/1.019 \ 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
f’gimgha ta’ kura 12 (\
Rispons fit-tmiem A
tal-kura 53 (54 ) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Rikaduta . 2% 1‘ 523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 0\®06/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
SVR f’pazjenti N
b’HCV-RNA li ma@
jistax jitkejjel 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
f’gimgha ta’ l@
12

* (Assagg P@CV-RNA, bil-limitu I-baxx li jista’ jigi kkwantifikat ta’ 27 IU/ml)
Nuqgqas t virologiku bikri sa Gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA li jista’ jitkejjel bi tnaqqis ta’ < 2 log;o mil-linja bazi)
kien kKN at-twaqqif tal-kura.

gruppi kollha ta’ kura, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu simili. F’pazjenti ta’ nisel
xo an-Amerikan (i huwa fattur ta’ pronjosi batut maghruf ghat-tnehhija tal-HCV), kura b’terapija

mbinata ta’ PegIntron (1,5 pg/kg)/ribavirin irrizultat f’rispons virologiku sostnut oghla meta
mqabbel ma’ doza ta’ Peglntron 1pg/kg. Bid-doza ta’ Peglntron 1,5 pg/kg flimkien ma’ ribavirin, ir-
rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu aktar baxxi f’pazjenti b’¢irrozi, f’pazjenti b’livelli normali ta’
ALT, f’pazjenti b’ammont virali ta’ > 600.000 IU/ml fil-linja bazi, u f’pazjenti b’eta > 40 sena.
Pazjenti Kawkasi kellhom rati ta’ rispons virologiku sostnut oghla meta mqabbla mal-Afrikani
Amerikani. Fost pazjenti b’ HCV-RNA 1i ma setax jitkejjel fi tmiem il-kura, ir-rata ta’ rikaduta kienet
ta’ 24 %.
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Tbhassir ta’ rispons virologiku sostnut - Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura qabel: Rispons
virologiku sa gimgha 12 huwa definit bhala mill-anqas tnaqqis ta’ 2-log fl-ammont virali jew livelli ta’
HCV-RNA li ma jistghux jitkejlu. Rispons virologiku sa gimgha 4 huwa definit bhala mill-anqas
tnaqqis ta’ 1-log fl-ammont virali jew livelli ta’ HCV-RNA 1i ma jistghux jitkejlu. Dawn il-punti ta’
zmien (gimgha ta’ kura 4 u gimgha ta’ kura 12) intwerew li jistghu jintuzaw biex jitbassar ir-rispons
sostnut (Tabella 12).

Tabella 12 Valur imbassar ghar-Rispons Virologiku waqt il-kura waqt terapija kkombinata
b’PeglIntron 1,5 ng/kg/ribavirin 8§00-1.400 mg

Negattiv Pozittiv
L-ebda
rispons fil-  L-ebda Valur Rispons Va ¢
gimgha ta’  rispons imbassar | fil-gimgha  Rispons ithias
kura sostnut negattiv ta’ kura sostnut 07NV
Genotip 1*
Sa gimgha 4***
(n=950)
HCV-RNA negattiv 834 539 65% 116 92%
(539/834) ¢ (107/116)
HCV-RNA negattiv 220 210 95% 730 392 54%
jew tnaqqis ta’ (210/220) (392/730)
> 1 log fl- 6
ammont virali %
Sa gimgha 12*** N

(1=915) ’<
HCV-RNA negattiv 508 433 5 407 328 81%
AN (328/407)
N/AT

HCV-RNA negattiv 206 205, 709 402 57%

jew tnaqgis ta’ > 2 \\ (402/709)

log fl-ammont

*
virali N

Genotip 2, 3** &‘
Sa gimgha 12 .
(n=215) ~\

A g

HCV-RNA negattiv E \\) 1 50% 213 177 83%

jew tnaqqis ta’ > 2 (1/2) (177/213)

log fl-ammont
virali @

&®'a.

*Genotip 1 jircievu 8% m®ha ta’ kura

**Genotip 2, 3 jir¢cicNg 2% gimgha ta’ kura
***r-rizulta PRgezentati huma mehudin minn punt ta’ zmien wiehed. Pazjent seta’ kien nieqes jew kellu rizultat differenti

ghal ¢

jew gimgha 12.
i ntuzaw fil-protokoll: Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqqis ta’ < 2log; mil-
pazjenti ghandhom iwaqqfu t-terapija. Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqgqis ta’
il-linja bazi, erga’ ttestja -HCV-RNA mill-gdid f’gimgha 24 u jekk ikun pozittiv, il-pazjenti ghandhom iwaqqfu

-valur negattiv li jbassar rispons sostnut f’pazjenti li gew ikkurati b’Peglntron bhala monoterapija
kien ta’ 98%.

Pazjenti infettati fl-istess hin b HCV/HIV

Saru zewg provi f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghall-kura f’dawn iz-zewg provi
huwa pprezentat " Tabella 13. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju multi¢entriku i fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali li fih hadu sehem 412 pazjent adult li ma kinux ikkurati fil-passat, li
kellhom epatite C kronika u li kellhom ukoll infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali sabiex
jir¢ievu Peglntron (1,5 pg/kg/gimgha) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) jew interferon alfa-2b

(3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) ghal 48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur.
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Studju 2 (P02080) kien studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, b’¢entru wiehed li fih hadu
sehem 95 pazjent adult li ma kinux ikkurati fil-passat, li kellhom epatite C kronika u li kellhom ukoll
infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu Peglntron (100 jew 150 ug/gimgha
skont il-piz) flimkien ma’ ribavirin (800-1.200 mg/jum skont il-piz) jew interferon alfa-2b (3 MIU
TIW) flimkien ma’ ribavirin (800-1.200 mg/jum skont il-piz). It-tul tat-terapija kien ta’ 48 gimgha
b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur hlief ghal pazjenti infettati b’genotip 2 jew 3 u ammont virali ta’

< 800,000 IU/ml (Ampiclor) li kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur.

Tabella 13 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara Peglntron f’kombinazzjoni

ma’ Ribavirin f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

"\

A0

Studju 1' Studju 2’
Peglntron Interferon y V'
Peglntron Interferon (100 jew alfa-2b ‘\$
(1,5 png/kg/ alfa-2b 150° (3 MIU TIW,
gimgha) + (3 MIU TIW) + pg/gimgha) + + ribavigy
ribavirin ribavirin valur- | ribavirin (800- (80 K, valur-
(800 mg) (800 mg) P’ 1200 mg)’ | 1.2000N) p’
Kollha 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 43) 0,017
Genotip 1, 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) (2/27) 0,007
Genotip 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (&w 47% (7/15) 0,730
3

MIU =miljun unita internazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gimgha.
: valur p ibbazat fuq it-test Cochran-Mantel Haenszel Chi square.
valur p ibbazat fuq it-test chi-square.
individwi < 75 kg ircevew 100 pg/gimgha Peglntron u individvﬂz
: id-dozagg ghal ribavirin kien ta’ 800 mg ghall-pazjenti li ji

e aR

1.200 mg ghall-pazjenti li jiznu > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2094;

Rispons istologiku: Bijopsiji tal-fwiedfl
210 mill-412-il individwu (51%y).
individwi kkurati b’Peglntronef
rispons (-0,3 ghal Metavig®
ma kellhomx rispons. Mi

hadd ma mar ghall-ag
b’mod sinifikanti f’

S

@

§~\,§39- 48.

\u qabel u wara l-kura fi Studju 1 u kienu disponibbli ghal
l-puntegg Metavir kif ukoll il-grad Ishak naqsu fost 1-

ma’ ribavirin. Dan it-tnaqqis kien sinifikanti fost dawk li wrew
al Ishak) u stabbli (-0,1 ghal Metavir u -0,2 ghal Ishak) fost dawk li

O

s F27-F36.

00 mg ghall-pazjenti li jiznu 60-75 kg, u

@Levew 150 pg/gimgha Peglntron.

attivitd, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut urew titjib u

edntron/ribavirin ta’ kazijiet li ma rnexxewx b ’kura li nghatat gabel

Kura mill-gdid
Fi prova my
li nghatg

1,5 0}

n l-istudju ma kienx osservat titjib mill-lat ta” fibrozi. Steatozi tjiebet
1 infettati b’HCV ta’ Genotip 3.

korﬁparattiva, 2.293 pazjent b’fibrozi moderata sa severa li ma kinux irnexxew b’kura
passat b’kombinazzjoni ta’ alfa interferon/ribavirin kienu kkurati mill-gdid b’Peglntron,
\ hmmi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin aggustat skont il-piz
ta]-d @. . Terapija fil-passat li ma rnexxietx kienet definita bhala rikaduta jew nuqqas ta’ rispons
't tvi ghal HCV-RNA fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha ta’ kura).

Q&

kienu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Rispons f’gimgha 12 kien definit bhala HCV-RNA li ma

azjenti i kienu negattivi ghal HCV-RNA fit-12-il gimgha tal-kura komplew il-kura ghal 48 gimgha u

setax jitkejjel wara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR - sustained virologic
response) huwa definit bhala HCV-RNA i ma jistax jitkejjel fl-24 gimgha wara I-kura (Tabella 14).
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Tabella 14 Rati ta’ rispons ghall-kura mill-gdid f’kazijiet li ma rnexxewx b’kura li nghatat
qabel

SVR wara kura mill-gdid

Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel f’gimgha tal-kura 12 u

»

N\
Q " F4

Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% CI 99 % CI
(/N) (/N)
B’mod globali 38,6 59.4 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2.293)
54,0, 64,8 42,6, 58,2 19,5, 23,%
Rispons fil-
passat \V
Rikaduta 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 7 /645)
(121/203) (200/344) (105/200) 2,6
50,7, 68,5 43,4,61,6
Genotip 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/ 28,6 (134/468)
39,8, 62,5 (122/251) 32,7, 55, 23,3,34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 0/77) | 61,3 (106/173)
(60,2, 87,0) 78,9 51,7,70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/4 24\ /59) | 13,6
(147/258) @ 27,4, 60,7 (188/1.385)
49,0, 64.9 11,2,15,9
Genotip 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) .‘2, 6) | 38,6(17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1,61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6, 844 27,4,92,6 35.0, 57,0
Genotip AN
1 30,2 51 © 1230 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1,135) ( X) (162/704) 32,6, 52,6 (270/1.846
8,3 12,5, 16,7
2/3 77,1 (185/240 ) 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
)/ N(135/185) 50,9, 76,2 48,6, 62,0
* 64,6, 81,4
4 42,5 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
Po ) 42,1, 99,1 12,8, 87,2 14,2,42.5
Puntegg )
METAVIR tal- &
Fibrozi N
F2 \\', 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
O (129/193) 43,3, 72,1 24,7, 33,8
58,1, 75,6
38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7, 65,9 17,8, 26,0
52,8,72,3
33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2, 58,8 (116/390) 32,9, 56,7 13,4,19,5
Ammont Virali
fil-Linja Bazi
HVL (>600.000 | 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
1U/ml) (157/280) (152/573) 31,2,51,7 (239/1.441)
48,4, 63,7 14,1, 19,1
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Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel £’ gimgha tal-kura 12 u
SVR wara kura mill-gdid
Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% CI 99 % CI
@N) @N)
LVL (<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
IU/ml) (169/269) (118/288) 49,5, 72,6 26,1, 34,2

ta’ kura.

55,2, 70,4 \
NR: Individwu li ma rrispondiex definit bhala pozittiv ghal HCV-RNA fis-serum/plazma fi tmiem mill-anqas 12-il gimgh%
HCV-RNA fil-plazma jitkejjel b’assagg kwantitattiv ta’ polymerase chain reaction ibbazat fuq ricerka minn laborater;

centrali. \
*Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata tinkludi 7 pazjenti li ghalihom mill-anqas 12-il gimgha ta’ terapijg fiNgast ma
setghetx tkun ikkonfermata.

B’mod globali, madwar 36 % (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livelli ta’ HCV—RN@Iazma li ma
setghux jitkejlu fit-12-il gimgha ta’ terapija mkejla permezz ta’ test ibbazat fuq rje limitu li seta’
jitkejjel ta’ 125 TU/ml). F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virlog ik@nut ta’ 56 %
(463/823). Ghall-pazjenti li ma kinux irnexxew b’terapija li nghatat qabel Qhterferon mhux pegilat
jew interferon pegilat u negattivi £’ gimgha 12, ir-rati ta’ rispons sostnut k' ta’ 59 % u 50 %,
rispettivament. Fost 480 pazjent bi tnaqqis virali ta’ >2 log izda b’a ﬁ’ virus li jista’ jigi mkejjel
f’gimgha 12, b’kollox 188 pazjent komplew it-terapija. F’dawk i 1, I-SVR kien ta’ 12 %.

Dawk li ma kellhomx rispons ghat-terapija li nghatat qabel
anqas cans li jiksbu rispons f’gimgha 12 ghall-kura mill-¢
interferon alpha mhux pegilat/ribavirin (12,4 % vs 28,6'%
f’gimgha 12, kien hemm differenza zghira fl-SVR i tiv
passat jew jekk kienx hemm rispons ﬁl-passat.’

on alpha pegilat/ribavirin kellhom
ynn dawk 1i ma kellhomx rispons ghal
ankollu, jekk inkiseb rispons

ent minn jekk kinitx inghatat kura fil-

Dejta dwar l-effikacia fug medda twila m.’z'nkg\Adum

Studju kbir ta’ follow-up fuq medda twi 7mien kellu 567 pazjent irregistrati fih wara kura fi
studju li sar qabel b’Peglntron (b’ribayfi} W minghajru). L-ghan tal-istudju kien 1i jigi evalwat
kemm idum ir-rispons virologiku s VR - sustained virologic response) u biex jigi evalwat 1-
impatt ta’ negattivita virali kogti ir-rizultati klini¢i. 327 pazjent lestew mill-anqas 5 snin ta’

follow-up fuq medda twilaga’@mih u 3 biss minn 366 pazjent li kellhom rispons virologiku sostnut

irkadew waqt I-istudju.
L-istima Kaplan-Meier ¥spons virologiku sostnut fuq medda ta’ 5 snin ghall-pazjenti kollha hija
ta’ 99 % (95 % CI: 9@ ). SVR wara kura ta’ HCV kronika b’PeglIntron (b’ribavirin jew
minghajru) twass nehhija fit-tul tal-virus u b’hekk tfejjaq 1-infezzjoni epatika u twassal ghal
“fejqan” klinikusg1 CV kroniku. Madankollu dan ma jeskludix li jkun hemm avvenimenti epatici

f’pazjenti K'ﬂr(roi (inkluza epatokar¢inoma).

ynika u sigurta — popolazzjoni pedjatrika
xxenti b’etd minn 3 snin sa 17-il sena b’epatite C kronika kkompensata u HCV-RNA li
] ejjel kienu rregistrati fi prova multicentrika u kkurati b’ribavirin 15 mg/kg kuljum flimkien
Qeglntron 60 pg/m” darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I-
&nmont virali fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara 1-kura. Total
ta’ 107 pazjent ir¢ivew kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV Genotip 1 u
63 % kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti 1-aktar fi tfal b’epatite
C hafifa sa moderata. Minhabba n-nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u 1-
potenzjal ta’ effetti mhux mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ Peglntron ma’ ribavirin
ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni f*din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Ir-rizultati tal-
istudju huma migbura fil-qosor f’Tabella 15.
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Tabella 15 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n™” (%)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel skont il-genotip u t-tul tal-kura — L-individwi kollha n = 107

24 gimgha 48 gimgha
I1-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 I-kura, bil-limitu I-baxx li jista’ {
jitkejjel = 125 IU/ml.

b: n =numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u tul ta’ kura li gie assenjat. . $

¢: Pazjenti b’genotip 3 ammont virali baxx (< 600.000 IU/ml) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura filwaqt 1i dawk \

Dejta dwar [-effikacja fug medda twila ta’ zmien — popolazzjoni pedjatrika \O
Studju ta’ osservazzjoni, ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatrik tite C
kronika wara kura fi prova b’aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sitti@ m rispons
sostnut. L-ghan tal-istudju kien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idu‘ ir-8§pons virologiku

b’genotip 3 u ammont virali gholi (= 600.000 IU/ml) kellhom jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura.

sostnut (SVR - sustained virologic response) u jigi stmat l-impatt ta’ negatmegd virali kontinwa fuq ir-
rizultati klini¢i ghall-pazjenti li kellhom rispons sostnut 24 gimgha warg K ’24 jew 48 gimgha ta’

peginterferon alfa-2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) ta fdwi kollha rregistrati u
86% (54/63) ta’ dawk li kellhom rispons sostnut temmew l-istudj a individwu pedjatriku
b’SVR ma rkada matul il-5 snin ta’ segwitu. Q

5.2 Taghrif farmakokinetiku N

Peglntron huwa derivattiv modifikat ta’ polyethyleg®glWeol (“pegilat”) ikkaratterizzat tajjeb ta’
interferon alfa-2b u huwa maghmul princ¢ipalngent N1 speci monopegylated. I1-half-life ta’ Peglntron
fil-plazma hija mtawla meta mqabbla ma’ in n alfa-2b mhux pegilat. Peglntron jista’ jitlef il-

pegylate biex isir interferon alfa-2b libegf { -attWita bijologika tal-isomeri pegilati hija b’mod
kwalitattiv simili, izda aktar dghajfa mj interferon alfa-2b liberu.

Wara li jinghata taht il-gilda, 1—0@1@ ntrazzjonijiet fis-serum jintlahqu bejn 15 u 44 siegha wara d-
doza, u huma sostnuti sa 48-72¢si R ara d-doza.

.
Cuaxu -FAUC ta’ PegIntro@xdu b’mod relatat mad-doza. Il-volum tad-distribuzzjoni apparenti medju
huwa ta’ 0,99 I/kg.

