


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rebetol 200 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Eccipjent b’effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 40 mg ta’ lactose monohydrate.

Kull kapsula iebsa fiha 200 mg ta’ ribavirin. Wc

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula) ‘
Bajda, opaka u ttimbrata b’linka celesti. 2 0

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Rebetol flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra huwagheikat ghat-trattament ta’ epatite C kronika
(CHC - chronic hepatitis C) fl-adulti (ara sezzjogljiet 4.2, 4.4, u 5.1).

L 4 .
Rebetol flimkien ma’ prodotti medi¢inali o%va indikat ghat-trattament ta’ epatite C kronika
(CHC - chronic hepatitis C) ghal-pazjenti pedfatrici (tfal ta” 3 snin u aktar u adolexxenti) mhux
ittrattati qabel u minghajr dekompens@i tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ k& du jinghata

tal-epatite C kronika.  «

Pozologija b

Rebetol ghandu ‘jig{gterapija flimkien ma’ medicini ohra kif deskritt fis-sezzjoni 4.1.

.
It-trattament ghandu jinbedeu@ monitorjat, minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggar

Jekk joghgbok i i ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC - Summary of Product
Characteristics) Kogrispondenti tal-prodotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal informazzjoni
addizzjonal r kif ghandu jigi preskritt dak il-prodott partikolari u ghal aktar rakkomandazzjonijiet
dwar id-d@ meta jinghata flimkien ma’ Rebetol.

Il-ka Rebetol ghandhom jinghataw mill-halq kuljum magsumin f*zewg dozi (filghodu u
filgh mal-ikel.

dutti
Qﬁdoia rakkomandata u t-tul ta’ zmien ta’ ghal kemm ghandu jinghataa Rebetol jiddependu mill-piz
tal-pazjent u mill-prodott medicinali li jintuza flimkien mieghu. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC
korrispondenti tal-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’ Rebetol.

F’kazijiet fejn ma ssir I-ebda rakkomadazzjoni specifika dwar doza, ghandha tintuza d-doza li gejja:
Piz tal-pazjent: < 75 kg =1,000 mg u > 75 kg = 1,200 mg.



Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda dejta ma hija disponibbli fit-tfal ta’angas minn 3 snin.

Nota: Ghal pazjenti li jiznu < 47 kg, jew li ma jistghux jibilghu kapsuli, jekk joghgbok irreferi
ghall-SmPC tas-soluzzjoni orali ta’ Rebetol 40 mg/mL. &

tal-pazjent. Per ezempju, I-ghoti ta’ dozi skont il-piz tal-giz tala’ dflimkien ma’ interferon alf,
peginterferon alfa-2b qed jintwera " Tabella 1. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrlsp
tal-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’ Rebetol minhabba li xi skedi ta’ ghoti ta’ mei mkien

L-ghoti tad-dozi ta’ Rebetol ghall-pazjenti tfal u adolexxenti jigi determinat skont il-piz tal-g%
b

ma jzommux mal-linji gwida ta’ ghoti ta’ dozi ta’ Rebetol ipprovduti " Tabella 1.

Tabella 1 Doza ta’ Rebetol skont il-piz tal-gisem meta jintuza flimkien ma’ ini@r{alfa 2b
jew peginterferon alfa-2b f’pazjenti pedjatrici -
Piz tal-pazjent (kg) Doza ta’ Rebetol kuljum Numru tad kapsuli ta’ 200 mg
47 - 49 600 mg kapsuli @
50 - 65 800 mg ) kapsuli °
> 65 Irreferi ghar-rakkomandazzm;*ﬂtad -doza fl-adulti
a1 filghodu, 2 filghaxija

b2 filghodu, 2 filghaxija ; 0

Bidla fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Bidla fid-doza ghall-adulti Q
Tnaqgqis fid-doza ta’ Rebetol jiddependi mill-poZolo%ijQ idu ta’ Rebetol li tiddependi mill-prodott

medicinali li jintuza flimkien ma’ Rebetol.

Jekk pazjent ikollu reazzjoni avversa serja possi@nt marbuta ma’ Rebetol, id-doza ta’ Rebetol
ghandha tinbidel jew titwaqqaf, jekk ikun xieraq, Sakemm ir-reazzjoni avversa thatti jew tnagqas

mill-qawwa taghha. \\

L 4
Tabella 2 tipprovdi linji gwida ghal b?dgnwj twaqqif tad-doza abbazi tal-koncentrazzjoni
tal-emoglobina, I-istat kardijaku u I- trazzjoni tal-bilirubina indiretta tal-pazjent.

Tabella 2 Immaniggjar ta’ Reagzjonijiet Avversi

Valuri tal-laboratorju . \\ Naggas id-doza ta’ Rebetol* Wagqaf

* \J jekk: Rebetol jekk:
Emoglobina f’pazjenti b\ <10 g/dL < 8.5 g/dL
minghajr 1-Ebda Mar
Kardijaku
Emoglobina: Pazjént,pbi Storja tnaqqis ta’ > 2 g/dL < 12 g/dL minkejja 4 gimghat
ta’ Mard KardijakiNStabbli fl-emoglobina matul kwalunkwe b’doza mnaqgsa

perjodu ta’ 4 gimghat waqt
& it-trattament
& (tnaggis permanenti fid-doza)

B”;zf@ Indiretta > 5 mg/dL > 4 mg/dL (adulti)

zjenti li ged jir¢ievu doza ta’ 1,000 mg (< 75 kg) jew 1,200 mg (> 75 kg), id-doza ta’
ghandha titnaqqs ghal 600 mg/jum (moghtija bhala kapsula wahda ta’ 200 mg filghodu u
gapsuli ta’ 200 mg filghaxija). Jekk 1-anormalita titranga, Rebetol jista’ jinbeda mill-gdid
00 mg kuljum, u jizdied aktar ghal 800 mg kuljum skont id-diskrezzjoni tat-tabib li jkun ged
jikkura. Madankollu mhuwiex rakkomandat 1i wiehed imur lura ghal dozi oghla.
Ghal pazjenti li jkunu ged jir¢ievu doza ta’ 800 mg (< 65 kg)-1,000 mg (65-80 kg)-1,200 mg
(81-105 kg) jew 1,400 mg (> 105 kg), I-1% tnaqqis fid-doza ta’ Rebetol ikun ta’ 200 mg/jum (hlief li
f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu 1,400 mg, it-tnaqqis fid-doza ghandu jkun ta’ 400 mg/jum). Jekk ikun
hemm bZonn, it-2" tnaqgis fid-doza ta’ Rebetol ikun b’200 mg/jum ohra. Pazjenti li jkollhom id-doza
ta’ Rebetol taghhom imnaqgsa ghal 600 mg kuljum jir¢ievu kapsula wahda ta’ 200 mg filghodu u



zewg kapsuli ta’ 200 mg filghaxija.

F’kaz ta’ reazzjoni avversa serja possibbilment marbuta ma’ prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’
Rebetol, irreferi ghall-SmPC korrispondenti ta’ dawn il-prodotti medi¢inali minhabba li xi skedi ta’
ghoti ta’ medicini flimkien ma jzommux mal-linji gwida ta’ bidla fid-doza u/jew twaqqif tad-doza ta’
Rebetol kif deskritt f* Tabella 2.

Bidla fid-doza ghal-pazjenti pedjatrici W@
Tnaqqis fid-doza f’pazjenti pedjatrici minghajr mard tal-galb isegwi l-istess linji gwida bh%
pazjenti adulti minghajr mard tal-qalb f’dak li ghandu x’jagsam mal-livelli ta’ emoglob

(Tabella 2).

M’hemm I-ebda dejta ghal pazjenti pedjatri¢i b’mard tal-galb (ara sezzjoni 4.4). @

Tabella 3 tipprovdi linji gwida ghat-twaqqif abbazi tal-konc¢entrazzjoni tal-bik a indiretta
tal-pazjent. /b
Tabella 3 Immaniggjar ta” Reazzjonijiet Avversi \
Valuri tal-laboratorju Wagqaaf Rebetol jekk:
Bilirubina — Indiretta > 5 mg/dL ( gimghat)
(tfal u adolexxenti tt i b’interferon alfa-2b),
>4 L&ghal > 4 gimghat)
(tfal u adolexxChii ttfattati b’peginterferon alfa-2b)
h
\

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta’ ta’ > 65 sena) $

Ma jidher li hemm I-ebda effett sinifikanti marbut mal-eta fuq il-farmakokinetika ta” Rebetol.
Madankollu, bhal ma jigri f’pazjenti izgharNl-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi determinate gabel
I-ghoti ta’ Rebetol (ara sezzjoni 5.2). «

N
Pazjenti pedjatrici (tfal ta’ 3 snin u @ adolexxenti)
Rebetol jista’ jintuza flimkien ma; terferon alfa-2b jew interferon alfa-2b (ara sezzjoni 4.4).
L-ghazla tal-formulazzjoni ta’R@ hija bbazata fuq il-karatteristici individwali tal-pazjent.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ribafiriwuzat flimkien ma’ antivirali li jahdmu b’mod dirett ma gewx
determinati s’issa f’daw ﬁtﬁﬁ%ti. Dejta mhux disponibbli.
Jekk joghgbok irreferi g PC korrispondenti tal-prodotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol
ghal aktar rakkomand jiet dwar dozagg meta jkun hemm ghoti flimkien.

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika t& Rebetol tinbidel f’pazjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi minhabba tnaqqis

fit-tnehhija apparenti tal-kreatinina f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, huwa

i)-funzjoni tal-kliewi tigi stmata fil-pazjenti kollha gabel jinbeda Rebetol. Pazjenti

iment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30-50 mL/minuta) ghandhom

zi jalternaw kuljum ta’ 200 mg u 400 mg. Pazjenti adulti b’indeboliment sever tal-kliewi

(tne al-kreatinina ta’ < 30 mL/minuta) u pazjenti b’Mard tal-Kliewi fl-Ahhar Stadju

( End Stage Renal Disease) jew fuq I-emodijalisi ghandhom jinghataw Rebetol 200 mg/jum.
a 4 tipprovdi linji gwida ghal bidla fid-doza ghal pazjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi. Pazjenti

handhom indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi ghandhom jigu mmonitorjati b’aktar attenzjoni ghal
dak 1i ghandu x’jagsam mal-izvilupp tal-anemija. Mhemmx dejta disponibbli dwar bidla fid-doza ghal
pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment tal-kliewi.




Tabella 4 Bidla fid-Dozagg ghal Indeboliment tal-Kliewi f’Pazjenti Adulti
Tnehhija tal-Kreatinina Doza ta’ Rebetol (kuljum)

30 sa 50 mL/min Dozi jalternaw, darba 200 mg u darba 400 mg
Ingas minn 30 mL/min 200 mg kuljum

Emodijalisi (ESRD) 200 mg kuljum

IIndeboliment tal-fwied ,Q

Ma tidher I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn Rebetol u I-funzjoni tal-fwied (ara sezzjo@ .
Ghal uzu f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata, ara 1-SmPC korrispondenti tal-prodotti medjcisfali yZati
flimkien ma’ Rebetol.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata é

Rebetol ghandu jinghata mill-halq mal-ikel. g

4.3 Kontraindikazzjonijiet /O

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwem*ﬁed mill-e¢¢ipjenti elenkati

fis-sezzjoni 6.1.
- Tqala (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 5.3). F’nisa li jista’ jkollhomg ﬁb Rebetol m’ghandux jinbeda
qabel ma jinkiseb rapport ta’ rizultat negattiv ghat-test tat ezatt qabel tinbeda t-terapija.

- Treddigh.

- Storja ta” mard kardijaku sever li kien jezisti minn jinkludi mard kardijaku instabbli jew
mhux ikkontrollat, fis-sitt xhur ta’ gabel (ara sezzjoni 4.2).

- Emoglobinopatiji (ez., talassemija, anemija bi{-' i forma ta’ mingel).

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC Korrispondenti tal-predotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal
kontraindikazzjonijiet specifici ghal dawn il-prodetti.

L 4
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjoniji 1l-uzu

L 4
Rebetol ghandu jintuza flimkien ma’ p?ongedicinan ohra (ara sezzjoni 5.1).

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmP ,Qeg)interferon alfa ghal dettalji dwar ir-rakkomadazzjonijiet
ta’ monitoragg u mmaniggjar m’% ghandu x’jagsam mar-reazzjonijiet avversi elenkati taht qabel
tinbeda t-terapija u prekawzj(cj/ ohra assocjati ma’ (peg)interferon alfa.
.

Hemm diversi reazzjoniji@rsi serji asso¢jati ma’ terapija b’Rebetol flimkien ma’ (peg)interferon alfa.
Dawn jinkludu:
- Effetti psikj atri@/as-sistema nervuza centrali severi (bhal depressjoni, formazzjoni ta’ hsieb

biex jitwetta 1¢idju, attentat ta’ suwicidju u komportament aggressiv, ecc.)
- Inibizzjon@upp fiziku fit-tfal u lI-adolexxenti li jista’ jkun irriversibbli f’xi pazjenti
- Zieda fl-ormien li jistimula t-tirojde (TSH - thyroid stimulating hormone) fit-tfal u I-adolexxenti
- Distubiseveri fl-ghajnejn
- Disttwpiyfis-snien u perjodontali

Popo@gi pedjatrika

) @r iched jiddeciedi li ma jiddiferixxix it-trattament flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew
Qterferon alfa-2b sal-eta’ adulta, huwa importanti li jitgies li din it-terapija b’dawn il-medicini

flimkien ikkawzat inibizzjoni fit-tkabbir fiziku li tista’ tkun irriversibbli ’xi pazjenti. ld-dec¢izjoni li
itratta ghandha ssir skont il-kaz partikulari.

Emolisi

Tnaqgqis fil-livelli tal-emoglobina ghal < 10 g/dL kien osservat ’sa 14 % tal-pazjenti adulti u 7 % ta’
tfal u adolexxenti kkurati b’Rebetol flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b fi provi
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klini¢i. Ghalkemm Rebetol m’ghandu 1-ebda effetti kardjovaskulari diretti, anemija assocjata ma’
Rebetol tista’ tirrizulta f*deterjorament tal-funzjoni kardijaka, jew it-tahrix tas-sintomi ta’ mard
koronarju, jew it-tnejn. Ghalhekk, Rebetol ghandu jkun moghti b’attenzjoni lill-pazjenti li ga’
ghandhom mard kardijaku (ara sezzjoni 4.3). L-istat kardijaku ghandu jkun ezaminat gabel tinbeda
t-terapija u osservat klinikament waqt it-terapija; jekk isehh xi deterjorament, it-terapija ghandha

titwaqgaf (ara sezzjoni 4.2).

Kardjovaskulari
Pazjenti adulti i kellhom insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, infart mijokardijaku, u/jew i 0% tajlet
fit-tahbit tal-qalb prezenti jew fil-passat, ghandhom ikunu osservati mill-grib. Hu rrakko tli
il-pazjenti li ghandhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel Jlttlehdulh
elettrokardjogrammi gabel u waqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardijaci (primarjameng% entrikulari)
normalment jirrispondu ghat-terapija konvenzjonali imma ghandhom mnejn ik&

t-terapija. M’hemmzx dejta dwar tfal jew adolexxenti li xi darba kellhom mar

Riskju teratogeniku @
) kprensiv kemm pazjenti rgiel

dutracezzjoni effettiva u kontinwa,
wienzi possibbli ta’ tqala jekk din
onitoragg tat-tqala

Qabel il-bidu ta’ trattament b’Rebetol it-tabib ghandu jinforma b’mo
kif ukoll nisa dwar ir-riskju teratogeniku ta’ Rebetol, il-htiega ta
il-possibbilta li I-metodi ta’ kontracezzjoni jistghu jfallu u I-kons
issehh waqt jew wara trattament b’Rebetol (ara sezzjoni 4.6) ﬁ
tal-laboratorju, jekk jooghgbok irreferi ghal Testijiet tal% Ju.

Sensittivita ec¢cessiva akuta \ %

Jekk tizviluppa reazzjoni minhabba sensittivita :@a akuta (ez., urtikarja, angoedima, jinghalqu

I-bronki, anafilassi), Rebetol ghandu jitwaqqaf
raxx tal-gilda momentarju m’hemmx ghalfe&t{'tw qaf il-kura.

Funzjoni tal-fwied .

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa an
ghandu jkun osservat mill-grib. Je
medicinali uzati flimkien ma’ R

ajiet sinifikanti fil-funzjoni tal-fwied wagqt it-trattament
gbok irreferi ghall-SmPC Kkorrispondenti tal-prodotti
tol’ ghal rakkomandazzjonijiet dwar twaqqif jew bidla fid-doza .

AN
Indeboliment tal-kliewi ¢ C/
N

[l-farmakokinetika ta’ I tinbidel f"pazjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi minhabba tnaqqis
fit-tnehhija (clearanc arenti f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li I-funzjoni
tal-kliewi tigi stmafa fil-pazjenti kollha gabel jinbeda Rebetol. Minhabba zidiet sostanzjali
fil-koncentrazzjoRijidt ta’ ribavirin fil-plazma f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi,
huma rrakkgmandati aggustamenti fid-doza ta’ Rebetol f’pazjenti adulti bi tnehhija tal-kreatinina ta’
<50 mL/%’Ma hija disponibbli I-ebda dejta dwar bidla fid-doza ghal pazjenti pedjatrici
b’indeb tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Il-ko 'e@zjonijiet tal-emoglobina ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib matul it-trattament u
ghan@ttiebed azzjoni korrettiva kif mehtieg (ara sezzjoni 4.2).

@bilté li taggrava l-immunosoppressjoni

Fil-letteratura, pancitopenija u soppressjoni tal-mudullun kienu rrapportati li jsehhu fi zmien 3 sa 7
gimghat wara 1-ghoti ta’ peginterferon u Rebetol flimkien ma’ azathioprine. Din il-majelotossi¢ita
kienet riversibbli fi zmien 4 sa 6 gimghat wara I-wagfien tat-terapija antivirali ghall-HCV u ta’
azathioprine moghti flimkien u ma regghetx sehhet wara 1-introduzzjoni mill-gdid ta’ kull wahda
mill-kura wahedha (ara sezzjoni 4.5).

dawk

onn li titwaqqaf

ih u tinbeda terapija medika xierqa. F’kazijiet ta’



Infezzjoni b’ HCV/HIV fl-istess hin

Tossicita mitokondrijali u acidozi lattika:

Ghandha tinghata attenzjoni lill-pazjenti pozittivi ghall-HIV li huma koinfettati bl-HCV 1i qed jir¢ievu
kura bl-impedituri ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTI) (I-aktar ddl u d4T) u I-kura assocjata
b’interferon alfa/ribavirin. Fil-popolazzjoni pozittiva ghall-HIV li jkunu ged jir¢ievu kors ta’ NRTI,
it-tobba ghandhom josservaw b’attenzjoni l-indikaturi ta’ tossic¢ita mitokondrijali u ac¢idozi latti

meta jinghata Rebetol. Ghal aktar dettalji ara sezzjoni 4.5.

Pazjenti infettati fl-istess hin li jkollhom ¢irrozi avanzata u li jkunu qed jir¢ievu terapija

kombinata (CART - combined anti-retroviral therapy) jista’ jkollhom riskju akbar ta
dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. Fatturi ohra fil-linja bazi f’pazjenti infettati m in 1i jistghu
jkunu assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni epatika jinkludu trattam$ anosine u

Dikumpensazzjoni epatika f’pazjenti infettati 5’ HCV/HIV fl-istess hin li jkollhom cirrozi @
tiretrovirali

konc¢entrazzjonijiet gholja ta’ bilirubin fis-serum.
Pazjenti infettati fl-istess hin li jkunu ged jirc¢ievu kemm trattament antiretro%
(ARV- antiretrovirali) kif ukoll kura kontra I-epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-grib, bi stima

tal-puntegg ta’ Child-Pugh taghhom wagt it-trattament. Jekk joghgbok ifireferi ghall-SmPC
korrispondenti tal-prodotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal rakkomandazzjonijiet dwar

twaqqif jew bidla fid-doza. Pazjenti li javanzaw ghal dikumpens
it-trattament taghhom kontra 1-epatite mwaqqaf mill-ewwel u t-tra nt tal-ARV evalwat mill-gdid.

F’pazjenti li fl-istess hin ikunu infettati b>’HCV/HIV i jku jir¢ievu trattament b’peginterferon
alfa-2b/ribavirin u cART jista’ jkollhom riskju akbar lig ppaw anormalitajiet ematologic¢i (bhal
newtropenija, trombocitopenija u anemija) meta mqabb > pazjenti infettati b’HCV biss.
Ghalkemm il-bi¢c¢a 1-kbira taghhom jistghu jkun@niggjaﬁ bi tnaqqis fid-doza, monitoragg

Anormalitajiet ematologici f'pazjenti infettati b’HCV/HIV fl- 'st%in
*Qq ']

mill-grib ta’ parametri ematologici ghandu jsir f,dimN]-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 U
hawn taht “Testijiet tal-laboratorju” u sezzjqQni 4.

Pazjenti ttrattati b’Rebetol u zidovudine g &)m riskju akbar li jizviluppaw anemija; ghalhekk,
I-uzu ta’ Rebetol flimkien ma’ zidovudine mhwx irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li jkollhom HCV/HIV fl-j in, hemm disponibbli dejta limitata dwar I-effikacja u s-sigurta
(N=25) f’individwi b’ghadd tas,—c@qas minn 200 cellula/uL. Ghalhekk hija mehtiega 1-kawtela meta
jkunu ged jigu kkurati pazjenti 3@ d tas-CD4 baxx.

Pazjenti b’ghadd baxx ta’ c¢elluli CD@\

.
Jekk joghgbok irreferi gh3 MPC korrispondenti tal-prodotti medicinali antiretrovirali li ghandhom
jittiehdu fl-istess hin ma @ pija ta’” HCV ghal gharfien u mmaniggjar tat-tossicitajiet specifici ghal
kull prodott u I-possi 3 ta’ tossicitajiet li jikkoin¢idu parzjalment ma’ dawk ta’ Rebetol.

Testijiet tal-Iabor@

Qabel ma%ét-terapija il-pazjenti kollha ghandhom isirulhom testijiet ematologici standard, testijiet

tal-kimika¥ad-démm (ghadd komplut tad-demm [CBC - complete blood count] u differenzjali, I-ghadd
tal-plejt@ ettroliti, kreatinina fis-serum, testijiet tal-funzjoni tal-fwied, l-ac¢idu uriku) u testijiet
tat-tg uri accettabbli fil-linja bazi li jistghu jitqiesu bhala linji gwida gabel tinbeda t-terapija
b’Re :

@Emoglobina Adulti: > 12 g/dL (nisa); > 13 g/dL (irgiel)
Q Tfal u adolexxenti: > 11 g/dL (bniet); > 12 g/dL (subien)

Evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru fit-2 u fir-4 gimgha tat-terapija, u kultant zmien wara
dan, kif ikun klinikament xierag. L-HCV-RNA ghandu jitkejjel perjodikament waqt il-kura (ara sezzjoni
4.2).



L-ac¢idu uriku ghandu mnejn jizdied b’Rebetol minhabba emolisi; ghalhekk, il-potenzjal ghall-izvilupp
ta’ gotta ghandu jkun osservat b’attenzjoni f’pazjenti predisposti.

Lactose

Kull kapsula Rebetol fiha 40 mg ta’ lactose. Pazjenti 1i ghandhom problemi ereditarji rari ta’ &,
intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose /b
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina. W

. 2 4
Sodium \

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f"kull kapsula, jigiﬁe®s nzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzj@
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti. @

Ir-rizultati ta’ studji in vitro li uzaw preparazzjonijiet ta’ mikrozomi
tal-firien ma’ indikaw 1-ebda metabolizmu ta’ Rebetol medjat mill-
Rebetol ma jimpedixxix I-enzimi tas-cytochrome P450. M hem
it-tossicita li Rebetol jinduci 1-enzimi tal-fwied. Ghalhekk, he

interazzjonijiet abbazi tal-enzima P450. %

-fyvied kemm umani kif ukoll
ifha tas-cytochrome P450.
a evidenza minn studji dwar
babbilta’ minima li jsehhu

Permezz ta’ effett inibitorju fuq inosine monophosphat ’erogenase, Rebetol jista’ jfixkel
il-metabolizmu ta’ azathioprine u possibbilment iwadsa 1-akkumulazzjoni ta’ 6-methylthioinosine
monophosphate (6-MTIMP), li kienet asso¢jata m jelotossicita f’pazjenti kkurati b’azathioprine.
L-uzu ta’ peginterferon alfa pegilati u Rebetol ﬂ@‘ ma’ azathioprine ghandu jigi evitat. F’kazijiet
individwali fejn il-beneficcju tal-ghoti ta” Rgbetollimkien ma’ azathioprine jiggustifika r-riskju
potenzjali, huwa rrakkomandat li ssir sorv 'a\@ ematologika mill-vi¢in waqt 1-uzu flimkien ma’
azathioprine biex jigu identifikati sinjalj ta%elotossiéité, u f’dan il-kaz il-kura b’dawn il-medicini
ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4). \\

ghall-peginterferon alfa-2b, intgrf Ifa-2b u medicini kontra 1-a¢idu fl-istonku.
Ma kienet innotata |-ebda inte M i farmakokinetika bejn Rebetol u peginterferon alfa-2b jew
interferon alfa-2b fi studj uodvéy-farmakokinetika b’dozi multipli.

Ma saru |-ebda studji dwar I-inter [j@bejn Rebetol u prodotti medic¢inali ohra, hlief
e‘aomﬁh

Antacidi

I1-bijodisponibbilta ta@etol 600 mg kienet imnaqqgsa meta nghata flimkien ma’ antacidu li Kien fih
magnesium alumini imethicone; I-AUCi thaqqas b’ 14 %. Jista’ jkun li I-bijodisponibbilta kienet
imnaqggsa f'dan I@ minhabba I-ittardjar tal-garr ta’ Rebetol jew tal-bidla fil-pH. Din I-interazzjoni
mhijiex ikkunsidrata li hi klinikament relevanti.

Analogi ta¥gukleosid

L-uzu ta @ alogi ta’ nukleosid wahedhom jew flimkien ma’ nuklejosidi ohra, irrizulta f’acidozi

lattikgnE @rakologikament, Rebetol izid il-metaboliti fosforilati tan-nukleosidi tal-purina in vitro. Din

l-atti % tista’ twassal ghar-riskju akbar ta’ ac¢idozi lattika kkagunata minn analogi tan-nukleosid

ta ina (ez. didanosine jew abacavir). L-uzu fl-istess hin ta’ Rebetol u didanosine mhux
rakkomandat. Rapporti ta’ tossicita mitokondrijali, I-aktar acidozi lattika u pankreatite, ftit minnhom

fatali, kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.4).

Kien irrappurtat li I-anemija hraxet minhabba Rebetol meta zidovudine ikun parti mill-kors li jintuza

ma’ zidovudine mhux irrakkomandat minhabba zieda fir-riskju ta’ anemija (ara sezzjoni 4.4). Ghandu

jigi kkonsidrat il-bidla ta’ zidovudine bhala parti mill-kors ta’ kura kontra r-retrovirus (ART) jekk dan

kien diga qed jinghata. Dan ikun importanti b’mod partikolari f’pazjenti li fil-passat kellhom anemija

minhabba li hadu zidovudine.



Kwalunkwe possibbilta ta’ interazzjonijiet tista’ tippersisti sa xaharejn (hames half-lives ghal Rebetol)
wara |-wagfien tat-terapija b’Rebetol minhabba 1-half-life twil (ara sezzjoni 5.2).

M’hemm I-ebda evidenza li Rebetol jaghmel xi interazzjoni mal-impedituri li mhumiex nuklejosidi
tar-reverse transcriptase jew impedituri tal-protease.

Fil-letteratura hemm rapporti li ma jagblux dwar ir-rizultat tal-ghoti ta’ abacavir flimkien ma
Xi dejta tindika li pazjenti koinfettati b’ HIV/HCV li jkunu ged jiehdu ART li jkun fiha aba%i6
jkollhom riskju li jkollhom rata ta’ rispons aktar baxxa ghat-terapija b’interferon pegilatﬂkb
Ghalhekk, wiehed ghandu joqghod attent meta z-zewg medicini jinghataw f’daqqa. {

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa &

Pazjenti nisa

Rebetol m’ghandux jintuza minn nisa li huma tqal (ara sezzjonijiet 4.3 W5.3). Ghandu jkun hemm
attenzjoni kbira biex tigi evitata tqala f’pazjenti nisa (ara sezzjoni 5. rapija b’Rebetol
m’ghandhiex tinbeda gabel ma jinkiseb rapport ta’ test tat-tgala n aﬁ&att qabel tinbeda t-terapija.
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effetti t il-kura u ghal disa’ xhur wara li
I-kura tkun intemmet; matul dan iz-zmien ghandhom isiru testijigtat-tqala ta’ rutina kull xahar. Jekk
issehh tgala waqt il-kura jew fi Zzmien disa’ xhur wara li I-kf n twaqgfet, il-pazjenta ghandha tkun

infurmata dwar ir-riskju teratogeniku sinifikanti ta’ Rebét@] ghall-fetu (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti régiel u s-siehiba nisa taghhom \ q
Ghandu jkun hemm attenzjoni kbira biex tigi eﬁ@la is-siehba ta’ pazjenti rgiel 1i jkunu ged
I
f

jiehdu Rebetol (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.3). jakkumula fi¢-¢elluli u jitnehha mill-gisem
bil-mod hafna. Mhux maghruf jekk Rebetol i jinsab fl-isperma jezercitax I-effetti teratogenici jew

genotossici potenzjali tieghu fuq I-embrij man. Ghalkemm dejta minn madwar 300 tgala
b’missirijiet li gew esposti ghal Rebetol li kiehu segwiti b’mod prospettiv, ma wrietx zieda fir-riskju ta’
malformazzjonijiet meta mgabbla mal- zjoni generali, U langas xi tendenza specifika ta’

malformazzjoni, il-pazjenti rgiel jew ig=sichba nisa taghhom li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw

parir biex juzaw kontracettiv effetti %‘ﬂ-kura b’Rebetol u ghal sitt xhur wara I-kura. Testijiet ta’

rutina tat-tqala ghandhom isimk%har wagqt dan iz-zmien. Irgiel li s-siehba taghhom hija tqila

ghandhom jinghataw iStrUZZjocm/'g iex juzaw kondom biex inaqqsu I-passagg ta’ Rebetol lis-sichba.
.

Tgala \

L-uzu ta’ Rebetol huv@r‘;traindikat wagqt it-tqala. Fi studji gabel I-uzu kliniku intwera li Rebetol

huwa teratogenﬂ? ghall-geni (ara sezzjoni 4.4 u 5.3).
Treddigh

Mhuwiex f jekk Rebetol jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba 1-possibbilta
ta’ reazmlet avversi fi trabi li geghdin jigu mreddghin, it-treddigh ghandu jitwaqqaf gabel tinbeda
I-kur

QD jta ta’ qabel I-uzu kliniku

- Fertilita: Fi studji fug annimali, Rebetol ghamel effetti riversibbli fuq l-ispermatogenesi (ara
sezzjoni 5.3).

- Teratogenicita: Possibbilta ta’ effetti teratogenici sinifikanti u/jew fatali ghall-embriju intwerew
ghal Rebetol fl-ispeci ta’ annimali kollha li fughom saru studji xierqa, li sehhew b’dozi baxxi sa
wiehed minn ghoxrin tad-doza rrakkomandata fil-bniedem (ara sezzjoni 5.3).

- Effett tossiku fuq il-geni: Rebetol jikkawza effett tossiku fuq il-geni (ara sezzjoni 5.3).



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Rebetol m’ghandu l-ebda effett, jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni;
madankollu, prodotti medic¢inal ohra uzati flimkien mieghu ghandu mnejn ikollhom effett. Ghalhekk,
pazjenti li jizviluppaw gheja kbira, hedla, jew konfuzjoni waqt it-trattament ghandhom ikunu avzati b
jevitaw li jsuqu jew li jhaddmu 1-magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqga /G/
L 4

Sommarju tal-profil ta’ sigurta {\

[l-punt ta’ sigurta l-aktar prominenti ta’ Rebetol huwa anemija emolitika li ssehh ﬁ@el gimghat
tat-terapija. L-anemija emolitika assoc¢jata ma’ terapija b’Rebetol tista’ twassal cterjorament
fil-funzjoni kardijaka u/jew mard kardijaku li jkun hemm diga jmur ghall-agh: Xi pazjenti kienu
osservati wkoll zieda fl-a¢idu uriku u fil-valuri ta’ bilirubin indirett assoéja@-emolisi.

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f°din is-sezzjoni nkisbu primarjament mﬁgprovi klini¢i u/jew bhala
reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina minn rapporti spontanji meta Rebgtol intuza flimkien ma’
interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b. t(

I

L-uzu ta’ Ribavirin flimkien ma’ sustanzi antivirali diretti (D, rect antiviral agents)
Abbazi tal-valutazzjoni tad-data ta’ sigurta miksuba mi lini¢i f adulti b’DAA flimkien ma’
ribavirin, l-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti identifiﬁ hala assoc¢jati ma’ ribavirin Kienu

anemija, nawsja, rimettar, astenja, gheja, insomnja, tugh ta’ nifs, hakk u raxx. Minbarra |-
anemija, il-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet a inux serji u ghaddew minghajr ma
twaqgaf it-trattament.

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrisponhgenti ta’ prodotti medicinali li jintuzaw flimkien ma’
Rebetol ghal effetti addizzjonali mhux let a‘rrappurtati b’dawn il-prodotti.

Adulti

Terapija b’zewg medicini ma’ pe ; eron alfa-2b jew interferon alfa-2b
Is-sigurta ta’ kapsuli Rebetol Hij wata minn dejta minn erba’ provi klini¢i f’pazjenti li ma
kellhom I-ebda espommentg@erferon qabel (pazjenti li gatt ma hadu interferon gabel): zewg

provi studjaw Rebetol fli
peginterferon alfa-2b. 6
Il-pazjenti kkurati

kkurati ghal perij
taht.

a’ interferon alfa-2b, f’Zewg provi sar studju b’Rebetol flimkien ma’

eron alfa-2b u Rebetol wara li rkadew minn terapija b’interferon jew li huma
ar x’aktarx 1i jkollhom profil ta’ sigurta itjeb minn dak 1i huwa deskritt hawn

Jiet avversi elenkati f" Tabella 5 huma bbazati fuq esperjenza minn provi klini¢i f’pazjenti
adul Q att ma hadu kura gabel kkurati ghal sena u uzu ta wara t- tqeghld ﬁs -suq. Certu numru ta’

erapija ghall-epatite C (flimkien ma’ Rebetol) huma ukoll murija £ Tabella 5. Minbarra hekk,
feri ghall-SmPCs ta’ peginterferon alfa-2b u interferon alfa-2b ghar-reazzjonijiet avversi li jistghu

jigu attribwiti ghal monoterapija b’interferoni. Fost il-klassijiet tas-sistema tal-organi, I-effetti avversi

huma mnizzla skont il-frekwenza permezz tal-kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni

(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hatha

(< 1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega huma mnizzla

skont kemm huma serji, I-ewwel l-aktar serji.
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Tabella 5

Reazzjonijiet avversi rrapurtati waqt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wara t-tqeghid

fis-suq ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-2b.

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

| Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha:

Infezzjonijiet virali, faringite

Komuni: Infezzjoni bil-batterji (inkluz sepsi), infezzjoni bil- ,
influwenza, infezzjoni tal-passagg tan-nifs, bron rpes
simplex, sinozite, otitis media, flissjoni, infezzjORi
fil-passagg tal-awrina R »

Mhux komuni: Infezzjoni fin-naha t’isfel tal-passagg res@.v ofju

Rari: Pnewmonja*

P

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spe¢ifikati (inkluzi ¢isti u polipi) |

Komuni:

| Neoplazmi mhux specifikati

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna:

S
N

Anemija, newtropenja

Komuni: Anemija emolitika, lewkopefiijatrombocitopenija,
limfadenopatija, limfopenija

Rari hafna: Anemija aplastika*

Mhux maghruf: Aplazja pura tac-cellu or, purpura trombocitopenika

idjopatika, purpur; ocitopenika trombotika

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni: Sensittivita eé@ﬁa ghal medicina

Rari: Sarkojdozi rffe rewmatika (tohrog mill-gdid jew
taggrava)a,

Mhux maghruf: Sindr&n ogt-Koyanagi-Harada, lupus erythematosus

Disturbi fis-sistema tal-endokrini

siste skulite, reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva
in Al lkar]a angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi

Komuni:

\'%otajroj dizmu, ipertajrojdizmu
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutnzzlonl

Komuni hafna: ~ . | Anoressija
Komuni: | Iperglicemija, iperuricemija, ipokaléemija, deidrazzjoni,
A@ zieda fl-aptit

Mhux komuni: N Dijabete mellitus, ipertrigliceridimja*

Disturbi psikjatriéi AN

Komuni hafna: ) Dipressjoni, ansjeta, burdati emozzjonali, insomnja

Komuni: b\' Hsibijiet ta’ suwicidju, psikozi, imgiba aggressiva,
konfuzjoni, agitazzjoni, rabja, tibdil fil-burdata, imgiba

@ anormali, nervosita, disturbi fl-irgad, tnaqgis fil-libido,

apatija, holm anormali, biki

Mhux komuni:,@v Attentati ta’ suwicidju, attakk ta’ paniku, allu¢inazzjoni

Rari: Disturbi bipolari*

Rari hafna&,

Suwicidju*

Hsibijiet dwar omic¢idju*, manija*, bidla fl-istat mentali

Ugigh ta’ ras, sturdament, halq xott, koné¢entrazzjoni
tiddghajjef

Amnesija, tixkil fil-memorja, sinkope, emigranja, ataksja,
paraestezija, disfonija, telf tat-toghma, ipoestezija,
iperestezija, ipertonja, nghas, disturbi fl-attenzjoni, treghid,
disgewzja

Mhux komuni: Newropatija, newropatija periferali

Rari: Accessjoni (konvulzjoni)*

Rari hafna: Emorragija ¢cerebrovaskulari*, iskemija cerebrovaskulari*,
encefalopatija*, polinewropatija*

Mhux maghruf: Paralizi tal-wi¢¢, mononwropatiji
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Tabella 5

Reazzjonijiet avversi rrapurtati waqt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wara t-tqeghid

fis-suq ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-2b.

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni: Disturbi fil-vista, vista m¢ajpra, konguntivite, irritazzjoni
fl-ghajn, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturbi
fil-glandola tad-dmugh, ghajn tinhass xotta &/

Rari:

Emorragiji mir-retina*, retinopatiji (inkluz edim,
makulari)*, sadd tal-arterja tar-retina*, sadd tal®\i
tar-retina*, nevrite ottika*, papillo-edima*,

tal-akutezza
ina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirint

tal-vista jew tal-medda viziva*, tnixxijiet yfig-
ika -

Komuni:

Vertigo, indeboliment/telf ta’ smigh, in fil-widnejn,

ugigh fil-widnejn )(‘#

Disturbi fil-galb

Komuni: Palpitazzjonijiet, takikardija#
Mhux komuni: Infart mijokardijaku

Rari: Kardjomijopatija, arritmija* ™~

Rari hafna: Iskemija kardijaka* ke

Mhux maghruf: Effuzjoni ﬁl—perikarg%ﬁerikardjite*
Disturbi vaskulari N

Komuni: Pressjoni baxxa, pressjoni gholja, fwawar
Rari: Vaskulitt £/

Rari hafna: Iskemija

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

et

Komuni hafha:

Qtug&ta@ soghla

Komuni: Episgassi, disturb respiratorju, kongestjoni fil-passagg

tan#hifs, kongestjoni tas-sinus, kongestjoni nazali, rinorreja,

ziedg fil-parti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugigh fil-faringi u

& Nfil-laringi, soghla fil-vojt
Rari hafna: “WNirifiltrati pulmonari*, pnewmonite*, pnewmonite
. . e
~ N | fl-interstizzju*
Disturbi gastro-intestinali N
7

Komuni hafha:

Dijarea, rimettar, dardir, ugigh ta’ zaqq

Komuni: . Qv Stomatite ulcerattiva, stomatite, ul¢era fil-halq, kolite, ugigh
. \ ta’ zaqq fil-kwadrant ta’ fuq fin-naha tal-lemin, dispepsja,
. C} ittella’ mill-istonku*, glossite, kejlite, netha addominali,
\ fsada fil-hanek, gingivite, purgar mahlul, disturbi fis-snien,
b stitikezza, gass fl-istonku
Mhux komuni: @ Pankrejatite, ugigh fil-halq
Rari: ON Kolite iskemika
Rari hafna: N Kolite ul¢erattiva*
Mhux maghruf: Disturbi paradentali, disturbi fis-snien, pigmentazzjoni
é fl-ilsien
Disturbi*fl-fwied u fil-marrara
Y Fwied kbir, suffejra, iperbilirubinimja*

Epatotossic¢ita (inkluz imwiet)*

I fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gi

lda

Alopecja, hakk, gilda xotta, raxx

ni hafna:

Psorajizi, psorajizi taggrava, ekzema, reazzjoni ta’
fotosensittivita, raxx makulopapulari, raxx hamrani, issir
gharqan bil-lejl, iperidrozi, dermatite, akne, furunkolite ,
eritema, urtikarja, disturbi tal-gilda, tbengil, Zieda fl-gharagq,
ghamla tax-xaghar anormali, disturbi fid-dwiefer*

Rari:

Sarkojdozi tal-gilda

Rari hafna:

Sindrome ta’ Stevens Johnson*, nekrolisi tossika
tal-epidermide*, eritema multiforme*
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Tabella 5 Reazzjonijiet avversi rrapurtati waqt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wara t-tqeghid
fis-suq ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-2b.
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: Artralgja, mijalgja, ugigh muskolu-skeletriku

Komuni: Artrite, ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli, ugigh
fl-estremita &I

Mhux komuni: Ugigh fl-ghadam, dghufija fil-muskoli

Rari: Rabdomajolizi*, myozite*

Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja . »

Komuni: Awrina frekwenti, awrina tizdied, anormajita ffawrina

Rari: Indeboliment tal-kliewi, insuffi¢jenza t iewi*

Rari hafna: Sindrome nefrotika*

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider R

Komuni: Mara: amenorrea, mestrwazzjonifesagerata, disturbi
mestruwali, dismenorrea, ugi ider, disturbi fl-ovarji,

disturb vaginali.
Ragel: impotenza, prostatite, funzjoni hazina tal-erezzjoni.

Disfunzjoni sesswali ( pecifikata)*

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata AQ‘

Komuni hafna: Gheja, tertirta’ b peratura gholja, mard jixbah
I-influwenza, aste%irritabilité

Komuni: Ugigh tas-sid mdita fis-sider, edima periferali, thossok
ma tiflah anormali, ghatx

Mhux komuni: Edima fi s

Investigazzjonijiet A\ 6\

Komuni hafna: Tnagais tal-f1z

Komuni: H g'qé%l—qalb

*Minhabba li Rebetol dejjem gie ordnat ma’ prodott alfa in ron, u r-reazzjonijiet avversi tal-medicina elenkati i kienu
inkluzi kienu jirriflettu esperjenza ta’ wara t-tqeghid fisgsuq li ma tippermettix li tigi kwantifikata b’mod pre¢iz il-frekwenza,
il-frekwenza rrappurtata hawn fuq inkisbet minn pr&&éi fejn intuza Rebetol f’tahlita ma’ interferon alfa-2b (pegilat jew
mhux pegilat). *

Deskrizzjoni ta’ Xi whud mir-reazzj 0 Xavversi

Tnaqgis fil-koncentrazzjonijiet talsemoglobina b™> 4 g/dL kien osservat fi 30 % tal-pazjenti kkurati
b’Rebetol u peginterferon alfa- 7 % tal-pazjenti kkurati b’Rebetol u interferon alfa-2b. II-livelli

tal-emoglobina nizlu ghal i nn 10 g/dL {14 % tal-pazjenti adulti u 7 % ta’ tfal u adolexxenti
l&peginterferon alfa-2b jew ma’ interferon alfa-2b.

kkurati b’Rebetol ﬂimkie§

Il-bi¢cca 1-kbira tal-ka@ > anemija, newtropenja, u trombocitopenija kienu hfief (gradi tal-WHO
ta’ 1 jew 2). Kien 1 kazijiet ta’ newtropenja aktar severa f’pazjenti kkurati b’Rebetol flimkien
ma’ peginterferopralfa-2b (grad tal-WHO 3: 39 minn 186 [21 %]; u grad 4 tal-WHO: 13 minn 186

[7 %]). Lewkopemija ta’ grad 3 tal-WHO kien ukoll irrappurtat £*7 % ta’ dan il-grupp ta’ kura.

Zieda ﬁl-@ d u valuri indiretti ta’ bilirubin asso¢jati ma’ emolisi kienet osservata f’xi pazjenti
kurati b’ﬁu ol uzat flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b fi provi klini¢i, izda
I-valipi lura ghal dawk tal-livelli fil-linja bazi wara erba’ gimghat minn meta ntemmet
it-ter .
wK il-pazjenti b’livelli ta’ uric acid ghoji, kien hemm numru zghir hafna ta’ pazjenti li kienu
i bil-kombinazzjoni zviluppaw gotta, u hadd minnhom ma kellu bZonn tibdil fil-kura jew

F
Q&qqif mill-provi kliniéi.

Pazjenti infettati fl-istess hin b HCV/HIV

Ghall-pazjenti infettati fl-istess hin b>’HCV/HIV li ged jir¢ievu Rebetol ’kombinazzjoni ma’
peginterferon alfa-2b, effetti avversi ohra (li ma kienux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li
kienu rrappurtati fl-istudji bi frekwenza ta’ > 5 % kienu: kandidijazi orali (14 %), lipodistrofija
akkwizita (13 %), tnaqgis fil-limfociti CD4 (8 %), tnaqqis fl-aptit (8%), zieda
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tal-gamma-glutamyltransferase (9 %), ugigh fid-dahar (5 %), zieda tal-amylase fid-demm (6 %), zieda
tal-acidu lattiku fid-demm (5 %), epatite citolitika (6 %), zieda tal-lipase (6 %) u ugigh fir-rigel (6 %).

Tossicita mitokondrijali
Tossicita mitokondrijali u a¢idozi lattika kienu rrappurtati f’pazjenti pozittivi ghall-HIV |i Kienu q
jinghataw kors ta’ NRTI flimkien ma’ Rebetol ghall-infezzjoni fl-istess hin b’HCV (ara sezzjoni 4.

Valuri tal-laboratorju ghall-pazjenti li jkunu infettati 5’ HCV/HIV fl-istess hin /X(
Ghalkemm tossicitajiet hematologici ta’ newtropenija, trombocitopenija u anemija sehhew Sfm
aktar frekwenti f’pazjenti li kellhom fl-istess hin infezzjoni b’HCV/HIV, il-parti |-kbira sefg

Anormalitajiet ematologici kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kie
Rebetol f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b meta mgabbla ma’ pazjenti liddeneed jirCievu
Rebetol f’kombinazzjoni ma’ interferon alfa-2b. Fi Studju 1 (ara sezzjoni 5.1) tpagqrs’fil-livelli
tal-ghadd assolut tan-newtrofili taht i1-500 ¢ellula/mm?3 deher £°4 % (8/194) tals nti u tnaqqis
fl-ghadd tal-plejtlets ghal taht 50,000/mm? deher 4 % (8/194) tal-pazjenti kienu ged jircievu
Rebetol f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b. Anemija (hemoglobina <8.4 g/dL) kienet
irrappurtata fi 12 % (23/194) tal-pazjenti kkurati b’Rebetol f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b.

Tnaqqis fil-limfociti CD4
Kura b’Rebetol f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b kien oc¢jata ma’ tnaqqis fl-ghadd
assolut ta’ ¢elluli CD4+ fl-ewwel 4 gimghat minghajr tnaqqis ¢entwali tac-celluli CD4+.
It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien riversibbli bi tnaaais *doza jew twaqqif tat-terapija. L-uzu

ta’ Rebetol f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b eherx li kellu impatt negattiv fuq

il-kontroll ta’ virimja bl-HIV waqt it-terapija jew fiz-z
25) dwar is-sigurta f’pazjenti li jkollhom infezzjoni -1

> follow up. Hemm taghrif limitat (N =
in b’ghadd ta’ ¢celluli CD4+ < 200/pL

(ara sezzjoni 4.4). $

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispopdentiMal-prodotti medicinali antiretrovirali li jkollhom
jittiehdu fl-istess hin ma’ terapija ghall-HC&k&ll-gharﬁen u maniggjar tat-tossicitajiet specifici ghal
kull prodott u I-possibbilta ta’ tossicitajjet li jikkoin¢idu ma’ dawk ta’ Rebetol meta jinghata flimkien
ma’ prodotti medicinali ohra. \\

Popolazzjoni pedjatrika ,b

Flimkien ma’ peginterferon cl’

Fi prova klinika b’ 107 pazjenttifel u tifla u adolexxenti (3 sa 17-il sena) ikkurati b’terapija kombinata
ta’ peginterferon alfa-2b tol, bidliet fid-doza kienu mehtiega 25 % tal-pazjenti, I-aktar komuni
minhabba anemija, new ija jew telf tal-piz. B’'mod generali, il-profil tar-reazzjonijiet avversi
fit-tfal u l-adolexxenti simili ghal dak 1i deher fl-adulti, ghalkemm hemm thassib marbut
pedjatriku fuq I-inibizzjoni tat-tkabbir. Waqt terapija kombinata ghal

n alfa-2b pegilat u Rebetol, dehret inibizzjoni tat-tkabbir li f’xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tulNara sezzjoni 4.4). Telf tal-piz u inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni hatha waqt
il-kura (fiwil-kura, medja percentwali tat-tnaqqis fil-piz mil-linja bazi u fil-percentwali

tat-tnaqqisMit-gil kienu ta’ 15 percentwali u 8 percentwali, rispettivament) u I-velocita tat-tkabbir giet
imfixkl@ie et percentwali 270 % tal-pazjenti).

Fit -24 gimgha ta’ sorveljanza wara I-kura, il-percentwali medja ta’ tnaqqis fil-piz u t-tul
m@j a bazi kienu baqghu ta’ 3 percentwali u 7 perc¢entwali, rispettivament, u 20 % tat-tfal baqghu
%n izzjoni ta’ tkabbir (rata ta’ tkabbir < it-tielet peréentwali). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu
reégistrati fil-prova ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu ingas f’dawk it-tfal
ikkurati ghal 24 gimgha milli f’dawk ikkurati ghal 48 gimgha. Minn qabel il-kura sat-tmiem
tal-perjodu ta’ segwitu fit-tul fost tfal ikkurati ghal 24 jew 48 gimgha, il-percentwali tat-tul ghall-eta
nagsu b’1.3 u 9.0 percentwali, rispettivament. Erbgha u ghoxrin fil-mija tat-tfal (11/46) ikkurati ghal
24 gimgha u 40% tat-tfal (19/48) ikkurati ghal 48 gimgha kellhom tnaqqis ta’ > 15-il peré¢entwali
fit-tul ghall-etd minn gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin meta mgabbel
mal-percentwali fil-linja bazi ta’ gabel il-kura. Hdax fil-mija tat-tfal (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u
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13% tat-tfal (6/48) ikkurati ghal 48 gimgha kien osservat li kellhom tnaqgis ta’ > 30 percentwali tat-tul
ghall-eta mil-linja bazi ta’ gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin. Ghall-piz, minn gabel
il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin, il-percentwali tal-piz ghall-eta nagsu b’1.3 u 5.5
percentwali fost tfal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn gabel
il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin, il-percentwali tal-BMI ghall-eta nagsu b’1.8 u 7.5
percentwali fost tfal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-percentw:.
tat-tul medju fl-ewwel sena minn segwitu fit-tul kien I-aktar prominenti fi tfal gabel I-eta tal-pu
It-tnaqgis fil-punteggi Z tat-tul, piz u BMI osservat waqt il-fazi ta’ kura mgabbel ma’ popola
normattiva ma rkuprax ghalkollox fit-tmiem tal-perjodu ta’ segwitu fit-tul ghal tfal ikkuratj

b’48 gimgha ta’ terapija (ara sezzjoni 4.4). M

N
Fil-fazi ta’ kura ta’ dan I-istudju, I-aktar reazzjonijiet avversi prevalenti fI—individwi@a kienu:
temperatura gholja (80 %), ugigh ta’ ras (62 %), newtropenija (33 %), gheja (30 essija (29 %)
u hmura fis-sit tal-injezzjoni (29 %). Individwu wiehed biss kellu jwaqqaf il-ku, abba reazzjoni
avversa (trombocitopenija). I1-parti I-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtatisf[\istudju kienu hfief
jew moderati fil-qawwa taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrapp% % (8/107)
tal-individwi kollha u kienu jinkludu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (1 %), ugigh®¢estremitajiet (1 %),
ugigh ta’ ras (1 %), newtropenija (1 %) u temperatura gholja (4 %). Reazzjonijiet avversi importanti li
tfaccaw f”din il-popolazzjoni ta’ pazjenti bil-kura Kienu: nervozita (820)\aggressjoni (3 %), rabja
(2 %), dipressjoni/burdata ta’ dipressjoni (4 %) u ipotajrojdizm 3’% 5 individwi nghataw kura
b’levothyroxine ghal ipotajrodjizmu/TSH gholi. L‘b

Flimkien ma’ interferon alfa-2b @

Fi provi klini¢i b’ 118-il tifel u tifla u adolexxenti ta’ 3 saN6-Ihsena kkurati b’terapija kombinata
b’interferon alfa-2b u Rebetol, 6 % waqqfu t-terapija my a reazzjonijiet avversi. B’mod generali,
il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limita tfal u adolexxenti kien jixbah lil dak
tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-ffal,dwar I-inibizzjoni tat-tkabbir bhal tnaqqis
fil-percentwali tat-tul (percentwali medja ta’ tna@ 9 fil-mija) u fil-percentwali tal-piz
(percentwali medja ta’ tnaqqis ta’ 13 fil-mijg) li deret waqt il-kura. Fil-5 snin ta’ follow-up wara
I-kura, it-tfal kellhom medja percentwali t Mha u erbghin percentwali, li kienet taht il-medja
tal-popolazzjoni normattiva u angas mit-tul taghhom mal-linja bazi (erbgha u tmenin percentwali).
Ghoxrin (20 %) tas-97 tifel u tifla kel ﬁQlS fil-mija tnaqqis fil-percentwali tat-tul taghhom, li
minnhom 10 mill-20 tifel u tifla kell aqqis ta’ >30 fil-mija tnaqqis fil-percentwali tat-tul
taghhom minn meta nbdiet il-kura mem is-sorveljanza fit-tul (sa’ 5 snin). It-tul adult finali kien
disponibbli ghal 14 minn dawk i wera li 12 komplew juru nuqqas ta’ > 15-il percentwali, 10 sa
12-il sena wara t-tmiem tal-kuga™N\aqt terapija kkombinata 1i damet sa’ 48 gimgha b’interferon
alfa-2b u Rebetol, inibizzjenittat;tkabbir dehret li wasslet ghal tnaqqis fit-tul adult finali fxi pazjenti.
B’mod partikolari, tnaqqisfifsgnedja tal-percentwali tat-tul mil-linja bazi sa’ tmiem is-sorveljanza
fit-tul li kien I-aktar pro ti fi tfal 1i kienu ghadhom ma lahqux il-puberta (ara sezzjoni 4.4).

meta mgabbla m jenti adulti (2.4 % vs 1 %) waqt il-kura u fis-6 xhur tal-follow-up wara |-kura.
Bhal f’pazjenti aduilti, tfal u adolexxenti kellhom kazijiet psikjatri¢i avversi ohrajn (ez. dipressjoni,
burdati emozgjonali, u nghas) (ara sezzjoni 4.4). Minbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata
I-injezzjoniigteniperatura gholja, anoressija, rimettar u burdati emozzjonali sehhew aktar ta’ spiss fi tfal

u ad1 meta mqabbla ma’ pazjenti adulti. Tibdil fid-dozi kienu mehtiega fi 30 % tal-pazjenti,

Minbarra hekk, TF;@war suwicidju jew attentati ta’ suwicidju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss

I-aktapgita¥anemija u newtropenija.