Meta jinghataw a 8ozi, ikun hemm akkumulazzjoni ta’ interferons immunoreattivi. Madankollu, ikun
hemm biss Zjieda%gMra fl-attivita bijologika meta mkejla b’assagg bijologiku.

[I-half-1j Kl'minazzjoni medja ta’ Pegintron hija ta’ madwar 40 siegha (13,3 siegha) b’rata ta’ tnehhija
appal) @ 22,0 ml/siegha’/kg. Il-mekkanizmi involuti fit-tnehhija tal-interferons fil-bniedem ghadhom
ma % iccarati ghal kollox. Madankollu, eliminazzjoni mill-kliewi tista’ tkun responsabbli ta’ ammont
en (madwar 30 %) tat-tnehhija apparenti ta’ Peglntron.

( 1@
Q&ndeboliment tal-kliewi

Tnehhija mill-kliewi tidher 1i hija responsabbli ghal 30 % tat-tnehhija totali ta’ PegIntron. Fi studju fejn
inghatat doza wahda (1,0 mikrogrammarkg) f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita, is-Cyay, 1-AUC,
u l-half-life zdiedu b’mod proporzjonali mal-grad ta’ indeboliment tal-kliewi.

Wara li jinghataw hafna dozi ta’ Peglntron (1,0 mikrogramma/kg minn taht il-gilda kull gimgha ghal
erba’ gimghat) it-tnehhija ta’ Peglntron titnaqqas b’medja ta’ 17% f’pazjenti b’indeboliment renali
moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49 ml/minuta) u b’medja ta’ 44% f’pazjenti b’indeboliment
renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/minuta) mqabbla ma’ individwi b’funzjoni renali
normali. Ibbazat fuq dejta minn doza wahda, it-tnehhija kienet simili f’pazjenti b’indeboliment renali
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sever li ma kinux fuq dijalisi u f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu emodijalisi. Id-doza ta’ PegIntron ghal
monoterapija ghandha titnaqqas f’pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (ara sezzjonijiet
4.2 u 4.4). Pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/minuta m’ghandhomx ikunu kkurati
b’Peglntron flimkien ma’ ribavirin (terapija b’zewg medicini jew bi tlieta) (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba differenzi kbar bejn individwu u iehor fil-farmakokinetika ta’ interferon, huwa
rrakkomandat li pazjenti b’indeboliment renali sever ikunu mmonitorjati mill-qrib waqt kura
b’Peglntron (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
[I-farmakokinetika ta’ PegIntron ma gietx evalwata f’pazjenti li ghandom disfunzjoni severa tal-fwie )@

Anzjani (eta > 65 sena) ¢
Il-farmakokinetika ta’ Peglntron wara doza wahda ta’ 1,0 mikrogramma/kg moghtija taht il-gdaNgla
kinitx affetwata mill-eta. Id-dejta tissuggerixxi 1i mhux mehtieg tibdil fid-dozagg ta’ P bazat
fuq eta avanzata. K
Popolazzjoni pedjatrika $
[1-karatteristici tal-farmakokinetika ta’ dozi multipli ta’ Peglntron u ribavirin (k u soluzzjoni

orali) f"pazjenti tfal u adolexxenti b’epatite C kronika kienu evalwati waqt gthdju kliniku. F’pazjenti
tfal u adolexxenti li kienu ged jir¢ievu dozaggi ta’ Peglntron ta’ 60 ug/% a aggustati skont 1-

erja tas-superficje tal-gisem, l-istima tal-proporzjon tal-esponiment log waqt l-intervall bejn
id-dozaggi huwa mbassar li jkun 58 % (90 % CI: 141-177 %) oghl dak osservat f’adulti li
jircievu 1,5 pg/kg/gimgha., @.

Assaggi tal-fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon saru ﬁq juni ta’ serum ta’ pazjenti li r¢ivew
Peglntron fil-prova klinika. Il-fatturi li Jlnnewtrah;@ erf®ron huma antikorpi li jinnewtralizzaw 1-

Fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon %‘:
t

attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza kl’inik alNatturi li jinnewtralizzaw f*pazjenti li r¢ivew
Peglntron 0,5 mikrogramma/kg hija ta’ 1,1 3\\

Trasferiment fil-fluwidu seminali

Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ in. II-kon¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali hija
madwar darbtejn oghla meta mq%bb erum. Madankollu, I-esponiment sistemiku ghal ribavirin ta’
siehba femminili wara attivita ges Qa’ pazjent ikkurat kien stmat u jibqa’ limitat hafna meta mqabbel
mal-koncentrazzjoni terapewtil@ ibavirin fil-plazma.

5.3 Taghrif ta’ qabel liniku dwar is-sigurta

Peglntron
Avven1ment1 avegr li ma gewx osservati fil-provi klini¢i ma gewx osservati fi studji dwar it-tossicita
li saru fu awn l-istudji kienu limitati ghal tul ta’ erba’ gimghat minhabba li tfaccaw antikorpi
kontra 1- n ﬁl bic¢ca l-kbira tax-xadini.

: 1-

Sm@ effett ta’ PegIntron fuq is-sistema riproduttiva ma twettqux. Intwera illi interferon alfa-2b
abort fix-xadini. X’aktarx li Peglntron ghandu dan l-effett ukoll. Effetti fuq il-fertilita ma gewx
matl Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il prodott medicinali jigux eliminati fil-halib tal-
1edem jew tal-annimali li jintuza fl-esperimenti (ara sezzjoni 4.6 ghal dejta rilevanti fuq il-bniedem
dwar it-tqala u treddigh). PegIntron ma wera l-ebda potenzjal genotossiku.

In-nuqqas ta’ tossi¢ita relattiva ta’ monomethoxy-polyethylene glycol (mPEG), illi jinheles minn
PeglIntron permezz ta’ metabolizmu in vivo, intwera fi studji li saru qabel 1-uzu kliniku dwar tossicita
akuta u sottokronika li saru fuq annimali gerriema u xadini, studji standard dwar l-izvilupp tal-embriju-
fetu u assaggi in vitro dwar il-mutagenicita.

PeglIntron flimkien ma’ ribavirin
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Meta jintuza flimkien ma’ ribavirin, Peglntron ma kkawza l-ebda effett li ma kienx gie osservat
b’wiehed miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. L-akbar bidla relatata mal-kura kienet anemija
riversibbli hafifa sa moderata, li s-severita taghha kienet akbar minn dik ikkagunata minn xi wahda
miz-zewg sustanzi attivi wahidhom.

Ma sarux studji f’annimali mhux adulti sabiex ikunu ezaminati l-effetti tal-kura b’Peglntron fuq it-tkabbir,
zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Ir-rizultati ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossi¢ita f’annimali
mhux adulti wrew tnaqqis zghir, relatat mad-doza fit-tkabbir generali ffirien tat-twelid iddozati
b’ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SmPC ta’ Rebetol jekk PegIntron ikun se jinghata flimkien ma’ ribavirin).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU &

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab \
Disodium phosphate, anhydrous $

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate

Sucrose @'
Polysorbate 80 - \
Solvent 0

[Ima ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott m&ii@n’ ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott@éi li

TS
Qabel ir-rikostituzzjoni \\
3 snin. %

Wara r-rikostituzzjoni ¢

Stabbilita kimika u fizika wg t@glet stabbilita ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C
Mill-aspett mikrobijologik tt ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien kemm idum ma aqt l-uzu u l-kondizzjonijiet qabel ma jintuza huma r-responsabbilta ta’
min ged juza l—mediéi@—soltu m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - §°C.

6.4 Prekawz ict specjali ghall-hazna

Ahzen fiLING ®°C - 8°C). Taghmlux fi friza.

Gh 1zzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medi¢inali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3.
@ In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm it-trab kif ukoll is-solvent jinsabu fi skarto¢¢ b’zewg kompartimenti (hgieg taz-znied ta’ Tip ),
separat bi planger tal-lastku tal-bromobutyl. L-iskartoc¢ hu ssigillat minn naha wahda b’ghatu tal-
polypropylene b’kisja tal-lastku tal-bromobutyl u minn naha l-ohra bi planger tal-lastku tal-bromobutyl.

PeglIntron huwa fornut bhala:

- pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) wahda li jkun fiha trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni, labra wahda ("Labra Push-On"), 2 imsielah ghat-tindif

- 4 pinen mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) li jkun fihom trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni, 4 labriet ("Labra Push-On"), 8 imsielah ghat-tindif
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- 12-il pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) li jkun fihom trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni, 12-il labra ("Labra Push-On"), 24 imselha ghat-tindif

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummerc¢;jali.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Peglntron pinna mimlija ghal-lest ghandha titnehha mill-frigg qabel 1-ghoti biex thalli s-solvent jilhaq
temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 25°C).

Peglntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal
Kull pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl- 1skaﬂ

b’Zzewg kompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0.5 ml ta’ soluzzjoni. Volum z
jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u inj ettata G
kull pinna mimlija ghal-lest flha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ Peglntron sabiex jigi 7
tad-doza msemmija fuq it-tikketta °0.5 ml ta’ PeglIntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-sq 2
rikostitwita ghandha kon¢entrazzjoni ta’ 50 mikrogramma 0.5 ml.

0t1

Peglntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni @mimliia chal-lest
Kull pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solent ipprovdut fl-iskartoce
b’Zzewg kompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0.5 ml ta’ aQlkzjoni. Volum zghir
Jmtllef wagqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d-doza¥y jla u injettata. Ghalhekk,
kull pinna mimlija ghal-lest fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ P on sabiex jigi zgurat I-ghoti
tad-doza msemmija fuq it-tikketta £°0.5 ml ta’ Peglntron, soluzzjo -injezzjoni. Is-soluzzjoni
rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 80 mikrogramma f°

PegIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal somz@hall-ini ezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest
Kull pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) han a Wgi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskarto¢¢

b’zewg kompartimenti (ilma ghall-injezzjoniji ghata sa 0.5 ml ta’ soluzzjoni. Volum zghir
jintilef wagqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall- Z] oni meta d-doza tigi mkejla u injettata. Ghalhekk,
kull pinna mimlija ghal-lest fiha ammont ta’ solvent u trab ta’ Peglntron sabiex jigi zgurat 1-ghoti

tad-doza msemmija fuq it-tikketta £ O.S% eglntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-soluzzjoni
rikostitwita ghandha konéentrazzJoQ mikrogramma £°0.5 ml.

au solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Kull pinna mimlija ghal-le) ARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskartoc¢
b’zewg kompartimenti (il @ Wall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0.5 ml ta’ soluzzjoni. Volum Zzghir
jintilef waqt il-prepar 1ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u injettata. Ghalhekk,
kull pinna mimlij t fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ Peglntron sabiex jigi zgurat I-ghoti
tad-doza mse 1a Nq it-tikketta £°0.5 ml ta’ Peglntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-soluzzjoni
rikostitwi@d kon¢entrazzjoni ta’ 120 mikrogramma £°0.5 ml.

Peglntron 120 mikrogram

mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-

lest

a mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskartoc¢
¢ kompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0.5 ml ta’ soluzzjoni. Volum Zghir

tllef wagqt il-preparazzjoni ta’ Peglntron ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u injettata. Ghalhekk,
kull pinna mlmhja ghal-lest fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ PegIntron sabiex jigi zgurat 1-ghoti
tad-doza msemmija fuq it-tikketta £°0.5 ml ta’ Peglntron, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-soluzzjoni
rikostitwita ghandha kon¢entrazzjoni ta’ 150 mikrogramma 0.5 ml.

Peglntron jigi injettat taht il-gilda wara li jkun rikostitwit it-trab kif hemm fl-istruzzjonijiet, billi twahhal
labra u tissettja d-doza preskritta. Sett ta’ istruzzjonijiet komplut bl-istampi huwa pprovdut fl-Anness tal-
Fuljett ta’ Taghrif.

Bhall-prodotti medic¢inali kollha ghall-uzu parenterali, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ezaminata
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vizwalment qabel ma tinghata. Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla kulur.Jekk ikun hemm
tibdil fil-kulur jew xi frak, is-soluzzjoni rikostitwita m’ghandhiex tintuza. Wara li tinghata d-doza, l-pinna
mimlija ghal-lest ta’ PegIntron u kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata li jkun fiha ghandhom jintremew
skont kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @’
In-Netherlands &
L 2

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Peglntron 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni {° pin@&a chal-lest

EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032 @'
EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-ilNeAg oM *pinna mimlija ghal-lest
EU/1/00/131/035

EU/1/00/131/036 @.

EU/1/00/131/038

PegIntron 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal somz@hall-ini ezzjoni f’pinna mimlija ghal-

lest

EU/1/00/131/039

EU/1/00/131/040 ‘\
EU/1/00/131/042 . \

Peglntron 120 mikrogramma ta’ trab l@ﬂ ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-

lest
EU/1/00/131/043 . ‘\Q
EU/1/00/131/044 . 0
EU/1/00/131/046 \

Peglntron 150 mikro@na ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-

lest
EU/1/00/131/O4®
EU/1/00/ aﬁi
EU/1/00/10]&

DQATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
ata tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Mejju 2000
Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Mejju 2010

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11 @,

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA GIKA ATTIVAU
MANIFATTUR RESPONSABBI™ L-HRUG TAL-

LOTT §
KONDIZZJONIJIET J RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U LU

KONDIZZJONIJ \\lEKWIZITI OHRA TAL-

AWTORIZZA I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
.
KONDJZ IET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIG AL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MED LI
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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

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
11-Belgju

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott &
.

B KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD 1%22 VISTA U L-

UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness émmarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRAM

TQEGHID FIS-SUQ

WTORIZZAZZJONI GHAT-

&
S

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar ’-%§
.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapport\&)diéi aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 200,
portal elettroniku Ewropew tad-

D. KONDIZZJONIJ
EFFIKACI TAL.

referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-

RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U

DOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gg¢joNI tar-riskju (RMP)

L-MAH ggMdu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul jagiwghtat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe

e}
@ Tgornat ghandu jigi pprezentat

t sussegwenti maqgbul tal-RMP.

Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

Qﬁ Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

informazzjoni gdida 1i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT @GHRIF
4

&
N
Q@
O
O
%

<






TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 50 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

3
Kunjett wiehed bit-trab fih 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u \
jipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrakk@t.
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI
Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate di dra €, sucrose u

polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0,7 ml ilma ghall-inj ezz@

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT (W

Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, siting a ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-
injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 snﬁ%ba -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah
biex tnaddaf

6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \

12-i1 kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ % t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u

12-il imselha biex tnaddaf
50 mikrogramma/0,5 ml

A\O

\ 4
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent gd:

5. MODTA’ KIF@SABEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gia
Aqra 1-fulje%; rif qabel 1-uzu.
R

SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Q&omm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |

Ahzen fi frigg.

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

BZONN A
N\

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.

\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G QEGHID
FIS-SUQ

| >4
Merck Sharp & Dohme B.V. +
Waarderweg 39 E 0

2031 BN Haarlem
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GEANT EGHID FIS-SUQ

In-Netherlands

>4

EU/1/00/131/001 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@’ solvent)
EU/1/00/131/002 (kunjett wiched ta’ trab, a Swlla Wihda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda bigx tn 1)
EU/1/00/131/003 (4 kunjetti ta’ trab, 4 & li ta’ solvent)
EU/1/00/131/004 (4 kunjetti ta’ trab, Ili ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnadda
EU/1/00/131/005 (6 kunjetti tg” 6 umpulli ta’ solvent)
EU/1/00/131/026 (12-il kugjeitag®ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,
24 labra tal-injezzjoni u 16 ha biex tnaddaf)

]

13. NUMRU ]‘&TT
Lott \
&

14. ( BCASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

Q | 75. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Peglntron 50 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Peglntron 50 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PegIntron 50 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS °+

4. NUMRU TAL-LOTT (&

/

50 mcg/0,5 ml ¢

6. OHRAJN

N
D

<

82



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 80 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

jipprovdi 80 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrakk

N

Kunjett wiehed bit-trab fih 80 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u Eé\

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate di dra €, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0,7 ml ilma ghall-injezz@

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT (A

Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, siting a ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-
injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 snwha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah

\ 4
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent gd:

biex tnaddaf
6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-i1 kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ % t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u

12-il imselha biex tnaddaf
80 mikrogramma/0,5 ml

A\O

5. MODTA’ KIF@SABEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gia
Aqra 1-fulje%; rif qabel 1-uzu.
R

SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Q&omm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C — 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |

Ahzen fi frigg.

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

BZONN
&V

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema. O

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G QEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V. S\~

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI $ -TdZGHID FIS-SUQ

EU/1/00/131/006 (kunjett wiehed ta’ trab, am Nag wala ta’ solvent)

EU/1/00/131/007 (kunjett wiched ta’ trabgam wahda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda addaf)

EU/1/00/131/008 (4 kunjetti ta’ trab, Ili ta’ solvent)

EU/1/00/131/009 (4 kunjetti ta’ trajps ulli ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex K

EU/1/00/131/010 (6 kunjety t 6 ampulli ta’ solvent)

EU/1/00/131/027 (12-il trab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,

24 labra tal-injezzjoni u%mselha biex tnaddaf)

| 13. NUMRU@-'LOTT
Lott O\\"

ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

2 | 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Peglntron 80 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Peglntron 80 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PegIntron 80 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS °+

4. NUMRU TAL-LOTT (&

/

80 mcg/0,5 ml ¢

6. OHRAJN

N
D

<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 100 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

3
Kunjett wiehed bit-trab fih 100 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u \
jipprovdi 100 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrak\@at

N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate di dra €, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0,7 ml ilma ghall-injezz@

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT (A

Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, siting a ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-
injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 snwha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah

\ 4
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent gd:

biex tnaddaf
6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ % t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u

12-il imselha biex tnaddaf
100 mikrogramma/0,5 ml \

5. MODTA’ KIF@SABEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gia
Aqra 1-fulje%; rif qabel 1-uzu.
R

SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Q&omm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |

Ahzen fi frigg.