@a’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella fil-popolazzjoni pedjatrika

QR zzjonijiet avversi rrappurtati elenkati £ Tabella 6 huma bbazati fuq esperjenza minn zewg provi
klini¢i multicentrici fuq tfal u adolexxenti b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b.
Fost il-klassijiet tas-sistemi ta’ organi, reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli ta’ frekwenza
permezz tal-kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10), u mhux komuni
(> 1/1,000 sa’ < 1/100). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skont
is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

15



Tabella 6 Reazzjonijiet avversi irrappurtati b’mod komuni hafna, komuni jew mhux komuni waqt
provi klini¢i fi tfal u adolexxenti b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon

alfa-2b
Klassi tas-Sistemi u tal-Organi | Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Infezzjoni virali, faringite KI

Komuni: Infezzjoni tal-fungu, infezzjoni bil-batterji, infe
pulmonari, nazofaringite, faringite kkawzata
streptokokki, otitis media, sinozite, snien jit 4
influwenza, herpes fil-halq, herpes simplexNinfézzjoni
fil-passagg tal-awrina, vaginite, gastroentegite

Mhux komuni: Pnewmonja, askarijazi, enterobijasi, h€rp8s zoster, cellulite

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spe¢ifikati (inkluzi cesti u polipi)x »

Komuni: | Neoplasmi mhux specifikati -

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika N\

Komuni hafna: Anemija, newtropenija @

Komuni: Trombocitopenija, limfadenopatija

Disturhbi fis-sistema endokrinarja

Komuni hafna: Ipotajrojdizmu ﬁ‘

Komuni: Ipertajrojdizmu, viki

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija, zi aptit, tnaqqis fl-aptit

Komuni: Ipertriglic 1ja, iperuricemija

Disturbi psikjatrici

Komuni hafna: Dipre\sjmsomnja, burdati emozzjonali

Komuni: Hsibijigt dwér suwicidju, aggressjoni, konfuzjoni, effetti ta’
ti@turbi fl-imgiba, agitazzjoni, sonnambulizmu,
ansjeta, burdata mibdula, agitazzjoni, nervi, disturbi fl-irgad,

olm anormali, apatija
Mhux komuni: R %giba mhux normali, burdata ta’ dipressjoni, disturbi
~ . | emozzjonali, biza’, hmar il-lejl

Disturbi fis-sistema nervuza N

Komuni hafna: A’b Ugigh ta’ ras, sturdament

Komuni: . - Iperkinesja, treghid, disfonja, paraestezija, ipoestezija,

. \ iperestezija, tiddghajjef il-konc¢entrazzjoni, nghas, disturbi
. fl-attenzjoni, rqad hazin

Mhux komuni: X\' Newralgja, letargija, attivita psikomotri¢i eccessiva

Disturbi fl-ghajnejn  {_J*

Komuni: @v Kongunktivite , ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturbi
fil-glandola tad-dmugh

Mhux komuni:@' Emorragija mill-kongunktiva, hakk fl-ghajnejn, keratite,
vista m¢ajpra, fotofobija

Disturbiﬁ@ijnejn u fis-sistema labirintika

Komuni: | Vertigo
i i Til-galb
| Takikardija, palpitazzjonijiet
i vaskulari
Isir pallidu, fwawar
hux komuni: Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Komuni: Qtugh ta’ nifs, nifs imghaggel, epistassi, soghla, kongestjoni
nasali, irritazzjoni nasali, rinorrea, ghatis, ugigh fil-faringi u
fil-laringi
Mhux komuni Tharhir, skumdita fl-imnieher
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Tabella 6

Reazzjonijiet avversi irrappurtati b’mod komuni hafna, komuni jew mhux komuni waqt
provi klini¢i fi tfal u adolexxenti b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon

alfa-2b

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha:

Ugigh addominali, ugigh addominali ’l fug, rimettag, gijarea,
dardir

Komuni: Ulc¢era fil-halq, stomatite b’ul¢era, stomatite, St
b’afti, dispepsja, keljozi, glossite, ittella’ mill-i u,
disturbi fir-rektum, disturbi gastro—intestirla Wstitikezza,
ippurgar mahlul, ugigh tas-snien, disturbi fis;shien
skumdita fl-istonku, ugigh fil-halq

Mhux komuni: Gingivite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni:

&
RN

Funzjoni tal-fwied anormali

Mhux komuni:

Epatomegalija

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

lda

Komuni hafna:

Alopecja, raxx L7

Komuni: Hakk, reazzjoni ta’ fot@mkﬁhtivité, raxx makulopapulari,
ekzema, iperidrozi, % isturbi tal-gilda, disturbi
fid-dwiefer, il-giI% il-kulur, gilda xotta, erytema,
tbengil

Mhux komuni:

Disturbi fil—pig@'azzjoni, dermatite atopika, esfoljazzjoni

Komuni hafna:

Artralgj jalgja, ugigh muskolu-skeletriku

tal-gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi Zc o

Komuni: Ugigh, fl-estfemita, ugigh fid-dahar, gbid tal-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja S

Komuni: Engesi, disturbi biex tghaddi 1-awrina, inkontinenza
N \ql-awrina, proteina fl-awrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sideg

Komuni: '\ Mara: amenorrea, mestrwazzjoni esagerata, disturbi
\ mestrwali, disturb vaginali. Ragel: ugigh fit-testikoli
Mhux komuni: Mara: dismenorreja

Disturbi generali u kondizzjo

18t,ta' mnejn jinghata

Komuni hafna:

*

v

Gheja, tertir ta’ bard, temperatura gholja, mard jixbah

Investigazzjonijiet N

® ) I-influwenza, astenja, thossok ma tiflahx, irritabilita
Komuni: N Ugigh fis-sider, edima, ugigh, thoss il-bard
Mhux komuni: Skumdita fis-sider, ugigh fil-wic¢

Komuni hafna:

Tnaqgqis fir-rata tat-tkabbir (tnaqqis fit-tul v/jew piz
ghall-eta)

Komuni:

S

Zieda tal-ormon li jistimula t-tirojde fid-demm, Zieda ta’
thyroglobulin

Mhux km:

Antikorp kontra t-tirojde pozittiv

Korrirent, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Ko

Lacerazzjoni tal-gilda

omuni:

Kontuzjoni

fna mil-bidliet fir-rizultati tal-laboratorju fil-prova klinika b’Rebetol/peginterferon alfa-2b kienu
Q? 1ef jew moderati. Thaqqis tal-emoglobina, ¢elluli bojod tad-demm, plejtlits, newtrofili u zieda
il-bilirubin jistghu jehtiegu tnaqqis tad-doza jew twaqqif ghal kollox tat-terapija (ara sezzjoni 4.2).
Fil-waqt i bidliet fil-valuri tal-laboratorju dehru f’xi pazjenti kkurati b’Rebetol meta ntuza flimkien
ma’ peginterferon alfa-2b fil-prova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit
gimghat wara li ntemmet it-terapija.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjo
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. %

4.9 Doza eccessiva WE

Fi studji klini¢i b’Rebetol uzat flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b, i
eccessiva massima rrappurtata kienet doza totali ta’ 10 g ta’ Rebetol (50 kapsula ta’ 200 9 MIU ta’
interferon alfa-2b (13-il injezzjoni taht il-gilda ta’ 3 MIU kull wahda) mehuda f’gurna da minn
pazjent f’tentattiv ta’ suwicidju. ll-pazjent kien osservat ghal jumejn fil-kamra tal-e@za, u matul
dak iz-zmien ma kienet osservata l-ebda reazzjoni avversa mid-doza ecc¢essiva. &

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI ,O

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi Qk

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghall-uzu sistemiku, ar@ I
infezzjonijiet tal-HCV, Kodic¢i ATC: JO5APOL.

Mekkanizmu ta’ azzjoni Q

Ribavirin (Rebetol) huwa analogu sintetiku tan- nukleﬁs%wera attivita in vitro kontra xi RNA jew
DNA vajrusis. ll-mekkanizmu li bih Rebetol ﬂlm$ prodotti medicinali ohra jezercita 1-effetti

ghat-trattament tal-

tieghu kontra HCV mhuwiex maghruf. Formula iet orali tal-monoterapija ta’ Rebetol kienu
investigati bhala terapija ghall-epatite C kronjka f*diwersi provi klinici. Ir-rizultati ta’ dawn
I-investigazzjoniet urew li I-monoterapija t tol ma kellha 1-ebda effett fuq I-eliminazzjoni tal-vajrus
tal-epatite (HCV-RNA) jew fit-titjib tal-jstologija epatika wara 6 sa 12-il xahar ta’ terapija u 6 xhur ta’

follow-up. \\

Effikacja klinika u sigurta (o)

Rebetol flimkien ma’ Sustanza’ %li li tahdem b’mod Dirett (DAA - Direct Antiviral Agent):

Jekk joghgbok irreferi ghall-SpPC tad-DAA korrispondenti ghal deskrizzjoni shiha ta’ dejta klinika
dwar kombinazzjoni ta’ ip.

FI-SmPC kurrenti hemm taljat biss id-deskrizzjoni dwar I-uzu ta’ Rebetol mill-izvilupp originali
ma’ (peg)interferon al

Terapija b’Zewg@ni flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b:

L-uzu ta’ Rebetol fi-kura flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b kien evalwat f'numru
ta’ studji klifi¢i. Pazjenti eligibbli ghal dawn il-provi kellhom epatite C kronika ikkonfermata
b’analizi t ymerase chain reaction (PCR) pozittiv ghall-HCV-RNA (> 30 IU/mL), bijopsija
tal-fwie sistenti ma’ dijanjosi istologika ta’ epatite kronika minghajr I-ebda kawza ohra
ghal‘é ¢ kronika u kwantitajiet anormali ta’ ALT fis-serum.

% ti li gatt ma hadu kura gabel
ﬁet studji ezaminaw l-uzu ta’ interferon f’pazjenti li qatt ma hadu kura gabel, tnejn b’Rebetol +
Q erferon alfa-2b (C95-132 u 195-143) u wiehed b’Rebetol + peginterferon alfa-2b (C/198-580).
Fil-kazijiet kollha, il-kura kienet ghal sena b’follow up ta’ sitt xhur. Ir-rispons sostnut fit-tmiem
tal-follow-up zdied b’mod sinifikanti biz-zieda ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b (41 % vs 16 %,
p <0.001).

Fi studji klini¢i C95-132 u 195-143, it-terapija mhallta ta’ Rebetol + interferon alfa-2b intweriet li
kienet aktar effettiva b’mod sinifikanti mill-monoterapija ta’ interferon alfa-2b (irduppjar fir-rispons
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sostnut). It-terapija mhallta naqgset ukoll ir-rata tan-numru ta’ pazjenti li rkadew. Dan kien jghodd
ghall-genotipi kollha tal-HCV, b’mod partikolari ghall-Genotip 1, li fih ir-rata ta’ pazjenti li rkadew
naggset bi 30 % meta mgabbla mal-monoterapija ta’ interferon alfa-2b.

Fil-prova klinika C/198-580, 1,530 pazjent li qatt ma hadu kura qabel kienu kkurati ghal sena b’wiehed

minn dawn il-korsijiet imhallta 1i gejjin:

o Rebetol (800 mg/jum) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha) (n = 511).

o Rebetol (1,000/1,200 mg/jum) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha W ar
segwiti minn 0.5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal 11-il xahar) (n = 514). &

e Rebetol (1,000/1,200 mg/jum) + interferon alfa-2b (3 MIU tlett darbiet fil-gimgha) )

F’din il-prova, it-tahlita ta’ Rebetol u peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gi @ kienet aktar
effettiva b’mod sinifikanti mit-tahlita ta’ Rebetol u interferon alfa-2b, b’mod parfiKolaff f’pazjenti
infettati bil-Genotip 1. Rispons sostnut kien stmat mir-rata ta’ rispons sitt xhu$ -wagfien

tal-kura.

I1-genotip tal-HCV u I-valuri tal-linja bazi tal-viral load huma fatturi ta’ tbassit i huma maghrufa li
jaffettaw ir-rati tar-rispons. Madankollu, ir-rati ta’ rispons f’din il—prow%wwu murija li kienu
dipendenti wkoll fuq id-doza ta’ Rebetol moghtija flimkien ma’ pegingerfieron alfa-2b jew interferon
alfa-2b. F’dawk il-pazjenti li rcevew > 10.6 mg/kg Rebetol (doz mg f"pazjent tipiku ta’

75 kg), minghajr ma jinghata kaz tal-genotip jew tal-viral load, if-rasi ta’ rispons kienu oghla b’mod
sinifikanti milli f"dawk il-pazjenti li r¢cevew < 10.6 mg/kg ta’@ ol (Tabella 7), filwaqt li r-rati ta’
rispons f’pazjenti li rcevew > 13.2 mg/kg ta’ Rebetol kie gholja.

Tabella 7: Rati ta’ rispons sostnut b’Rebetol + pe eron alfa-2b
(skont id-doza ta’ Rebetol [mg/kg], éno viral load)
Genotip HCV Doza ta’ P 1.5/R P 0.5/R I/IR
Rebetol
(mg/kg,)\ !
11-Genotipi Kollha Kol 54 % 47 % 47 %
<J10.6 50 % 41 % 27 %
\%6 61 % 48 % 47 %
Genotip 1 /bo ha 42 % 34% 33%
<10.6 38 % 25 % 20 %
\\Q >10.6 48 % 34 % 34 %
Genotip 1 A ’(_,l Kollha 73% 51 % 45 %
< 600,000 1U/mL \ <10.6 74 % 25 % 33 %
?\ > 10.6 71% 52 % 45 %
Genotip 1 N Kollha 30 % 27 % 29 %
> 600,000 1U/ @ <10.6 27 % 25 % 17%
>10.6 37% 27 % 29 %
Genotip 2/3 N\~ Kollha 82 % 80 % 79 %
& <10.6 79 % 73 % 50 %
: > 10.6 88 % 80 % 80 %
P1.5/R Rebetol (800 mg/) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg)
P0.5/ ebetol (1,000/1,200 mg) + peginterferon alfa-2b (1.5 sa 0.5 mikrogrammi/kg)
IIR Rebetol (1,000/1,200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIU)

Fi@/a separata, 224 pazjent b’genotip 2 jew 3 inghataw peginterferon alfa-2b, 1.5 mikrogramma/kg
inn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin bejn 800 mg u 1,400 mg p.o. ghal 6 xhur

(bazat fuq il-piz tal-gisem, kien hemm tlett pazjenti biss li kienu jiznu > 105 kg, ircevew id-doza ta’

1,400 mg) (Tabella 8). Erbgha u ghoxrin % kellhom bridging fibrosis jew ¢irrozi (Knodell 3/4).
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Tabella 8 Rispons Virologiku fl-Ahhar tal-Kura, Rispons Virologiku Sostnut u dawk 1i
Rkadew skont Genotip HCV u Viral Load*
Rebetol 800-1,400 mg/jum ma’ peginterferon alfa-2b 1.5 pug/kg darba
fil-gimgha
Rispons fl-Ahhar Rispons Virologiku Sostnut | Rata ta’ ke
tal-kura |rkadew
Individwi kollha 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (2%&
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) % 5/?
< 600,000 100 % (20/20) 95 % (19/20) &"/@
IU/mL
> 600,000 100 % (22/22) 91 % (20/22) é (2/22)
1IU/mL
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) Q‘\JA % (24/166)
<600,000 93 % (92/99) 86 % (85/99) & 8 9% (7/91)
IU/mL
> 600,000 93 % (77/83) 70 % (58/83) @ 23 % (17/75)
1IU/mL '\

il gimgha ta’ follow-up u dejta
1 kwe individwu li kellu dejta
rlspons f’gimgha 24 ta’ follow-up.

* Kwalunkwe individwu li kellu livelli ta’ HCV-RNA li ma setghux jitkejjlu fiz- Z_]aI‘
niegsa fiz-zjara tal-24 gimgha ta’ follow-up kien meqjus bhala risponditur sostnut.

niegsa fi u wara l-perijodu ta’ 12-il gimgha ta’ follow-up kien megqjus bhala li
Vi

Is-sitt xhur ta’ kura ta’ din il-prova kienu ttollerati ahjar mln a originali bit-tahlita,

ghat-twaqqif 5% vs 14%, ghal tibdil fid-doza 18 % vs 49 %

Fi prova mhux komparattiva, 235 pazjent b’genotip 1 "‘%ad baxx (< 600,000 IU/mL) ircevew
peginterferon alfa-2b, 1.5 mikrogrammi taht il-gilda; L%uljum, flimkien ma’ Rebetol aggustat
skont il-piz. Ir-rata globali tar-rispons sostnut war ata’ 24 gimgha kienet 50 %. Wiehed u erbghin
fil-mija tal-individwi (97/235) kellhom livelli ta@RNA li ma setghux jitkejjlu mar-4 gimgha u
mal-24 gimgha tat-terapija. F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta” 92 % (89/97) li kellhom rispons
virologiku sostnut. Ir-rata gholja li nkisbe is-sottogrupp ta’ pazjenti giet identifikata f’analizi li
saret waqt li kien ghaddej l-istudju (n=49) u kkonfermata b’mod prospettiv (n=48).

Dejta storika limitata tindika li kura g gimgha tista’ tkun marbuta ma’ rata ta’ rispons sostnut
oghla (11/11) u ma’ riskju aktar bax% adu (0/11 imgabbel ma’ 7/96 f1-24 gimgha ta’ wara I-kura).

Prova klinika kbira randomized q@’et is-sigurta u l-effikacja tal-kura ghal 48 gimgha ma’ zewg
korsijiet ta’ peginteferon alfa- etol [peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg u 1 pg/kg minn taht il-gilda
darba fil-gimgha kemm flimkignjma’ Rebetol 800 sa 1,400 mg f*pilloli kuljum (magsuma f*zewg
dozi)] u peginterferon al 80 ug minn taht il-gilda darba fil-gimgha ma’ ribavirin 1,000 sa

1,200 mg f’pilloli kulju gsuma f*zewg dozi) 3,070 adult li qatt ma hadu kura gabel b’epatite C
kronika ta’ genotip 1. {i/Tispons ghall-kura kien imkejjel bhala Rispons Virologiku Sostnut (SVR) li
huwa definit bhala NA li jista’ jitkejjel sa’ 24 gimgha wara 1-kura (ara Tabella 9).
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Tabella9 Rispons virologiku fil-gimgha 12 ta’ trattament, rispons ma’ tmiem it-trattament, rata ta’
rkadar * u Rispons Virologiku Sostnut (SVR - Sustained Virologic Response)

Grupp ta’ Kura % (numru) ta’ pazjenti
. i Peginterferon peginterferon
Pleg'”te/rl:erfnRz';Ztglb alfa-2h 1 pglkg + | alfa-2a 180 g,
> UGG Rebetol ribavirin u
HCV-RNA ma jistax jitkejjel
fil- gimgha ta kura 12 40 (407/1,019) 36 (366/1,016) 45 (466/
Rispons ma’ tmiem
it-trattament 53 (542/1,019) 49 (500/1,016) 64 ( GQ
Rikaduta 24 (123/523) 20 (95/475) 3/612)
SVR 40 (406/1,019) 38 (386/1,016) 4 423/1 ,035)
SVR f’pazjenti
b’HCV-RNA li ma jistax
jitkejjel fil-gimgha 12 ta’ 81 (328/407) 83 (303/36% 74 (344/466)
trattament

* Essej ta” PCR ghall-HCV-RNA, bil-limitu I-baxx i jista’ jigi kkwantifikat /mL
e_]el b’< 2 loguo tnagqis mil-linja

Nuqgas ta’ rispons virologiku bikri fil-gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA jista’
bazi) kien kriterju ghat-twaqqif tal-kura.

Fit-tliet gruppi ta’ kura kollha, rati ta’ rispons virologiku Sost
Afrikan-Amerikan (li huwa maghruf bhala fattur ta’ pronjoz
kura b’terapija kombinata ta’ peginterferon alfa-2b (1.5

sostnut oghla meta mgabbel ma’ doza ta’ peginterfe\, @

nu simili. F’pazjenti ta’ nisel
t ghas-success tat-tnehhija tal-HCV),
kg)/Rebetol wasslet ghal rispons virologiku
b 1pg/kg. Bid-doza ta’ 1.5 pg/kg

peginterferon alfa-2b ma’ Rebetol, ir-rati ta’ rispons vird¥giku sostnut kienu aktar baxxi f’pazjenti
b’¢irrozi, f*pazjenti b’livelli ta” ALT normali, f@ ta’ viral load > 600,000 1U/mL mal-linja bazi,

u f’pazjenti li ghandhom > 40 sena. ll-pazjenti
oghla meta mgabbla mal-Afrikani-Amerikani. Fos
tmiem il-kura, ir-rata li rkadew kienet ta’ Q

Thassir ta’ rispons virologiku sostnutx}?entz li qatt ma kienu hadu din il-kura qabel
2-log fil-viral load jew
ons virologiku sa gimgha 4 huwa definit bhala mill-angas

Rispons virologiku sat-tnax-il gimg% a definit bhala mill-angas tnaqqis ta’

livelli ta” HCV-RNA 1i ma jitke;jl

wRazi kellhom rati ta’ rispons virologiku sostnut
azjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel ma’

tnaqqis ta’ 1-log tal-viral loadg'xv 1li ta” HCV-RNA li ma jistghux jitkejlu. Dawn il-fini ta’ Zzmien

(gimgha ta’ kura 4 u gimgha’(/
(Tabella 10) .

>
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Tabella 10 Valur Imbassar ghar-Rispons Virologiku Sostnut Wagqt I1-Kura waqt Terapija Kombinata
bi peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/ Rebetol 800-1,400 mg
Negattiv Pozittiv
L-ebda
rispons L-Ebda Valur Rispons Val
fil-Gimgha Rispons Imbassar | fil-Gimgha Rispons  Imb
ta’ Kura Sostnut Negattiv ta’ Kura Sostnut P
Genotip 1*
Ma’ Gimgha 4*** ,
(n=950)
HCV-RNA negattiv 834 539 65 % 116 107 ( 92 %
(530/834) )" qorne)
HCV-RNA negattiv 220 210 95 % 730 54 %
jew (210/220) (392/730)
>1log tnaqqis
fil-viral load
Ma’ Gimgha 12*** _\_
(n=915)
HCV-RNA negattiv 508 433 85 % \@ 328 81 %
(433/508) b (328/407)
HCV-RNA negattiv 206 205 N/AT % 709 402 57 %
jew (402/709)
> 2 log thaqqis "Q
fil-viral load AN
Genotip 2, 3** N/
y - N
Ma’ Gimgha 12 é\
(n=215) i
HCV-RNA negattiv 2 50 % 213 177 83 %
jew . \\ (1/2) (177/213)
> 2 log tnaqqgis
fil-viral load N

*Genotip 1 jircievu 48 gimgha ta’ kura 4

**Genotip 2, 3 jircievu 24 gimgha ta’ ku

***|r-rizultati li ged jidhru huma mebud&n specifiku. Pazjent seta’ kien nieqes jew kellu rizultat differenti ghal
gimgha 4 jew gimgha 12. x

T Dawn il-kriterji intuzaw fil-protok I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 huwa pozittiv u hemm tnaqqis ta’ < 2logio mil-linja

bazi, pazjenti jkollhom iwa ﬁ ija. Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 huwa pozittiv u hemm tnaqqis ta’ > 2logio
mil-linja bazi, mela erga’ tte -gdid ma’ gimgha 24 u jekk jigi pozittiv, il-pazjenti jkollhom iwaqqfu I-kura.

Pazjenti infettati fl-zst b’HCV/HIV

Saru zewg provi kli pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghall-kura f’dawn
iz-zewg provi jidher ¥ Tabella 11. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju multicentriku u
randomize;ilﬁ fih hddu sehem 412-il pazjent adult li ma kinux ikkurati gabel, b’epatite C kronika li

kellhom zzjoni b’HIV. 1l-pazjenti kienu randomized sabiex jirc¢ievu Rebetol (800 mg/jum)
ma’ pegi on alfa-2b (1.5 pg/kg/gimgha) jew Rebetol (800 mg/jum) ma’ interferon alfa-2b
(3 M ) ghal 48 gimgha b’perijodu ta’ follow up ta’ 6 xhur. Studju 2 (P02080) kien randomized,

iehed li fih hadu sehem 95 pazjent adult li ma kinux ikkurati gabel b’epatite C kronika i
-HIV fl-istess hin. II-pazjenti kienu randomized biex jir¢ievu Rebetol (800-1,200 mg/jum
I-piz) ma’ peginterferon alfa-2b (100 jew 150 ug/gimgha skont il-piz) jew Rebetol
0-1,200 mg/jum skont il-piz) ma’ interferon alfa-2b (3 MIU TIW). It-tul tat-terapija kien ta’
Q48 gimgha b’perijodu ta’ follow up ta’ 6 xhur hlief ghall-pazjenti infettati b’genotip 2 jew 3 u viral
load < 800,000 1U/mL (Amplicor) li kienu kkurati ghal 24 gimgha b’perijodu ta’ follow up ta’ 6 xhur
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Tabella 11 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara Rebetol ’kombinazzjoni ma’
peginterferon alfa-2b f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Studju 1* Studju 22
Rebetol
Rebetol (800-1,200 m Rebetol &
(800 mg/jum) g/jum)? + (800-1,200 m @
+ Rebetol peginterferon g/jum)¢
peginterferon | (800 mg/jum) + alfa-2b (100 + /\/
alfa-2b interferon or interferorf” \
(1.5 pg/kg/ | alfa-2b (3 MIU | valur- | 150°ug/gimgh alfa-2p \Y| valur-p
gimgha) TIW) p a) (3 Ml ) b
Kollha 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) ™aM3) | 0.017
Genotip 1, | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0.006 | 38 % (12/32) 0p%2/27) | 0.007
4
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43 % (33/76) | 0.88 | 53 % (10/19 7% (7/15) | 0.730
3 4

MIU = miljun unitajiet internazzjonali; TIW = tlett darbiet fil-gimgha.

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

b: valur p ibbazat fuq it-test chi-square. 0

¢: individwi < 75 kg hadu 100 pg/gimgha peginterferon alfa-2b u individwi %@ ircevew 150 pg/gimgha peginterferon
alfa-2b .

d: dozagg ta’ Rebetol kien 800 mg ghall-pazjenti < 60 kg, 1,000 mg gha

> 75 kg.

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

Rispons fistologiku
Bijopsiji tal-fwied ittiechdu qabel u wara I-kura f
412-il individwu (51 %). Kemm il-puntegg

etav
b’Rebetol f’kombinazzjoni ma’ peginterfer ’\Xa
wrew rispons (-0.3 ghal Metavir u -1.2
dawk li ma kellhomx rispons. Mil-lat t

!@gnti 60-75 kg, u 1,200 mg ghall-pazjenti

tudju 1 u kienu disponibbli ghal 210 minn
ir u I-grad Ishak nagsu fost I-individwi kkkurati

-2b. Dan it-tnaqgis kien sinifikanti fost dawk i
al Ishak) u stabbli (-0.1 ghal Metavir u -0.2 ghal Ishak) fost
tvitd, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut urew

titjib u hadd ma mar ghall-aghar. M@ﬁrx titjib mil-lat ta’ fibrozi f*dan l-istudju. Stejatozi tjiebet

b’mod sinifikanti f’pazjenti infet @
.
bgg\

peginterferon alfa-

Pazjenti li kienu kkurati gal
Kura mill-gdid ta’ pazjenti’
kellhomx rispons ghall-
kumparattiva, 2,293 paaj
b’tahlita ta’ interferon
1.5 mikrogram
il-piz tal-pazjents
rispons (HC\

Pazjenti LiK

seg

jitiejfery

ax jitkejjel mal-24 gimgha wara 1-kura (Tabella 12).