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

BZONN A
N\

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.

\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G QEGHID
FIS-SUQ

| >4
Merck Sharp & Dohme B.V. +
Waarderweg 39 E 0

2031 BN Haarlem
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GEANT EGHID FIS-SUQ

In-Netherlands

>4

EU/1/00/131/011 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@’ solvent)
EU/1/00/131/012 (kunjett wiched ta’ trab, a Swlla Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda bigx tn 1)
EU/1/00/131/013 (4 kunjetti ta’ trab, 4 & li ta’ solvent)
EU/1/00/131/014 (4 kunjetti ta’ trab, Ili ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnadda
EU/1/00/131/015 (6 kunjetti tg” 6 umpulli ta’ solvent)
EU/1/00/131/028 (12-il kugjeitag®ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,
24 labra tal-injezzjoni u 16 ha biex tnaddaf)

]

13. NUMRU ]‘&TT
Lott \
&

14. ( BCASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

Q | 75. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Peglntron 100 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

PeglIntron 100 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PegIntron 100 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS °+

4. NUMRU TAL-LOTT (&

/

100 mcg/0,5 ml ¢

6. OHRAJN

N
D

<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 120 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

3
Kunjett wiehed bit-trab fih 120 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u \
jipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrak\@at

N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate di dra €, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0.7 ml ilma ghall-injezz@

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT (W

Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, siting a ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-
injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 snwha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah

\ 4
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent gd:

biex tnaddaf
6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ % t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u

12-il imselha biex tnaddaf
120 mikrogramma/0,5 ml \

5. MODTA’ KIF@SABEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gia
Aqra 1-fulje%; rif qabel 1-uzu.
R

SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Q&omm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |

Ahzen fi frigg.

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

BZONN A
N\

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.

\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G QEGHID
FIS-SUQ

| >4
Merck Sharp & Dohme B.V. +
Waarderweg 39 E 0

2031 BN Haarlem
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GEANT EGHID FIS-SUQ

In-Netherlands

>4

EU/1/00/131/016 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@’ solvent)
EU/1/00/131/017 (kunjett wiched ta’ trab, a Swlla Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda bigx tn 1)
EU/1/00/131/018 (4 kunjetti ta’ trab, 4 li ta’ solvent)
EU/1/00/131/019 (4 kunjetti ta’ trab, Ili ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnadda
EU/1/00/131/020 (6 kunjetti tg” 6 umpulli ta’ solvent)
EU/1/00/131/029 (12-il kugjeitag®ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,
24 labra tal-injezzjoni u 16 ha biex tnaddaf)

]

13. NUMRU ]‘&TT
Lott \
&

14. ( BCASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

Q | 75. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Peglntron 120 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Peglntron 120 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PegIntron 120 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS °+

4. NUMRU TAL-LOTT (&

/

120 mcg/0,5 ml \

6. OHRAJN

N
D

<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 150 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PegIntron 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

3
Kunjett wiehed bit-trab fih 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u \
jipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrak\@at

N

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate di dra €, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0.7 ml ilma ghall-injezz@

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT (A

Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, siting a ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-
injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 snwha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah

\ 4
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent gd:

biex tnaddaf
6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ % t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u

12-il imselha biex tnaddaf
150 mikrogramma/0,5 ml \

5. MODTA’ KIF@SABEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gia
Aqra 1-fulje%; rif qabel 1-uzu.
R

SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Q&omm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |

Ahzen fi frigg.

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

BZONN A
N\

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.

\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G QEGHID
FIS-SUQ

| >4
Merck Sharp & Dohme B.V. +
Waarderweg 39 E 0

2031 BN Haarlem
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GEANT EGHID FIS-SUQ

In-Netherlands

>4

EU/1/00/131/021 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@’ solvent)
EU/1/00/131/022 (kunjett wiched ta’ trab, a Swlla Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda bigx tn 1)
EU/1/00/131/023 (4 kunjetti ta’ trab, 4 & li ta’ solvent)
EU/1/00/131/024 (4 kunjetti ta’ trab, Ili ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnadda
EU/1/00/131/025 (6 kunjetti tg” 6 umpulli ta’ solvent)
EU/1/00/131/030 (12-il kugjeitag®ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,
24 labra tal-injezzjoni u 16 ha biex tnaddaf)

]

13. NUMRU ]‘&TT
Lott \
&

14. ( BUASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

Q | 75. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Peglntron 150 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Peglntron 150 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PegIntron 150 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS °+

4. NUMRU TAL-LOTT (&

/

150 meg/0,5 ml ¢

6. OHRAJN

N
D

<
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

PegIntron — ampulla tas-solvent

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

Solvent ghal Peglntron
[lma ghall-injezzjonijiet

[2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AV
QO
P\
[3.  DATA TA’ SKADENZA x‘\'.) |

JIS @

3. NUMRU TAL-LOTT

&

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUY, ARTI INDIVIDWALL
0,7 ml

N\
6. OHRAJN R
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

PegIntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
peginterferon alfa-2b

2

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

v
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex tippr Q
mikrogramma 70,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkomanda

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

(
Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphat %ate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet. t

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a&

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f° pinna?ni@ghal—lest

Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni ielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzjQni uJjmsielah biex tnaddaf

12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra tal- 'wom u 24 imselha biex tnaddaf

50 mikrogramma/0,5 ml 0\\

5. MOD TA’ KIF U MNEJ] ATA
. \

Uzu ghal taht il-gilda N 0

Agqra I-fuljett ta’ taghrif o@uZu.

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zo @ jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

4

8. DATA TA’ SKADENZA
| |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi zmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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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 tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. @x
. A/l/

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ IV
FIS-SUQ N\

\J

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 2

2031 BN Haarlem

In-Netherlands ‘

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH@-SUQ

EU/1/00/131/031 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahda &h biex tnaddaf)
EU/1/00/131/032 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 imsj iex tnaddaf)
EU/1/00/131/034 (12-il pinna, 12-labra tal-injezzjoni ™2 ha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT -

"\
° -
Lot \\
14, KLASSIFIKAZZJOM:G&{ALI TA’ KIF JINGHATA |
’\U

| 15.  ISTRUZZJONJSNFIDWAR L-UZU |

§

| 16. INFORM ZJONI BIL-BRAILLE |
\'

Peg[atr@) mcg

N/ IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

2 barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - PegIntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
f’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Peglntron 50 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni. \
peginterferon alfa-2b
SC

. ;\’1/
2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. &\

3. DATA TA’ SKADENZA ‘ |
JIS EO

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott &“g

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, INNQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

.
50 meg/0,5 ml \\
. Qa
| 6.  OHRAJN )
’\v
Pinna (CLEARCLICK) 6

<

Q-
«060
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

PegIntron 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
peginterferon alfa-2b

2

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

v
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex tippr Q
mikrogramma 70,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkomanda

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

(
Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphat #Tate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet. t

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a&

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f° pinna?ni@ghal—lest

Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni ielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzjQni ujmsielah biex tnaddaf

12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra tal- 'wom u 24 imselha biex tnaddaf

80 mikrogramma/0,5 ml 0\\

5. MOD TA’ KIF U MNEJ] ATA
. \

Uzu ghal taht il-gilda N 0

Agqra I-fuljett ta’ taghrif o@uZu.

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zo @ jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

4

8. DATA TA’ SKADENZA
| |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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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 tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. @x
. A/l/

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ IV
FIS-SUQ N\

\J

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 2

2031 BN Haarlem

In-Netherlands ‘

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH@-SUQ

EU/1/00/131/035 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahda &h biex tnaddaf)
EU/1/00/131/036 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 imsij iex tnaddaf)
EU/1/00/131/038 (12-il pinna, 12-labra tal-injezzjoni ™2 ha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT -

"\
° -
Lot \\
14, KLASSIFIKAZZJOM:G&{ALI TA’ KIF JINGHATA |
’\U

| 15.  ISTRUZZJONJSNFIDWAR L-UZU |

§

| 16. INFORM ZJONI BIL-BRAILLE |
\'

Peg[atr@) mcg

N/ IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

2 barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - PegIntron 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
f’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Peglntron 80 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni. \
peginterferon alfa-2b
SC

. ;\’1/
2.  METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. &\

3. DATA TA’ SKADENZA ‘ |
JIS EO

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott &“g

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, INNQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

.
80 mcg/0,5 ml \\
. Qa
| 6.  OHRAJN )
’\v
Pinna (CLEARCLICK) 6

<

Q-
«060
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

PegIntron 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

peginterferon alfa-2b \

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

v
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex tippr %
mikrogramma 70,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkomanda\

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

(
Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphat %ate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet. t

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a&

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f° pinna?ni@ghal—lest

Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni ielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzjQni ujmsielah biex tnaddaf

12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra tal- 'wom u 24 imselha biex tnaddaf

100 mikrogramma/0,5 ml 0\\

5. MOD TA’ KIF U MNEJ] ATA
. \

Uzu ghal taht il-gilda N 0

Agqra I-fuljett ta’ taghrif o@uZu.

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zo @ jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

4

8. DATA TA’ SKADENZA
| |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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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 tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. @x
. A/l/

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ IV
FIS-SUQ N\

\J

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 2

2031 BN Haarlem

In-Netherlands ‘

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH@-SUQ

EU/1/00/131/039 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahda &h biex tnaddaf)
EU/1/00/131/040 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 imsj iex tnaddaf)
EU/1/00/131/042 (12-il pinna, 12-labra tal-injezzjoni (™2 ha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT -

"\
° -
Lot \\
14, KLASSIFIKAZZJOM:G&{ALI TA’ KIF JINGHATA |
’\U

| 15.  ISTRUZZJONJSNFDWAR L-UZU |

[E X

N/ IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

2 barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - PegIntron 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
f’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Peglntron 100 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni. \
peginterferon alfa-2b
SC

. ;\’1/
2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. &\

3. DATA TA’ SKADENZA ‘ |
JIS EO

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott &“g

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, INNQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

. N
100 meg/0,5 ml \\
. Qa
| 6.  OHRAJN )
0\v
Pinna (CLEARCLICK) 6

<

Q-
«060
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

PegIntron 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
peginterferon alfa-2b

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

\V
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex tippr@&m
mikrogramma 70,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkomanda\

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI |

Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphateAdilydrate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT /

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pinn k! 1 ohal-lest

Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni p& 1Nsielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzjgni u\jn¥ielah biex tnaddaf

12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra tal-\wom u 24 imselha biex tnaddaf
120 mikrogramma/0,5 ml A

5.  MOD TA’ KIF U MNEJ ATA

. \
Uzu ghal taht il-gilda ¢ 0
Aqra l-fuljett ta’ taghrif c@\uiu.

A . . .
6. TWISSI PRYCJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zong@ jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
V= \

,tU TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |
! '8

DATA TA’ SKADENZA |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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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 tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. @x
. A/l/

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ IV
FIS-SUQ N\

\J

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 2

2031 BN Haarlem

In-Netherlands ‘

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH@-SUQ

EU/1/00/131/043 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahda &h biex tnaddaf)
EU/1/00/131/044 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 imsj iex tnaddaf)
EU/1/00/131/046 (12-il pinna, 12-labra tal-injezzjoni (™2 ha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT -

"\
° -
Lot \\
14, KLASSIFIKAZZJOM:G&{ALI TA’ KIF JINGHATA |
’\U

| 15.  ISTRUZZJONJSNFIDWAR L-UZU |

[E X

N/ IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

2 barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - PegIntron 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
f’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Peglntron 120 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni. \
peginterferon alfa-2b
SC

. ;\’1/
2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. &\

3. DATA TA’ SKADENZA ‘ |
JIS EO

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott &“g

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, INNQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALL

. N
120 meg/0,5 ml \\
. Qa
| 6.  OHRAJN )
0\v
Pinna (CLEARCLICK) 6

<

Q-
«060
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

PegIntron 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest \

peginterferon alfa-2b @

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

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex ti @150
mikrogramma 70,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkoma

()

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

\ "4
Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phos @ydrate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT C M
)

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pi ynlija ghal-lest

Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezgjoni sielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezZAQNu 8 tmsielah biex tnaddaf

12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra, m{ir;%oni u 24 imselha biex tnaddaf

150 mikrogramma/0,5 ml

5. MOD TA’ KIF U MN&&HATA
\V

Uzu ghal taht il-gilda Q\

Agqra 1-fuljett ta’ taghr'@ -uzu.

6. T™W IJ@CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JI U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

N
Zo"&na jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Q&' TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

112



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

BZONN

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

Wara li tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T

*

A

FIS-SUQ X
N

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @.
2031 BN Haarlem
In-Netherlands S\~
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE IS-SUQ
EU/1/00/131/047 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahd ynsielah biex tnaddaf)

EU/1/00/131/048 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 iths iex tnaddaf)
EU/1/00/131/050 (12-il pinna, 12-il labra tal-injezzj&% selha biex tnaddaf)

NN
13. NUMRU TAL-LOTT RN \\

Lott \\
.;\(\(b

[14.  KLASSIFIKAZZJON{ GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Q¢

| 15. ISTRUZZJ T DWAR L-UZU |
»
16. 1IN AZ.ZJONI BIL-BRAILLE |
Peg 50 meg

». IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - PegIntron 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
f’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Peglntron 150 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni. \
peginterferon alfa-2b
SC

. ;\’1/
2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. &\

3. DATA TA’ SKADENZA ‘ |
JIS EO

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott &“g

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, INNQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALL

. N
150 meg/0,5 ml \\
. Qa
| 6.  OHRAJN )
0\v
Pinna (CLEARCLICK) 6

<

Q-
«060
<
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

PegIntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

PegIntron 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

PegIntron 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Peglntron 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Peglntron 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

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

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

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

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

Fdan il-fuljett @

importanti ghalik. @'
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. &
3

1. X’inhu Peglntron u ghalxiex jintuza
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Peglntron
3. Kif ghandek tuza Peglntron 0
4, Effetti sekondarji possibbli
5. Kif tahzen Peglntron %
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra Q
-\ Q
1. X’inhu Peglntron u ghalxiex jintuza @
Is-sustanza attiva f’din il-medicina hija prot tisejjah peginterferon alfa-2b, li taghmel parti mill-
klassi ta’ medic¢ini li jissejhu interferons. nt Z& s huma maghmula mis-sistema immuni ta’ gismek

sabiex jghinu Jlggleldu 1- lnerZ] onijiet anNserju Din il-medic¢ina tigi injettata f*gismek biex
tahdem mas-sistema immuni tieghek. edi¢ina tintuza fil-kura tal-epatite C kronika, infezzjoni

virali tal-fwied. Q

Adulti

[I-kombinazzjoni ta’ din il3 CJa ribavirin and boceprevir hija rrakkomandata biex tintuza ghal xi tipi
ta’ infezzjonijiet kroni¢i b s tal-epatite C (imsejha wkoll infezzjoni tal-HCV) fadulti b’eta minn
18-il sena ’1 fuq. Din t{ mtuza f’adulti li qatt ma gew ikkurati ghall-infezzjoni tal-HCV jew li qabel
kienu uzaw medicyfi a interferons u pegylated interferons.

[I-kombi joni ™’ din il-medic¢ina u ribavirin hija rrakkomandata ghal adulti b’eta minn 18-il sena ’1
fuq li ma g #kurati gabel b’dawn il-medi¢ini. Dawn jinkludu adulti li huma infettati wkoll bl-HIV
(Vi munodeffi¢jenza tal-Bniedem) klinikament stabbli. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza wkoll
bie a adulti 1i diga ma rmexxitilhomx kura b’interferon alpha jew peginterferon alpha flimkien

virin jew interferon alpha wahdu.

kk ghandek kondizzjoni medika li taghmel 1-uzu ta’ ribavirin perikoluz jew jekk diga kellek problema
biex tiehdu, it-tabib tieghek x’aktarx se jordnalek din il-medi¢ina wahedha.

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

Din il-medi¢ina tintuza flimkien ma’ ribavirin fi tfal minn 3 snin ’l fuq u adolexxenti li ma gewx
ikkurati qabel ghall-epatite C kronika.
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2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Peglntron

Tuzax Peglntron
Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tibda l-kura jekk int, jew it-tifel jew tifla li gqed tiehu hsieb:

intom allergi¢i ghal peginterferon alfa-2b jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

intom allergi¢i ghal xi interferon.

kellkom problemi severi tal-qalb.

ghandkom mard tal-qalb li ma giex ikkontrollat tajjeb matul dawn l-ahhar 6 xhur.

ghandkom kondizzjonijiet severi ta’ sahha li jhallukom dghajfin hafna. \
ghandkom epatite awtoimmuni jew xi problema ohra bis-sistema immuni taghkom. @
qed tiehdu medic¢ini li jrazznu (idghajfu) s-sistema immuni taghkom. $
ghandkom mard fil-fwied avanzat u mhux ikkontrollat (minbarra l-epatite C). * $
ghandkom mard fit-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew bil-medicini. &]\
ghandkom l-epilessija, kondizzjoni li tikkawza konvulzjonijiet (accessjonijiet jew “att@ -mard

tal-qamar”). \
jekk ged tinghataw kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medi¢ini ohra u PegIntro@

M’ghandekx tuza Peglntron jekk xi wahda mill-kondizzjonijiet t’hawn fuq tap}@halik, jew ghat-
tifel jew tifla li ged tichu hsieb.