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

o

RNA pozittiv fi tmiem mill-angas 12-il gimgha ta’ kura).

t

CV ta’ Genotip 3.

u fallew ghall-kura li tkun inghatat qabel (pazjenti li rkadew u li ma
2b flimkien ma’ Rebetol: Fi prova mhux
’fibrozi moderata ghal severa li kienu fallew ghall-kura 1i nghataw gabel
ribavirin kienu kkurati mill-gdid b’peginterferon alfa-2b,
ghtija taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ Rebetol moghti skont

alfiment ghal terapija li tkun inghatat qabel kien definit bhala rkadar jew nuqqas ta’

3l HCV-RNA negattivi f*Gimgha 12 tal-Kura komplew il-kura ghal 48 gimgha u kienu

ara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR) huwa definit bhala HCV-RNA
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Tabella 12 Rati ta’ Rispons ghall-kura mill-gdid f’kazi fejn il-kura ta’ qabel kienet falliet
Pazjenti b’HCV-RNA li ma setghax jitkejjel f*gimgha tal-kura 12 u
SVR wara kura mill-gdid
Popolazzjoni
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin gl i
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) o (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% ClI 4 o Cl
(/N) (/N) A,
B’mod globali 38.6 (549/1,423) | 59.4 (326/549) | 31.5 (272/863) | 50.4 (1372@\421.7 (497/2,293)
54.0,64.8 42.6, 58. 19.5, 23.9
Rispons Qabel ()
Jirkadu 67.7 (203/300) | 59.6 (121/203) | 58.1 (200/344) | 52.5%1057200) | 37.7 (243/645)
50.7, 68.5 4 .6 32.8,42.6
Genotip 1/4 59.7 (129/216) | 51.2 (66/129) 48.6 (122/251)4 (54/122) | 28.6 (134/468)
39.8,62.5 \ .7,55.8 23.3,34.0
Genotip 2/3 88.9 (72/81) 73.6 (53/72) 83.7 (7@\ 64.9 (50/77) 61.3 (106/173)
(60.2, 87.0) 50.9, 78.9 51.7,70.8
NR 28.6 (258/903) | 57.0 (147/258) 12.4@'476) 44.1 (26/59) 13.6 (188/1,385)
49.0, 64.9 27.4,60.7 11.2,15.9
Genotip 1/4 23.0 (182/790) | 51.6 (94/182) 4/446) 38.6 (17/44) 9.9 (123/1,242)
42.1,61.2 19.7,575 7.7,12.1
Genotip 2/3 67.9 (74/109) 70.3 (52/7Q (.4 53.6 (15/28) 60.0 (9/15) 46.0 (63/137)
56.6, 84.0 27.4,92.6 35.0,57.0
Genotip N
1 30.2 (343/1,135) | 51.3 (1*6‘ 3) | 23.0(162/704) | 42.6 (69/162) | 14.6 (270/1,846)
44%, 58.3 32.6,52.6 12.5,16.7
2/3 77.1(185/240) | 73 5/185) | 75.6 (96/127) | 63.5 (61/96) 55.3 (203/367)
. a64.6,81.4 50.9, 76.2 48.6, 62.0
4 425 (17/40) W06 (12/17) 44.4 (12/27) | 50.0 (6/12) 28.4 (19/67)
2.1,99.1 12.8,87.2 14.2,42.5
Puntegg Fibrozi Q
METAVIR L
F2 46.0.(1‘@)) 66.8 (129/193) | 33.6 (78/232) | 57.7 (45/78) 29.2 (191/653)
\ 58.1, 75.6 43.3,72.1 24.7,33.8
F3 63/429) | 62.6 (102/163) | 32.4 (78/241) | 51.3 (40/78) 21.9 (1471672)
52.8,72.3 36.7, 65.9 17.8, 26.0
F4 é’?&aa (192/572) | 49.5(95/192) 29.7 (116/390) | 44.8 (52/116) | 16.5 (159/966)
40.2, 58.8 32.9,56.7 13.4,195
Linja baﬁ‘ﬂ
tat-taghb% i
HVL ( ;000 | 32.4(280/864) | 56.1 (157/280) | 26.5(152/573) | 41.4 (63/152) | 16.6 (239/1,441)
IU/m 48.4, 63.7 31.2,51.7 14.1,19.1
LV@O0,000 48.3 (269/557) | 62.8 (169/269) | 41.0(118/288) | 61.0 (72/118) | 30.2 (256/848)
55.2, 70.4 49.5,72.6 26.1,34.2

I0TmL)
&1 wrewx rispons definit bhala HCV-RNA fis-serum/plazma pozittiv fi tmiem it-12-il gimgha ta’ kura.

V-RNA fil-plazma jitkejjel b’assagg ta’ reazzjoni tal-katina tal-polymerase kwantitattiv ibbazat fuq ricerka minn

Ql‘aboratorju ¢entrali.

Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata tinkludi 7 pazjenti li ghalihom mill-angas 12-il gimgha ta’ terapija minn qabel ma
setghetx tkun ikkonfermata.

B’mod globali, madwar 36 % (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livelli ta” HCV-RNA fil-plazma li ma
setghux jitkejlu mat-12-il gimgha ta’ terapija mkejla permezz ta’ test ibbazat fuq ricerka (limitu li seta’
jitkejjel 125 IU/mL). F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virlogiku sostnut ta” 56 %
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(463/823). Ghall-pazjenti li kienu fallew ghat-terapija li kienet inghatat qabel b’interferon mhux
pegilat jew interferon pegilat u negattivi ma’ gimgha 12, it-rati ta’ rispons sostnut kienu ta’ 59 % u

50 %, rispettivament. Fost 480 pazjent b’>2 log tat-tnaqqis virali izda b’ammont ta’ vajrus li jista’ jigi
mkejjel ma’ gimgha 12, b’kollox 188 pazjent komplew it-terapija. F’dawk il-pazjenti, I-SVR kien

12 %. &
Dawk li ma kellhomx rispons ghat-terapija li nghatat qabel b’interferon alfa pegilat/ribavirin ke

anqas c¢ans li jiksbu rispons f’gimgha 12 ghall-kura mill-gdid minn dawk li ma kellhomx risp. al
interferon alfa mhux pegilat/ribavirin (12 % vs 28.6 %). Madankollu, jekk inkiseb rispons%
f’gimgha 12, kien hemm differenza zghira fl-SVR irrispettivament minn jekk kienetx in i&t
minn gabel jew jekk kienx hemm rispons gabel.

ura

Kura mill-gdid ta’ pazjenti li rkadew b’kura kkombinata ta’ Rebetol ma’ interfer@%@bZewg studji
li ezaminaw l-uzu tal-kura mhallta ta’ Rebetol + interferon alfa-2b f’pazjenti li ji (C95-144 u
195-145); 345 pazjent b’epatite kronika li kienu diga’ rkadew b’kura ta’ interf$ nghatat qabel,
Kienu Kkurati ghal sitt xhur, b’sitt xhur ta’ follow-up. Terapija mhallta b’R | + interferon alfa-2b
irrizultat f’rispons virologiku sostnut li kien ghaxar darbiet oghla minn dak bRifiterferon alfa-2b wahdu
(49 % vs 5 %, p < 0.0001). Dan il-benefic¢ju baga’ jinzamm irrispettivatnent minn fatturi standard li
jbassru r-rispons ghal interferon alfa-2b, bhal livell tal-vajrus, genog CV, u l-istadji histologic¢i.

Taghrif dwar 1-effikacja fit-tul — Adulti b

Zewg studji kbar ta’ follow up fit-tul ta’ 1,071 pazjent u 56 {ant wara kura fi studji minn gabel
b’interferon alfa-2b mhux pegilat (b’Rebetol jew mingh interferon alfa-2b pegilat (b’Rebetol
jew minghajru), rispettivament. L-ghan tal-istudji kien gabjeX jigi evalwat kemm idum ir-rispons
virologiku sostnut (SVR) u jigi stmat l-impatt ta’ neéat virali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i.
Mill-angas 5 snin ta’ follow up fit-tul intemm war a 7462 pazjent u 327 pazjent, rispettivament.
Tnax minn 492 li sostnew ir-rispons u 3 biss mi@pazjent li sostnew ir-rispons irkadew,
rispettivament, fl-istudji. o

L-istima Kaplan-Meier ghal rispons sostm%inwu fuq tul ta’ 5 snin huwa 97 % (95 % ClI:

95-99 %) ghall-pazjenti li kienu qed jir¢ievu thterferon alfa-2b mhux pegilat (b’Rebetol jew
minghajru), u huwa 99 % (95 % CI: 9\f§Q%) ghall-pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b
pegilat (b’Rebetol jew minghajru).

SVR wara kura ta’HCV kronika b"r@ron alfa-2b (pegilat u mhux pegilat, b’Rebetol jew
minghajru) wassal ghal tnehhija fif-tO# tal-vajrus b’hekk tghaddi l-infezzjoni epatika “b’kura” klinika
minn HCV kronika. Madanke ma jeliminax il-possibilita li jsehhu kazijiet epatici f’pazjenti
b’¢irrozi (inkluz kancer epati

Popolazzjoni pedjatrika b

Effikac¢ia klinika u gi

Rebetol ﬂimkienﬁ’peginterferon alfa-2b

Tfal u adoléd&enti minn 3 snin sa 17-il sena b’epatite C kronika kkumpensata u HCV-RNA 1i jista’

jitkejjel ki dahhla fi prova multicentrika u kkurati b’Rebetol 15 mg/kg kuljum ma’ interferon

alfa-2b at 60 pg/m? fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I-viral load

fil-li . Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara I-kura. Total ta’ 107 pazjent

ingh ura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkazi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63 %

< b sena. Il-popolazzjoni li giet studjata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa ghal
Q erata. Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ta’ effetti

Qm ux mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ Rebetol u interferon alfa-2b pegilat ghandu
jitqies b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Ir-rizultati tal-istudju jidhru

fil-qosor f’Tabella 13.
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Tabella 13 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n*® (%)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux ikkurati
gabel skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha

n =107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) <
Genotip 1 - 38/72(53%) 7N\

Genotip 2 14/15 (93 %) - e
Genotip 3° 12/12 (100 %) 213 (67 %) 7\ ,

Genotip 4 - 4/5 (80 ¢ )\V
a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 gimgha wara 1-kura, bid=himitu I-baxx li

jista’ jitkejjel = 125 1U/mL.
b: n = numru ta’ dawk li kellhom rispons/ numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kur. wssenjat.
¢: Pazjenti b’genotip 3 u viral load baxxa (< 600,000 1U/mL) kellhom jiehdu 24 gimgha ta’ kl@aqt li dawk
b’genotip 3 u viral load gholi (> 600,000 1U/mL) kellhom jiehdu 48 gimgha ta’ kura.

%

Rebetol flimkien ma’ interferon alfa-2b
Tfal u adolexxenti minn 3 snin sa 16-il sena b’epatite C kronika kkurnp*ﬁﬁta u HCV-RNA li setghet
Jlntuza ghar-ricerka) kienu

titkejjel (imkejjel minn laboratorju ¢entrali bl-uzu ta’ assagg ta’ RT
reklutati £ zewg provi multicentri¢i u réevew Rebetol 15 mg/k ma interferon alfa-2b

3 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal sena 1 segwit minn 6 x ollow up wara I-kura. Kienu
reklutati total ta’ 118-il pazjent: 57 ragel, 80 % Kawkazi, u 7@genot1p 1,64 % <12-il sena.
Il-popolazzjoni reklutata kienet tikkonsisti |-aktar fi tfal C hafifa sa moderata. F’zewg provi
multi¢entri¢i r-rati ta’ rispons virologiku sostnut fit-tfal exxentl kienu simili ghal dawk
tal-adulti. Minhabba nuqqas ta’ taghrif f"dawn iz- ze( i multicentrici fi tfal b’avvanz sever
tal-marda, u l-possibilita ta’ effetti mhux mlxtleqa eneficju/riskju f’din il-popolazzjoni tat-tahlita
ta’ Rebetol u interferon alfa-2b ghandu jigi kkonsi ’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8).

Rizultati ta’ dan l-istudju huma migbura fil-qoso abella 14.
.

o N
Tabella14  Rispons virologiku sostnm@ral u adolexxenti li ma kinux ikkurati gabel

'\\ Rebetol 15 mg/kg/jum

+

"b interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
R
Rispons globali@ (n = 118) *» N\~ 54 (46 %)*
.ﬂ
Genotip 1 (n = 92) N 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (=26 ) 21 (81 %)*
R

* Numru (%) ta’ paz .
a. Definit bhala HC taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg bazat fuq RT-PCR fl-ahhar tal-kura u fil-perijodu ta’

follow-up. &

acja fit-tul

ombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b

osservazzjoni, ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatriku b’epatite C

a wara kura fi prova b’aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sittin kellhom rispons

tnut. L-ghan tal-istudju Kien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idum ir-rispons virologiku

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

ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) tal-individwi kollha rregistrati u

86% (54/63) ta’ dawk li kellhom rispons sostnut temmew 1-istudju. L-ebda individwu pedjatriku

b’SVR ma rkada matul il-5 snin ta’ segwitu.
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Rebetol f’kombinazzjoni ma’ interferon alfa-2b

Fi studju follow-up ta’ hames snin, ta’ osservazzjoni, 97 pazjent pedjatriku b’epatite C hadu sehem
wara kura fiz-zewg provi multicentri¢i li ssemmew qabel. Sebghin fil-mija (68/97) tal-individwi
kollha li kienu hadu sehem temmew dan I-istudju li minnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut.
L-ghan tal-istudju kien sabiex jigi evalwat ir-rispons virologiku sostnut kull sena u sabiex ikun
evalwat |-impatt ta’ meta tinzamm in-negattivita virali fuq ir-rizultati klinici tal-pazjenti li jkollho
rispons sostnut ghal 24 gimgha wara 1-kura mit-48 gimgha ta’ kura b’interferon alfa-2b u ribavi
L-individwi pedjatrici kollha hlief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut wagqt il-pgfijo
ta’ sorveljanza fit-tul wara li temmew il-kura b’interferon alfa-2b ma’ ribavirin. L-istima /\é
Kaplan-Meier ghar-rispons sostnut li nzamm fuq 5 snin hija ta’ 98 % [95 % CI: 95 %, 1 % hal
pazjenti pedjatric¢i kkurati b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52)&’livelli ALT
normali mal-gimgha 24 ta’ follow-up zammew livelli ta’ ALT normali sal-ahhar Zja@g hom.

SVR wara kura ta’ HCV kroniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ Rebeto &{1 ghal tnehhija

ghal zmien twil tal-vajrus li wasslet ghall-fejgan tal-infezzjoni epatika u ‘fejq niku minn HCV
kronika. Madankollu dan ma jeskludix kazijiet b’disturbi ohra tal-fwied t1 b’¢irrozi (inkluz
epatokar¢inoma).

5.2 Taghrif farmakokinetiku 0‘

Fi studju b’doza wahda, crossover ta’ ribavirin f’ individwi adulti f 1thom, il-formulazzjonijiet
tal- kapsuli u tas-soluzzjoni orali nstabu li huma bijoekwivalenti

Assorbiment "Q

Ribavirin huwa assorbit malajr wara doza wahda li tﬁqg ill-halq (il-medja Tma= 1.5 sighat), segwit
minn distribuzzjoni mghaggla u fazijiet ta’ eliminazzfonji mtawwla (half-lives ta’ assorbiment b’dozi
wahidhom, distribuzzjoni u eliminazzjoni huma 0@3 u 79 sighat, rispettivament). L-assorbiment
huwa estensiv b’madwar 10 % tad-doza radjytikkettata mnehhija mal-ippurgar. Madankollu,
il-bijodisponibilita assoluta hija madwar 45%0%*€5 %, li tidher li hi minhabba l-metabolizmu tal-ewwel
passagg . Hemm relazzjoni lineari bejn id-doza% I-AUCy wara dozi wahedhom ta’ 200-1,200 mg ta’
ribavirin. ll-volum tad-distribuzzjoni I\Na’ madwar 5,000 I. Ribavirin ma jintrabatx mal-proteini
tal-plazma.

Distribuzzjoni . Q
N

It-trasport ta’ ribavirin f kem@menti mhux tal-plazma kien studjat bl-aktar mod estensiv fi¢-celluli
homor, u kien identifikat 1} N} primarjament permezz tat-trasportatur ekwilibrattiv tan-nuklejosajd
tat-tip es. Dan it-tip ta’ tra @ atur huwa prezenti kwazi fit-tipi kollha ta’ ¢elluli u jista’ jkun il-kawza

tal-volum gholi tad-di zzjoni ta’ ribavirin. ll-proporzjon ta’ demm shih:kon¢entrazzjonijiet ta’
ribavirin fil-plazm ta’ madwar 60:1; ribavirin zejjed fid-demm shih jezisti bhala nuklejotidi ta’
ribavirin li jinsab, 1trociti.

Bijotrasfor zjoni

Ribaviri ndu zewg passaggi ta’ metabolizmu: 1) passagg riversibbli tal-fosforilazzjoni; 2)

degr i li tinvolvi t-tnehhija ta’ ribose (deribosylation) u amide hydrolysis li tipproduci metabolit
triaz rboxyacid. Kemm ribavirin kif ukoll il-metaboliti tieghu triazole carboxymide u triazole
Cylic acids jigu eliminati ukoll mill-Kliewi.

Q&avirin intwera li jipproduc¢i varjabilita farmakokinetika gholja bejn individwu u iehor u fl-istess

individwu wara dozi wahedhom mill-halq (b’varjabilita bejn I-individwi ta’ madwar 30 % kemm
ghall-AUC kif ukoll ghas-Cmax), li ghandha mnejn tkun minhabba metabolizmu estensiv tal-ewwel
passagg u t-trasferiment go u ’l barra mill-kompartiment tad-demm.
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Eliminazzjoni

Wara dozagg multiplu, ribavirin jakkumula b’mod estensiv fil-plazma bi proporzjon ta’ sitt darbiet ghal
kull doza ta> AUCon. Wara dozagg mill-halq b’600 mg BID, stat fiss intlahaq f"madwar erba’ gimghat,
b’medja tal-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss ta’ madwar 2,200 ng/mL. Wara |-wagfien
tad-dozagg, il-half-life kienet ta’ madwar 298 siegha, li probabbilment tirrifletti I-eliminazzjoni biI—m&,
mill-kompartamenti mhux tal-plazma.

Trasferiment fil-fluwidu seminali %4/
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. II-kon¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwid K ali
huwa madwar darbtejn oghla meta mqabbel mas-serum. Madankollu, I-esponiment sistemiku ghal
ribavirin ta’ sichba femminili wara rapport sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stmat u jil@l itat hafna
meta mgabbel mal-konc¢entrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil-plazma. &

L-effett tal-ikel

Il-bijodisponibilta ta’ doza wahda mill-halq ta’ ribavirin zdiedet meta ngha imkien ma’ ikla
b’hafna xaham (AUCi U S-Crax it-tnejn zdiedu b’70 %). Jista’ jkun li z-zieda fil=Bijodisponibilta f’dan
I-istudju kienet minhabba dewmien fil-garr ta’ ribavirin jew bidla tal-pH\Ir-relevanza klinika
tar-rizultati minn dan l-istudju ta’ doza wahda mhix maghrufa. Fi studju pivitali dwar l-effikacja
Klinika, il-pazjenti kienu istruwiti biex jiehdu ribavirin mal-ikel bi @‘mq il-kon¢entrazzjoni
massima ta’ ribavirin fil-plazma. 6

Funzjoni renali @

Abbazi ta’ dejta ippublikata, il-farmakokinetika ta’ doza a’ ribavirin kienet mibdula (zieda
fl-AUCx u fis-Cmax) f’pazjenti b’funzjoni hazina tal-klie eta mgabbla mal-individwi bhala kontroll
(ir-rata li biha titnehha 1-kreatinina > 90 mL/minuta).\II— tal-AUC kienet tliet darbiet aktar
f’individwi bi tnehhija tal-kreatinina bejn 10 u 30 in meta mgabbla mal-individwi bhala kontroll.
F’individwi bi tnehhija tal-kreatinina bejn 30 u @‘nin, I-AUCx kienet darbtejn aktar meta
mqabbla mal-individwi bhala kontroll. Jidher li dafiskien minhabba t-tnaqgis fit-tnehhija apparenti
f’dawn il-pazjenti. 1d-dijalizi tad-demm m&m@ilx il-konc¢entrazzjonijiet ta’ ribavirin.

L 4

Funzjoni epatika N,
Il-farmakokinetika ta’ doza wahda tasibawirin f’kazi hfief, moderati jew severi ta’ pazjenti li
ghandhom il-fwied mhux ged jahd mnali (Klassifikazzjoni ta’ Child-Pugh ta’ A, B jew C) tixbah lil
dawk tal-kontrolli normali. é

AN
Pazjenti anzjani (eta > 65 se
Ma sarux evalwazzjonijie kokineti¢i specifici f*pazjenti anzjani. Madankollu, fi studju
farmakokinetiku dwar il- lazzjoni, I-eta ma kinetx fattur importanti fil-kinetika ta’ ribavirin;
il-funzjoni renali hija @ur determinanti.

Analizi tal-farma@tika tal-popolazzjoni saret permezz ta’ valuri tal-koncentrazzjoni fis-serum
migbura minn ftit kampjuni ’1 boghod minn xulxin minn erba’ provi klini¢i kkontrollati. Il-mudell
tat-tnehhija iluppa wera li 1-piz tal-gisem, is-sess, |-eta, u I-kreatinina fis-serum kienu I-kovarjanti
principali. -irgiel, it-tnehhija kienet madwar 20 % oghla milli fin-nisa. It-tnehhija zdiedet skont
il-piz u nagset fetajiet "1 fug minn 40 sena. L-effetti ta” dawn il-kovarjanti fuq it-tnehhija ta’
ribaviin, jidhru li huma ta’ importanza klinika limitata minhabba 1-varjabbilita sostanzjali residwa li ma

tteE: konsiderazzjoni mill-mudell.
(op azzjoni pedjatrika
N

QRebetol [f’tahlita ma’ peginterferon alfa-2b

Il-kwalitajiet farmakokinetici ta’ dozi multipli ta’ Rebetol u peginterferon alfa-2b f’pazjenti tfal u
adolexxenti b’epatite C kronika kienu evalwati waqt studju kliniku. F*pazjenti tfal u adolexxenti li
kienu ged jir¢ievu dozaggi ta’ peginterferon alfa-2b aggustati skont is-superficje tal-gisem ta’

60 pg/m?/gimgha, I-istima tal-proporzjon log mibdul tal-esponiment waqt I-interval bejn id-dozaggi
huwa mbassar li jkun 58 % (90 % CI: 141-177 %) oghla minn dak osservat f’adulti li kienu qed
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jircievu 1.5 pg/kg/gimgha. Tl-farmakokinetika ta’ Rebetol (migjuba ghan-normal skont id-doza) f’din
il-prova kienet simili ghal dawk irrappurtati fi studju ichor b’Rebetol li sar qabel f’tahlita ma’
interferon alfa-2b f’pazjenti tfal u adolexxenti u f’pazjenti adulti.

Rebetol f’tahlita ma’ interferon alfa-2b

Il-kwalitajiet farmakokinetic¢i ta’ dozi multipli ghall-kapsuli Rebetol u interferon alfa-2b fi tfal u &,
adolexxenti b’epatite C kronika ta’ eta bejn 5 u 16-il sena ged jintwerew fil-qosor £ Tabella 15.
Il-farmakokinetika ta’ Rebetol u interferon alfa-2b (doza normalizzata) hija simili fl-adulti u fitgtf

jew adolexxenti. /v
L 4
A\

Tabella 15. Medja (% CV) tal-parametri farmakokineti¢i ta’ hafna dozi ghal interfe&a}fa-Zb u

kapsuli Rebetol meta jinghataw lill-pazjenti pedjatri¢i b’epatite C krogiKay
Parametru Rebetol Inteli%élfa—Zb
15 mg/kg/jum magsuma 3 MIU/m? iet fil-gimgha
£2 dozi S: 54)
(n=17) /O

T e (1) 1.9 (83) 5.9 (36)
Cmax (ng/mL) 3,275 (25) \ 51 (48)
AUC* 20,774 (26) \ 622 (48)
Tnehhija apparenti L/hr/kg 0.27 (27) \b Ma sarx

*AUC12 (ng.hr/mL) ghal Rebetol; AUCo-24 (1U.hr/mL) ghal interferon alfa-2b
5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta @

Ribavirin

Ribavirin huwa tossiku ghall-embriju jew teratogenik\l, jt-tnejn, f*dozi hafna inqas mid-dozi
rrakkomandati fil-bniedem, fl-ispe¢i kollha ta’ an i li dwarhom saru studji. Kienu nnotati suriet
difettuzi tal-kranju, tas-sagaf tal-halq, tal-ghajnejm{tax®xedaq, tar-riglejn jew tad-dirghajn, tal-iskeletru u
tas-sistema gastro-intestinali. L-incidenza u ssseverita tal-effetti teratogenici zdiedu maz-zieda fid-doza.
IZ-zmien li damu hajjin il-feti u |-frieh kien %

.

Fi studju fuq il-firien dwar |-effett toss&ﬂ}fn’eh, frieh 1i gew iddozati minn jum 7 sa jum 63 wara
t-twelid b’ 10, 25 u 50 mg/kg ta’ ribavm w tnaqqis generali fit-tkabbir skont id-doza, 1i wara deher
bhala tnaqqis zghir fil-piz tal-gisemgfi mill-qorriegha sal-warrani u fit-tul tal-ghadam. Fi tmiem
il-perijodu ta konvalexxenza, bidl%libja u fil-femori kienu zghar hafna ghalkemm statitistikament
sinifikanti b>’mod generali mi bbla ma’ dawk maskili li ntuzaw bhala kontroll fid-dozi kollha u
f’dawk femminili li nghataw, a zewg dozi meta mgabbla mal-kontrolli. Ma kienx hemm effetti
istopatologici fuq 1-ghada avirin ma kellux effett f"dak li ghandu x’jagsam ma’ zvilupp
newrokomportattiv jew tipegduttiv. Koncentrazzjonijiet fil-plazma li nkisbu fil-frieh tal-firien kienu angas
mill-koncentrazzjoniji lazma li jintlahqu fil-bniedem bid-doza terapewtika.

L-eritrociti humz@r li ntlagtu mit-tossicita ghal ribavirin fi studji dwar I-annimali. L-anemija ssehh
ftit wara I-bidy tad-8ozagg, izda hija riversibbli malajr wara I-wagfien tal-kura.

Fi studji tM xhur fuq il-grieden biex ikunu investigati I-effetti fuq it-testikuli u I-isperma kkagunati

minnJi in, anormalitajiet fl-isperma sehhew b’dozi ta’ 15 mg/kg u aktar. Dawn id-dozi fl-annimali
jippreduciespozizzjonijiet sistematic¢i hafna ingas minn dawk li ntlahqu fil-bnedmin f*dozi terapewtici.
Wara=wagqfien tal-kura, I-irkupru tista’ tghid totali mit-tossicita testikulari kkagunata minn ribavirin

chhef fi zmien wiehed jew zewg ¢ikli spermatogenici (ara sezzjoni 4.6).

Q]StUdji dwar il-genotossicita wrew li ribavirin ghandu xi effett genotossiku. Ribavirin kien attiv fit-test

at-trasformazzjoni tal-Balb/3T3 in vitro. Attivita genotossika kienet osservata f’assagg tal-limfoma
tal-grieden, u b’doza ta’ 20-200 mg/kg ftest tal-mikronukleju tal-gurdien. Assagg dominanti li jikkaguna
I-mewt fil-firien kien negattiv, li jindika li jekk isehhu mutazzjonijiet fil-firien, dawn ma jkunux trasmessi
permezz tal-gamiti tar-ragel.
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Studji konvenzjonali dwar il-karc¢inogenecita f’annimali gerriema f*espozizzjonijiet baxxi meta
mgqabbla ma’ espozizzjonijiet fil-bniedem skont kundizzjonijiet terawpewtici (fattur 0.1 fil-firienu 1
fil-grieden) ma wrewx tumorigenecita ta’ ribavirin. Ma’ dan, fi studju dwar il-kar¢inogenecita ta’ 26
gimgha bl-uzu tal-mudell heterozygous p53(+/-) tal-gurdien, ribavirin ma kkawzax tumuri fid-doza
massima ttolerata ta’ 300 mg/kg (fattur tal-espozizzjoni fil-plazma ta’ madwar 2.5 meta mqgabbel
mal-espozizzjoni umana). Dawn l-istudji jissuggerixxu li I-potenzjal kar¢inogeniku ta’ ribavirin &

fil-bnedmin x’aktarx 1i ma jsehhx. @
Ribavirin ma’ interferon W
Meta ntuza flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b, ribavirin ma kkaw’; { effetti

li ma kinux innotati qabel b’xi wahda miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. Il-bidla prinéipali’konnessa
mal-kura kienet anemija riversibbli bejn hafifa u moderata, li s-severita taghha kien r minn dik

prodotta minn xi wahda mis-sustanzi attivi wahidha. &

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

I1-kontenut tal-kapsula

Lactose monohydrate
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

b\}
Microcrystalline cellulose
0
<
O

Qoxra tal-kapsula

Gelatine o

Titanium dioxide (E 171) \\

L 4
L-istampar tal-kapsula

N
Shellac ,b
<

Propylene glycol (E 1520)

Ammonium hydroxide * :\

Colouring agent (E 132) »

6.2 Inkompatibbilta'%
Mhux applikabbli.§
6.3 Zmien ke idum tajjeb il-prodott medic¢inali

Sentejn ,él

6.4 &wzjonijiet specjali ghall-hazna

g x f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
QG. In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

ll-kapsuli Rebetol huma ppakkjati go folji li huma maghmula minn polyvinyl chloride
(PVC)/polyethylene (PE)/polyvinylidene chloride (PVdC).