Barra minn hekk, tfal u adolexxenti m’ghandhomx juzaw din il—media@ Eellhom problemi serji

fis-sistema nervuza jew mentali bhal depressjoni qgawwija jew hsib

dwar suwicidju.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni “Tiehux” tal-F

' ghrif ta’ ribavirin u boceprevir
gabel tuzahom flimkien ma’ din il-medi¢ina. Q
4

Twissijiet u prekawzjonijiet
Fittex ghajnuna medika immedjatament f’kaz ta’ re i allergika severa (bhal diffikulta biex tichu n-
nifs, tharhir jew horriqija). ’\

{O

4

.
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu din& edicina jekk int jew it-tifel jew tifla li qed tichu hsieb:

qatt kellkom disturb sever nerv mentali jew ghandkom storja ta’ uzu ta’ sustanzi (ez.,
alkohol jew droga) fil-passa %

L-uzu ta’ din il—mediéing i
psikjatrici severi mhyg

u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet
(ara sezzjoni “Tuzax Peglntron” fuq).

ged tir¢cievu kura ght mentali jew fil-passat ircevejtu kura ghal xi disturb ichor tas-sistema
nervuza jew mentaé‘ om depressjoni ( bhal sensazzjonijiet ta’ dwejjaq, skoraggiment) jew
imgieba suwiciflfy Tew omicidjali (ara sezzjoni 4 ““ Effetti sekondarji possibbli”).

tal-qalb jew problema fil-qalb.

tal-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jordnalkom doza aktar baxxa mis-soltu u

J *itorj om il-valuri tad-demm tal-kliewi b’mod regolari wagqt il-kura. Jekk din il-medic¢ina
tin wokien ma’ ribavirin, it-tabib tieghek ghandu jimmonitorja lilek jew lit-tifel jew tifla li ged

kom &irrozi jew problemi ohra bil-fwied (minbarra l-epatite C).

iluppaw sintomi asso¢jati ma’ rih jew infezzjoni respiratorja ohra, bhal deni, soghla, jew
kwalunkwe diffikulta fit-tehid tan-nifs.
intom dijabeti¢i jew ghandkom pressjoni gholja, it-tabib tieghek jista’ jitlob lilek jew lit-tifel jew
tifla li qed tiehu hsieb biex taghmlu ezami tal-ghajnejn.
kellkom mard serju li jaffettwa n-nifs jew id-demm.
ghandkom il-kondizzjonijiet tal-gilda, psorjasi jew sarkojdosi, li jistghu jmorru ghall-aghar waqt li
ged tuza din il-medicina.
qged tippjana li tohrog tqila, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina.
ircevejtu trapjant ta’ organu, tal-kliewi jew tal-fwied, il-kura b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’
rifjut. Kun ¢ert/a li tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.
jekk ged tinghataw ukoll kura ghall-HIV (ara sezzjoni “Medic¢ini ohra u Peglntron”).

E ti 1eb aktar bir-reqqa biex jara jekk I-ghadd ta¢-celluli homor fid-demm ikunx ged jonqos.
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- jekk ghandkom infezzjoni attwali jew precedenti bil-virus tal-epatite B, peress li t-tabib taghkom
jista’ jkun jixtieq jimmonitorjakom aktar mill-qrib.
Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin
qabel tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.

Problemi tas-snien u tal-halq kienu rrappurtati fpazjenti li kienu ged jir¢ievu din il-medi¢ina
flimkien ma’ ribavirin. Tista’ tizviluppa mard tal-hanek, li jista’ jwassal ghal telf ta’ snien. Tista’
tizviluppa halq xott jew tirremetti, li t-tnejn jistghu jaghmlu hsara lil snienek. Huwa importanti 1i tahsel
snienek sew darbtejn kuljum, tlahlah halqek jekk tirremetti, u tmur ghal Zjarar regolari biex jigu ezaminati
snienek.

tieghek ghandu jaghmillek ezami ta’ ghajnejk qabel tibda I-kura tieghek. Jekk ikollok xi tibdil fil-¥
ghandek tghid lit-tabib tieghek u jkollok ezami immedjat u komplut ta’ ghajnejk. Jekk ghandek
kondizzjoni medika li tista’ twassal ghal problemi fl-ghajnejn fil-futur (ez. dijabete jew pr ssﬁ lja),
ghandek taghmel ezamijiet regolari tal-ghajnejn waqt it-terapija. Jekk id-disturb ta’ ghajne tar
serju jew jekk tizviluppa disturbi godda f’ghajnejk, il-kura tieghek ser titwaqqaf.

Wagqt il-kura, xi pazjenti jista’ jkollhom problemi fl-ghajnejn, jew jitilfu l-vista kaZijiet rari. It- tw

Wagqt li tkun ged tigi kkurat b’Peglntron, it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir biex t@ fluwidi
addizzjonali biex jevita li jkollok pressjoni baxxa.

It-tabib tieghek ser jezaminalek id-demm qabel tibda t-terapija u tul { @blex jaccerta li t-terapija
li qed tiehu hija sigura u effettiva.

Tfal u adolexxenti

Din il-medi¢ina mhijiex irrakkomandata biex tintuza f° gaQ% a inqas minn 3 snin.

Medicini ohra u PegIntron

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-i 1sp12Jar tiegh int jew it-tifel jew tifla li ged tiehu hsieb:
qed tiehdu jew hadtu dan I-ahhar xi m 1\1 olra jew vitamini/supplementi ta’ nutrizzjoni, anki
dawk minghajr ricetta.

- intom infettati kemm bil-Virus ta\%unodefﬁq enza tal-Bniedem (pozittivi ghall-HIV) kif
ukoll bil-Virus tal-Epatite C ( epatitis C Virus) u ged tinghataw kura b’medicina(i)
kontra 1-HIV — [inibitur ta’ e reverse transcriptase (NRTI - nucleoside reverse
transcriptase inhibitor), ﬁ@b‘[e apija attiva hafna kontra r-retrovirus (HAART - highly active
anti-retroviral theragy) ib tieghek ser jimmonitorjakom ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-

kondizzjonijiet
o Metadin il- @m wna tittiched flimkien ma’ ribavirin u medicina(i) kontra I-HIV, tista’ zzid
ir-riskju t@ o0zi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u anormalitajiet tad-demm: tnaqqis fl-
ghad li homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-demm u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li
jiss@kcjtlits. Pazjenti b’'mard avanzat tal-fwied li jkunu ged jir¢ievu HAART jista’
ﬁh riskju akbar li I-funzjoni tal-fwied tmur ghall-aghar, ghalhekk iz-zieda ta’ din il-
icina wahedha jew ma’ ribavirin mal-kura tista’ izzid ir-riskju taghhom.
a’ zidovudine jew stavudine, m’hemmx ¢ertezza jekk ribavirin hux ser jibdel il-mod kif
6 jahdmu dawn il-medic¢ini. Ghalhekk id-demm tieghek ser ikun ezaminat b’mod regolari
sabiex ikun accertat li l-infezzjoni tal-HIV ma tkunx qed taggrava. Jekk taggrava, it-tabib
KO tieghek ser jiddeciedi jekk il-kura tieghek b’ribavirin ghandhiex tinbidel. Minbarra hekk,
pazjenti li jkunu ged jinghataw kura b’terapija kombinata ta’ din il-medi¢ina flimkien ma’
ribavirin u zidovudine jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’
¢elluli homor tad-demm). Ghalhekk l-uzu ta’ zidovudine ma’ terapija kombinata b’din il-
medic¢ina u ribavirin mhux irrakkomandat.
Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Medicini ohra” fil-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin qabel
ma tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.
- jekk ged tiehu telbivudine. Jekk ged tichu telbivudine ma’ din il-medicina jew kwalunkwe tip
ta’ prodott interferon li jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali
(tnemnim, tingiz u/jew sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn v/jew fir-riglejn) ikun oghla. Dawn
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4

l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll aktar severi. Ghalhekk, m’ghandekx tiehu din il-medi¢ina
flimkien ma’ telbivudine.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

Tqala
Fi studji fuq annimali waqt it-tqala, interferons xi daqqiet ikkawzaw korriment. L-effett ta’ din il-

medic¢ina fuq it-tqala fil-bniedem mhux maghruf. Tfajliet jew nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom \
juzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni waqt il-kura b’din il-medi¢ina. @'

Ribavirin jista’ jaghmel hafna hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk kemm int kif ukoll ise
sicheb/siehba tieghek ghandkom tichdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali jekk ikuﬁ

xi possibilita li ssehh tqala. O

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal li gqed tiehu ribavirin:

ghandu jkollok test tat-tqala negattiv qabel tibda l-kura, kull xahar wagqt il-kura, u g%&l:; xhur wara
li twaqqaf il-kura. Ghandek tuza mezz effettiv ta’ kontracezzjoni wagqt li tkun ge ribavirin u ghal
4 xhur wara li twaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tieghek. %

- jekk int ragel li qed tiehu ribavirin:

m’ghandekx ikollok x’tagsam sesswalment ma’ mara wagqt it-tqala sake uzax kondom. Jekk
is-siehba tieghek ma tkunx tqila izda tkun f’eta li fiha tista’ tohrog tqNaNghghdha taghmel test tat-tqala
kull xahar waqt il-kura u ghas-7 xhur wara li titwaqqaf il-kura. Int '%swhba tieghek ghandkom
tuzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni fiz-zmien li tkun qed tieh@ rin u ghal 7 xhur wara li
titwaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tieghe%

Treddigh 4 %
Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tohrogx mal-halj -ma¥a. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ lit-
tarbija jekk ged tiehu din il-medicina. Stagsi li’t—ta ghek ghal parir.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Tqgla &digﬁ” tal-Fuljett ta” Taghrif ta’ ribavirin gabel tuzah
flimkien ma’ din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni %
M’ ghandekx issuq jew thaddegn‘ jew magni jekk thossok ghajjien, bi nghas jew konfuz waqt li

qed tiehu din il-medi¢ina. 0

Peglntron fih sucrose \

Din il-medi¢ina fiha s@sn . Jekk certi tipi ta’ zokkor ma jagblux mieghek, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel tichuyf™N edic¢ina.

Din il-medi¢inaqgh®qangas minn 1 mmol (23 mg) sodium ghal kull 0,7 ml, i.e. tista’ titqies “hielsa mis-

sodium”. \\"

3. @handek tuza Peglntron

&ﬁ m ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem

andek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Taghrif generali dwar it-tehid ta’ din il-medic¢ina

It-tabib tieghek stabbilixxa d-doza korretta ta’ din il-medicina skont il-piz tieghek jew tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb. Jekk mehtieg, id-doza tista’ tinbidel matul il-kura.

Din il-medi¢ina hija intenzjonata biex tinghata taht il-gilda. Dan ifisser li tigi injettata b’labra gasira

ghall-injezzjoni fit-tessut ta’ xaham li jinsab ezatt taht il-gilda. Jekk qed tinjetta din il-medicina lilek
innifsek, ser tinghata istruzzjonijiet dwar kif tipprepara u tinjetta l-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati
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dwar l-ghoti taht il-gilda jinsabu fl-ahhar ta’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “Kif tinjetta PegIntron
lilek innifsek”).

L-ilma ghall-injezzjoni u t-trab ta’ PegIntron huma pprovduti f’ampulli separati. [pprepara d-doza billi
zzid l-ilma ghall-injezzjoni mat-trab ta’ PegIntron ezatt qabel ma tkun behsiebek tinjettah u uzah
immedjatament. Hares sew lejn is-soluzzjoni li tkun ippreparajt gabel ma tuzaha. Is-soluzzjoni
ghandha tkun ¢ara u minghajr kulur. Tuzax is-soluzzjoni jekk ikun hemm tibdil fil-kulur (tibdel il-
kulur minn dak originali) jew jekk ikun hemm xi frak fis-soluzzjoni. Armi kwalunkwe soluzzj oni li
jkun fadal fil-kunjett wara li tinjetta lilek innifsek. Ghall-istruzzjonijiet dwar ir-rimi, ara sezzjoni 5
“Kif tahzen Pegintron”.

Injetta din il-medicina darba fil-gimgha fl-istess gurnata. Li tinjettaha fl-istess hin tal-gurnata kull $
gimgha, jghin biex ma tinsiex tehodha. $

Dejjem uza din il-medi¢ina ezatt kif ikun qallek it-tabib tieghek. Taqbizx id-dozagg irr K@at u
hudha sakemm ikun ordnalek it-tabib. K

Jekk it-tabib tieghek jippreskrivi din il-medi¢ina flimkien ma’ ribavirin jew ma’ in u boceprevir,
jekk joghgbok aqra I-Fuljetti ta’ Taghrif ta’ ribavirin u boceprevir qabel tibda I- ombinata.

Uzu fl-adulti - PegIntron f’kura kkombinata
Din il-medi¢ina, meta tinghata mal-kapsuli ta’ ribavirin, normalment\iNag f’doza ta’

1,5 mikrogrammi ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem darba fil-gil @ g. Jekk ghandek mard tal-
kliewi, id-doza tieghek tista’ tkun aktar baxxa, skont il-funzjoni @@LNITWi tieghek.

Uzu fl-adulti - Peglntron wahdu 4 %
Din il-medi¢ina, meta tinghata wahedha, normalme hat’1’doza ta’ 0,5 jew 1,0 mikrogramma
ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem darba ﬁl—gi&hal 6 xhur sa sena. Jekk ghandek mard tal-
kliewi, tista’ tinghatalek doza aktar baxxa skQuiil-fuBzjoni tal-kliewi tieghek. It-tabib tieghek se
jiddeciedi d-doza korretta ghalik. .

L-uzu fi tfal b’etd minn 3 snin ’1 fug u, xenti
PeglIntron se jinghata flimkien ma’ g a@fh. 1d-doza ta’ PeglIntron tigi dec¢iza b’kalkolu li jqis kemm

it-tul kif ukoll il-piz tal—gisem‘ﬁ ib Yieghek se jiddeciedi d-doza korretta ghalik jew ghat-tifel jew
tifla li qed tiehu hsieb. It-ty) t@ n tal-kura huwa sa sena skont il-gudizzju tat-tabib tieghek ghalik,
h

jew ghat-tifel jew tifla li @ sieb.

Il-pazjenti kollha
Jekk ged tinj etts& di¢ina inti stess, jekk joghgbok kun ¢éert illi d-doza li nghatajt ricetta ghaliha

hija indikata b’ r fuq il-pakkett tal-medi¢ina li tinghata.

Jekk tuza@tron aktar milli suppost
Ghaggaf @ nD1b jew professjonist tal-kura tas-sahha tieghek jew lit-tabib jew professjonist tal-kura
IRMAt-tifel jew tifla li ged tichu hsieb malajr kemm jista’ jkun.

tinsa tiehu Peglntron
&u/aghtl d-doza ta’ din il-medi¢ina malli tiftakar, izda dan ghamlu biss jekk ikun fi Zmien gurnata sa
jumejn wara d-doza li tkun insejt tiechu. Jekk ikun vi¢in hafna tal-injezzjoni li jkun imissek, tirduppjax
id-doza biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu, izda kompli 1-kura tieghek bhas-soltu.
Jekk m’intix cert ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jew lit-tabib jew l-ispizjar tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghalkemm mhux l-effetti sekondarji kollha jistghu jsehhu, jista’ jkollhom bZonn attenzjoni
medika jekk isehhu. Meta din il-medi¢ina tintuza wahedha, xi whud minn dawn l-effetti ghandhom
anqas probabbilita li jsehhu, u xi whud ma sehhew xejn.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali:
Xi nies tagbadhom depressjoni meta jkunu ged jiehdu din il-medi¢ina wahedha jew flimkien ma’
ribavirin, u f’xi kazijiet xi nies kellhom hsibijiet li jheddu I-hajja ta’ persuni ohra, hsibijiet ta’

suwicidju jew imgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn I-ohrajn). Xi pazjenti waslu biex ghamlu ¢

suwicdju. Ikseb kura ta’ emergenza jekk tinnota li qed taqa’ f’depressjoni jew jekk qged ikollok @
e
K

tara li qed juru kwalunkwe sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossuhom depres '
jaghmlu hsara lilhom infushom jew lill-ohrajn. m

A

Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti): Qk‘
B’kura li damet sa sena b’din il-medi¢ina flimkien ma’ ribavirin, xi olexxenti ma kibrux jew
ma zidux fil-piz dags kemm kien mistenni. Xi tfal ma lahqux it-t ni taghhom fi Zmien sena sa

5,5 snin wara li temmew il-kura.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinng)t%;iehed mill-effetti sekondarji serji li

gejjin isehh waqt il-kura:
Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaifettmtar minn persuna wahda minn kull 10):
- problemi fin-nifs (inkluz qtugh ta’ nifs),

.

- thossok depress,
- tbati biex torqod, tahseb jew tikkg, \&, sturdament,

- ugigh sever jew brim ﬂ-istonku,@
- deni jew tertir li jibdew waraltitNgIghat ta’ kura,

- ugigh jew infjammazzj skoli (kultant severi),

.
Effetti sekondarji kom \tghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
- ugigh fis-sider, b -mod kif thabbat qalbek,

- konfuzjoni,
- diffikulta qa’ allert, sensazzjoni ta’ themnim jew tingiz,
- ugigh fin-Nga't'isfel ta’ dahrek jew f*genbek; diffikulta biex taghmel l-awrina jew ma tkunx tista’

-awrina,
i b’ghajnejk jew bil-vista jew is-smigh,
- severa jew bl-ugigh fil-gilda tieghek jew fil-membrana mukuza,
- ¢ ta’ demm qawwi minn imniehrek, mill-hanek jew minn xi parti ohra ta’ gismek.

- xewqa li taghmel hsara lilek innifsek,

Q@ti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- allu¢inazzjonijiet,

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):
- konvulzjoni (“accessjoni”),
- demm jew demm maghqud fl-ippurgar (jew ippurgar iswed qisu gatran),

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta
disponibbli):

- xewqa li taghmel hsara lill-ohrajn.
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Effetti sekondarji ohra li kienu rrappurtati fl-adulti jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- thossok depress, irritabilita, problemi biex torqod jew biex tibqa’ rieqed, thossok ansjuz jew
nervuz, diffikulta biex tikkoncentra, bidliet fil-burdata,

- ugigh ta’ ras, sturdament, thossok ghajjien, tertir bir-roghda, deni, sintomi bhal tal-influwenza,
infezzjoni b’virus, dghufija,

- diffikulta biex tiehu n-nifs, faringite (ugigh fil-grizmejn), soghla,

- ugigh fl-istonku, rimettar, dardir, dijarea, telf tal-aptit, telf tal-piz, halq xott, \

- telf ta’ xaghar, hakk, gilda xotta, raxx, irritazzjoni jew hmura (u rari, hsara fil-gilda) fis-sit @
mnejn tinghata l-injezzjoni, w

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, stu f
tnaqqis f*¢certi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jaghmilha aktar facli li jagbduk infezsz \
differenti),

- ugigh fil-gogi u muskoli, ugigh muskolari u fl-ghadam. E\O

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits, 1i jista®igv@8sal biex titbengel
malajr jew johroglok id-demm b’mod spontanju, a¢idu uriku zejjed (bRal fil-gotta) fid-demm,
livell baxx ta’ calcium fid-demm,

- tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (li jista’ jgieghlek thoyg yjien, depress, izid is-
sensittivita tieghek ghal-kesha u sintomi ohrajn), zieda fl-atti @ pl-glandola tat-tirojde (li tista’
tikkawzalek nervi, nuqqas ta’ tolleranza ghas-shana u gha cessiv, telf fil-piz, palpitazzjoni,
treghid), glandoli minfuhin (glandoli tal-limfa minfuld{gf, X,

- tibdil fl-imgiba jew imgiba aggressiva (kultant imrr%l Jn persuni ohra), agitazzjoni, nervi,

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull %

nghas, diffikulta biex torqod, holm mhux tas-soltu, s ta’ interess fl-attivitajiet, nuqqas ta’
interess fis-sess, problemi fl-erezzjoni, zieda faMdt, fuzjoni, idejn jirtoghdu, koordinazzjoni
batuta, vertigo (thoss kollox idur bik), tnemMgWgigh jew sensazzjoni ta’ tingiz, zieda jew
tnaqqis fis-sensazzjoni biex thoss, mu o ibs , ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn, artrite,
emigranja, zieda fl-gharaq, - \

- ugigh jew infezzjoni fl-ghajnejn, Wéajpra, ghajnejn xotti jew bid-dmugh, tibdil fis-
smigh/telf tas-smigh, tisfir fil-wg ,

- sinusite, infezzjonijiet res?ir ' nieher imblukkat jew iqattar, tbati biex titkellem, tinfarag,
ponot tad-deni fix-xufftgyn @ simplex), infezzjonijiet ikkawzati minn fungu jew mill-batterja,
infezzjoni fil-widnejnyje§ ug®h fil-widnejn,

- indigestjoni (stonku‘& , hruq ta’ stonku, hmura jew feriti fil-halq, sensazzjoni ta’ hruq fuq 1-
ilsien, hanek infja @ New johrog id-demm minnu, stitikezza, gass fl-imsaren (flatus), netha,
murliti, ilsien , bidla fit-toghma, problemi fis-snien, telf eccessiv ta’ ilma mill-gisem, fwied

jikber,
- psorjasi, @té ghad-dawl tax-xemx, raxx b’ponot imqabbzin, hmura tal-gilda jew disturbi tal-
gild aﬁé infuh, idejn jew sagajn minfuhin, ekzema (il-gilda tkun infjammata, hamra, bil-hakk u
2’ jkun hemm feriti jnixxu), akne, horriqija, ix-xaghar jinhass mhux normali, disturbi fid-
d @ er, ugigh fis-sit tal-injezzjoni,
- Q rwazzjoni difficli, irregolari jew ma tigix, mestrwazzjoni qawwija b’mod anormali jew iddum
tar milli suppost, problemi li jaffettwaw l-ovarji jew il-vagina, ugigh fis-sider, problemi sesswali,
KO irritazzjoni tal-glandola tal-prostata, zieda fil-bZzonn biex taghmel l-awrina,
ugigh fis-sider, ugigh fin-naha tal-lemin madwar il-kustilji tieghek, thossok ma tiflahx, pessjoni
gholja jew baxxa, thossok ser tintilef minn sensik, fwawar, palpitazzjonijiet (qalb thabbat bil-
qawwi), rata ta’ tahbit tal-qalb mghaggla.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet dwar li thedded il-hajja tieghek innifsek, attakk ta’ paniku,
deluzjonijiet, allu¢inazzjoni,

- reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghall-medikazzjoni, attakk tal-qalb, infjammazzjoni tal-frixa,
ugigh fl-ghadam u dijabete mellitus,

- dbabar qishom tajjar (depoziti ta’ frak abjad fuq ir-retina).
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Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):
- ketoacidozi dijabetika (emergenza medika minhabba akkumulazzjoni ta’ ketone bodies fid-demm
ikkawzata minn dijabete li ma tkunx ikkontrollata),
- accessjonijiet (konvulzjonijiet) u disturbi bipolari (disturbi fil-burdata kkaratterizzati minn episod;ji
ta’ dwejjaq u ec¢itament li jalternaw bejniethom),
- problemi fl-ghajnejn inkluz bidla fil-vista, hsara fir-retina, ostruzzjoni tal-arterja tar-retina,
infjammazzjoni tan-nerv ottiku, netha fl-ghajnejn,
- insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ritmu anormali tal-qalb, perikardite (inffammazzjoni tal-kisja tal-
qalb), inffammazzjoni u degenerazzjoni tat-tessut tal-muskoli u nervaturi periferali, problemi tal- \

kliewi,
- sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf tal-piz, netha u wgigh fil-gogi, fe?'v%

gilda u glandoli minfuhin). K

erita mkluz
7i ohrajn u

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10.000

- anemija aplastika, puplesija (kazijiet ¢erebrovaskulari), nekrolisi tossika tal-gilda/Sy
Stevens Johnson/eritema multiforme (varjeta ta’ tipi ta’ raxx bi gradi differenti ta
mewt li tista’ tkun assocjata ma’ nfafet fil-halq, imnieher, ghajnejn u membr:
tqaxxir tal-parti tal-gilda li tkun affettwata).

- telf mis-sensi sehh b’mod rari hafna b’alpha interferoni, l-aktar f’paz; ent\anzj ani kkurati b’dozi
gholjin.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma @( tigi stmata mid-dejta

disponibbli):

- aplasija pura tac-¢elluli homor (kondizzjoni fejn il-gis
¢elluli homor tad-demm). Din tikkawza anemija seve,
tas-soltu u nuqqas ta’ energija. 4

- paralisi tal-wic¢ (dghufija u tghawwig ta’ naf:@t #Wicc), reazzjonijiet allergici severi bhal

jew naqqas il-produzzjoni ta’
ssintomi taghha jinkludu gheja mhux

angjoedima (reazzjoni allergika tal-gilda kkar¥eMezata minn irqajja’ ta’ nefhiet, li jinvolvu l-gilda

u s-saffi ta’ taht il-gilda, il-membrani 4 Itant 1-organi interni), manija (entuzjazmu
eccessiv jew minghajr raguni), effuzgoni rikardju (akkumulazzjoni ta’ fluwidi li tizviluppa
bejn il-perikardju (kisja tal-qalb) u infisha), sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (disturb

infjammatorju awtoimmuni li ]a% 1-ghajnejn, il-gilda u l-membrani tal-widnejn, il-mohh u
s-sinsla), bidla fil-kulur tal-i

- hsibijiet dwar li theddeg ﬂxa 2’ persuni ohra.

- fibrozi pulmonari (CJka 1CigM-pulmun).

- pressjoni arterjali p gholja - marda ta’ tidjieq sever tal-vini fil-pulmun li jirrizulta fi
pressjoni gholja tad @ m fil-vini li jgorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun. Din tista’ ssehh b’mod

i i § 0 fatturi ta’ riskju bhal infezzjoni tal-HIV jew problemi severi fil-fwied

ondarju jista’ jizviluppa f’diversi punti ta’ zmien waqt il-kura, generalment
diversi a li tinbeda l-kura b’PeglIntron.

- ria '\%j'on tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HBYV (rikorrenza tal-marda epatite
B) K

Je azjent adult infettat ukoll b’ HCV/HIV li ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ din il-medicina u
f tista’ zzidlek ir-riskju ta’ a¢idozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u l-izvilupp ta’ anormalitajiet
ﬁg emm (tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm li jgorru l-ossignu, certi ¢elluli bojod tad-demm li
¥ oieldu l-infezzjoni, u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits).

L-effetti sekondarji 1-ohra li gejjin (mhux elenkati fuq) sehhew bil-kombinazzjoni ta’ din il-medi¢ina u I-
kapsuli ta’ ribavirin (adulti) f’pazjenti infettati wkoll b’ HCV/HIV li kienu qed jir¢ievu HAART:

- kandidijasi fil-halq (tbajja’ bojod fil-halq),

- metabolizmu diffettuz tax-xaham,

- tnaqqis tal-limfociti CD4,

- tnaqqis fl-aptit,

- ugigh fid-dahar,

- epatite,
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- ugigh fid-dirghajn u fir-riglejn,
- u diversi anormalitajiet ta’ valuri tal-laboratorju ta’ testijiet tad-demm.

Effetti sekondarji fit-tfal u I-adolexxenti
L-effetti li gejjin sehhew fi tfal u adolexxenti:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
- telf t’aptit, sturdament, ugigh ta’ ras, rimettar, dardir, ugigh fl-istonku

- telf ta’ xaghar, gilda xotta, ugigh fil-gogi u I-muskoli, hmura fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni,
- thossok irritabbli, thossok ghajjien, ma thossokx tajjeb, ugigh, tertir, deni, sintomi bhal tal-

influwenza, dghufija, tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tul u piz ghall-eta), @
- tnaqqis fic-celluli homor tad-demm li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament. &

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- infezzjoni kkawzata minn fungu, rih komuni, ponot tad-deni ﬁx—xufftejn faringite (
jugghu), sinozite, infezzjoni fil-widnejn, soghla, ugigh fil-grizmejn, thoss il-bar
ghajnejn

- tnaqqis ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits, li jista’ jwassal engel malajr
jew johroglok id-demm b’mod spontanju, glandoli minfuhin (glandoli tal-Y minfuhin),
anormalitajiet fit-testijiet tad-demm tat-tirojde, tnaqqis fl-attivita tal-glndola tat-tirojde, li jista’
jikkawzalek gheja, depressjoni, izid is-sensittivita tieghek ghall—lieﬁ sintomi ohrajn,

- tkun trid jew tipprova twegga’ lilek innifsek, imgiba aggressivaz\Mt#2?zjoni, rabja, tibdil fil-
burdata, nervi jew agitazzjoni, depressjoni, sens ta’ ansjeta, di ta biex torqod jew tibga’
rieqed, instabbilta emozzjonali, irqad ta’ kwalita hazina, t i nghas, disturbi fl-attenzjoni,

- tibdil fit-toghma, dijarea, taqlib fl-istonku, ugigh ﬁl—%

- tintilef minn sensik, palpitazzjonijiet (qalb thabb‘a‘lt q W

ha

a), rata mghaggla ta’ tahbit tal-qalb,
fwawar, tinfarag,

- feriti fil-halq, xufftejn jitqaxxru u gsim fil-gn -hal®f) raxx, hmura fil-gilda, hakk, ekzema
(gilda infjammata, hamra, bil-hakk u xotta u\{st™ jkun hemm feriti li jnixxu), akne,

- ugigh fid-dahar, ugigh fil-muskoli u dan® ugigh fid-dirghajn jew riglejn, gilda xotta, ugigh,
raxx, irritazzjoni jew hakk fis-sit m@ejn NgShata l-injezzjoni.

Effetti sekondarji mhux komuni (ji ffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
- twegga’ jew tbati biex ta%h ina, taghmel l-awrina ta’ sikwit, il-prezenza ta’ proteina
eccessiva fl-awrina, ugig ali,

- hakk fil-parti tal-anug ( 1&ew askaridi), inffammazzjoni tal-membrana li tiksi l-istonku u 1-

imsaren, hanek infj »fwied imkabbar,
- imgiba anormali emozzjonali, biza’, hmar il-lejl, treghid, tnaqqis fis-sensittivita ghall-

mess, sensazzj nemnim jew tingiz, ugigh li jinfirex tul nerv wiehed jew aktar, nghas,
-membrana mukuza li tiksi tebqet il-ghajn min-naha ta’ gewwa, hakk fl-
-ghajnejn, vista mcajpra, intolleranza ghad-dawl,

, nefha, ugigh fil-gilda, hruq ta’ Sant Antnin, il-gilda tkun sensittiva ghad-dawl tax-xemx,
“ponot imqabbzin, il-gilda titlef il-kulur, il-gilda titqaxxar, it-tessut tal-muskoli jigsar,
uskoli jingibdu b’'mod spontanju, ugigh fil-wice, tbengil.

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

Nota li tfakkar ghall-pazjenti adulti li t-tabib taghhom ordnalhom terapija kkombinata ta’ din il-

medic¢ina, boceprevir u ribavirin: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Effetti sekondarji possibbli” ta’ dawn
il-Fuljetti ta’ Taghrif.
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5. Kif tahzen Pegintron

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, wara JIS.
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Uza s-soluzzjoni rikostitwita (soluzzjoni li tipprepara billi thallat I-ilma ghall-injezzjoni mat-trab ta’ \
Peglntron) immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta tinhazen fil-frigg (2°C — 8°C). @

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla kulur. M’ghandekx tuzaha jekk tkun bidlet
jew jekk ikun fiha xi bic¢iet ta’ frak. Il-kunjetti Peglntron ghandhom jintuzaw darba bigs. @

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi bidla fil-kulur tat-trab, 1i ghandu jkun abjad. ’&
N

kwalunkwe materjal 1i jkun fadal.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispiZ &ek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall—protezz@l—ambj ent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 60
X’fih Peglntron %
- Is-sustanza attiva hija peginterferon alfa-2b. N

>

Peglntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal solu: ‘ -injezzjoni
Kull kunjett fih 50 mikrogramma ta’ peginterfero b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.

Kull kunjett jipprovdi 50 mikrogramma/0,5 \so zzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

TS
Peglntron 80 mikrogramma trab u solve%l soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 80 mikrogramma ta’ p% eron alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 80 mikrogra ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

L/
PegIntron 100 mikrogramnga @olvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 100 mikr M ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 10 ogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

Peglntron 120 ma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 0Waikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunj t%};ro ¥di 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

Peglgtrén mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kul t fih 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.

I@ jett jipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.
Is-sustanzi l-ohra huma:
Trab: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dihydrate; sucrose u
polysorbate 80.

Solvent: [Ima ghall-injezzjonijiet.
Kif jidher PegIntron u I-kontenut tal-pakkett
Din il-medicina hija trab u solvent (likwidu) ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
It-trab abjad jinsab f’kunjett tal-hgieg ta’ 2 ml u s-solvent ¢ar u minghajr kulur jinsab f’ampulla tal-

hgieg ta’ 2 ml.
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Q Deutschland

PegIntron huwa disponibbli f’pakketti ta’ daqgsijiet differenti:
- kunjett wieched ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u ampulla wahda ta’ solvent ghall-injezzjoni;

- kunjett wiehed ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, ampulla wahda ta’ solvent ghall-injezzjoni,

siringa ghall-injezzjoni wahda, 2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda ghat-tindif;
- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 4 ampulli ta’ solvent ghall-injezzjoni;

- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 4 ampulli ta’ solvent ghall-injezzjoni, 4 siringi

ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah ghat-tindif;

- 6 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 6 ampulli ta’ solvent ghall-injezzjoni;

- 12-il kunjett ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 12-il ampulla ta’ solvent ghall-injezzjoni,
12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u 12-il imselha ghat-tindif.

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

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Manifattur

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
11-Belgju

N
G
N,
O

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikk

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

bbarapus %
Mepxk Ilapn u loym BLnrapw‘@
Tem.: +359 2 8193737 o
info-msdbg@merck.com t\

1.0

Ceska republika
Merck Sharp & D
Tel: +420 233 1

dpoc_czehx\;v'ak merck.com
Da

MS& ark ApS

m 4482 4000

il@merck.com

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGdo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, 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: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com ’\
o N
island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.
Tel: +39 06 361911
medicalinformati
KYmpog X!D

Merck Sha ohme Cyprus Limited

Tnk 8 @3 073 (+357 22866700)
LITO(@merck.com

erck.com

IA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

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

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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

X
>
§<\3"

xO
>
Q.\R:mania SRL.

rck.com

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

Romania
Merck Sharp &
Tel: +40 21 52
msdromani

Slovoiy
Nhrc%rp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
3861 5204 201

+
® 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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

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

Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Kif tinjetta PegIntron lilek innifsek?

Il-persuna li tipprovdi I-kura medika tieghek ser turik kif tinjetta din il-medi¢ina lilek innifsek.
Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx ¢ert li fhimt il-pro¢edura u x’inhu mehtieg biex
tinjetta lilek innifsek. L-istruzzjonijiet li gejjin jispegaw kif tinjetta din il-medi¢ina int stess. Jekk
joghgbok aqra sew l-istruzzjonijiet u segwihom pass pass.

Preparazzjoni
Igbor l-affarijiet li jkollok bzonn qabel tibda:

- kunjett ta’ trab ta’ Peglntron ghall-injezzjoni; \

- ampulla ta’ ilma ghall-injezzjonijiet, solvent biex tipprepara injezzjoni ta’ Peglntron; @

- siringata’ 1 ml; $

- labra twila (per ezempju 0,8 x 40 mm [kalibru 21 ta’ 1,5 pulzieri] li tintuza biex izzid 1-ilm@-
injezzjonijiet mal-kunjett ta’ trab ta’ Peglntron;

- labra qasira (perezempju 0,3 x 13 mm [kalibru 30 ta’ 0,5 pulzieri] 1i tintuza bie ata 1-

injezzjoni taht il-gilda; \
imselha biex tnaddaf. $

Ahsel idejk sew.