Pakketti ta’ 84, 112, 140 u 168 kapsula.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\
Waarderweg 39 {
2031 BN Haarlem

L-Olanda

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ /\/b

8.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI&&@
EU/1/99/107/001 84 kapsula iebsa

EU/1/99/107/005 112-il kapsula iebsa 0‘

EU/1/99/107/002 140 kapsula iebsa

EU/1/99/107/003 168 kapsula iebsa
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONIﬁf@le TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 7 ta’ Mejju 1999 \

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta” April 2009 @
.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-T%

L 4
Informazzjoni dettaljata dwar dan iI—pv&ngmediéinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www ‘europa.eu.

N
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rebetol 40 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Eccipjent b’effett maghruf

Rebetol fih 0.5 mg ta’ benzyl alcohol (E 1519) f’kull mL.
Rebetol fih 100.3 mg ta’ propylene glycol (E 1520) f’kull mL.
Rebetol fih 1.4 mg ta’ sodium f’kull mL.

Rebetol fih 1 mg ta’ sodium benzoate (E 211) f'kull mL. s&

Kull mL ta’ Rebetol fih 40 mg ta’ ribavirin. WC

Rebetol fih 142 mg ta’ sorbitol (E 420) f’kull mL.
Rebetol fih 300 mg ta’ sucrose f’kull mL.

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

Soluzzjoni orali

. 5\-
3. GHAMLA FARMACEWTIKA b
"(\,b
2

Soluzzjoni orali ¢ara, bla kulur ghal pallida jew safrié

4.  TAGHRIF KLINIKU @

L 4
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici \\
. .
Rebetol flimkien ma’ prodotti mediéind'\&? huwa indikat ghat-trattament ta’ epatite C kronika

(CHC - chronic hepatitis C) ghall-p pedjatrici (tfal ta’ 3 snin u aktar u adolexxenti)
@nsazzjoni tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

mhux ittrattati qabel u minghajr deko
L 4
4.2 Pozologija u metodu4a’ kif thandu jinghata
L 4
It-trattament ghandu jinb ,\ jigi mmonitorjat, minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggar
tal-epatite C kronika.

Pozologija §

Rebetol ghandu jirttuza f’terapija flimkien ma’ medicini ohra kif deskritt fis-sezzjoni 4.1.

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC - Summary of Product
Character%"ﬁ:; korrispondenti tal-prodotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal informazzjoni

addizzja @ war kif ghandu jigi preskritt dak il-prodott partikolari u ghal aktar rakkomandazzjonijiet
dwar '..c 0Zagg meta jinghata flimkien ma’ Rebetol.
{ joni orali ta’ Rebetol tigi f’koncentrazzjoni ta’ 40 mg/mL.

QSO uzzjoni orali ta’ Rebetol tinghata mill-halq f’zewg dozi maqsumin (filghodu u filghaxija) mal-ikel.

Popolazzjoni pedjatrika
Dejta mhux disponibbli fi tfal ta’ taht it-3 snin.

L-ghoti tad-dozi ta’ Rebetol ghall-pazjenti tfal u adolexxenti jigi determinat skont il-piz tal-gisem tal-
pazjent. Per ezempju, I-ghoti ta’ dozi skont il-piz tal-gisem meta uzat b’rabta ma’ interferon alfa-2b
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jew peginterferon alfa-2b ged jintwera Tabella 1. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti
tal-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’ Rebetol minhabba li xi skedi ta” ghoti ta’ medicini flimkien
ma jzommux mal-linji gwida ta’ ghoti ta’ dozi ta’ Rebetol ipprovduti f"Tabella 1.

Fi studji klini¢i li saru f’din il-popolazzjoni, Rebetol intuza b’dozi ta’ 15 mg/kg/jum (Tabella 1). &

Tabellal Soluzzjoni orali ta’ Rebetol - Id-doza li ghandha tinghata ma’ interferon alfa-2b
jew peginterferon alfa-2b lil tfal u adolexxenti ”
Piz tal-Gisem (kg) Doza Mkejla \ 4
(Filghodu/ Filghaxija)
10-12 2mL/2mL
13-14 3mL/2nfCy
15-17 3mL /¢
18-20 4m m
21-22 4 mL
23-25 4mL
26-28 ,5ml/5mL
29-31 b ML / 5 mL
32-33 CNGVemL/emL
34-36 S 7mL/6mL
37-39 W) 7mL/7mL
40-41 7N 8mL/7mL
42-44 ,‘C\V 8mL/8mL
45-47 AN 9mL/8mL

D
Pazjenti li jiznu > 47 kg u li jistghu jibilghu kapsuligistghu’jiehdu d-doza ekwivalenti ta’-kapsuli ta’
200 mg ribavirin maqsumin f’zewg dozi (jekk j(@ ara |I-SmPC tal-kapsuli Rebetol).

Bidla fid-doza ghal reazzjonijiet avversi 'X
Tnaqqis fid-doza ta” Rebetol jiddependi mM) ologija tal-bidu ta’ Rebetol li tiddependi mill-prodott
medicinali li jintuza flimkien ma’ Re f&

Jekk pazjent ikollu reazzjoni avvers
ghandha tinbidel jew titwaqqaﬁ, ]

mill-qawwa taghha. . \
N0

Tabella 2 tipprovdi linji & ghal bidliet u twaqqif tad-doza abbazi tal-kon¢entrazzjoni
tal-emoglobina u I-kon¢ zjoni tal-bilirubina indiretta tal-pazjent.

possibbilment marbuta ma’ Rebetol, id-doza ta’ Rebetol
ikun xieraq, sakemm ir-reazzjoni avversa tbatti jew tnaggas

j al pazjenti pedjatri¢ci b’mard kardijaku (ara sezzjoni 4.4).

Ma hemm |-ebda d
Tabella 2 Immé?jar ta’ Reazzjonijiet Avversi

Emgg l@avf‘ pazjenti
minghayr1-Ebda Mard

Yjaku

Valuri tal-féQoratorju Naqgas id-doza ta’ Rebetol* Waqqaf
jekk: Rebetol jekk:
<10 g/dL <8.5¢g/dL

al.(l
iliglibina - Indiretta

> 5 mg/dL (ghal > 4 gimghat)
(tfal u adolexxenti ttrattati
b’interferon alfa-2b),
jew
> 4 mg/dL (ghal > 4 gimghat)
(tfal u adolexxenti ttrattati
b’peginterferon alfa-2b)

* F’pazjenti tfal u adolexxenti ttrattati b’Rebetol ma’ peginterferon alfa-2b, I-1¢ tnaqqis fid-doza ta’
Rebetol huwa ghal 12 mg/kg/jum, it-2" tnaqgis tad-doza ta’ Rebetol huwa ghal 8 mg/kg/jum.
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F’pazjenti tfal u adolexxenti ttrattati b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b, naqqgas id-doza ta’ Rebetol ghal
7.5 mg/kg/jum.

F’kaz ta’ reazzjoni avversa serja possibbilment marbuta ma’ prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’
Rebetol, jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti ta’ dawn il-prodotti medicinali minhabba li
xi skedi ta’ ghoti ta’ medicini flimkien ma jzommux mal-linji gwida ta’ bidla fid-doza u/jew twa
tad-doza ta’ Rebetol kif deskritt f" Tabella 2.

*

Popolazzjonijiet specjali &

Pazjenti pedjatrici (tfal ta’ 3 snin u aktar u adolexxenti) g

Rebetol jista’ jintuza flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b (ara joni 4.4).
L-ghazla tal-formulazzjoni ta” Rebetol hija bbazata fuq il-karatteristici indiVidwa@zjent.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ribavirin uzat flimkien ma’ sustanzi antivirali li jahd: od dirett ma
gewx determinati s’issa f”dawn il-pazjenti. Dejta mhux disponibbli.

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-prodotti medic¢inali u@ﬂimkien ma’ Rebetol
ghal aktar rakkomandazzjonijiet dwardozagg meta jkun hemm ghoti flimkien®

Indeboliment tal-kliewi

[l-farmakokinetika ta’ Rebetol tinbidel f’pazjenti b’funzjoni hazi -Kliewi minhabba tnaqqis
fit-tnehhija apparenti tal-kreatinina f’dawn il-pazjenti (ara sezzj 2). Ghalhekk, huwa
rrakkomandat li I-funzjoni tal-kliewi tigi stmata fil-pazjenti abel jinbeda Rebetol. Pazjenti
adulti b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatiminasa’ 30-50 mL/minuta) ghandhom
jinghataw dozi jalternaw kuljum ta’ 200 mg u 400 mg. Pazjenti adulti b’indeboliment sever tal-kliewi
(tnehhija tal-kreatinina ta’ < 30 mL/minuta) u pazjeqti %d tal-Kliewi fl-Ahhar Stadju

(ESRD - End Stage Renal Disease) jew fug I-emodijalis ndhom jinghataw Rebetol 200 mg/jum.
Tabella 3 tipprovdi linji gwida ghal bidla fid-doz pazjenti b’funzjoni hazina tal-Kliewi. Pazjenti
li ghandhom indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi¥ghahdhom jigu mmonitorjati b’aktar attenzjoni ghal
dak li ghandu x’jaqsam mal-izvilupp tal-ana%. hemmx dejta disponibbli dwar bidla fid-doza ghal
pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment tal-kliewi¥

L 4
Tabella3 Bidla fid-Dozagg ghal ®1iment tal-Kliewi f"Pazjenti Adulti
Tnehhija tal-Kreatinina a’ Rebetol (kuljum)

30 sa 50 mL/min { 1 jalternaw, darba 200 mg u darba 400 mg
Ingas minn 30 mL/min  “*4, %200 mg kuljum

Emodijalisi (ESRD) _ (C ,} 200 mg kuljum

V\v
Indeboliment tal-fwied Q

Ma tidher I-ebda inter@g farmakokinetika bejn Rebetol u I-funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).
Ghal uzu f’pazjenti k)’ zi dikumpensata, ara 1-SmPC korrispondenti tal-prodotti medicinali uzati
flimkien ma’ Rebetgl.

Metodu ta’ %T}andu jinghata

Rebetol @Xﬁ jinghata mill-halq mal-ikel.

4.3 traindikazzjonijiet

{OSensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati

Q fis-sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 5.3). F’nisa li jista’ jkollhom it-tfal, Rebetol m’ghandux jinbeda
gabel ma jinkiseb rapport ta’ rizultat negattiv ghat-test tat-tqala ezatt qabel tinbeda t-terapija.

- Treddigh.

- Storja ta’ mard kardijaku sever li kien jezisti minn gabel, li jinkludi mard kardijaku instabbli jew
mhux ikkontrollat, fis-sitt xhur ta’ qabel (ara sezzjoni 4.4).

- Emoglobinopatiji (ez., talassemija, anemija bic-celluli forma ta” mingel).
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Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC Kkorrispondenti tal-prodotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal
kontraindikazzjonijiet specifici ghal dawn il-prodotti.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu &
Rebetol ghandu jintuza flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra (ara sezzjoni 5.1). @

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ (peg)interferon alfa ghal dettalji dwar ir-rakkomada, ﬁﬂet
ta’ monitoragg u mmaniggjar ta’ dak li ghandu x’jaqsam mar-reazzjonijiet avversi elenkasi tabf qabel
tinbeda t-terapija u prekawzjonijiet ohra assocjati ma’ (peg)interferon alfa.

Hemm diversi reazzjonijiet avversi serji assocjati ma’ terapija b’Rebetol fimkien mzy@nterferon alfa.

Dawn jinkludu:

- Effetti psikjatrici u tas-sistema nervuza ¢entrali severi (bhal depressjoni azzjoni ta’ hsieb
biex jitwettaq suwicidju, attentat ta’ suwicidju u komportament aggre83iy, ccc.)

- Inibizzjoni fl-izvilupp fiziku fit-tfal u I-adolexxenti li jista’ jkun irrivefsibbli f'xi pazjenti

- Zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH - thyroid stimulating hokmone) fit-tfal u I-adolexxenti

- Disturbi severi fl-ghajnejn

- Disturbi fis-snien u perjodontali. 2 0

Popolazzjoni pedjatrika @

Meta wiehed jiddeciedi li ma jiddiferixxix it-trattament @n ma’ peginterferon alfa-2b jew
interferon alfa-2b sal-eta’adulta, huwa importanti li jitqiesJidin it-terapija b’dawn il-medi¢ini
flimkien ikkawzat inibizzjoni fit-tkabbir fiziku li tista’ rriversibbli f’xi pazjenti. 1d-decizjoni li

titratta ghandha ssir skont il-kaz partikulari. @
Emolisi

.
Tnaqgis fil-livelli tal-emoglobina ghal < 1mkien osservat f’sa 14 % tal-pazjenti adulti u 7 % ta’
tfal u adolexxenti kkurati b’Rebetol ﬂi%ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b fi provi
klini¢i. Ghalkemm Rebetol m’ghand a effetti kardjovaskulari diretti, anemija assocjata ma’
Rebetol tista’ tirrizulta f*deterjora mfunzjoni kardijaka, jew it-tahrix tas-sintomi ta’ mard
koronarju, jew it-tnejn. Ghalhekk &Rebetol ghandu jkun moghti b’attenzjoni lill-pazjenti li ga’
ghandhom mard kardijaku (a¥ ni 4.3). L-istat kardijaku ghandu jkun ezaminat gabel tinbeda
t-terapija u osservat klinikamegt waqt it-terapija; jekk isehh Xi deterjorament, it-terapija ghandha

titwaqgaf (ara sezzjoni 4.6\

Kardjovaskulari @

Pazjenti adulti li@m insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, infart mijokardijaku, u/jew irregolaritajiet
fit-tahbit tal-qalb ptezenti jew fil-passat, ghandhom ikunu osservati mill-grib. Hu rrakkomandat li dawk
il-pazjenti li'ghandhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn gabel jittiehdulhom
elettrokardj@grammi gabel u waqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardijaci (primarjament supraventrikulari)
normal jirrispondu ghat-terapija konvenzjonali imma ghandhom mnejn ikollhom bzonn li titwaqqaf
t-terapija ™M hemmx dejta dwar tfal jew adolexxenti li xi darba kellhom mard kardijaku.

Riskjl teratogeniku

QE el il-bidu ta’ trattament b’Rebetol it-tabib ghandu jinforma b’mod komprensiv kemm pazjenti rgiel

if ukoll nisa dwar ir-riskju teratogeniku ta” Rebetol, il-htiega ta” kontracezzjoni effettiva u kontinwa,
il-possibbilta li I-metodi ta’ kontracezzjoni jistghu jfallu u 1-konsegwenzi possibbli ta’ tqala jekk din
issehh waqt jew wara trattament b’Rebetol (ara sezzjoni 4.6). Ghal monitoragg tat-tgala tal-laboratorju
, jekk jooghgbok irreferi ghal Testijiet tal-laboratorju.

35



Sensittivita e¢¢essiva akuta

Jekk tizviluppa reazzjoni minhabba sensittivita e¢Cessiva akuta (ez., urtikarja, angjoedima, jinghalqu
I-bronki, anafilassi), Rebetol ghandu jitwaqqaf minnufih u tinbeda terapija medika xierqa. F’kazijiet ta’
raxx tal-gilda momentarju m’hemmx ghalfejn titwaqqaf il-kura.

Funzjoni tal-fwied @I

Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet sinifikanti fil-funzjoni tal-fwied wagqt it-tra
ghandu jkun osservat mill-grib. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-p d@
fi

medic¢inali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal rakkomandazzjonijiet dwar twaqqif jew bidia fid*doza.

Indeboliment tal-kliewi ,@

Il-farmakokinetika ta’ Rebetol tinbidel f’pazjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi bba tnaqqis
fit-tnehhija (clearance) apparenti f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, huwa rrakk dat li 1-funzjoni
tal-kliewi tigi stmata fil-pazjenti kollha gabel jinbeda Rebetol. Minhabba zidtet sostanzjali
fil-koncentrazzjonijiet ta’ ribavirin fil-plazma f’pazjenti b’indebolimen,*gderat u sever tal-kliewi,
huma rrakkomandati aggustamenti fid-doza ta’ Rebetol f’pazjenti adwiti bi tnehhija tal-kreatinina ta’
< 50 mL/minuta. Ma hija disponibbli I-ebda dejta dwar bidla fid o)&al pazjenti pedjatrici
b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). 6

Il-kon¢entrazzjonijiet tal-emoglobina ghandhom jigu mmoni 1 mill-grib matul it-trattament u
ghandha tittieched azzjoni korrettiva kif mehtieg (ara sez %

Possibbilta li taggrava I-immunosoppressjoni \ %

gimghat wara 1-ghoti ta’ peginterferon u Rebeto ien ma’ azathioprine. Din il-majelotossicita
kienet riversibbli fi zmien 4 sa 6 gimghat waga 1-wdgfien tat-terapija antivirali ghall-HCV u ta’
azathioprine moghti flimkien u ma regghet Eg&et wara l-introduzzjoni mill-gdid ta’ kull wahda
mill-kura wahedha (ara sezzjoni 4.5). «

AN

Fil-letteratura, pancitopenija u soppressjoni tal—r@n kienu rrapportati li jsehhu fi Zzmien 3 sa 7

Infezzjoni b’ HCV/HIV fl-istess hm

Tossicita mitokondrijali u aéld ika:

Ghandha tinghata attenZJom jenti pozittivi ghall-HIV i huma koinfettati bI-HCV 1i ged jir¢ievu
kura bl-impedituri ta’ nu, everse transcriptase (NRTI) (I-aktar ddl u d4T) u I-kura assocjata
b’interferon alfa/ribaviri thﬁopolazZJom pozittiva ghall-HIV 1i jkunu qed jir¢ievu kors ta’ NRTI,
it-tobba ghandhom jos b’attenzjoni l-indikaturi ta’ tossicita mitokondrijali u acidozi lattika
meta jinghata Rebetol 1 aktar dettalji ara sezzjoni 4.5.

Dikumpensazzjor@ ka f’pazjenti infettati b’ HCV/HIV fl-istess hin li jkollhom cirrozi avanzata
Pazjenti infettati fl-1Stess hin li jkollhom ¢irrozi avanzata u li jkunu ged jircievu terapija antiretrovirali
kombinatg (CARJ - combined anti-retroviral therapy) jista’ jkollhom riskju akbar ta’
dikumpensazzjoni tal-fwied u mewt. Fatturi ohra fil-linja bazi f’pazjenti infettati fl-istess hin li jistghu
jkun at1 ma rlSk]u akbar ta dlkumpensaZZJonl epatika jinkludu trattament b’didanosine u

nfettati fl-istess hin li jkunu qed jiréievu kemrn trattament antiretrovirali
- antiretrovirali) kif ukoll kura kontra I-epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-grib, bi
ima tal-puntegg ta’ Child-Pugh taghhom waqt it-trattament. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC
Qt(OFriSpondenti tal-prodotti medicinali uzati flimkien ma’ Rebetol ghal rakkomandazzjonijiet dwar
waqgqif jew bidla fid-doza. Pazjenti li javanzaw ghal dikumpensazzjoni epatika ghandu jkollhom
it-trattament taghhom kontra 1-epatite mwaqaaf mill-ewwel u t-trattament tal-ARV evalwat mill-gdid.

Anormalitajiet ematologici f'pazjenti infettati b’HCV/HIV fl-istess hin
F’pazjenti li fl-istess hin ikunu infettati b>’HCV/HIV 1i jkunu ged jir¢ievu trattment b’peginterferon
alfa-2b/ribavirin u CART jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anormalitajiet ematologici (bhal
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newtropenija, trombocitopenija u anemija) meta mqabbla ma’ pazjenti infettati b’HCV biss.
Ghalkemm il-bicca 1-kbira taghhom jistghu jkunu mmaniggjati bi tnaqqis fid-doza, monitoragg
mill-qrib ta’ parametri ematologic¢i ghandu jsir f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u
hawn taht “Testijiet tal-laboratorju” u sezzjoni 4.8).

Pazjenti ttrattati b’Rebetol u zidovudine ghandhom riskju akbar li jizviluppaw anemija; ghalhekk,
l-uzu ta’ Rebetol flimkien ma’ zidovudine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti b’ghadd baxx ta’ ¢elluli CD4

F’pazjenti li jkollhom HCV/HIV fl-istess hin, hemm disponibbli dejta limitata dwar I—efﬁkaéjm gurta
(N=25) f’individwi b’ghadd tas-CD4 angas minn 200 ¢ellula/pL. Ghalhekk hija mehtiega 1= a meta
jkunu ged jigu kkurati pazjenti b’ghadd tas-CD4 baxx. {

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-prodotti medic¢inali antiret i@i ghandhom

jittiehdu fl-istess hin ma’ terapija ta” HCV ghal gharfien u mmaniggjar tat-tossi¢itajiet specifici ghal
kull prodott u I-possibbilta ta’ tossicitajiet li jikkoin¢idu parzjalment ma’ daw. ebetol.

Testijiet tal-laboratorju @

Qabel ma tinbeda t-terapija il-pazjenti kollha ghandhom isirulhom testijiet @matologici standard, testijiet

tal-kimika tad-demm (ghadd komplut tad-demm [CBC - complet ount] u differenzjali, I-ghadd
tal-plejtlits, elettroliti, kreatinina fis-serum, testijiet tal-funzjoni led, acidu uriku) u testijiet
tat-tqala. Valuri accettabbli fil-linja bazi li jistghu jitqiesu bhalashinj=ewida gabel tinbeda t-terapija

b’Rebetol fit-tfal u I-adolexxenti:
o Emoglobina > 11 g/dL (niia)' g/dL (irgiel)

dan, kif ikun klinikament xierag. L-HCV-RNA ghandw jitkejjel perjodikament waqt il-kura (ara

Evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru htgirA gimgha tat-terapija, u kultant zmien wara
sezzjoni 4.2). .

L-ac¢idu uriku ghandu mnejn jizdied b’RebetolNminhabba emolisi; ghalhekk, il-potenzjal ghall-izvilupp
ta’ gotta ghandu jkun osservat b’atteng\w pazjenti predisposti.

Benzyl alcohol ,b
Benzyl alcohol jista” jikkawza pedugdnijiet anafilaktojd.

Ammonti kbar ta’ benzyl alcoRgl jistghu jikkawzaw acidozi metabolika. Ghandhom jittiehdu
prekawzjonijiet specjali n&betol jigi preskritt lil pazjenti li ghandhom mard tal-fwied jew tal-kliewi.

Sodium @

Dan il-prodott m@i fih sa 23.8 mg sodium f’kull doza ta’ kuljum (ara sezzjoni 4.2, Tabella 1),
ekwivalenti ghal 1°%9 % tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu
jittiehed ku inn adult.

Sorbitol

ista’ jaffettwa 1-bijodisponibilita ta’ prodotti medic¢inali ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess
rbitol huwa sors ta’ fructose; pazjenti b’intolleranza ereditarja ghal fructose (HFI - hereditary
Q ctose intolerance) m’ghandhomx jiehdu/jinghataw dan il-prodott medi¢inali.

Sucrose

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-fructose, malassorbiment tal-
glucose-galactose jew nuqqas ta’ sucrase-isomaltase, m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina. Sucrose
jista’ jaghmel hsara lis-snien.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Ir-rizultati ta’ studji in vitro li uzaw preparazzjonijiet ta’ mikrozomi tal-fwied kemm umani kif ukol
tal-firien ma’ indikaw 1-ebda metabolizmu ta’ Rebetol medjat mill-enzima tas-cytochrome P450.
Rebetol ma timpedixxix I-enzimi tas-cytochrome P450. M’hemm 1-ebda evidenza minn studji d
it-tossicita li Rebetol jinduci 1-enzimi tal-fwied. Ghalhekk, hemm probabbilita’ minima li jseh

interazzjonijiet abbazi tal-enzima P450. /V
L 4
S

Permezz ta’ effett inibitorju fuq inosine monophosphate dehydrogenase, Rebetol jista’ J%I

il-metabolizmu ta’ azathioprine u possibbilment iwassal ghall-akkumulazzjoni ta’ 6—@; thioinosine

monophosphate (6-MTIMP), li kienet asso¢jata ma’ majelotossicita f’pazjenti kk&€ zathioprine.
L-uzu ta’ peginterferon alfa pegilati u Rebetol flimkien ma’ azathioprine ghandy jigi*€vitat. F’kazijiet
individwali fejn il-beneficcju tal-ghoti ta’ Rebetol flimkien ma’ azathioprine jiggusStifika r-riskju
potenzjali, huwa rrakkomandat li ssir sorveljanza ematologika mill-vi¢in wagN-uzu flimkien ma’
azathioprine biex jigu identifikati sinjali ta’ majelotossicita, u f’dan il-kaz il-kadra b’dawn il-medicini
ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4). \

Ma saru I-ebda studji dwar I-interazzjoni bejn Rebetol u prodotti @ali ohra, hlief ghall-interferon
alfa-2b u medicini kontra 1-a¢idu fl-istonku. 6

L-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i ma kienu nnotati be'r@etol u interferon alfa-2b fi studju
dwar il-farmakokinetika b’dozi multipli. Q
Antacidi \
I1-bijodisponibbilta ta” Rebetol 600 mg kienet imn meta nghata flimkien ma’ antacidu li kien fih
magnesium aluminium u simethicone; I-AUC; tn b’14 %. Jista’ jkun li I-bijodisponibbilta kienet
imnaggsa f'dan I-istudju minhabba I-ittardjar,tal-gatr ta’ Rebetol jew tal-bdil fil-pH. Din I-interazzjoni
mhijiex ikkunsidrata li hi klinikament relew{\

L 4

Analogi ta’ nukleosid X\

L-uzu ta’ analogi ta’ nukleosid wahe, jew flimkien ma’ nuklejosidi ohra, irrizulta f’acidozi
lattika. Farmakologikament, Rebe %il-metaboliti fosforilati tan-nukleosid tal-purina in vitro. Din
l-attivita tista’ twassal ghar—risk@éidoii lattika kkagunata minn analogi tan-nuklejosajd tal-purina
(ez. didanosine jew abacavir). 711 fl-istess hin ta’ Rebetol u didanosine mhux irrakkomandat.
Rapporti ta’ tossicita mitokon@li, l-aktar a¢idozi lattika u pankreatite, ftit minnhom fatali, kienu
rrappurtati (ara sezzjoni 2%4).

Kien irrappurtat li I-ane @ raxet minhabba Rebetol meta zidovudine ikun parti mill-kors li jintuza
ghall-kura tal-HIV ghglkemm il-mekkanizmu ezatt ghad irid jigi ¢carat. L-uzu ta’ Rebetol flimkien
ma’ zidovudine m kkomandat minhabba zieda fir-riskju ta’ anemija (ara sezzjoni 4.4). Ghandu
jigi kkonsidrat il@a’ zidovudine bhala parti mill-kors ta’ kura kontra r-retrovirus (ART) jekk dan
kien diga qed jinghata. Dan ikun importanti b’mod partikolari f’pazjenti li fil-passat kellhom anemija
minhabba li¥ady zidovudine.

Kwalu possibbilta ta’ interazzjonijiet tista’ tippersisti sa xaharejn (hames half-lives ghal Rebetol)
wara en tat-terapija b’Rebetol minhabba 1-half-life twil (ara sezzjoni 5.2).

{@ 1-ebda evidenza li Rebetol jaghmel Xi interazzjoni mal-impedituri li mhumiex nuklejosidi
Qr- Everse transcriptase jew impedituri tal-protease.
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4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Pazjenti nisa

Rebetol m’ghandux jintuza minn nisa li huma tqal (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.3). Ghandu jkun hemm&,
attenzjoni kbira biex tigi evitata tqala f’pazjenti nisa (ara sezzjoni 5.3). Terapija b’Rebetol
m’ghandhiex tinbeda gabel ma jinkiseb rapport ta’ test tat-tqala negattiv ezatt qabel tinbeda t-t

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom j Juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura u ghal dlsa ara
I-kura tkun intemmet; matul dan iz-zmien ghandhom isiru testijiet tat-tqala ta’ rutina ku &g . Jekk

11

issehh tqala wagqt il-kura jew fi zmien disa’ xhur wara li I-kura tkun twaqqfet, il-pazjentd ghdndha tkun
infurmata dwar ir-riskju teratogeniku sinifikanti ta’ Rebetol ghall-fetu (ara SeZZjonI

Pazjenti réiel u s-siehiba nisa taghhom

Ghandu jkun hemm attenzjoni kbira biex tigi evitata tqala fis-sichba ta’ pazje 11i Jkunu qed
jiehdu Rebetol (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.3). Rebetol jakkumula fi¢c-cellulfnitnehha mill-gisem
bil-mod hafna. Mhux maghruf jekk Rebetol li jinsab fl-isperma jezercitax 1-cffetti teratogenici jew
genotossici potenzjali tieghu fuq I-embriju/fetu uman. Ghalkemm deJta inn madwar 300 tgala
b’missirijiet li gew esposti ghal Rebetol li kienu segw1t1 b’mod prospettiy, ma wrietx zieda fir-riskju ta’
malformazzjonijiet meta mgabbla mal-popolazzjoni generali, u 1 Qndenza specifika ta’
malformazzjoni, il-pazjenti rgiel jew is-sichba nisa taghhom li Jl% orgu tqal ghandhom jinghataw
parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’Rebetol u hur wara I-kura. Testijiet ta’
rutina tat-tqala ghandhom isiru kull xahar waqt dan iz-zmie el li s-siehba taghhom hija tqila
ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex juzaw kondom %aqqsu l-passagg ta’ Rebetol lis-sichba.

Tqala \

L-uzu ta’ Rebetol huwa kontraindikat waqt it- tq@tudji gabel I-uzu kliniku intwera li Rebetol
huwa teratogeniku u tossiku ghall-geni (ara sezzjowi 4.4 u 5.3).

Treddigh \\

0

Mhuwiex maghruf Jekk Rebetol jigi Xnat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba 1-possibbilta
ta’ reazzjonijiet avversi fi trabi li jigu mreddghin, it-treddigh ghandu jitwaqqaf qabel tinbeda
I-kura. 3

Fertilita Q

DEJta ta’ qabel l-uzu klin
Fertilita: Fi stud@ annimali, Rebetol ghamel effetti riversibbli fuq l-ispermatogenesi (ara

sezzjoni 5.3)

- Teratogen@)ssibbilté ta’ effetti teratogenici sinifikanti u/jew fatali ghall-embriju intwerew
ghal RebetoMl-ispeci ta’ annimali kollha li fughom saru studji xierqa, li sehhew b’dozi baxxi sa
wieh inn ghoxrin tad-doza rrakkomandata fil-bniedem (ara sezzjoni 5.3).

- Effa% u fuq il-geni: Rebetol jikkawza effett tossiku fuq il-geni. (ara sezzjoni 5.3).

4.7 i fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
1 m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni;
kollu prodotti medic¢inal ohra uzati flimkien mieghu ghandu mnejn ikollhom effett. Ghalhekk,

Q ]entl li jizviluppaw gheja kbira, hedla, jew konfuzjoni wagqt it-trattament ghandhom ikunu avzati biex
jevitaw li jsuqu jew 1i jhaddmu 1-magni.
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4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

[l-punt ta’ sigurta l-aktar prominenti ta’ Rebetol huwa anemija emolitika li ssehh fl-ewwel gimgh
tat-terapija. L-anemija emolitika assocjata ma’ terapija b’Rebetol tista’ twassal ghal deterjorame aK/
fil-funzjoni kardijaka u/jew mard kardijaku li jkun hemm diga jmur ghall-aghar. F’Xi pazjenti Qb
osservati wkoll zieda fl-a¢idu uriku u fil-valuri ta’ bilirubin indirett assocjati mal-emolisi. &

.
Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f’din is-sezzjoni nkisbu primarjament minn provi klini¢i %hala
reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina minn rapporti spontanji meta Rebetol intuza flimkiénma’

interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b. @

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti ta’ prodotti medic¢inali 1i jin flimkien ma’

Rebetol ghal effetti addizzjonali mhux mixtieqa rrappurtati b’dawn il-prodoti:

Popolazzjoni pedjatrika

F’tahlita ma’ peginterferon alfa-2b ‘
Fi prova klinika b’107 pazjent tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 17% sﬁb; ikkurati b’terapija kombinata
ta’ peginterferon alfa-2b u Rebetol, bidliet fid-doza kienu mehti25 % tal-pazjenti, I-aktar komuni
minhabba anemija, newtropenija jew telf tal-piz. B’'mod gen -profil tar-reazzjonijiet avversi
fit-tfal u I-adolexxenti kien simili ghal dak 1i deher fl-adultis emm hemm thassib marbut
specifikament mal-grupp pedjatriku fuq I-inibizzjoni tat-tkabbir. Waqt terapija kombinata ghal

48 gimgha b’interferon alfa-2b pegilat u Rebetol, deQr@l‘zzjoni tat-tkabbir 1i £xi pazjenti wasslet
ghal tnaqqis fit-tul (ara sezzjoni 4.4). Telf tal-piz u inibizZjéni tat-tkabbir kienu komuni hafna waqt
il-kura (fi tmiem il-kura, medja percentwali tat-tnagqisfil-piz mil-linja bazi u fil-percentwali
tat-tnaqgis fit-tul kienu ta’ 15 percentwali u 8 pef¢entwali, rispettivament) u 1-velocita tat-tkabbir giet
imfixkla (< tielet percentwali 70 % tal-pazjgnti).

mil-linja bazi kienu baqghu ta’ 3 perce iu 7 peréentwali, rispettivament, u 20 % tat-tfal baqghu
b’inibizzjoni ta’ tkabbir (rata ta’ tka < it-tielet percentwali). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu
rregistrati fil-prova ta’ segwitu fit 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu inqas f’dawk it-tfal
ikkurati ghal 24 gimgha milli # tkkurati ghal 48 gimgha. Minn qabel il-kura sat-tmiem
tal-perjodu ta’ segwitu fit-tul’ fost*sfal ikkurati ghal 24 jew 48 gimgha, il-per¢entwali tat-tul ghall-eta
naqsu b’1.3u 9.0 peréen‘ggﬁettivament. Erbgha u ghoxrin fil-mija tat-tfal (11/46) ikkurati ghal

Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ sorveljanza %}—k ra, il-percentwali medja ta’ tnaqqis fil-piz u t-tul

24 gimgha u 40% tat-tfa ) ikkurati ghal 48 gimgha kellhom tnaqqis ta’ > 15-il percentwali
fit-tul ghall-eta minn -kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin meta mqabbel
mal-percentwali ﬁl-limﬁ ta’ qabel il-kura. Hdax fil-mija tat-tfal (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u
13% tat-tfal (6/48 ati ghal 48 gimgha kien osservat li kellhom tnaqqis ta” > 30 percentwali tat-tul
ghall-eta mil-linja, ba¥i ta’ gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin. Ghall-piz, minn qabel
il-kura sal-ahbar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin, il-percentwali tal-piz ghall-eta nagsu b’1.3 u5.5
i fal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn qgabel
il-kura salzahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin, il-perc¢entwali tal-BMI ghall-eta nagsu b’1.8 u 7.5
percent % ost tfal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Tnaqgis fil-percentwali
tat-t edju fl-ewwel sena minn segwitu fit-tul kien I-aktar prominenti fi tfal gabel I-eta tal-puberta.
4 fil-punteggi Z tat-tul, piz u BMI osservat waqt il-fazi ta’ kura mqabbel ma’ popolazzjoni
attiva ma rkuprax ghal kollox fit-tmiem tal-perjodu ta’ segwitu fit-tul ghal tfal ikkurati

Fil-fazi ta’ kura ta’ dan I-istudju, I-aktar reazzjonijiet avversi prevalenti fl-individwi kollha kienu:
temperatura gholja (80 %), ugigh ta’ ras (62 %), newtropenija (33 %), gheja (30 %), anoressija (29 %)
u hmura fis-sit tal-injezzjoni (29 %). Individwu wiehed biss kellu jwaqqaf il-kura minhabba reazzjoni
avversa (trombocitopenija). I1-parti I-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudju kienu hfief
jew moderati fil-qawwa taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrappurtati 7 % (8/107)
tal-individwi kollha u kienu jinkludu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (1 %), ugigh fl-estremitajiet (1 %),
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ugigh ta’ ras (1 %), newtropenija (1 %) u temperatura gholja (4 %). Reazzjonijiet avversi importanti li
tfaccaw f”din il-popolazzjoni ta’ pazjenti bil-kura kienu: nervozita (8 %), aggressjoni (3 %), rabja

(2 %), dipressjoni/burdata ta’ dipressjoni (4 %) u ipotajrojdizmu (3 %) u 5 individwi nghataw kura
b’levothyroxine ghal ipotajrodjizmu/TSH gholi.

Flimkien ma’ interferon alfa-2b &,
Fi provi klini¢i b’118-il tifel u tifla u adolexxenti ta’ 3 sa 16-il sena kkurati b’terapija kombinat
b’interferon alfa-2b u Rebetol, 6 % waqgfu t-terapija minhabba reazzjonijiet avversi. B’mod gnerali,
il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal u adolexxenti kien jixbah }T{a
tal-adulti, ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-inibizzjoni tat-tkabbir peréss,li ¥faqqis
fil-percentwali tat-tul (percentwali medja ta’ tnaqqis ta’ 9 fil-mija) u fil-percentwali tal4piz
(percentwali medja ta’ tnaqqis ta’ 13 fil-mija) kienu osservati waqt il-kura. Fil-5 snir@ llow-up
wara I-kura, it-tfal kellhom medja percentwali tal-erbgha u erbghin percentwali, lﬁﬁ taht il-medja
1

tal-popolazzjoni normattiva u angas mit-tul taghhom mal-linja bazi (erbgha u t ercentwali).
Ghoxrin (21 %) tas-97 tifel u tifla kellhom >15 fil-mija tnaqqis fil-percentwalitat-tul taghhom, li
minnhom 10 mill-20 tifel u tifla kellhom tnaqqis ta’ >30 fil-mija tnaqqis filfeecentwali tat-tul

taghhom minn meta nbdiet il-kura sa’ tmiem is-sorveljanza fit-tul (sa’ 5 sninjeAt-tul adult finali kien
disponibbli ghal 14 minn dawk it-tfal u wera li 12 komplew juru nuqqasita’ > 15-il percentwali, 10 sa
12-il sena wara t-tmiem tal-kura. Wagqt terapija kkombinata li damet sa’ 48 gimgha b’interferon
alfa-2b u Rebetol, inibizzjoni tat-tkabbir dehret li wasslet ghal t is fit-tul adult finali £xi pazjenti.
B’mod partikolari, tnaqqis fil-medja tal-percentwali tat-tul mil-li azi sa’ tmiem is-sorveljanza
fit-tul li Kien l-aktar prominenti fi tfal li kienu ghadhom ma 1 -puberta (ara sezzjoni 4.4).

Minbarra hekk, kazijiet ta’ fissazzjoni ta’ suwicidju jew @«‘i ta’ suwic¢idju kienu rappurtati b’mod
aktar frekwenti meta mgabbla mal-pazjenti adulti (2.4 %) wagt il-kura u fis-6 xhur ta’ wara
I-kura. Bhal ma gralhom il-pazjenti adulti, it-tfal u 1%d nti kellhom ukoll reazzjonijiet psikjatrici
avversi ohra (ez dipressjoni, burdati emozzjonali u dil) (ara sezzjoni 4.4). Kien hemm ukoll
reazzjonijiet mnejn inghatat I1-injezzjoni, temper&holja, anoressja, rimettar u burdati emozzjonali
b’mod aktar frekwenti fit-tfal u fl-adolexxenti meta»mgabbla mal-pazjenti adulti. 30 % tal-pazjenti
kellhom bzonn tibdil fid-doza, 1-aktar minhﬁ)\$ganemija u newtropenija.

.
Lista ta’ reazzjonijiet avversi ﬁl—popohz&ni pedjatrika migbura f’tabella

multicentrici fuq tfal u adolexxenf] b*Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b. Fost
il-klassijiet tas-sistemi ta’ org zzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli ta’ frekwenza permezz
tal-kategoriji li gejjin: komunt a (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10), u mhux komuni (> 1/1,000
sa’ < 1/100). F’kull sezq@1 ’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta

Reazzjonijiet avversi elenkati "Péa huma bbazati fuq esperjenza minn zewg provi klini¢i

taghhom, bl-aktar serji ji u l-ewwel.

)
Tabella 4 nijiet avversi rrappurtati b’mod komuni hafna, komuni jew mhux komuni waqt
1 klini¢i fi tfal u adolexxenti b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon
a-2b
Klass)(é;Sistemi u tal-Organi | Reazzjonijiet avversi
jiet U infestazzjonijiet
ha: Infezzjoni virali, faringite
: Infezzjoni tal-fungu, infezzjoni bil-batterji, infezzjoni
pulmonari, nazofaringite, faringite kkawzata minn
O streptokokki, otitis media, sinozite, snien jithaffru,
{ influwenza, herpes fil-halqg, herpes simplex, infezzjoni
Q fil-passagg tal-awrina, vaginite, gastroenterite
Mhux komuni: Pnewmonja, askarijazi, enterobijasi, herpes zoster, ¢ellulite
Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)
Komuni: | Neoplasmi mhux specifikati
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni hafna: Anemija, newtropenija
Komuni: Trombo¢itopenija, limfadenopatija
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Tabella 4

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni hafna, komuni jew mhux komuni waqt

provi klini¢i fi tfal u adolexxenti b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon

alfa-2b

Disturhbi fis-sistema endokrinarja

Komuni hafha:

Ipotajrojdizmu

Komuni:

Y,

Ipertajrojdizmu, virilizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha:

Anoressija, zieda fl-aptit, tnaqqis fl-aptit

Komuni:

Ipertrigliceridemija, iperuricemija

Disturbi psikjatrici

Komuni hafna:

.\vl
*v

Dipressjoni, insomnja, burdati emozzjonah

Komuni: Hsibijiet dwar suwic¢idju, aggressjonj,konfuzjoni, effetti ta’
tixkil, disturbi fl-imgiba, agitazzjo, nambulizmu,
ansjeta, burdata mibdula, agitazzjedi, nervi, disturbi
tal-irgad, holm anormali, apatij

Mhux komuni: Imgiba mhux normali, burdafaft# dipressjoni, disturbi

emozzjonali, biza’, hmar jl-lej

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Ugigh ta’ ras, sturdam )

Komuni: Iperkinesja, treght nja, paraestezija, ipoestezija,
iperestezija, tidd f il-koncentrazzjoni, nghas, disturbi
fl-attenzjoni, réﬁaiin

Mhux komuni: Newralgj@a, attivita psikomotri¢i e¢cessiva

Disturbi fl-ghajnejn AN

Komuni: Kongtinkgi , ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturbi
fil-glapdola fad-dmugh

Mhux komuni:

E agija mill-kongunktiva, hakk fl-ghajnejn, keratite,
vi Cajpra, fotofobija

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

W&'ertigo

Komuni:

Disturbi fil-galb N

Komuni: N\, | Takikardija, palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari A”b

Komuni: N Isir pallidu, fwawar

Mhux komuni: AN Pressjoni baxxa

Disturbi respiratorji, torg@ medjastinali

Komuni:

Qtugh ta’ nifs, nifs imghaggel, epistassi, soghla, kongestjoni
nasali, irritazzjoni nasali, rajnorreja, ghatis, ugigh fil-faringi
u fil-laringi

y ]
Mhux komuni

Tharhir, skumdita fl-imnieher

Disturbi gastr@inali
Komuni hafna:

X

Ugigh addominali, ugigh addominali ’l fug, rimettar, dijarea,
dardir

Komuni&v

bO

V.

Ulcera fil-halq, stomatite b’ulcera, stomatite, stomatite
b’afti, dispepsja, keljozi, glossite, ittella’ mill-istonku,
disturbi fir-rektum, disturbi gastro-intestinali, stitikezza,
ippurgar mahlul, ugigh tas-snien, disturbi fis-snien,
skumdita fl-istonku, ugigh fil-halq

lhux komuni: Gingivite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni: Funzjoni tal-fwied anormali
Mhux komuni: Epatomegalija

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

lda

Komuni hafna:

Alopecja, raxx

Komuni:

Hakk, reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari,
ekzema, iperidrozi, akne, disturbi tal-gilda, disturbi

42




Tabella 4 Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni hafna, komuni jew mhux komuni waqt
provi klini¢i fi tfal u adolexxenti b’Rebetol ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon

alfa-2b

fid-dwiefer, il-gilda titlef il-kulur, gilda xotta, erytema,
tbengil

Mhux komuni: Disturbi fil-pigmentazzjoni, dermatite atopika, esf joni
tal-gilda

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: Artralgja, mijalgja, ugigh muskolu- SkeletrlkA V

Komuni: Ugigh fl-estremita, ugigh fid-dahar, gbld Nl‘ﬁkoll

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja RN

Komuni: Enuresi, disturbi biex tghaddi l-awri @ontlnenza
tal-awrina, proteina fl-awrina &

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni: Mara: amenorreja, menorragj ﬁi&urbi mestrwali, disturb
vaginali. Ragel: ugigh fit-testl

Mhux komuni: Mara: dismenorreja N

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna: Gheja, tertir ta’ bard@%ratura gholja, mard jixbah
I-influwenza aste% ssok ma tiflahx, irritabilita

Komuni: Ugigh tas-sider, e , ugigh, thoss il-bard

Mhux komuni: Skumdita fis-Mugigh fil-wice

Investigazzjonijiet %"

Komuni hafna: Tnaqqis fik-rata tat-tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz
ghall-\tb

Komuni: Ziedastal-orfion li jistimula t-tirojde fid-demm, zieda ta’
th@%ﬁulin

Mhux komuni: Antikorp kontra t-tirojde pozittiv

Korriment, avvelenament u komplika@%"iet ta’ xi proc¢edura
Komuni: acerazzjoni tal-gilda

Mhux komuni: ~ . | Kontuzjoni

\‘
Hafna mil-bidliet fir-rizultati tal-lab@'{ju fil-prova klinika b’Rebetol/peginterferon alfa-2b kienu
hfief jew moderati. Tnaqqis tal-edtoglobina, celluli bojod tad-demm, plejtlits, newtrofili u zieda
fil-bilirubin jistghu jehtiegu isttad-doza jew twaqqif ghal kollox tat-terapija (ara sezzjoni 4.2).
Fil-waqt li bidliet fil-valurj tal-1aboratorju dehru f’xi pazjenti kkurati b’Rebetol meta ntuza flimkien
ma’ peginterferon alfa-2 Nova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit
gimghat wara li ntemme‘%{ apija.

Adulti @

Reazzjonijiet av@appurtati bi frekwenza ta” > 10 % f’pazjenti adulti kkurati b’kapsuli ta’ Rebetol
flimkien ma’ inteffgron alfa-2b jew interferon alfa-2b pegilat ghal sena kienu rrappurtati wkoll fit-tfal
u fl-adoleX%II-profil tal-effetti sekondarji kien simili anki f"dawk 1-effetti li sehhew b’rati aktar
baxxi.

L-uz Qavirin flimkien ma’ sustanzi antivirali diretti (DAA, direct antiviral agents)
Abbagi tal-valutazzjoni tad-data ta’ sigurta miksuba minn studji klini¢i f’adulti b’DAA flimkien ma’
ri in, |-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti identifikati bhala assoc¢jati ma’ ribavirin kienu
ja, nawsja, rimettar, astenja, gheja, insomnja, soghla, qtugh ta’ nifs, hakk u raxx. Minbarra I-
Qa mija, il-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi ma kinux serji u ghaddew minghajr ma
twaqgaf it-trattament.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi fl-adulti migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f* Tabella 5 huma bbazati fuq esperjenza minn provi klini¢i f’pazjenti
adulti Ii gatt ma hadu kura qabel kkurati ghal sena u uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Certu numru ta’
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reazzjonijiet avversi, generalment marbuta ma’ terapija b’interferon izda li kienu rrappurtati fil-kuntest
tat-terapija ghall-epatite C (flimkien ma’ Rebetol) huma ukoll murija £ Tabella 5. Minbarra hekk,
irreferi ghall-SmPCs ta’ peginterferon alfa-2b u interferon alfa-2b ghar-reazzjonijiet avversi li jistghu
jigu attribwiti ghal monoterapija b’interferoni. Fost il-klassijiet tas-sistema tal-organi, |-effetti avversi
huma mnizzla skont il-frekwenza permezz tal-kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni

(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafi &/
(< 1/10,000); mhux maghruf. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega huma mnii%
skont kemm huma serji, I-ewwel l-aktar serji.

Tabella 5 Reazzjonijiet avversi rrapurtati wagt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wate t¥Geghid
fis-suq ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi | Reazzjonijiet avvérshy

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet QO

Komuni hafna: Infezzjonijiet virali, faringite

Komuni: Infezzjoni bil-batterji (inkluz sépsd), infezzjoni bil-fungu,
influwenza, infezzjoni tal-p g tan-nifs, bronkite, herpes
simplex, sinozite, otitis media, *flissjoni, infezzjoni
fil-passagg tal-awrina

Mhux komuni: Infezzjoni fin-naha t’i8fel fal-passagg respiratorju

Rari: Pnewmonja*

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux speéifikati (inkluzi Cisti u polipi)

Komuni: | Neoplazmi m ecifikati

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Anemija,

Komuni: Anemij itika, lewkopenija, trombocitopenija,
limfadenopatija, limfopenija

Rari hafna: AneRaij@ aplastika*

Mhux maghruf: Aplazja pura tac-celluli homor, purpura tromboc¢itopenika

o \d‘] opatika, purpura trombocitopenika trombotika

Disturbi fis-sistema immuni

L Z

Mhux komuni: o N | Sensittivita e¢¢essiva ghal medi¢ina
Rari: \‘ Sarkojdozi*, artrite rewmatika (tohrog mill-gdid jew
taggrava)

Mhux maghruf: R Sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada, lupus erythematosus

. \ sistemiku, vaskulite, reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva
N 2 inkluz urtikarja, angjo-edima, bronkokostrizzjoni, anafilassi
Disturbi fis-sistema ta rini
Komuni: | Ipotajrojdizmu, ipertajrojdizmu

Disturbi fil-metabo@,l u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: g~ Anoressija

Komuni: Q‘ Iperglicemija, iperuricemija, ipokal¢emija, deidrazzjoni,
zieda fl-aptit

Dijabete mellitus, ipertrigliceridimja*

Dipressjoni, ansjeta, burdati emozzjonali, insomnja

Hsibijiet ta’ suwicidju, psikozi, imgiba aggressiva,
konfuzjoni, agitazzjoni, rabja, tibdil fil-burdata, imgiba
anormali, nervosita, disturbi fl-irgad, tnaqgis fil-libido,

Q( apatija, holm anormali, biki

Mhux komuni: Attentati ta’ suwicidju, attakk ta’ paniku, allu¢inazzjoni

Rari: Disturbi bipolari*

Rari hafna: Suwicidju*

Mhux maghruf: Hsibijiet dwar omi¢idju*, manija*, bidla fl-istat mentali

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras, sturdament, halq xott, konc¢entrazzjoni
tiddghajjef
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Tabella 5

Reazzjonijiet avversi rrapurtati waqt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wara t-tqeghid

fis-suq ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-2b.

Komuni: Amnesija, tixkil fil-memorja, sinkope, emigranja, ataksja,
paraestezija, disfonija, telf tat-toghma, ipoestezija,
iperestezija, ipertonja, nghas, disturbi fl-attenzjoni, trgghid,
disgewzja %

Mhux komuni: Newropatija, newropatija periferali /‘ﬁ

Rari: Accessjoni (konvulzjoni)* "

Rari hafna: Emorragija ¢erebrovaskulari*, iskemija éngkulari*,
encefalopatija*, polinewropatija* 2N\

Mhux maghruf: Paralizi tal-wi¢¢, mononwropatiji M

Disturbi fl-ghajnejn .

Komuni: Disturbi fil-vista, vista m¢ajpra, koigunfivite, irritazzjoni
fl-ghajn, ugigh fl-ghajnejn, vista ali, disturbi
fil-glandola tad-dmugh, ghajn ss Xotta

Rari: Emorragiji mir-retina*, retinopatyi (inkluz edima

makulari)*, sadd tal-arterja tar-fetina*, sadd tal-vina
tar-retina*, nevrite ottika*papillo—edima*, telf tal-akutezza
tal-vista jew tal-medd

iztva*, tnixxijiet mir-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirint

ika S

Komuni:

Vertigo, indebolir@telf ta’ smigh, zanzin fil-widnejn,
ugigh fil-widn

Disturbi fil-galb

Komuni: Palpitazz et, takikardija

Mhux komuni: Infartqnijokagdijaku

Rari: Kardjomijopétija, arritmija*

Rari hafna: Is@kardijaka*

Mhux maghruf: Effuzjoni fil-perikardju*, perikardjite*
Disturbi vaskulari o

Komuni: ‘éessjoni baxxa, pressjoni gholja, fwawar
Rari: o S | Vaskulite

Rari hafna: N

Iskemija periferika*

Disturbi respiratorji,

ali

Komuni hafha:

QN

toracici u n{@stin

Qtugh ta’ nifs, soghla

Komuni: . v\\ Epistassi, disturb respiratorju, kongestjoni fil-passagg
. C} tan-nifs, kongestjoni nazali, rinorrea, zieda fit-tnixxija
\ millparti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugigh fil-faringi u
b fil-laringi, soghla fil-vojt
Rari hafna: Infiltrati pulmonari*, pnewmonite*, pnewmonite

IR

N

fl-interstizzju*

A

Disturbi gastr stinali

Komuni hafha:

Dijarea, rimettar, dardir, ugigh ta’ zaqq

Komuni:

Stomatite ulCerattiva, stomatite, ulcera fil-halq, kolite, ugigh
ta’ zaqq fil-kwadrant ta’ fuq fin-naha tal-lemin, dispepsja,
ittella’ mill-istonku*, glossite, kejlite, netha addominali,
fsada fil-hanek, gingivite, purgar mahlul, disturbi fis-snien,
stitikezza, gass fl-istonku

N l komuni Pankrejatite, ugigh fil-halq
ari: Kolite iskemika
Rari hafna: Kolite ul¢erattiva*
Mhux maghruf: Disturbi paradentali, disturbi fis-snien, pigmentazzjoni

fl-ilsien

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni:

Fwied Kkbir, suffejra, iperbilirubinimja*

Rari hafna:

Epatotossic¢ita (inkluz imwiet)*
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Tabella 5 Reazzjonijiet avversi rrapurtati waqt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wara t-tqeghid
fis-suq ta’ Rebetol ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-2b.

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

Komuni hafna: Alopec¢ja, hakk, gilda xotta, raxx
Komuni: Psorajizi, psorajizi taggrava, ekzema, reazzjoni ta’
fotosensittivita, raxx makulopapulari, raxx hamra: s&v

gharqan bil-lejl, iperidrozi, dermatite, akne, furu :

eritema, urtikarja, disturbi tal-gilda, tbengil, zi -gharaq,
ghamla tax-xaghar anormali, disturbi fid- deqer,

Rari: Sarkojdozi tal-gilda NV

Rari hafna: Sindrome ta’ Stevens Johnson*, nekrolis ssika
tal-epidermide*, eritema multiforme*

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

Komuni hafna: Artralgja, mijalgja, ugigh muskow‘retrlku

Komuni: Artrite, ugigh fid-dahar, spame’ﬁ\muskoh, ugigh
fl-estremita

Mhux komuni: Ugigh fl-ghadam, dghufija fil-Muskoli

Rari: Rabdomajolizi*, monthi—

Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja )

Komuni: Awrina frekwenti tizdied, anormalita fl-awrina

Rari: Indeboliment tal- i, insuffi¢jenza tal-Kliewi*

Rari hafna: Sindrome nefréuka*

Disturhbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider ,%v

Komuni: Mara: a ea, mestrwazzjoni esagerata, disturbi

%smenorrea ugigh fis-sider, disturbi fl-ovarji,
i vagiffali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' K jn jinghata
Komuni hafna: eja, tertir ta’ bard, temperatura gholja, mard jixbah
s | l-influwenza, astenija, irritabilita

Komuni: N\, | Ugigh tas-sider, skumdita fis-sider, edima periferali, thossok
ma tiflahx, thossok anormali, ghatx
Mhux komuni: . Edima fil-wic¢
AN
Investigazzjonijiet (
Komuni hafna: X\ Tnaqqis tal-piz
Komuni: (@3 Hsejjes fil-galb

*Minhabba li Rebetol dejj ig ordnat ma’ prodott alfa interferon, u r-reazzjonijiet avversi tal-medicina elenkati li kienu
inkluzi kienu jirriflettu za ta’ wara t-tqeghid fis-suq li ma tippermettix li tigi kwantifikata b’mod preciz il-frekwenza,
il-frekwenza rrappurtata hawn fuq inkisbet minn provi klini¢i fejn intuza Rebetol f’tahlita ma’ interferon alfa-2b (pegilat jew
mhux pegilat).

Deskrizzjg%’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Zieda fi acid u valuri indiretti ta’ bilirubin assoc¢jati ma’ emolisi kienet osservata f’xi pazjenti
kuratj ebetol uzat flimkien ma’ interferon alfa-2b fi provi klini¢i, izda I-valuri marru lura ghal
da& livelli fil-linja bazi wara erba’ gimghat minn meta ntemmet it-terapija.