Rikostituzzjoni ta’ Peglntron trab ghall-injezzjoni

Qabel ir-rikostituzzjoni, din il-medi¢ina tista’ tidher bhala solidu abjad {* agahla ta’ pillola 1i hija shiha
jew imfarrka, jew bhala trab abjad.

Meta l-ammont kollu ta’ solvent jithallat mal-ammont kollu ta’ trab glntron, is-soluzzjoni tkun
fil-koncentrazzjoni tajba sabiex tkejjel id-doza tieghek (i.e., 1-a 1 hemm fuq it-tikketta jkun
inkluz £°0,5 ml).

Volum zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ din il-medi¢ -injezzjoni u meta tkun ged titkejjel

id-doza u tigi injettata. Ghalhekk kull kunjett fih ammht uzzjoni zghir zejjed ta’ solvent u trab

PeglIntron biex jizgura li tinghata d-doza ta’ 0,5 ml t In®0n, soluzzjoni ghall-injezzjoni li tidher

fuq it-tikketta. .

- Nehhi I-ghatu protettiv mill-kunj ett.ta&ltron.

- Naddaf il-parti ta’ fuq tal-lasktu ta jett b’imselha biex tnaddaf. Tista’ zzomm l-imselha biex
tnaddaf il-parti tal-gilda fejn tk injetta d-doza.

- Nehbhi s-siringa mill-ippakkj ssx it-tarf tas-siringa.

- Hu l-labra t-twila u Wal';h?a M-tarf tas-siringa.

- Nehhi I-ghatu ta’ progezfjogal-labra minghajr ma tmiss il-labra u Zzomm is-siringa bil-labra

f’idek.
- Tektek hafif in-na \uq tal-ampulla bis-solvent biex taccerta ruhek li 1-likwidu kollu jkun
fil-qiegh tal-a .
- Ikser il-parg tal-ampulla tas-solvent.
- Dahhal il@—ampulla tas-solvent u igbed l-ammont totali ta’ solvent.
- Imha¥ad d¥nhal il-labra minn gol-parti ta’ fuq tal-lasktu tal-kunjett ta’ Peglntron. Bil-mod
qicIdW-tarf tal-labra mal-genb tal-hgieg tal-kunjett minghajr ma tmiss il-parti mnaddfa ta’
-kunjett b’idejk.
- Stta s-solvent BIL-MOD, filwaqt li timmira l-likwidu lejn il-genb tal-hgieg tal-kunjett.
mmirax il-likwidu direttament lejn is-solidu abjad jew trab, u tinjettax il-likwidu bl-ghaggla,
Q&O ghax dan jifforma aktar bziezaq. Is-soluzzjoni tista’ tidher imc¢ajpra jew bil-bziezaq ghal ftit

minuti. Dan hu mistenni u m’hemmx ghalfejn tinkwieta.
Holl il-kontenut kollu billi ddawwar il-kunjett ta’ Peglntron bil-mod filwaqt li thalli I-labra u s-
siringa mwahhla maghha gol-kunjett.

- Thawwadx, izda bil-mod dawwar il-kunjett ta’ taht fuq sakemm jinhall kwalunkwe trab 1i jkun
hemm fil-parti ta’ fuq tal-kunjett.

- Issa suppost li I-kontenut kollu jkun inhall.

- Poggi 1-kunjett wieqaf u halli kwalunkwe bziezaq li jkun hemm fis-soluzzjoni jitilghu fil-wic¢
tas-soluzzjoni. Meta 1-bziezaq kollha jkunu telghu fin-naha ta’ fuq tas-soluzzjoni, ghandu
jkollok soluzzjoni ¢ara b’¢irku zghir ta’ bziezaq zghar mad-dawra ta’ fuq. Uza din is-soluzzjoni
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mill-ewwel. Jekk ma tkunx tista’ tintuza mill-ewwel, is-soluzzjoni tista’ tithalla fi frigg sa
24 siegha.

Kif tkejjel id-doza ta’ Peglntron mit-trab rikostitwit ghall-injezzjoni

Dawwar il-kunjett u s-siringa ta’ taht fuq ’id wahda. Ac¢certa ruhek i t-tarf tal-labra tkun fis-

soluzzjoni rikostitwita ta’ Peglntron. Idek I-ohra tkun hielsa biex timbotta I-planger. Igbed il-planger

bil-mod lura biex tigbed ftit aktar mid-doza li ordnalek it-tabib fis-siringa.

Zomm is-siringa bil-labra fil-kunjett thares il fuq. Nehhi s-siringa minn mal-labra t-twila u halli 1-

labra fil-kunjett minghajr ma tmiss it-tarf tas-siringa. Agbad il-labra 1-qasira u wahhalha sew mat-tarf

tas-siringa. Nehhi I-ghatu ta’ protezzjoni mil-labra tas-siringa u i¢¢ekkja jekk hemmx bziezaq tal-arja \

fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq, igbed il-planger ftit lura; tektek is-siringa bil-mod, bil-labra thares ’1

fuq, sakemm il-bziezaq ma jibqghux jidhru. Imbotta l-planger ’il fuq bil-mod sad-doza t-tajba. Erg )v

poggi lura I-ghatu ta’ protezzjoni tal-labra u poggi s-siringa bil-labra fuq wicc ¢att. &
@Jekk tara

1St biex

Accerta ruhek li s-soluzzjoni tkun hadet it-temperatura tal-kamra sa 25°C. Jekk is-soluzzj
kiesha, sahhan is-siringa bejn idejk. Ifli sew is-soluzzjoni rikostitwita qabel taghtiha: t
li bidlet il-kulur (bidla mill-kulur originali tas-soluzzjoni) jew jekk ikun fiha xi frak.

tinjetta d-doza. @

Kif tinjetta s-soluzzjoni
Aghzel is-sit tal-injezzjoni. L-ahjar postijiet ghall-injezzjoni hu tessut lii& saff ta’ xaham bejn il-

gilda u l-muskoli. Dawn huma I-koxxa, il-parti ta’ barra tal-parti ta’ {3g riegh (jista’ jkollok
bzonn l-ghajnuna ta’ xi hadd biex tuza dan is-sit) u l-addome (minbd @ zokra jew il-qadd). Jekk int
irqiq hafna, uza biss il-koxxa jew il-parti ta’ barra ta’ dirghajk gP%pjezzjoni.

Ibdel is-sit fejn taghti l-injezzjoni kull darba. Q

Naddaf u ddizinfetta 1-gilda fejn tkun ser tinghata I-inje z%tenna sakemm iz-zona tinxef. Nehhi 1-
ghatu ta’ protezzjoni tal-labra. B’id wahda, oqros tigiff W da.451-id l-ohra, Zomm is-siringa qisek qed
izzomm lapes. Dahhal il-labra fil-gilda maqrusa f° ta’ madwar 45°. Wara li l-labra tkun
iddahhlet, nehhi 1-id 1i kont ged tuza biex to 3 il-g1Na u uzaha biex izzomm it-tubu tas-siringa. Igbed
il-planger ftit lura b’id wahda. Jekk jigi dgdec&—siringa, ifisser li I-labra tkun dahlet go kanal tad-

demm. Tinjettax f’dan il-post; igbed il-1 A barra u rrepeti l-procedura. Injetta s-soluzzjoni billi
taghfas il-planger s’isfel nett bil-mod.

Igbed il-labra ’1 barra bi dritt minn g &Mla. Aghfas is-sit fejn inghatat l-injezzjoni b’xi faxxa zghira
jew garza sterili jekk ikun hemrﬁ ghal diversi sekondi. M’ghandekx toghrok il-post fejn inghatat

l-injezzjoni. Jekk johrog idyde; hatti b’faxxa li tehel.
[I-kunjett, I-ampulla u I-m}Na™al-injezzjoni li huma intenzjonati biex jintuzaw darba biss,
ghandhom jintremew. A iringa u l-labar b’mod sigur f’kontenitur maghlugq.

6"\6\
O

Q\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

PeglIntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni " pinna mimlija ghal-
lest
PeglIntron 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni  pinna mimlija ghal-
lest
PegIntron 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
ghal-lest
Peglntron 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija \
ghal-lest @

PegIntron 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lestpeginterferon alfa-2b &
.

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

importanti ghalik. O
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. \

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persunj [1sta’

taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieg
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghkk. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzw

F’dan il-fuljett
X’inhu Peglntron u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gqabel ma tuza Peglntron Q@

Kif ghandek tuza Peglntron
Effetti sekondarji possibbli N

Kif tahzen Peglntron

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ofga
N

1. X’inhu Peglntron u ghalxiex jin%

Is-sustanza attiva f’din il-medié{na@%eina li tissejjah peginterferon alfa-2b, li taghmel parti mill-

A e

klassi ta’ medic¢ini li jissejhu mt‘ nS. Interferons huma maghmula mis-sistema immuni ta’ gismek
sabiex jghinu jiggieldu l-indez€ongftet u mard serju. Din il-medicina tigi injettata f*gismek biex
tahdem mas-sistema imm ek Din il-medic¢ina tintuza fil-kura tal-epatite C kronika, infezzjoni

virali tal-fwied.

Adulti
Il-kombinazzjo@ il-medicina, ribavirin and boceprevir hija rrakkomandata biex tintuza ghal xi tipi
kr®nici

ta’ infezzjQu¥g bil-virus tal-epatite C (imsejha wkoll infezzjoni tal-HCV) fadulti b’eta minn
18-il sen. ¥Din tista’ tintuza f"adulti 1i qatt ma gew ikkurati ghall-infezzjoni tal-HCV jew li qabel
kienwu edic¢ini msejha interferons u pegylated interferons.

inazzjoni ta’ din il-medi¢ina u ribavirin hija rrakkomandata ghal adulti b’eta minn 18-il sena ’l
&/ ma gewx ikkurati gabel b’dawn il-medic¢ini. Dawn jinkludu adulti i huma infettati wkoll bl-HIV
irus tal-Immunodeffi¢jenza tal-Bniedem) klinikament stabbli. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza wkoll
biex tikkura adulti li diga ma rmexxitilhomx kura b’interferon alpha jew peginterferon alpha flimkien
ma’ ribavirin jew interferon alpha wahdu.

Jekk ghandek kondizzjoni medika li taghmel l-uzu ta’ ribavirin perikoluz jew jekk diga kellek problema
biex tiehdu, it-tabib tieghek x’aktarx se jordnalek din il-medi¢ina wahedha.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina tintuza flimkien ma’ ribavirin fi tfal minn 3 snin ’l fuq u adolexxenti li ma gewx
ikkurati qabel ghall-epatite C kronika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pegintron

Tuzax Peglntron

Ghandek tghid lit-tabib tieghek gabel tibda 1-kura jekk int, jew it-tifel jew tifla li ged tichu hsieb:

- intom allergi¢i ghal peginterferon alfa-2b jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati \
fis-sezzjoni 6). @'

- intom allergi¢i ghal xi interferon. $

- kellkom problemi severi tal-qalb. ¢ $

- ghandkom mard tal-qalb li ma giex ikkontrollat tajjeb matul dawn l-ahhar 6 xhur. K\

- ghandkom kondizzjonijiet severi ta’ sahha li jhallukom dghajfin hafha. O

- ghandkom epatite awtoimmuni jew xi problema ohra bis-sistema immuni tagh

- ged tichdu medicini li jrazznu (idghajfu) s-sistema immuni taghkom.

- ghandkom mard fil-fwied avanzat u mhux ikkontrollat (minbarra l-epatite C

- ghandkom mard fit-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew bil-medicini.

- ghandkom l-epilessija, kondizzjoni li tikkawza konvulzjonijiet (acCessjofijiet jew “attakki tal-mard
tal-qamar”).

- jekk ged tinghataw kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medi¢ini 0 gIntron”).

M’ghandekx tuza Peglntron jekk xi wahda mill-kondizzj oni'iet%n fuq tapplika ghalik, jew ghat-
tifel jew tifla li qed tiehu hsieb. ab

Barra minn hekk, tfal u adolexxenti m’ghandhomx juzdw %nediéina jekk kellhom problemi serji
fis-sistema nervuza jew mentali bhal depressjoni @a jo& hsibijiet dwar suwicidju.

gabel tuzahom flimkien ma’ din ilgnedN\gM.

Twissijiet u prekawzjonijiet \\

Fittex ghajnuna medika immedjata\@% ta’ reazzjoni allergika severa (bhal diffikulta biex tiehu n-
. . . e ‘
nifs, tharhir jew horriqija). . \

Ftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni ‘mx al-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin u boceprevir

qatt kellkom distu ¢r nervuz jew mentali jew ghandkom storja ta’ uzu ta’ sustanzi (ez.,
passat.
1¢ina fi tfal u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet
1 mhux permess (ara sezzjoni “Tuzax Peglntron” fuq).
- qed tygievuXura ghal mard mentali jew fil-passat ircevejtu kura ghal xi disturb ichor tas-sistema
ne\'%wv mentali, fosthom depressjoni ( bhal sensazzjonijiet ta’ dwejjaq, skoraggiment) jew
i ba suwicidjali jew omicidjali (ara sezzjoni 4 *“ Effetti sekondarji possibbli”).
- Kellkom attakk tal-qalb jew problema fil-qalb.
— andkom mard tal-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jordnalkom doza aktar baxxa mis-soltu u
Q&O jimmonitorjalkom il-valuri tad-demm tal-kliewi b’mod regolari waqt il-kura. Jekk din il-medi¢ina

.
Kellem lit-tabib tieghek %Qu din-il-medi¢ina jekk int jew it-tifel jew tifla li ged tiehu hsieb:

psikjatriCige

tintuza flimkien ma’ ribavirin, it-tabib tieghek ghandu jimmonitorja lilek jew lit-tifel jew tifla li ged
tiehu hsieb aktar bir-reqqa biex jara jekk 1-ghadd tac-celluli homor fid-demm ikunx ged jonqos.

- ghandkom éirrozi jew problemi ohra bil-fwied (minbarra l-epatite C).

- tizviluppaw sintomi asso¢jati ma’ rih jew infezzjoni respiratorja ohra, bhal deni, soghla, jew
kwalunkwe diffikulta fit-tehid tan-nifs.

- intom dijabeti¢i jew ghandkom pressjoni gholja, it-tabib tieghek jista’ jitlob lilek jew lit-tifel jew
tifla li ged tichu hsieb biex taghmlu ezami tal-ghajnejn.

- kellkom mard serju li jaffettwa n-nifs jew id-demm.

- ghandkom il-kondizzjonijiet tal-gilda, psorjasi jew sarkojdosi, li jistghu jmorru ghall-aghar waqt li
ged tuza din il-medi¢ina.

132



- ged tippjana li tohrog tqila, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina.

- ircevejtu trapjant ta’ organu, tal-kliewi jew tal-fwied, il-kura b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’
rifjut. Kun ¢ert/a li tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

- jekk ged tinghataw ukoll kura ghall-HIV (ara sezzjoni “Medic¢ini ohra u Peglntron”).

- jekk ghamdkom infezzjoni attwali jew precedenti bil-virus tal-epatite B, peress li t-tabib taghkom
jista’ jkun jixtieq jimmonitorjakom aktar mill-qrib.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin

qabel tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.

flimkien ma’ ribavirin. Tista’ tizviluppa mard tal-hanek, li jista’ jwassal ghal telf ta’ snien. Tista’
tizviluppa halq xott jew tirremetti, li t-tnejn jistghu jaghmlu hsara lil snienek. Huwa importanti li talg€l
snienek sew darbtejn kuljum, tlahlah halqek jekk tirremetti, u tmur ghal zjarar regolari biex jigu ezQ

snienek. K

Wagqt il-kura, xi pazjenti jista’ jkollhom problemi fl-ghajnejn, jew jitilfu l-vista f’kazijie abib
tieghek ghandu jaghmillek ezami ta’ ghajnejk gabel tibda 1-kura tieghek. Jekk ikollok xRedNJil Til-vista,
ghandek tghid lit-tabib tieghek u jkollok ezami immedjat u komplut ta’ ghajnejk. Je, dek
kondizzjoni medika li tista’ twassal ghal problemi fl-ghajnejn fil-futur (ez. dijabete ressjoni gholja),
ghandek taghmel ezamijiet regolari tal-ghajnejn waqt it-terapija. Jekk id-disturt§ta’ ghajnejk isir aktar
serju jew jekk tizviluppa disturbi godda f’ghajnejk, il-kura tieghek ser titwadga

Problemi tas-snien u tal-halq kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu din il-medicina @\'

Wagqt li tkun ged tigi kkurat b’Peglntron, it-tabib tieghek jista’ jaghti biex tixrob fluwidi
addizzjonali biex jevita li jkollok pressjoni baxxa.

It-tabib tieghek ser jezaminalek id-demm qabel tibda t-tergiaN tul il-kura sabiex jac¢erta li t-terapija
li qed tiehu hija sigura u effettiva. N

Tfal u adolexxenti . @
Din il-medi¢ina mhijiex irrakkomandata bie“ia pazjenti b’eta inqas minn 3 snin.
.