Q ppurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

Fi studji klini¢i b’Rebetol uzat flimkien ma’ interferon alfa-2b, id-doza ecc¢essiva massima rrappurtata
kienet doza totali ta’ 10 g ta’ Rebetol (50 kapsula ta’ 200 mg) u 39 MIU ta’ interferon alfa-2b (13-l
injezzjoni taht il-gilda ta’ 3 MIU kull wahda) mehuda f’gurnata wahda minn pazjent f’tentattiv ta’
suwicidju. ll-pazjent kien osservat ghal jumejn fil-kamra tal-emergenza, u matul dak iz-zmien ma ki
osservata I-ebda reazzjoni avversa mid-doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI ’<\/

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi O

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghall-uzu sistemiku, antivirali ghat-tra t’gﬁ tal-
infezzjonijiet tal-HCV, Kodic¢i ATC: JO5APOL.

Mekkanizmu ta’ azzjoni @

Ribavirin (Rebetol) huwa analogu sintetiku tan-nuklejosajd li wera atti ‘l%vitro kontra xi RNA jew
DNA vajrusis. lI-mekkanizmu li bih Rebetol flimkien ma’ prodotti méuali ohra jezercita 1-effetti
tieghu kontra HCV mhuwiex maghruf. Formulazzjonijiet orali tal oterapija ta’ Rebetol kienu
investigati bhala terapija ghall-epatite C kronika f’diversi provi . Ir-rizultati ta’ dawn
I-investigazzjonijiet urew li I-monoterapija ta’ Rebetol ma ke da effett fuq I-eliminazzjoni
tal-vajrus tal-epatite (HCV-RNA) jew fit-titjib tal-istolog@ika wara sitt sa tnax-il xahar ta’ terapija
u 6 xhur ta’ follow-up.

\

Effikacja klinika u sigurta §
FI-SmPC kurrenti hemm fid-dettall biss id-deskrizzjoni dwar I-uzu ta’ Rebetol mill-izvilupp originali
ma’ (peg)interferon alfa-2b. \\

*

Popolazzjoni pedjatrika \\

Rebetol flimkien ma’ peginterfero @b .
Tfal u adolexxenti minn 3 snin,sall7"¥ sena b’epatite C kronika kkumpensata u HCV-RNA li jista’

jitkejjel kienu mdahhla fi pr N icentrika u kkurati b’Rebetol 15 mg/kg kuljum ma’ interferon
alfa-2b pegilat 60 pg/m? fi&-%a ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I-viral load
fil-linja bazi. Il-pazjenti ikellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta’ 107 pazjent
inghataw kura li minnho % kienu nisa, 89 % Kawkazi, 67 % b’HCV Genotip 1 u 63 %

< 12-il sena. Il-popol i li giet studjata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa ghal
moderata. Minhab qas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ta’ effetti
mhux mixtieqa, | eficcju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ Rebetol u interferon alfa-2b pegilat ghandu
jitgies b’attenzjoni™’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Ir-rizultati tal-istudju jidhru
fil-qosor f’waya 6.

O
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Tabella6 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n*® (%)) fi tfal u adolexxenti li ma kinux
ikkurati gabel skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha
n =107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) &
Genotip 1 - 38/72 (53 %) @
Genotip 2 14/15 (93 %) - /\/
Genotip 3° 12/12 (100 %) 213 (67 %) . l\/
Genotip 4 - 4/5 (80 %) N

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 1U/mL.
b: n =numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru ta’ individwi b’genotip specifiku, u tul ta’ kura 1i
assenjat.
c: Pazjenti b’genotip 3 viral load baxx(< 600,000 IU/mL) kellhom jiehdu 24 gimgha ta’ kura qt i
dawk b’genotip 3 u viral load gholi (= 600,000 1U/mL) kellhom jiehdu 48 gimgha ta’ k

o

Rebetol flimkien ma’ interferon alfa-2b +

Tfal u adolexxenti minn 3 snin sa 16-il sena b’epatite C kronika kkurhgensata u HCV-RNA li setghet
titkejjel (imkejjel minn laboratorju ¢entrali bl-uzu ta’ assagg ta’ li jintuza ghar-ricerka) kienu
reklutati *zewg provi multi¢entri¢i u réevew Rebetol 15 mg/kg jum ma’ interferon alfa-2b

3 MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha ghal sena 1 segwit minn 6 jb follow-up wara I-kura. Kienu
reklutati total ta’ 118-il pazjent: 57 ragel, 80 % Kawkazi, us8 % genotip 1, 64 % < 12-il sena.
I1-popolazzjoni reklutata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b%pafite C hafifa sa moderata. F’zewg provi
multi¢entrici r-rati ta’ rispons virologiku sostnut fi tfal t agelexxenti kienu simili ghal dawk tal-adulti
(ara Tabella 7). Minhabba nuqqas ta’ taghrif f’dawn iz-Z8€wg provi multicentri¢i fi tfal b’avvanz sever
tal-marda, u l-possibilita ta’ effetti mhux mixtieqa,lil-beneficju/riskju f’din il-popolazzjoni tat-tahlita
ta’ ribavirin u interferon alfa-2b ghandu jigi kkofigidtat b’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8).
Rizultati ta’ dawn I-istudjui huma migbura #il-qosor f"Tabella 7.

Tabella 7. Rati ta’ rispons Virolgg%u sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kienux kurati gabel
) N Rebetol 15 mg/kg/jum
+
R N interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
Rispons globali® (n = 118) ¢, \," 54 (46 %)*
Genotip 1 (n = 92) 2\ 33 (36 %)*

Genotip 2/3/4 (n=26) £\, 21 (81 %)*

* Numru (%) ta’ pazjent
a. Definit bhala HCV-RN/@il-limitu li jista’ jitkejjel b’assagg bazat fuq RT-PCR fl-ahhar tal-kura u fil-perijodu ta’
follow-up.

Dejta dwar I-efﬁ§aﬁt-tul

Rebetol f Mnazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b ‘
Stud@servazzjoni, ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatriku b’epatite C

kroni a kura fi prova b’aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sittin kellhom rispons
S0S -ghan tal-istudju kien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idum ir-rispons virologiku
t (SVR - sustained virologic response) u jigi stmat l-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq
-rizultati klini¢i ghall-pazjenti li kellhom rispons sostnut 24 gimgha wara kura ta’ 24 jew 48 gimgha
Qta peginterferon alfa-2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) tal-individwi kollha rregistrati u
86% (54/63) ta’ dawk li kellhom rispons sostnut temmew 1-istudju. L-ebda individwu pedjatriku
b’SVR ma rkada matul il-5 snin ta’ segwitu.

Rebetol f’kombinazzjoni ma’ interferon alfa-2b ‘
Fi studju follow-up ta’ hames snin, ta’ osservazzjoni, 97 pazjent pedjatriku b’epatite C hadu sehem
wara kura fiz-zewg provi multicentri¢i li ssemmew qabel. Sebghin fil-mija (68/97) tal-individwi
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kollha li kienu hadu sehem temmew dan I-istudju li minnhom 75 % (42/56) kellhom rispons sostnut.
L-ghan tal-istudju kien sabiex jigi evalwat ir-rispons virologiku sostnut kull sena u sabiex ikun
evalwat I-impatt ta’ meta tinzamm in-negattivita virali fuq ir-rizultati klinici tal-pazjenti li jkollhom
rispons sostnut ghal 24 gimgha wara 1-kura mit-48 gimgha ta’ kura b’interferon alfa-2b u ribavirin.
L-individwi pedjatrici kollha hlief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sostnut wagqt il-perijo

ta’ sorveljanza fit-tul wara li temmew il-kura b’interferon alfa-2b ma’ ribavirin. L-istima %
Kaplan-Meier ghar-rispons sostnut li nzamm fuq 5 snin hija ta’ 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]

pazjenti pedjatri¢i kkurati b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 98 % (51/52) b’liv:

normali mal-gimgha 24 ta’ follow-up Zzammew livelli ta’ ALT normali sa I-ahhar zjara t.a% f
SVR wara kura ta’ HCV kroniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’ Rebetol wassa }tnehhija
ghal zmien twil tal-vajrus li wasslet ghall-fejgan tal-infezzjoni epatika u ‘fejqan’ klin@) inn HCV
kronika. Madankollu dan ma jeskludix kazijiet b’disturbi ohra tal-fwied f’paz;j ent% zi (inkluz
epatokar¢inoma).

5.2  Taghrif farmakokinetiku @

Fi studju b’doza wahda, crossover ta’ ribavirin f’individwi adulti f sahhithom, il-formulazzjonijiet
tal- kapsuli u tas-soluzzjoni orali nstabu li huma bijoekwivalenti.

Assorbiment bo

Ribavirin huwa assorbit malajr wara li tinghata mill-halq do '@hda (il-medja Tmax= 1.5 sighat), segwit
minn distribuzzjoni mghaggla u fazijiet ta’ eliminazzjoni r"@a (half-lives ta’ assorbiment b’dozi
wahidhom, distribuzzjoni u eliminazzjoni huma 0.05, 3.7 sighat, rispettivament). L-assorbiment
huwa estensiv b’madwar 10 % tad-doza radjutikkettats ija mal-ippurgar. Madankollu,
il-bijodisponibilita assoluta hija madwar 45 %-65 % tidher li hi minhabba l-metabolizmu tal-ewwel
passagg . Hemm relazzjoni lineari bejn id-doza u@wara dozi wahedhom ta’ 200-1,200 mg ta’
ribavirin. ll-volum tad-distribuzzjoni huwa ta’ madwar 5,000 I. Ribavirin ma jintrabatx mal-proteini

tal-plazma. \\

*

Distribuzzjoni \\

homor, u kien identifikat li jsehh pfimarjament permezz tat-trasportatur ekwilibrattiv tan-nuklejosajd
tat-tip es. Dan it-tip ta’ traspout. a prezenti kwazi fit-tipi kollha ta’ ¢elluli u jista’ jkun il-kawza
tal-volum gholi tad-distribuzzj@nita’ ribavirin. ll-proporzjon ta’ demm shih:kon¢entrazzjonijiet ta’
ribavirin fil-plazma huwa dwar 60:1; ribavirin zejjed fid-demm shih jezisti bhala nuklejotidi ta’

It-trasport ta’ ribavirin f kompartag@whux tal-plazma kien studjat bl-aktar mod estensiv fi¢-celluli

ribavirin li jinsabu fl-eritre

Biiotrasformazzionif\

Ribavirin ghandu Zewg passaggi ta’ metabolizmu: 1) passagg riversibbli tal-fosforilazzjoni; 2)
degradazzjoni li tinvolvi t-tnehhija ta’ ribose (deribosylation) u amide hydrolysis li tipproduci metabolit
triazole cargxyacid. Kemm ribavirin kif ukoll il-metaboliti tieghu triazole carboxymide u triazole
Carboxy®| s jigu eliminati ukoll mill-kliewi.

Riba@ ntwera li jipproduci varjabilita farmakokinetika gholja bejn individwu u ichor u fl-istess
in wu wara dozi wahedhom mill-halq (b’varjabilita bejn I-individwi ta’ madwar 30 % kemm
hall-AUC kif ukoll ghas-Cnax), li ghandha mnejn tkun minhabba metabolizmu estensiv tal-ewwel

Qpa sagg u t-trasferiment go u ’1 barra mill-kompartiment tad-demm.

Eliminazzjoni
Wara dozagg multiplu, ribavirin jakkumula b’mod estensiv fil-plazma bi proporzjon ta’ sitt darbiet ta’

dozagg multiplu ghal doza wahidha ta” AUC12n. Wara d-dozagg mill-halq b’600 mg BID, stat ta’
ekwilibriju intlahaq f"madwar erba’ gimghat, b’medja tal-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss ta’
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madwar 2,200 ng/mL. Wara I-wagfien tad-dozagg, il-half-life kienet ta’ madwar 298 siegha, li
probabbilment tirrifletti I-eliminazzjoni bil-mod mill-kompartamenti mhux tal-plazma.

Trasferiment fil-fluwidu seminali

Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-konc¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali
huwa madwar darbtejn oghla meta mgabbel mas-serum. Madankollu, I-esponiment sistemiku ghal &/
ribavirin ta’ sichba femminili wara rapport sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stmat u jibga’ hmltat

meta mgabbel mal-koncentrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil-plazma. W

L-effett tal-ikel

ll-bijodisponibilta ta’ doza wahda mill-halq ta’ ribavirin zdiedet meta nghatat ﬂlmkleng| ikla
b’hafna xaham (AUC U S-Crax it-tnejn zdiedu b’70 %). Jista’ jkun li z-zieda fil bljodl Ita f’dan
I-istudju kienet minhabba dewmien fil-garr ta’ ribavirin jew bidla tal-pH. Ir-relevaggr ika
tar-rizultati minn dan l-istudju ta’ doza wahda mhix maghrufa. Fi studju pivitali -effikacja
Klinika, il-pazjenti kienu istruwiti biex jiehdu ribavirin mal-ikel biex tintlahaq il&ntrazzj oni
massima ta’ ribavirin fil-plazma. @

Funzjoni renali

Abbazi ta’ dejta ippublikata, il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ri
flI-AUCy u fis-Ciax) f'pazjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi meta
(ir-rata li biha titnehha 1-kreatinina > 90 mL/minuta). 1l-medja tal
f’individwi bi tnehhija tal-kreatinina bejn 10 u 30 mL/min m bbla mal-individwi bhala kontroll.
F’individwi bi tnehhija tal-kreatinina bejn 30 u 50 mL/min, |- i Kienet darbtejn aktar meta
mgabbla mal-individwi bhala kontroll. Jidher li dan kien@bba t-tnaqqis fit-tnehhija apparenti
f’dawn il-pazjenti. 1d-dijalizi tad-demm ma tbiddilx“—% trazzjonijiet ta’ ribavirin.

Vi ienet mibdula (zieda
lalmal-individwi bhala kontroll
« Kienet tliet darbiet aktar

Funzjoni epatika

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ribavirin #i, hief, moderati jew severi ta’ pazjenti li
ghandhom il-fwied mhux ged jahdem normali (Klassifikazzjoni ta’ Child-Pugh ta’ A, B jew C) tixbah lil
dawk tal-kontrolli normali. \\

Popolazzjoni pedjatrika \\
Rebetol f’tahlita ma’ peginterfero g %

Il-karatteristici tal- -farmakokingti afna dozi ta’ Rebetol u peginterferon alfa-2b f’pazjenti tfal u
adolexxenti b’epatite C kron evalwati waqt studju kliniku. F’pazjenti tfal u adolexxenti li
kienu ged jir¢ievu dozaggbta e 1nterferon alfa-2b aggustati skont is-superficje tal-gisem ta’

60 pg/m?/gimgha, l-istim3g roporzlon log mibdul tal-esponiment waqt I-interval bejn id-dozaggi
huwa mbassar li jkun 58 a' 0 % CI: 141-177 %) oghla minn dak osservat f’adulti li kienu qed
jircievu 1.5 ug/kg/gl I-farmakokinetika ta’ Rebetol (migjuba ghan-normal skont id- doza) f’din
il-prova kienet sim dawk irrappurtati fi studju iehor b’Rebetol li sar gabel f’tahlita ma’
interferon alfa- 2&%& tfal u adolexxenti u f’pazjenti adulti.

Rebetol fkdwibinazzjoni ma’ interferon alfa-2b

Il-kwalitajieg fafmakokinetici ta’ dozi multipli ghall-kapsuli Rebetol u interferon alfa-2b fi tfal u
adolexx epatite C kronika ta’ eta bejn 5 u 16-il sena ged jintwerew fil-qosor £ Tabella 8.
Il-far netika ta’ Rebetol u interferon alfa-2b (doza normalizzata) hija simili fl-adulti u fit-tfal
jew xenti.

Qﬁ
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Tabella 8. Medja (% CV) tal-parametri farmakokineti¢i ta’ hafna dozi ghal interferon alfa-2b u
kapsuli Rebetol meta jinghataw lill-pazjenti pedjatri¢i b’epatite C kronika
PARAMETRU Rebetol Interferon alfa-2b
15 mg/kg/jum maqsuma f*2 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
dozi (n=54)
(n=17)
Tmax (1) 1.9 (83) 5.9 (36) 7
Cmax (ng/mL) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48) A
Tnehhija apparenti L/hr/kg 0.27 (27) Ma sapi\_ V'

*AUC12 (ng.hr/mL) ghal Rebetol; AUCo-24 (1U.hr/mL) ghal interferon alfa-2b
5.3  Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta g:

Ribavirin

Ribavirin huwa tossiku ghall-embriju jew teratogeniku, jew it-tnejn, f’dozi 1nqas mid-dozi
rrakkomandata fil-bniedem, fl-ispeci kollha ta’ annimali li dwarhom sa . Kienu nnotati suriet
difettuzi tal-kranju, tas-sagaf tal-halq, tal-ghajnejn, tax-xedag, tar-rlglejn;%g‘ad dirghajn, tal-iskeletru u
tas-sistema gastro-intestinali. L-inCidenza u s-severita tal-effetti terat ¢V zdiedu maz-zieda fid-doza.
1Z-zmien li damu hajjin il-feti u I-frieh kien inqas.

Fi studju fuq il-firien dwar I-effett tossiku fil-frieh, frieh li gew j i minn jum 7 sa jum 63 wara
t-twelid b’ 10, 25 u 50 mg/kg ta’ ribavirin urew tnaqqis gengraki abbir skont id-doza, li wara deher
bhala tnaqqis zghir fil-piz tal-gisem, fit-tul mill-qorriegha rani u fit-tul tal-ghadam. Fi tmiem
il-perijodu ta konvalexxenza, bidliet fit-tibja u fil-femgri zghar hafna ghalkemm statitistikament
sinifikanti b’mod generali meta mqgabbla ma’ dawk maski tuzaw bhala kontroll fid-dozi kollha u

f’dawk femminili li nghataw 1-oghla Zewg dozi met bbla mal-kontrolli. Ma kienx hemm effetti
istopatologici fuq I-ghadam. Ribavirin ma kellux effettf’dak 1i ghandu x’jagsam ma’ zvilupp
newrkomportattiv jew riproduttiv. Konéentrazigonijl t fil-plazma li nkisbu fil-frieh tal-firien kienu angas

mill-koncentrazzjonijiet fil-plazma li jintlah niedem bid-doza terapewtika.

L 4
L-eritrociti huma l-aktar li ntlagtu mit &ita ghal ribavirin fi studji dwar I-annimali. L-anemija ssehh
ftit wara I-bidu tad-dozagg, izda hl]a 1bbli malajr wara l-wagfien tal-kura.

Fi studji ta’ 3 u 6 xhur fuq il-gr. d@ X ikunu investigati I-effetti fuq it-testikuli u I-isperma kkagunati
minn ribavirin, anormalltajlel' w&g ma sehhew b’dozi ta’ 15 mg/kg u aktar. Dawn id-dozi fl-annimali
jipproducu espozizzjonijiet gi ati¢i hafna inqas minn dawk li ntlahqu fil-bnedmin f’dozi terapewtici.
Wara I-wagfien tal-kura,&m tista tghid totali mit-tossicita testikulari kkagunata minn ribavirin
sehhet fi zmien wiehed j wg ¢ikli spermatogenici (ara sezzjoni 4.6).

Studji dwar il-genotoSsicita wrew li ribavirin ghandu xi effett genotossiku. Ribavirin kien attiv fit-test
tat-trasformazzj Balb/3T3 in vitro. Attivita genotossika kienet osservata f’assagg tal-limfoma

tal-grieden, u b’doza ta’ 20-200 mg/kg ftest tal-mikronukleju tal-gurdien. Assagg dominanti li jikkaguna
I-mewt filéyien negattiv, li jindika li jekk isehhu mutazzjonijiet fil-firien, dawn ma jkunux trasmessi

permezz t iti tar-ragel.

Studjs enzjonali dwar il-kar¢inogenecita f’annimali gerriema f’espozizzjonijiet baxxi meta

m ma’ espozizzjonijiet fil-bniedem skont kondizzjonijiet terawpewtici (fattur 0.1 fil-firien u 1
den) ma wrewx tumorigenecita ta’ ribavirin. Ma’ dan, fi studju dwar il-kar¢inogenecita ta’ 26
imgha bl-uzu tal-mudell heterozygous p53(+/-) tal-gurdien, ribavirin ma kkawzax tumuri fid-doza

thassima ttolerata ta’ 300 mg/kg (fattur tal-espozizzjoni fil-plazma ta’ madwar 2.5 meta mqabbel
al-espozizzjoni umana). Dawn l-istudji jissuggerixxu li I-potenzjal kar¢inogeniku ta’ ribavirin

fil-bnedmin x’aktarx 1i ma jsehhx.

Ribavirin ma’ interferon
Meta ntuza flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b, ribavirin ma kkawzax xi effetti

li ma kinux innotati qabel b’xi wahda miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. Il-bidla prin¢ipali konnessa
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mal-kura kienet anemija bejn hafifa u moderata riversibbli, li s-severita taghha kienet akbar minn dik
prodotta minn xi wahda mis-sustanzi attivi wahidha.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU &
6.1 Lista ta’ eccipjenti @
Sodium citrate /V«/

Citric acid, anhydrous \
Sodium benzoate (E 211) {

Glycerol

Propylene glycol (E 1520)

Sucrose O
Sorbitol liquid (crystallising) (E 420) s&

lIma ppurifikat %
Toghma naturali u artificjali ta’ bubble gum li fiha benzyl alcohol (E 1519) u pfegylene glycol

6.2 Inkompatibbiltajiet 0‘

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

<

3 snin
Wara li jinfetah I-ewwel darba: il-prodott medicinali P@ jintuza fi zmien xahar.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna @

.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara I-ewwel feuh tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u t® li hemm go fih
Soluzzjoni orali ta” Rebetol 100 Qja konfezzjonata fi fliexken tal-hgieg kannella fl-orangjo
tal-118 mL (hgieg kulurit ER‘mp V, Ph. Eur.).

L-ghatu li ma jinfetahx mié-t andu goxra minn barra u minn gewwa ta’ polypropylene.

Is-siringa ta’ 10 mL Ii ti ghall-kejl tad-doza hija maghmula minn tubu ta’ polyethylene naturali, bi
planger ta’ polystyren@ad. Il-marki tal-kejl huma mmarkati kull 0.5 mL minn 1.5 mL sa 10 mL.

6.6 Prekawzj@ specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal¥prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kifyjitolbu I-ligijiet lokali.

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

«%gr Sharp & Dohme B.V.
Q arderweg 39
2031 BN Haarlem
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/107/004

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

T

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Jannar 2005 4/

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta’ April 2009 W
0\

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST é

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettronj &Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1
MANIFATTUR(I) RESPONSAB ;HALL—HRUG
TAL-LOTT \

KONDIZZJONIJIET JE\/\L@RIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-YZU

KONDIZZJONIJIETMKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZ@JONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJO @T JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU.S U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott tal-kapsuli ibsin

Organon Heist bv
Industriepark 30
2220 Heist-op-den-Berg

II-Belgju /\/;bgl
L

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott tas-soluzzjoni orali

Cenexi HSC
2, rue Louis Pasteur

14200 Hérouville-Saint-Clair s&

Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RlGWA_RQ_lL-PROVVlSTA UL-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara An@: Sommarju tal-Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2). ,b
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OH AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ \

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-si@PSURs)

.
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs g&%@ il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) pgevista'skont I-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti Wkati fug il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

(%

D. KONDIZZJONIJIET STRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PR MEDICINALI

L 4
. Pjan tal-gestjoni }ﬂ'skju (RMP)
Id-detentur tal-awtori@joni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi

mehtiega ta’ farma ilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjqhi ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggo andu jigi pprezentat:
o MetaN:Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o K eta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
rmazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
O minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJE > TAGHRIF






TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

REBETOL — 84, 112, 140, 168 kapsuli ibsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI )bsl_‘

ribavirin .

Rebetol 200 mg kapsuli ibsin /G/

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

Kull kapsula fiha 200 mg ta’ ribavirin. &

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ara I-fuljett ghal aktar taghrif

Fih lactose bo-%
(o)

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ™

9

84 kapsula iebsa \

112-il kapsula iebsa

140 kapsula iebsa

168 kapsula iebsa . \

o, \

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI@ATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel l—u&

Uz li .

Zu orali N \
O
6. TWISSIJA SPEGIALT LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U INTLAHAQX MIT-TFAL

. \4
Zomm fejn ma _]@ ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TW@(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

2O

| 8. _\DATA TA’ SKADENZA

Q

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghand&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. @

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT;T ID

FIS-SUQ £

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem &

L-Olanda
¢
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHIAD-*IS-SUQ
\J

EU/1/99/107/001 (84 kapsula iebsa) b
EU/1/99/107/005 (112-il kapsula iebsa)

EU/1/99/107/002 (140 kapsula iebsa) ’b
EU/1/99/107/003 (168 kapsula iebsa) ,(Q

O

13. NUMRU TAL-LOTT @ 7
LOTT

L4

N\

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GEN%I TA’ KIF JINGHATA

o

y - N
[ 15, ISTRUZZJONWJIET B\WAR'L-UZU
'\

9

*
N

| 16. INFORMAZZJWL-BRAILLE
=4

Rebetol 200 mg ka

‘ 17.  IDENIIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode@i jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

@IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

QR

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

Il-pakkett ta’ gewwa (Il-folja)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI %&’
Rebetol 200 mg kapsuli W«/

ribavirin .

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG@S-SUQ |

MSD $

3.  DATATA’ SKADENZA \
EXP 2 0
4, NUMRUTAL-LOTT 'b

Lot
25

5.  OHRAJN QS
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Rebetol soluzzjoni orali 40 mg/mL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI )bsl_‘

Rebetol 40 mg/mL soluzzjoni orali

ribavirin .<V
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

5
Kull mL tas-soluzzjoni orali fih 40 mg ta’ ribavirin. &

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

sucrose.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif. @

L @)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENI@
\

soluzzjoni orali
flixkun 1 ta’ 100 mL
siringa ta’ 10 mL ghall-ghoti tad-doza orali .\

LN
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI@ATA

Fih: benzyl alcohol, propylene glycol, sodium benzoate, sodiumzs@l liquid (crystallising),

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel l—u&

Uz li *
ZU orali . \
O
0. TWISSIJA SPEC }LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U 1 LAHAQX MIT-TFAL

. \4
Zomm fejn ma _]@ ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TW@(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

2O

| 8. _\DATA TA’ SKADENZA |

Q

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghand

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. @

X

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

ID

FIS-SUQ £

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem &

L-Olanda
¢
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHIAD-*IS-SUQ
\J

EU/1/99/107/004 to

13. NUMRU TAL-LOTT LN

LOTT \ @

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI ('}ENERALJATQ JINGHATA

N

.
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWARQ‘;U

©

| 16. INFORMAZZJONI?I\{QAILLE

Y N
Rebetol 40 mg/mL soluzg's‘dli

D

17. |DENT|F$1%§ UNIKU — BARCODE 2D
barcode 2D li jkolls I-identifikatur uniku inkluz.

&

| 18. 2 IBENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

)
Q{N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Rebetol soluzzjoni orali 40 mg/mL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ,2;1_[
Rebetol soluzzjoni orali 40 mg/mL
ribavirin . <V

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

5
Kull mL tas-soluzzjoni orali fih 40 mg ta’ ribavirin. &

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

sucrose.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif. @

L @)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENI@
\

soluzzjoni orali
100 mL
L 4
AN
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

N
Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel l—uZu.@

Uzu orali
‘C
6. TWISSIJA SPEW L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Fih: benzyl alcohol, propylene glycol, sodium benzoate, sodiumzs@l liquid (crystallising),

JIDHIRX U MA AHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jid&@a jintlahagx mit-tfal.

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

X

‘o

8. @1’4 TA’ SKADENZA |

q& KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghand

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. @

X

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

ID

FIS-SUQ £

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem &

L-Olanda
¢
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHIAD-*IS-SUQ
\J

EU/1/99/107/004 to

13. NUMRU TAL-LOTT LN

LOTT \ @

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI ('}ENERALJATQ JINGHATA

N

.
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWARQ‘;U

©

| 16. INFORMAZZJONI??\{QAILLE

N
2 4

N
[ 17. IDENTIFIKATL@NIKU — BARCODE 2D

o

Mhux applikabbli.@

‘ 18. ID%F)KATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux.a abbli.

N
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B. FULJETT TA’ TA



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rebetol 200 mg kapsuli ibsin
ribavirin

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

importanti ghalik. @

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. /V

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. "I’s{
taghmilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier ti " Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. A oni 4.