Medicini ohra u PegIntron \
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-i%
- ged tichdu jew hadtu dan 1-a

dawk minghajr ricetta.
- intom infettati kemmy biff Vighs tal-Immunodeffi¢jenza tal-Bniedem (pozittivi ghall-HIV) kif

1eghek jekk int jew it-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb:
edicini ohra jew vitamini/supplementi ta’ nutrizzjoni, anki

ukoll bil-Virus tal- C (HCV - Hepatitis C Virus) u qed tinghataw kura b’medi¢ina(i)
kontra I-HIV — [in ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTI - nucleoside reverse
transcriptase i gor), u/jew terapija attiva hafna kontra r-retrovirus (HAART - Aighly active

o @ in il-medicina tittieched flimkien ma’ ribavirin u medi¢ina(i) kontra 1-HIV, tista’ zzid
%' kju ta’ ac¢idozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u anormalitajiet tad-demm: tnaqqis fI-
ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-demm u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li
6 jissejhu plejtlits. Pazjenti b’mard avanzat tal-fwied li jkunu ged jir¢cievu HAART jista’
jkollhom riskju akbar li I-funzjoni tal-fwied tmur ghall-aghar, ghalhekk iz-Zieda ta’ din il-
KO medi¢ina wahedha jew ma’ ribavirin mal-kura tista’ izzid ir-riskju taghhom.

o Ma’ zidovudine jew stavudine, m’hemmx certezza jekk ribavirin hux ser jibdel il-mod kif
jahdmu dawn il-medic¢ini. Ghalhekk id-demm tieghek ser ikun ezaminat b’mod regolari
sabiex ikun accertat li l-infezzjoni tal-HIV ma tkunx qed taggrava. Jekk taggrava, it-tabib
tieghek ser jiddeciedi jekk il-kura tieghek b’ribavirin ghandhiex tinbidel. Minbarra hekk,
pazjenti li jkunu ged jinghataw kura b’terapija kombinata ta’ din il-medi¢ina flimkien ma’
ribavirin u zidovudine jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’
¢elluli homor tad-demm). Ghalhekk l-uzu ta’ zidovudine ma’ terapija kombinata b’din il-
medicina u ribavirin mhux irrakkomandat.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Medicini ohra” fil-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin qabel
ma tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.
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- jekk ged tiehu telbivudine. Jekk ged tiehu telbivudine ma’ din il-medic¢ina jew kwalunkwe tip
ta’ prodott interferon li jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali
(tnemnim, tingiz u/jew sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn v/jew fir-riglejn) ikun oghla. Dawn
l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll aktar severi. Ghalhekk, m’ghandekx tiehu din il-medic¢ina
flimkien ma’ telbivudine.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

medic¢ina fuq it-tqala fil-bniedem mhux maghruf. Tfajliet jew nisa li jistghu johorgu tqal ghandl

Tqgala @
Fi studji fuq annimali waqt it-tqala, interferons xi daqqiet ikkawzaw korriment. L-effett ta’ din il- 1$

juzaw mezz effettiv ta’ kontrac¢ezzjoni wagqt il-kura b’din il-medi¢ina. K
Ribavirin jista’ jaghmel hafna hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk kemm int kif Q
sicheb/siehba tieghek ghandkom tichdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali i Xun hemm
xi possibilita li ssehh tqala.

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal li qed tiehu ribavirin: Q

ghandu jkollok test tat-tqala negattiv qabel tibda l-kura, kull xahar waqt il-kiga, u ghal erba’ xhur wara
li twaqqaf il-kura. Ghandek tuza mezz effettiv ta’ kontrac¢ezzjoni waqt li %Ed tiehu ribavirin u ghal
4 xhur wara li twaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tie 6

- jekk int ragel li qed tiehu ribavirin:
m’ghandekx ikollok x’tagsam sesswalment ma’ mara waqt it-tq mm ma tuzax kondom. Jekk
is-siehba tieghek ma tkunx tqila izda tkun f’eta li fiha tista’ ila, ghandha taghmel test tat-tqala
kull xahar waqt il-kura u ghas-7 xhur wara li titwaqqaf il—@n jew is-siehba tieghek ghandkom

tuzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni fiz-zmien li tkufdq u ribavirin u ghal 7 xhur wara li
titwaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tab@ek.

Treddigh
Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tohrogx M\alib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ lit-

tarbija jekk ged tiehu din il-medicina. Swt—tabib tieghek ghal parir.

>

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoys “% u Treddigh” tal-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin gabel tuzah
flimkien ma’ din il—mgd?&

.
Sewqan u thaddim ta’
M’ghandekx issuq jew t @ ghodda jew magni jekk thossok ghajjien, bi nghas jew konfuz waqt li

qed tichu din il-medi@

Peglntron fih s@

Din il-medi¥§ga fi¥a sucrose. Jekk certi tipi ta’ zokkor ma jagblux mieghek, ikkuntattja lit-tabib
tieghek g u din il-medicina.

Din - '1 a fiha anqas minn 1 mmol (23 mg) sodium ghal kull 0,7 ml, i.e. tista’ titqies “hielsa mis-
sod%’

©

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.

Kif ghandek tuza Peglntron

Taghrif generali dwar it-tehid ta’ din il-medic¢ina

It-tabib tieghek stabbilixxa d-doza korretta ta’ din il-medicina skont il-piz tieghek jew tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb. Jekk mehtieg, id-doza tista’ tinbidel matul il-kura.
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Din il-medic¢ina hija intenzjonata biex tinghata taht il-gilda. Dan ifisser li tigi injettata b’labra qasira
ghall-injezzjoni fit-tessut ta’ xaham li jinsab ezatt taht il-gilda. Jekk qed tinjetta din il-medicina lilek
innifsek, ser tinghata istruzzjonijiet dwar kif tipprepara u tinjetta l-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati
dwar l-ghoti taht il-gilda jinsabu fl-ahhar ta’ dan il-fuljett (ara ANNESS GHALL-FULJETT
TA’ TAGHRIF “Kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest ta’ PegIntron”).

Ipprepara d-doza ezatt qabel ma tkun behsiebek tinjettaha u uzaha immedjatament. Hares sew lejn is-
soluzzjoni li tkun ippreparajt qabel ma tuzaha. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u minghajr kulur.

Tuzax is-soluzzjoni jekk ikun hemm tibdil fil-kulur (tibdel il-kulur minn dak originali) jew jekk ikun

hemm xi frak fis-soluzzjoni. Armi l-pinna mimlija ghal-lest ta’ Peglntron (CLEARCLICK) bi \
kwalunkwe soluzzjoni li jkun fadal fiha wara li tinjetta lilek innifsek. Ghall-istruzzjonijiet dwar ir-ring @

ara sezzjoni 5 “Kif tahzen Pegintron”.
Injetta din il-medicina darba fil-gimgha fl-istess gurnata. Li tinjettaha fl-istess hin tal—gumataﬁx
gimgha, jghin biex ma tinsiex tehodha. O

Dejjem uza din il-medicina ezatt kif ikun qallek it-tabib tieghek. Taqbizx id-doZa;’g@mandat, u
hudha sakemm ikun ordnalek it-tabib. @

Jekk it-tabib tieghek jippreskrivi din il-medi¢ina flimkien ma’ ribavirin jew 1fa’ ribavirin u boceprevir,
jekk joghgbok aqra I-Fuljetti ta’ Taghrif ta’ ribavirin u boceprevir qabe@ -kura kkombinata.

Uzu fl-adulti - PegIntron f’kura kkombinata

Din il-medi¢ina, meta tinghata mal-kapsuli ta’ ribavirin, normal ghata f’doza ta’

1,5 mikrogrammi ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem d gha. Jekk ghandek mard tal-
kliewi, id-doza tieghek tista’ tkun aktar baxxa, skont il;‘fu@—kliewi tieghek.

Uzu fl-adulti - PegIntron wahdu &

Din il-medi¢ina, meta tinghata wahedha, norgdagmen®inghata f’doza ta’ 0,5 jew 1,0 mikrogramma
ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem dagba gha, ghal 6 xhur sa sena. Jekk ghandek mard tal-
kliewi, tista’ tinghatalek doza aktar baant 1l-funzjoni tal-kliewi tieghek. It-tabib tieghek se
jiddeciedi d-doza korretta ghalik. %

L-uzu fi tfal b’eta minn 3 snin ’? u 2dolexxenti

Peglntron se jinghata ﬂimkjen'ead ibavirin. Id-doza ta’ Peglntron tigi dec¢iza b’kalkolu li jqis kemm
it-tul kif ukoll il-piz tal-gi bib tieghek se jiddeciedi d-doza korretta ghalik jew ghat-tifel jew
tifla li qed tiehu hsieb. It zmien tal-kura huwa sa sena skont il-gudizzju tat-tabib tieghek ghalik,
jew ghat-tifel jew tiﬂ@; tichu hsieb.

[-pazjenti koll&( S
Jekk qed i% il-medic¢ina inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert illi d-doza li nghatajt ricetta ghaliha
b

hija indikx od car fuq il-pakkett tal-medicina li tinghata.

Jek eglntron aktar milli suppost
it-tabib jew professjonist tal-kura tas-sahha tieghek jew lit-tabib jew professjonist tal-kura
K hha tat-tifel jew tifla li ged tichu hsieb malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tiehu Peglntron

Hu/aghti d-doza ta’ din il-medic¢ina malli tiftakar, izda dan ghamlu biss jekk ikun fi Zmien gurnata sa
jumejn wara d-doza li tkun insejt tiechu. Jekk ikun vi¢in hatna tal-injezzjoni li jkun imissek, tirduppjax
id-doza biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tiehu, izda kompli 1-kura tieghek bhas-soltu.

Jekk m’intix cert ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jew lit-tabib jew l-ispizjar tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghalkemm mhux l-effetti sekondarji kollha jistghu jsehhu, jista’ jkollhom bZonn attenzjoni
medika jekk isehhu. Meta din il-medi¢ina tintuza wahedha, xi whud minn dawn l-effetti ghandhom
anqgas probabbilita i jsehhu, u xi whud ma sehhew xejn.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali:
Xi nies tagbadhom depressjoni meta jkunu ged jiehdu din il-medi¢ina wahedha jew flimkien ma’
ribavirin, u f’xi kazijiet xi nies kellhom hsibijiet i jheddu 1-hajja ta’ persuni ohra, hsibijiet ta’

suwicidju jew imgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn I-ohrajn). Xi pazjenti waslu biex ghamlu ¢

suwicdju. Ikseb kura ta’ emergenza jekk tinnota li qed taqa’ f’depressjoni jew jekk qged ikollok @
e
K

tara li qed juru kwalunkwe sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihossuhom depres '
jaghmlu hsara lilhom infushom jew lill-ohrajn. m

A

Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti): Qk‘
B’kura li damet sa sena b’din il-medi¢ina flimkien ma’ ribavirin, xi olexxenti ma kibrux jew
ma zidux fil-piz dags kemm kien mistenni. Xi tfal ma lahqux it-t ni taghhom fi Zzmien sena sa

5,5 snin wara li temmew il-kura.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinng)t%;iehed mill-effetti sekondarji serji li

gejjin isehh waqt il-kura:
Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaifettmtar minn persuna wahda minn kull 10):
- problemi fin-nifs (inkluz qtugh ta’ nifs),

.

- thossok depress,
- tbati biex torqod, tahseb jew tikkg, \&, sturdament,

- ugigh sever jew brim ﬂ-istonku,@
- deni jew tertir li jibdew waraltitNgIghat ta’ kura,

- ugigh jew infjammazzj skoli (kultant severi),

.
Effetti sekondarji kom \tghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
- ugigh fis-sider, b -mod kif thabbat qalbek,

- konfuzjoni,
- diffikulta qa’ allert, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz,
- ugigh fin-Ngat'isfel ta’ dahrek jew f*genbek; diffikulta biex taghmel l-awrina jew ma tkunx tista’

-awrina,
i b’ghajnejk jew bil-vista jew is-smigh,
- severa jew bl-ugigh fil-gilda tieghek jew fil-membrana mukuza,
- ¢ ta’ demm qawwi minn imniehrek, mill-hanek jew minn xi parti ohra ta’ gismek.

- xewqa li taghmel hsara lilek innifsek,

Q@ti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- allu¢inazzjonijiet,

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):
- konvulzjoni (“accessjoni”),
- demm jew demm maghqud fl-ippurgar (jew ippurgar iswed qisu gatran),

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta
disponibbli):

- xewqa li taghmel hsara lill-ohrajn.
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Effetti sekondarji ohra li kienu rrappurtati fl-adulti jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- thossok depress, irritabilita, problemi biex torqod jew biex tibqa’ rieqed, thossok ansjuz jew
nervuz, diffikulta biex tikkoncentra, bidliet fil-burdata,

- ugigh ta’ ras, sturdament, thossok ghajjien, tertir bir-roghda, deni, sintomi bhal tal-influwenza,
infezzjoni b’virus, dghufija,

- diffikulta biex tiehu n-nifs, faringite (ugigh fil-grizmejn), soghla,

- ugigh fl-istonku, rimettar, dardir, dijarea, telf tal-aptit, telf tal-piz, halq xott, \

- telf ta’ xaghar, hakk, gilda xotta, raxx, irritazzjoni jew hmura (u rari, hsara fil-gilda) fis-sit @
mnejn tinghata l-injezzjoni, w

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, stu® f
tnaqqis f*¢certi tipi ta’ ¢celluli bojod tad-demm (li jaghmilha aktar facli li jagbduk infezsz \
differenti),

- ugigh fil-gogi u muskoli, ugigh muskolari u fl-ghadam. E\O

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm i jissejhu plejtlits, i jista sal biex titbengel
malajr jew johroglok id-demm b’mod spontanju, a¢idu uriku zejjed (bRal fil-gotta) fid-demm,
livell baxx ta’ calcium fid-demm,

- tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (li jista’ jgieghlek thoyg yjien, depress, izid is-
sensittivita tieghek ghal-kesha u sintomi ohrajn), zieda fl-atti @ pl-glandola tat-tirojde (li tista’
tikkawzalek nervi, nuqqas ta’ tolleranza ghas-shana u gha cessiv, telf fil-piz, palpitazzjoni,
treghid), glandoli minfuhin (glandoli tal-limfa minfuld{gf, X,

- tibdil fl-imgiba jew imgiba aggressiva (kultant imﬂ%l Jn persuni ohra), agitazzjoni, nervi,

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull %

nghas, diffikulta biex torqod, holm mhux tas-soltu, s ta’ interess fl-attivitajiet, nuqqas ta’
interess fis-sess, problemi fl-erezzjoni, zieda fadt, fuzjoni, idejn jirtoghdu, koordinazzjoni
batuta, vertigo (thoss kollox idur bik), tnemMgWgigh jew sensazzjoni ta’ tingiz, zieda jew
tnaqqis fis-sensazzjoni biex thoss, mu o ibs , ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn, artrite,
emigranja, zieda fl-gharaq, - \

- ugigh jew infezzjoni fl-ghajnejn, Wéajpra, ghajnejn xotti jew bid-dmugh, tibdil fis-
smigh/telf tas-smigh, tisfir fil-wg ,

- sinusite, infezzjonijiet res?ir ' nicher imblukkat jew iqattar, tbati biex titkellem, tinfarag,
ponot tad-deni fix-xufftgn @ simplex), infezzjonijiet ikkawzati minn fungu jew mill-batterja,
infezzjoni fil-widnejnyje§ ugdh fil-widnejn,

- indigestjoni (stonku‘\ , hruq ta’ stonku, hmura jew feriti fil-halq, sensazzjoni ta’ hruq fuq 1-
ilsien, hanek infja @ New johrog id-demm minnu, stitikezza, gass fl-imsaren (flatus), netha,
murliti, ilsien , bidla fit-toghma, problemi fis-snien, telf eccessiv ta’ ilma mill-gisem, fwied
jikber,

- psorjasi, @té ghad-dawl tax-xemx, raxx b’ponot imqabbzin, hmura tal-gilda jew disturbi tal-
gild aﬁé infuh, idejn jew sagajn minfuhin, ekzema (il-gilda tkun infjammata, hamra, bil-hakk u
xott8 2’ jkun hemm feriti jnixxu), akne, horriqija, ix-xaghar jinhass mhux normali, disturbi fid-

! v@ er, ugigh fis-sit tal-injezzjoni,

rwazzjoni difficli, irregolari jew ma tigix, mestrwazzjoni qawwija b’mod anormali jew iddum

tar milli suppost, problemi li jaffettwaw l-ovarji jew il-vagina, ugigh fis-sider, problemi sesswali,

Q&O irritazzjoni tal-glandola tal-prostata, zieda fil-bZzonn biex taghmel l-awrina,

ugigh fis-sider, ugigh fin-naha tal-lemin madwar il-kustilji tieghek, thossok ma tiflahx, pessjoni
gholja jew baxxa, thossok ser tintilef minn sensik, fwawar, palpitazzjonijiet (qalb thabbat bil-
qawwi), rata ta’ tahbit tal-qalb mghaggla.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet dwar li thedded il-hajja tieghek innifsek, attakk ta’ paniku,
deluzjonijiet, allu¢inazzjoni,

- reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghall-medikazzjoni, attakk tal-qalb, infjammazzjoni tal-frixa,
ugigh fl-ghadam u dijabete mellitus,

- dbabar qishom tajjar (depoziti ta’ frak abjad fuq ir-retina).
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Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):
- ketoacidozi dijabetika (emergenza medika minhabba akkumulazzjoni ta’ ketone bodies fid-demm
ikkawzata minn dijabete li ma tkunx ikkontrollata),
- accessjonijiet (konvulzjonijiet) u disturbi bipolari (disturbi fil-burdata kkaratterizzati minn episod;ji
ta’ dwejjaq u ec¢itament li jalternaw bejniethom),
- problemi fl-ghajnejn inkluz bidla fil-vista, hsara fir-retina, ostruzzjoni tal-arterja tar-retina,
infjammazzjoni tan-nerv ottiku, netha fl-ghajnejn,
- insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ritmu anormali tal-qalb, perikardite (inffammazzjoni tal-kisja tal-
qalb), inffammazzjoni u degenerazzjoni tat-tessut tal-muskoli u nervaturi periferali, problemi tal- \

kliewi,
- sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf tal-piz, netha u wgigh fil-gogi, fe?'v%

gilda u glandoli minfuhin). K

erita 1nk1uz
Zi ohrajn u

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10.000

- anemija aplastika, puplesija (kazijiet ¢erebrovaskulari), nekrolisi tossika tal-gilda/Sg
Stevens Johnson/eritema multiforme (varjeta ta’ tipi ta’ raxx bi gradi differenti ta
mewt li tista’ tkun assocjata ma’ nfafet fil-halq, imnieher, ghajnejn u membr:
tqaxxir tal-parti tal-gilda li tkun affettwata).

- telf mis-sensi sehh b’mod rari hafna b’alpha interferoni, l-aktar f’pazj ent\anzj ani kkurati b’dozi
gholjin.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma @( tigi stmata mid-dejta

disponibbli):

- aplasija pura tac-¢elluli homor (kondizzjoni fejn il-gis
¢elluli homor tad-demm). Din tikkawza anemija seve,
tas-soltu u nuqqas ta’ energija. 4

- paralisi tal-wic¢ (dghufija u tghawwig ta’ naf:@t #Wicc), reazzjonijiet allergici severi bhal

jew naqqas il-produzzjoni ta’
ssintomi taghha jinkludu gheja mhux

angjoedima (reazzjoni allergika tal-gilda kkarMgeMezata minn irqajja’ ta’ nefhiet, li jinvolvu l-gilda

u s-saffi ta’ taht il-gilda, il-membrani 4 Itant 1-organi interni), manija (entuzjazmu
eccessiv jew minghajr raguni), effuzgoni rikardju (akkumulazzjoni ta’ fluwidi li tizviluppa
bejn il-perikardju (kisja tal-qalb) u infisha), sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (disturb

infjammatorju awtoimmuni li ]% 1-ghajnejn, il-gilda u l-membrani tal-widnejn, il-mohh u
s-sinsla), bidla fil-kulur tal-i

- hsibijiet dwar li theddeg ﬂ% a ta’ persuni ohra.

- fibrozi pulmonari (CJka 1CigM-pulmun).

- pressjoni arterjali p gholja - marda ta’ tidjieq sever tal-vini fil-pulmun li jirrizulta fi
pressjoni gholja tad @ m fil-vini li jgorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun. Din tista’ ssehh b’mod

i i § 0 fatturi ta’ riskju bhal infezzjoni tal-HIV jew problemi severi fil-fwied

ondarju jista’ jizviluppa f’diversi punti ta’ zmien waqt il-kura, generalment
diversi a li tinbeda l-kura b’PeglIntron.

- ria '\%j'on tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HBYV (rikorrenza tal-marda epatite
B) K

Je azjent adult infettat ukoll b’ HCV/HIV li ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ din il-medicina u
f tista’ zzidlek ir-riskju ta’ a¢idozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u l-izvilupp ta’ anormalitajiet
ﬁg emm (tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm li jgorru l-ossignu, certi ¢elluli bojod tad-demm li
¥ooieldu l-infezzjoni, u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits).

L-effetti sekondarji 1-ohra li gejjin (mhux elenkati fuq) sehhew bil-kombinazzjoni ta’ din il-medi¢ina u 1-
kapsuli ta’ ribavirin (adulti) f’pazjenti infettati wkoll b’ HCV/HIV li kienu qed jir¢ievu HAART:

- kandidijasi fil-halq (tbajja’ bojod fil-halq),

- metabolizmu diffettuz tax-xaham,

- tnaqqis tal-limfociti CD4,

- tnaqqis fl-aptit,

- ugigh fid-dahar,

- epatite,

138



3

- ugigh fid-dirghajn u fir-riglejn,
- u diversi anormalitajiet ta’ valuri tal-laboratorju ta’ testijiet tad-demm.

Effetti sekondarji fit-tfal u I-adolexxenti
L-effetti li gejjin sehhew fi tfal u adolexxenti:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
- telf t’aptit, sturdament, ugigh ta’ ras, rimettar, dardir, ugigh fl-istonku

- telf ta’ xaghar, gilda xotta, ugigh fil-gogi u I-muskoli, hmura fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni,
- thossok irritabbli, thossok ghajjien, ma thossokx tajjeb, ugigh, tertir, deni, sintomi bhal tal-

influwenza, dghufija, tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tul u piz ghall-eta), @
- tnaqqis fic-celluli homor tad-demm li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament. &

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- infezzjoni kkawzata minn fungu, rih komuni, ponot tad-deni ﬁx—xufftejn faringite (
jugghu), sinozite, infezzjoni fil-widnejn, soghla, ugigh fil-grizmejn, thoss il-bar
ghajnejn

- tnaqqis ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits, i jista’ jwassal engel malajr
jew johroglok id-demm b’mod spontanju, glandoli minfuhin (glandoli tal-Y minfuhin),
anormalitajiet fit-testijiet tad-demm tat-tirojde, tnaqqis fl-attivita tal-glendola tat-tirojde, li jista’
jikkawzalek gheja, depressjoni, izid is-sensittivita tieghek ghall—lieﬁ sintomi ohrajn,

- tkun trid jew tipprova twegga’ lilek innifsek, imgiba aggressivaz\Mtg?zjoni, rabja, tibdil fil-
burdata, nervi jew agitazzjoni, depressjoni, sens ta’ ansjeta, di ta biex torqod jew tibga’
rieqed, instabbilta emozzjonali, irqad ta’ kwalita hazina, t i nghas, disturbi fl-attenzjoni,

- tibdil fit-toghma, dijarea, taqlib fl-istonku, ugigh ﬁl—%

- tintilef minn sensik, palpitazzjonijiet (qalb thabb‘a‘lt q W

ha

a), rata mghaggla ta’ tahbit tal-qalb,
fwawar, tinfarag,

- feriti fil-halq, xufftejn jitqaxxru u gsim fil-gn -hal®f) raxx, hmura fil-gilda, hakk, ekzema
(gilda infjammata, hamra, bil-hakk u xotta u\{st™ jkun hemm feriti li jnixxu), akne,

- ugigh fid-dahar, ugigh fil-muskoli u dan® ugigh fid-dirghajn jew riglejn, gilda xotta, ugigh,
raxx, irritazzjoni jew hakk fis-sit m@ejn NgShata l-injezzjoni.

Effetti sekondarji mhux komuni (ji ffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
- twegga’ jew tbati biex taéh ina, taghmel l-awrina ta’ sikwit, il-prezenza ta’ proteina
eccessiva fl-awrina, ugig ali,

- hakk fil-parti tal-anug ( 1&ew askaridi), inffammazzjoni tal-membrana li tiksi l-istonku u 1-

imsaren, hanek infj »fwied imkabbar,
- imgiba anormali emozzjonali, biza’, hmar il-lejl, treghid, tnaqqis fis-sensittivita ghall-

mess, sensazzj nemnim jew tingiz, ugigh li jinfirex tul nerv wiehed jew aktar, nghas,
-membrana mukuza li tiksi tebqet il-ghajn min-naha ta’ gewwa, hakk fl-
-ghajnejn, vista mcajpra, intolleranza ghad-dawl,

, nefha, ugigh fil-gilda, hruq ta’ Sant Antnin, il-gilda tkun sensittiva ghad-dawl tax-xemx,
“ponot imqabbzin, il-gilda titlef il-kulur, il-gilda titqaxxar, it-tessut tal-muskoli jigsar,
uskoli jingibdu b’'mod spontanju, ugigh fil-wice, tbengil.

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

Nota li tfakkar ghall-pazjenti adulti li t-tabib taghhom ordnalhom terapija kkombinata ta’ din il-

medic¢ina, boceprevir u ribavirin: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Effetti sekondarji possibbli” ta’ dawn
il-Fuljetti ta’ Taghrif.
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5. Kif tahzen Pegintron

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, wara JIS.
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Uza s-soluzzjoni rikostitwita (is-soluzzjoni li ppreparajt billi thawwad it-trab u 1-likwidu fil-pinna \
mimlija ghal-lest) immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta tinhazen fil-frigg (2°C - 8°C). &

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi bidla fil-kulur tat-trab, li ghandu jkun abjad. *
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla kulur. M’ghandekx tuzaha jekk tkun bidlet —N T
jew jekk ikun fiha xi bic¢ciet ta’ frak. Wara li taghti d-doza, armi I-pinna mimlija ghal—l% Intron

(CLEARCLICK) u kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata li jibqa’ fiha.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispiZ &ek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall—protezz@l—ambj ent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra EO
X’fih Peglntron %

- Is-sustanza attiva hija peginterferon alfa-2b. N %
gl

Peglntron 50 mikrogramma trab u solvent ghal solu ‘ -injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 50 mikrograrzlm "Weginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’

proteina.

Kull pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 50 ¢nikr ma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita kif
rakkomandat.
Peglntron 80 mikrogramma trab u ohal soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pinna mimlija ghal-lest

Kull pinna mimlija ghal-lest tlhﬁ\ 1krogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’
proteina. .

Kull pinna mimlija ghal-IQ¢W vdi 80 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita kif
rakkomandat.

Kull pinna mim#&a ¥hal-lest fiha 100 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’

Peglntron 100 ma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pinna mimlija ghal-lest
proteina.

—_

Xﬂja ghal-lest tipprovdi 100 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita

n 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f pinna mimlija ghal-lest
x inna mimlija ghal-lest fiha 120 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’
oteina.

Kull pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita
kif rakkomandat.

Peglntron 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’
proteina.

Kull pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita
kif rakkomandat.
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- Is-sustanzi l-ohra huma:
Trab: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dihydrate; sucrose u
polysorbate 80.
Solvent: Ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher PegIntron u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hija trab u solvent (likwidu) ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
(CLEARCLICK). \

It-trab abjad u s-solvent ¢ar u minghajr kulur it-tnejn jinsabu go skartoc¢¢ tal-hgieg b’zewg

kompartimenti mdahhal go pinna mimlija ghal-lest li tintuza darba biss. &

Peglntron huwa disponibbli f’pakketti ta’ dagsijiet differenti: h¢

- pinna mimlija ghal-lest wahda li fiha trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, labraQ
("Labra Push-On") u 2 imsielah ghat-tindif;

- 4 pinen mimlija ghal-lest li fihom trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 4
Push-On") u 8 imsielah ghat-tindif;

- 12-il pinna mimlija ghal-lest li fihom trab u solvent ghal soluzzjoni ghall—inje@ 2-il labra

("Labra Push-On") u 24 imselha ghat-tindif.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. ‘
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq 0
Merck Sharp & Dohme B.V. 6
Waarderweg 39 %

2031 BN Haarlem aQ
In-Netherlands N Q

Manifattur

SP Labo N.V.

Industriepark, 30 ’\
B-2220 Heist-op-den-Berg . \
1l-Belgju \\

Ghal kull taghrif dwar din il-medicj

tal-Awtorizzazzjoni ghat—qugh‘l\ q:
%0 O
Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
MSD Belgium BVBA/S UAB Merck Sharp & Dohme
66211) Tel. +370 5 278 02 47

Tel: 0800 38 693 (+3@
dpoc_belux@m@ msd_lietuva@merck.com

Bnarapn Luxembourg/Luxemburg
Mepxk 111 oym bearapus EOO/J] MSD Belgium BVBA/SPRL
Tenad 19 3737 Tel: +32(0)27766211

inf( @merck.com dpoc_belux@merck.com

@é republika Magyarorszag

erck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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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

EArLGoa

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: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human\%h)

Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck. con%
island

Vistor hf. 6\
Simi: + 354 535 7000@

<

\o

Italia &

MSD Italh& 4

Tel: 43¢ 09301911

me ormation.it@merck.com

0g
&lerck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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
msd-medizin@merck.com

Polska

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

o

Portugal .%
Merck Sharp & Q da
Tel: +351 21 4 0
clic@merc

+40"21 529 2900
romania@merck.com

\\ Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

142

rp & Dohme Romania S.R.L.

X,

>
0&3’
&



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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS GHALL-FULJETT TA’ TAGHRIF

Kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest ta’ PegIntron

L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif ghandek tuza 1-pinna mimlija ghal-lest biex tinjetta lilek

innifsek. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u segwihom pass pass. Il-fornitur tal-kura

tas-sahha tieghek se jurik kif ghandek taghti I-injezzjonijiet. Tippruvax taghti injezzjoni qabel tkun

¢ert li fhimt kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest. Kull pinna mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss.

Preparazzjoni

e Sib post imdawwal sew, nadif u ¢att fejn tista’ tahdem, bhal mejda. \'

e Ohrog il-pinna mimlija ghal-lest mill-frigg. I¢¢ekkja d-data stampata fuq il-kartuna wara JIS biex
tkun cert li d-data ta’ meta tiskadi m’ghaddietx. Tuzahiex jekk id-data tkun skorriet. @'
Nehbhi l-pinna mimlija ghal-lest mill-kartuna.

e Poggi I-pinna mimlija ghal-lest fuq il-wic¢ ¢att u nadif u stenna sakemm tilhaq temperatur’ w
kamra (izda mhux aktar minn 25°C). Dan jista’ jichu sa 20 minuta. @

e Ahsel idejk sew bis-sapun u b’ilma fietel. Zomm il-post fejn se tahdem, idejk, u s—@e

tinghata l-injezzjoni nodfa biex tnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni. S
Se jkollok bzonn il-provvisti li gejjin li huma inkluzi fil-pakkett: @
- pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) +
- labra ("Labra Push-On") 0
- 2 imsielah tal-alkohol

S ——
Ghatu ta’

protezzjoni
‘\\ tal-labra
* Q I Tubutal-
* pinna
®§$ ¥
"Labra Push- I
Oon" I IE
\ -l]l"<::| Rota
\ tad-dozagg

60

‘ %Hat
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest wieqfa bil-buttuna tad-dozagg isfel.
e Dawwar ir-rota tad-dozagg san-numru 1 (ara Figura 1). Ghandek mnejn tisma’ "klikk".
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Figura 1

e THAWWADX BIEX THALLAT. Bil-mod aqleb il-pinna mimlija ghal-lest ta’ tahl@ejn

biex thallat (ara Figura 2). 2X $
(&
( N
,(Q‘b
Figura g

e Hares fit-tieqa. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ar hajr kulur qabel tintuza. Jista’ jkun hemm
xi bziezaq, izda dan huwa normali. Tuzahjex j un bidlet il-kulur jew ikun fiha xi frak.

2. Wahhal il-labra . \\

e Dawwar ir-rota tad-dozagg san-numwra Figura 3). Ghandek mnejn tisma’ "klikk".
1

S0 iy
& \KH
S
X |14/
O\' Figura 3

. il-parti ta’ fuq tal-pinna mimlija ghal-lest fejn se tehel il-labra b’imselha tal-alkohol (ara

Q KOigura 4). —

Figura 4

e Nehhi l-karta s-safra mill-ghatu tal-labra qabel twahhal il-labra ("Labra Push-On'") mal-pinna mimlija
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ghal-lest (ara Figura 5),

CL

Figura §
e Zomm il-pinna mimlija ghal-lest f"poZizzjoni wieqfa u b’mod sod imbotta l-labra dritt l-isfel (ara @
Figura 6). Ghandek mnejn tisma’ hoss zghir meta timbotta I-labra. $

S
a 6°+

Figura 6

e Nehhi I-ghatu tal-labra. Ghandek mnejn tara xi likwidu j¢ -labra (ara Figura 7). Dan huwa

normali.
4

Figura 7

QO

3. Issettja d-Doza * 0
e Dawwar ir-rota tad-d@sad-doia preskritta ghalik (ara Figura 8). Ghandek mnejn tisma’
hsejjes ta’ ¢ekcik g awwar. Nota: L-ghatu ta’ protezzjoni tal-labra awtomatikament

JITLA’ °L FUCN ddawwar (ara Figura 9). Tista’ ddawwar ’il fuq jew ’l isfel sa kwalunkwe
doza qabel zAoni.

O
Q‘Ob

.00/—e:

og'oi

—099 0
gz

—00170

D17

Figura 8 Figura 9
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Issa lest biex tinjetta
e Aghzel sit tal-injezzjoni fiz-zaqq (addome) jew koxxa. Evita z-zokra u l-qadd. Jekk int irqig/a
hafna, ghandek tuza biss il-koxxa ghall-injezzjoni. Ghandek tuza post differenti kull darba li
tinjetta lilek innifsek. Tinjettax Peglntron f’Zona fejn ikollok il-gilda irritata, hamra, imbengla,
infettata, jew ikollha xi ¢ikatrici, stretch marks, jew ghoqod.
e Imsah il-post fejn tkun se tinghata l-injezzjoni b’imselha tal-alkohol gdida. Halli 1-gilda tinxef
wahedha.
e Ogros tinja gilda merhija fiz-zona li tkun naddaft ghall-injezzjoni.
Aghtfas il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda kif muri f"Figura 10. L-ghatu ta’ protezzjoni se jersaq \
lura awtomatikament biex ihalli lil-labra tinjetta I-medi¢ina. @
e Zomm il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda ghal 15-il sekonda. Nota: Il-pinna mimlija ghal-lest
taghmel hoss ta’ ¢ek¢ik ghal sa 10 sekondi — skont id-doza tieghek. Hames sekondi aktar j 12
1-ghoti komplut tad-doza. X
Nota: La darba l-pinna mimlija ghal-lest titnehha minn mal-gilda, I-ghatu ta’ protezzj o'b&-l ra

se jissakkar f’postu. \

@ Figura 10: Injezzjoni fil-koxxa

Rimi tal- r§tal-injezzjoni

[-pinna g ghal-lest, il-labra u l-materjali kollha tal-injezzjoni huma mahsuba ghall-uzu ta’ darba

u ghiyg jintremew wara l-injezzjoni. Armi I-pinna mimlija ghal-lest uzata b’mod sikur

f k ur maghluq. Stagsi lill-fornitur tal-kura tas-sahha jew lill-ispizjar tieghek ghal kontenitur
(-

Q¥
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