F’dan il-fuljett:
X’inhu Rebetol u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Rebetol
Kif ghandek tuza Rebetol

Effetti sekondarji possibbli 0
Kif tahzen Rebetol b
O

SN E

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Rebetol u ghalxiex jintuza

Rebetol fih is-sustanza attiva ribavirin. Din il-medi twaqqaf il-multiplikazzjoni tal-vajrus
tal-epatite C. Rebetol m’ghandux jintuza wahdu

Skont il-genotip tal-virus tal-epatite C li ir&%ndek, it-tabib jista’ jaghzel li jikkurak
bil-kombinazzjoni ta’ din il-medic¢ina ma’ medicini ohra. Jista’ jkun hemm aktar limitazzjonijiet
ghall-kura jekk inti kont jew ma kont;%gat qgabel ghal infezzjoni kronika tal-epatite C. It-tabib
tieghek se jirrakkomanda I-ahjar kor% rapija.

I-kombinazzjoni ta’ Rebetol Qw@ni ohra tintuza biex jigu ttrattati pazjenti adulti i ghandhom
epatite C kronika (HCV - chignie\hepatitis C).
Rebetol jista’ jintuza f*pazjenti pgdjatrici (tfal ta’ 3 snin u aktar u adolexxenti) li ma jkunux ittrattati

gabel u minghajr mard séyertal-fwied.
Ghal pazjenti pedjatrici @ 1 adolexxenti) li jiznu anqas minn 47 Kg, tezisti formulazzjoni bhala
soluzzjoni.

Jekk ghandek ak@is‘toqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

2. X'ghw tkun taf qabel ma tuza Rebetol

Tihux 0
Tihﬁl jekk xi wahda minn dawn li gejjin tghodd ghalik jew ghat-tifel jew tifla li qed tichu
hsie

anintix cert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Rebetol.

- inti allergiku ghal ribavirin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- inti tqila jew ged tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).

- ged tredda’.

- kellek xi problema serja bil-galb fl-ahhar 6 xhur.

- ghandek xi disturbi tad-demm, bhal anemija (ghadd baxx tad-demm), talassemija, anemija
minhabba ¢elluli forma ta’ mingel.
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Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Tihux” tal-Fuljett ta’ Taghrif tal-medicini 1-ohra uzati flimkien
ma’ din il-medi¢ina.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Hemm diversi reazzjonijiet avversi serji assocjati mat-terapija ta’ ribavirin flimkien ma’ &/
(peg)interferon alfa. Dawn jinkludu: @

o Effetti psikjatrici u fuq is-sistema nervuza ¢entrali (bhal depressjoni, hsibijiet ta’ suwici

attentat ta’ suwicidju u mgiba aggressiva, ecc.). Ac¢certa ruhek li tfittex kura ta’ eme
tinnota li tkun ged issir depress jew ikollok hsibijiet ta’ suwicidju jew bidla fl-im Siba t ghek.
Tista’ tkun trid tikkunsidra li tistagsi membru tal-familja jew habib/a qrib tieghe@ jehinuk
toqghod attent ghal sinjali ta’ depressjoni jew bidliet fl-imgiba tieghek.

e Disturbi severi fl-ghajnejn &

o Disturbi fis-snien u fil-hanek: Gew irrappurtati disturbi fis-snien u fil-ha pazjenti li kienu
qed jircievu Rebetol flimkien ma’ (peg)interferon alfa-2b. Inti ghande el snienek sewwa
darbtejn kuljum u snienek ghandhom jigu ezaminati b’mod regolari. dan xi pazjenti jista’
jkollhom rimettar. Jekk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li wara tfhlah halqek sewwa

o Inabbilta li jinkiseb it-tul shih ta” adult tista’ ssehh f’xi tfal u adnl%enti

o Zieda fl-ormon li ghandu x’jagsam mat-tirojde tieghek (TSH @ id stimulating hormone) fi

tfal u adolexxenti t

Popolazzjoni pedjatrika ﬁ

Jekk ged tiechu hsieb tifel jew tifla u t-tabib tieghek jiddegigdi a jiddiferix it-trattament flimkien
ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b sal-adu a, huwa importanti li tifhem li din
it-terapija bil-medicini flimkien tikkaguna inibizz; 01" bir fiziku li f'xi pazjenti tista’ tkun
irriversibbli.

Barra dan sehhew dawn I-avvenimenti f"pazjenti¥i kienu ged jichdu Rebetol:

Emolisi: Rebetol jista’ jikkawza dizintegrazzjoni tac-celluli homor tad-demm li tikkawza anemija li
tista’ tindebolixxi il-funzjoni tal-galb tieghe giel sintomi ta’ mard tal-qalb imorru ghall-aghar.
Pancitopenija: Rebetol jista’ jikkawza tgi%'soﬂ-ghadd tal-plejtlits u tac-celluli homor u bojod tad-demm

tieghek meta jintuza flimkien ma’ pegin n.
Testijiet tad-demm standard se jittigtdu biex jigi ezaminat id-demm, u I-funzjoni tal-kliewi u
tal-fwied tieghek. ¢

- Testijiet tad-demm se j@golarment biex jghinu lit-tabib tieghek isir jaf jekk din il-kura
hijiex qed tahdem: \

- Skont ir-rizultati t n it-testijiet, it-tabib tieghek jista’ jbiddel/jirranga n-numru ta’ kapsuli
ibsin li int jew ig=pfeFjew tifla li tichu hsieb qed tiehdu, jippreskrivi dags ta’ pakkett differenti
ta’ din il-medig /jew ibiddel it-tul ta’ Zmien ghal kemm ghandek tichu dan it-trattament.

- Jekk ghandelgjew tizviluppa problemi serji tal-kliewi jew tal-fwied, dan it-trattament jitwaqqaf.

Fittex ghajr%nedika mill-ewwel jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal tbatija
biex tichuy-nifs] tharhir jew horrigija) meta tkun qed tiehu dil-kura.

Kell Q&bib tieghek jekk inti jew it-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb:
o m nisa ta’ eta li jista’ jkollkom it-tfal (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).
o Ontom irgiel u s-siehba taghkom jista’ jkollha t-tfal (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).
{ gabel kellkom kondizzjoni tal-qalb jew ghandkom mard tal-galb.
Q: ghandkom problema ohra tal-fwied barra I-infezzjoni tal-epatite C.
ghandkom problemi bil-kliewi.
o ghandkom I-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana - human immunodeficiency virus) jew gatt
kellkom kwalunkwe problemi ohra bis-sistema immuni taghkom.

Jekk joghgbok irreferi ghall-Fuljett ta” Taghrif ta’(peg)interferon alfa ghal informazzjoni aktar
iddettaljata dwar dawn il-kwistjonijiet ta’ sigurta.
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Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta” Taghrif
tal-medicini 1-ohra uzati flimkien ma’ Rebetol gabel ma tibda t-trattament bil-medic¢ini
flimkien.

Uzu fi tfal u adolexxenti &/
Jekk it-tifel/tifla jiznu angas minn 47 kg jew ma jistghux jibilghu hija disponibbli soluzzjoni ora@

Rebetol. /\/
Medi¢ini ohra u Rebetol ¢ W

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel jew tifla li gqed tichu hsieb, q@l tiehdu,

hadtu dan |-ahhar jew tistghu tiechdu:

- azathioprine hija medicina li tissoppressa s-sistema immuni tieghek, I-uzu t& l-medicina
i

flimkien ma’ Rebetol jista’ jzid ir-riskju taghkom li tizviluppaw disturbi d-demm.
- medicini kontra 1-Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana (HIV) [inibitur id ta’ reverse
transcriptase (NRTI -nucleoside reverse transcriptase inhibitor), u/j rapija

b’kombinazzjoni ta’ medi¢ini antiretrovirali (CART - combined anti-rétroviral therapy)]:

- Meta din il-medicina tittiehed ma’ interferon alfa u medicina kontra I-HIV jista’ jizdied
ir-riskju ta’ acidozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u zvi ta’ anormalitajiet fid-demm
(tnaqqis fl-ghadd tac-celluli tad-demm homor i jg -og8ignu, certi ¢celluli tad-demm
bojod i jiggieldu l-infezzjoni, u ¢elluli li jissejhu p s li jghinu biex jaghqad

kif jahdmu dawn il-medi¢ini. Ghalhekk, isi stijiet tad-demm b’mod regolari biex ikun
zgurat li 1-infezzjoni tal-HIV mhix sejra g har. Jekk tmur ghall-aghar, it-tabib
tieghek ghandu jiddeciedi jekk il-kura b*R 1 hemmx bzonn tinbidel jew le. Minbarra

hekk pazjenti li jkunu ged jircievu @ﬁne ma’ ribavirin flimkien ma’ alfa

id-demm).
- B’zidovudine jew stavudine, m’hemmx é(%%k din il-medic¢ina tbiddilx il-mod ta’

interferons jista’ jkollhom riskju akbawli jizviluppaw anemija (numru baxx tac-celluli
homor tad-demm). Ghalhekk 1-uzu ta™zidovudine flimkien ma’ alfa interferoni mhux
irrakkomandat

- Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ actdozi lattika (akkumulazzjoni ta’ lactic acid fil-gisem) u
pankreatite, |-uzu ta’ rib&Q&u didanosine mhux irrakkomandat u l-uzu ta’ ribavirin u

stavudine ghandu jigi m

- Pazjenti koinfettati b} vvanzat tal-fwied li jkunu ged jir¢ievu CART jista’ jkollhom
riskju akbar li I-f I'tal-fwied tihzien. I1z-zieda tal-kura b’alfa interferon wahdu jew
flimkien ma’ ri% Jista’ jzid ir-riskju f’dan is-Sottogrupp ta’ pazjenti.

.
Ftakar: Jekk joghgbok a xzzjoni “Medicini ohra”, tal-Fuljett ta” Taghrif tal-medic¢ini 1-ohra uzati
flimkien ma’ @ gabel ma tibda t-trattament b’ medicini flimkien ma’ din il-medicina.

Tgala u treddigh
Jekk inti tqila, dekx tiehu din il-medi¢ina. Din il-medic¢ina tista’ taghmel hsara kbira lit-tarbija

fil-guf tiegh%im iju).

eqp nisa kif ukoll pazjenti rgiel ghandhom jiehdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita
sessv:al @ hom jekk ikun hemm xi possibbilta li ssehh it-tgala:

- Jla jew mara ta’ eta li tista’ tohrog tqila:
ikollok rizultat negattiv ghat-test tat-tqala gabel il-kura, kull xahar waqt il-kura, u ghal
09 xhur wara li titwaqgaf il-kura. Inti ghandek tuza kontracezzjoni effettiva matul it-trattament
Q tieghek u ghal 9 xhur wara |-ahhar doza. Dan ghandek tiddiskutih mat-tabib tieghek.
- Irgiel:
M’ ghandux ikollok kuntatt sesswali ma’ mara li tkun tqila hlief jekk tuza kondom. Dan inaggas
il-possibilta li ribavirin jithalla fil-gisem tal-mara.
Jekk is-siehba tieghek mhux tgila bhalissa, izda ghandha eta li tista’ tohrog tqila, ghandha
taghmel it-test tat-tqala kull xahar wagqt il-kura u ghal 6 xhur wara li tieqaf il-kura.
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Int jew is-siehba tieghek ghandkom tuzaw mezz ta’ kontracezzjoni effettiv fiz-zmien meta tkun
qed tichu Rebetol u ghal 6 xhur wara li twaqgaf il-kura. Dan ghandek tiddiskutih mat-tabib
tieghek (ara sezzjoni “Tihux Rebetol”).

Jekk int mara li ged tredda’ m’ghandekx tichu din il-medi¢ina. Waqqaf it-treddigh gabel tibda tie
din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni «?
Din il-medi¢ina ma taffettwax il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni; madankollu, pfgdidini
ohra uzati flimkien ma’ Rebetol jistghu jaffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddemamaghi.
Ghalhekk m’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk tghejja, titheddel, jew thossok kofuz‘minhabba
din il-kura.

Kull kapsula fiha ammont zghir ta’ lactose.
Jekk it-tabib tieghek qallek i jista’ jkollok intolleranza ghal xi tipi ta’ zo% iddiskuti mat-tabib
tieghek qabel ma tiehu din il-medi¢ina.

Rebetol fih lactose é“

Rebetol fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull %@ jigifieri essenzjalment ‘hielsa

mis-sodium’.
3. Kif ghandek tuia Rebetol "Q

Informazzjoni generali dwar kif tiehu din il-mediéin&: %

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-p@tt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikoltek xi dubju.

Tihux aktar mid-doza rrakkomandata u hu i¢ina ghat-tul taz-zmien indikat fir-ricetta.

It-tabib tieghek jiddetermina d-doza kogretta t&# din il-medicina bbazata fuq il-piz tieghek jew tat-tifel

jew tifla 1i qed tichu hsieb. \\
Adulti (o)

Id-doza u t-tul ta’ zmien ta’ trav.tt@ irrakkomandati b’Rebetol jiddependu fuq kemm jizen il-pazjent
u I-medic¢ini li jintuzaw flimki 1eghu.

.
Uzu fit-tfal u l-adolexxe \

L-ghoti tad-dozi fi tfal li dhom aktar minn 3 snin u adolexxenti jiddependi fuq kemm tizen
il-persuna u I-medici jkunu ged jintuzaw flimkien. Id-doza rrakkomadata ta’ Rebetol moghti
flimkien ma’ inter@ fa-2b jew peginterferon alfa-2b, ged tintwera fit-tabella taht.

Id-doza ta’ Rebet®l ibbazata fuq il-piz tal-gisem meta jintuza flimkien ma’ interferon alfa-2b jew
)@.ifuterferon alfa-2b fit-tfal li ghandhom aktar minn 3 snin u I-adolexxenti
Jekk it-mgll}l la/adolexxent Id-doza tas-soltu ta’ Rebetol Numru ta’ kapsuli ta” 200 mg
N niZnu (kg) kuljum
G’ 47 - 49 600 mg kapsula 1 filghodu u 2 kapsuli
filghaxija
b 50 - 65 800 mg 2 kapsuli filghodu u 2 kapsuli
( filghaxija
Q - > 65 Ara d-doza adulta

Hu d-doza li ordnawlek mill-halq mal-ilma u waqt I-ikel. Tomghodx il-kapsuli ibsin. Ghal tfal u
adolexxenti li ma jistghux jibilghu kapsula iebsa, hemm soluzzjoni orali ta’ din il-medi¢ina.
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Ftakar: Din il-medi¢ina tintuza flimkien ma’ medicini ohra ghall-infezzjoni bil-vajrus tal-epatite C.
Ghal taghrif shih accerta ruhek li tagra s-sezzjoni “Kif ghandek tuza” tal-Fuljett ta’ Taghrif
tal-medicini 1-ohra uzati flimkien ma’ Rebetol.

Jekk tiehu Rebetol aktar milli suppost
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek malajr kemm jista’ jkun. &

Jekk tinsa tiehu Rebetol %t
Hu/aghti d-doza magbuza kemm jista’ jkun malajr fl-istess gurnata. Jekk tkun ghaddiet gum iha,
iccekkja mat-tabib tieghek. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li :8 '

ejt
tiechu.
N

4 Effetti sekondarji possibbli §

Bhal kull medi¢ini ohra, din il-medi¢ina uzata flimkien ma’ medic¢ini ohra ti€fa tikkawza effetti
sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd. Ghalkemm mhux 1-effetti koll hux mixtiega
ghandhom mnejn isehhu, jekk isehhu dawn jista’ jkollhom bzonn attenzjoni medika.

L-effetti sekondarji elenkati f’din is-sezzjoni gew osservati primarj meta ribavirin intuza
flimkien ma’ prodotti li fihom interferon.

Meta din il-medi¢ina ntuzat flimkien ma’ medic¢ini ohra bie @trattata I-epatite C (imsejha wkoll

sustanzi antivirali diretti) fi studji klini¢i fl-adulti, I-akta i sekondarji rrappurtati b’mod
frekwenti assoc¢jati ma’ din il-medic¢ina kienu anemija baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm),
nawsja, rimettar, gheja, gheja kbira, insomnja (diffikul torgod), soghla, gtugh ta’ nifs, hakk u

raxx @
Irreferi wkoll ghall-fuljetti ta’ taghrif tal-medic¢ini ™ohra li jintuzaw flimkien ma’ ribavirin ghal
informazzjoni dwar I-effetti sekondarji ta’%ﬂ-prodotti.
.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek mill—evx@}ekk tinnota li ged isehh xi wiehed minn dawn 1-effetti
sekondarji wagt il-kura kombinata flimki®n ma’ medicini ohra:
- ugigh tas-sider jew soghla pgersisténti; tibdil fit-tahbit tal-galb, thossok ged tintilef minn sensik
- konfuzjoni, thossok dipgess; hsibijiet ta’ suwicidju jew imgiba aggressiva, attentat ta’ suwicidju,

hsibijiet dwar li theddma ja ta’ persuni ohra,

- sensazzjoni ta’ tnenmi tingiz,

- diffikulta biex tor mxrmseb jew tikkonc¢entra,

- ugigh sever fl-is ippurgar iswed jew gisu gatran, demm fl-ippurgar jew fl-awrina, ugigh
fin-naha t’isfel tad-@ahar jew fil-genbejn,

- ugigh jew diftikglta biex tghaddi 1-awrina,

- tinfarag hatna,

- ikollokygtemperatura gholja jew dehxiet li jibdew wara ftit gimghat minn meta bdiet il-kura,
- pr ital-vista jew tas-smigh,

- ra wi jew hmura.

L-ef@ekondarji li gejjin kienu rrappurtati bil-kapsuli ibsin ta’ din il-medic¢ina flimkien ma’ prodott

aI@ feron fl-adulti:

tti sekondarji li kienu rrapurtati b’mod komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna
1 minn kull 10):
- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs,
sturdament), tnaqqis fin-newtrofili (li jaghmilha aktar facli 1i jagbduk infezzjonijiet differenti),
- tbati biex tikkoncentra, thossok anzjuz jew nervuz, tibdil fil-burdati, thossok dipress jew
irritabili, ghajjien/a, problemi biex torqod jew biex tibga’ rieqed,
- soghla fil-vojt, halq xott, faringite (grizmejn misluha),
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Effetti sekondarji li kienu rrappurtati b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull

dijarea, sturdament, temperatura gholja, sintomi bhal tal-influwenza, ugigh ta’ ras, dardir,
dehxiet bi treghid, infezzjoni virali, rimettar, dghufija,

nuqqas t’aptit, tnaqqis fil-piz, ugigh fl-istonku,

gilda xotta, irritazzjoni, jaqa’ x-xaghar, hakk fil-gilda, wegghat tal-muskoli, ugigh fil-gogi u

fil-muskoli, raxx. &

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits li jista” jwassal gh
mix-xejn u fsada minghajr raguni, tnaqqis f’¢erti celluli bojod tad-demm i jissejhy li ti li
jghinu biex jiggieldu l-infezzjoni, tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (li tista;§gi
thossok ghajjien, dipress, izzid is-sensittivita tieghek ghall-kesha u sintomi ohra kkor jew
uric acid zejjed (bhal gotta) fid-demm, livell baxx ta’ calcium fid-demm, ane (]B evera
infezzjonijiet bil-fungi jew batterji, biki, agitazzjoni, amnesija, tixkil tal-me wervi, imgiba
anormali, imgiba aggressiva, rabja, thossok konfuz, nuqqas ta’ interess, di.s%mentali, tibdil
fil-burdata, holm mhux tas-soltu, tkun tixtieq taghmel hsara lilek innifsek sok bi nghas, ma
tkunx tista’ torqod, nuqqas ta’ interess fis-sess jew ma tkunx tista’ tag vertigo (thoss kollox
idur bik),

vista mcajpra jew anormali, irritazzjoni jew ugigh fl-ghajnejn jewj%j oni, ghajnejn xotti jew
bid-dmugh, tibdil fis-smigh jew fil-vuci tieghek, tisfir ﬁl-Widn% zzjoni fil-widnejn, ugigh
fil-widnejn, xliega (herpes simplex), tibdil fit-toghma, titlef a, fsada tal-hanek jew selhiet
fil-halq, sensazzjoni ta’ hruq fuq l-ilsien, ilsien misluh, hans@mat, problemi fis-snien,
emigranja, infezzjonijiet tal-passagg tan-nifs, sinuzite, ti , soghla fil-vojt, tichu n-nifs
mghaggel jew tbati biex tiehu n-nifs, imnieher imbl igattar, ghatx, disturbi fis-snien,
hsejjes tal-qalb (hsejjes tat-tahbit tal-qalb mhux noi i), ugigh fis-sider jew skumdita, thossok ser

tintilef minn sensik, thossok hazin, fwawar, teghre @ ar, ma tkunx tiflah ghas-shana u teghreq
b’mod eccessiv, pressjoni baxxa jew gholja, palpitazzjénijiet (galb thabbat bil-qawwa), galb
thabbat mghaggla,

tintefah, stitikezza, indigestjoni, gass fl-inisarch (flatus), zieda fl-aptit, imsaren irritati,
iritazzjoni tal-prostata, suffejra (gil a’&ﬁl), purgar mahlul, ugigh fin-naha tal-lemin u
mad-dawra tal-kustilji, fwied jikber, tal-istonku, bzonn li tghaddi l1-awrina ta’ spiss,
tghaddi aktar awrina mis-soltu, iffgzzjoni fil-passagg tal-awrina, awrina mhux normali,
pirjid mestrwali difficli, irregolaripjew ma jigix, perjids li jigu hafna u jdumu aktar, ugigh
mestrwali, disturbi tal-ovarji j@gina, ugigh tas-sider, problemi tal-erezzjoni,

ghamla tax-xaghar mhux nﬁg , akne, artrite, tbengil, ekzema (gilda ffjammata, hamra,
bil-hakk u xotta u jista) ﬂx emm ukoll xi feriti li jnixxu), horriqija, sensittivita li thoss tizdied
jew tonqos, disturbi}a dwiefer, spazmi tal-muskoli, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz, ugigh
fid-dirghajn jew rig eﬁ& igh fil-gogi, idejn jirtodu, psorajizi, idejn u ghekiesi mLahhmin jew
minfuhin, sensitti @ ad-dawl tax-xemx, raxx b’feriti mghollijin b’tikek, hmura tal-gilda jew
disturbi tal-gild, 7 minfuh, glandoli jintefhu (glandoli tal-limfa minfuhin), muskoli
migbudin, tu mhux specifikat), mixi mhux stabbli, indeboliment tal-ilma.

Effetti sekondaryji urtati b’mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

tara j Qgi;ma’ affarijiet li ma jkunux hemm,
t

atta& alb, attakk ta’ paniku,

sensiivita eccessiva ghall-medicina,

i mazzjoni tal-frixa, ugigh fl-ghadam, dijabete mellitus,
ufija fil-muskoli.

1 sekondarji rrappurtati b’mod rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):

acc¢essjoni (konvulsjoni),

pnewmonja,

artrite rewmatika, problemi fil-kliewi,

purgar skur jew bid-demm, ugigh ta’ zaqq qawwi,

sarkojdozi (marda li 1-karatteristika taghha hija deni persistenti, telf tal-piz, ugigh fil-gogi u nefha,
feriti fil-gilda u glandoli minfuhin),

vaskulite.
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Effetti sekondarji rrappurtati b’mod rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000):
- suwicidju,
- puplesija (kazijiet cerebrovaskulari).

Effetti sekondarji mhux maghrufin (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli): &/

- hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ persuni ohra, @

- manija (entusjazmu eccessiv jew minghajr raguni), W

- perikardite (inflammzzjoni tar-rita tal-qalb), effuzjoni fil-perikardju [jingabar il- quw;dl@
il-perikardju (ir-rita tal-galb) u I-galb infisha],

- bidla fil-kulur tal-ilsien. O

Effetti sekondarji fi tfal u adolexxenti

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati bil-kombinazzjoni ta’ din il—me(@u prodott interferon

alfa-2b fi tfal u adolexxenti:

- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawz , qtugh ta’ nifs,
sturdament), tnaqqis fin-newtrofili (li jaghmilha aktar facli li'@ k infezzjonijiet differenti),

- tnaqqis fl-attivita tat-tirojde (li jista’ jaghmLek ghajjien, c¥s¢izid is-sensittivita tieghek
ghall-kesha u sintomi ohrajn),

- thossok dipress jew irritabli, thoss I-istonku mhux ﬂok@@ssok ma tiflahx, tibdil fil-burdati,
ghajjien/a, problemi biex torqod jew biex tibqa’ r,(' Q fezzjoni virali, dghufija,

- dijarea, sturdament, temperatura gholja, sintomi l-influwenza, ugigh ta’ ras, nuqqas jew
zieda fl-aptit, tnaqgis fil-piz, tnaqqis fir-rata t& l%r (tul u piz), ugigh fin-naha tal-lemin
tal-kustilji, faringite, (griezem misluhin), de b1 ffeghid, ugigh fl-istonku, rimettar

dehxjet
- gilda xotta, jaga’ x-xaghar, irritazzjoni, ha “gilda, wegghat tal-muskoli, ugigh fil-gogi u
fil-muskoli, raxx.

Effetti rrappurtati b’'mod komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn pSrsun; 1 minn kull 10):

Eﬁ’ettl sekondarji rrappurtati b’'mod komum(ghu Jjaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
tnaqqis fin-numru ta’ ¢celluli li gdu d-demm li jissejhu plejtlets (li jista’ jwassal ghal
tbengil mix-xejn u fsada ming Jxakum)

- eccess ta’ trigliceridi fid-dem Cess ta’ uric acid (bhal gotta) fid-demm, zieda fl-attivita
tat-tirojde (li tista’ tikkawzd n&gvi, nuqqas ta’ tolleranza ghas-shana u gharaq zejjed, telf tal-piz,
palpitazzjoni, treghid),

- agitazzjoni, rabja, 1m igbajaggressiva, disturbi fl-imgieba, tbati biex tikkoncentra, instabilita
emozzjonali, telf s1, thossok anzjuz jew nervuz, thoss il-bard, thossok konfuz, thossok
ma tistax toqod, t bi nghas, nuqqas ta’ interess jew attenzjoni, tibdil fil-burdati, ugigh,
irqad batut, hm ¢jl, attentati ta’ suwicidju, tbati biex toroqod, holm mhux normali, xewqa li

twegga lilek ,
- infezzjoni@batterji, rih komuni, infezzjonijiet tal-fungu, vista anormali, ghajnejn xotti jew
bi dmugh, 1hfezzjoni tal-widnejn, irritazzjoni jew ugigh jew infezzjoni fl-ghajnejn, bidla

fit-to a, bidliet fil-vuci tieghek, xofftejn jinqasmu, soghla, hanek iffjammat, tinfarag minn
im , irritazzjoni fl-imnieher, ugigh fil-halq, faringite (griezem misluhin), nifs mghaggel,
ir@ nijiet tan-nifs, xofftejn bil-gxur u gsim fit-truf tal-halq, qtugh ta’ nifs, sinuzite, ghatis,
t fil-halq, ilsien misluh, imneher inblukkat jew iqattar, ugigh fil-griezem, ugigh tas-snien,
or fis-snien, vertigo (thoss kollox idur bik), dghufija,
ugigh fis-sider, fwawar, palpitazzjonijiet (qalb thabbat bil-qawwa), rata mghaggla tal-galb,
funzjoni tal-fwied anormali,
Q— ittalla’ mill-istonku, ugigh fid-dahar, awrina fis-sodda, stitikezza, disturbi gastro-esofagali jew
rettali, inkontinenza, zieda fl-aptit, inffammazzjoni tal-membrana tal-istonku u I-imsaren, taglib
tal-istonku, purgar mahlul,
- disturbi fl-awrina, infezzjoni fil-passagg tal-awrina,
- pirjid mestrwali difficli, irregolari, jew ma jigix, perjids mestrwali gawwija hafna u jdumu,
disturbi tal-vagina, infjammazzjoni tal-vagina, ugigh fit-testikli, zvilupp ta’ xejriet maskili
fil-gisem,
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- akne, tbengil, ekzema (gilda iffjammata, hamra, thokkok u xotta li tista’ tkun b’feriti li jnixxu),
zieda jew tnaqqis fis-sensittivita biex thoss, zieda fl-gharaq, zieda fil-movimenti tal-muskoli,
muskoli ibsin, ugigh fid-dirghajn jew riglejn, disturbi tad-dwiefer, sensazzjoni ta’ tnemnim jew
tingiz, gilda pallida, raxx b’feriti mghollijin u bi dbabar, idejn jirtoghdu, hmura tal-gilda jew
disturbi tal-gilda, gilda titlef il-kulur, gilda sensittiva ghad-dawl, ferita fil-gilda, nefha min a
li jakkumula I-ilma Zejjed, glandoli minfuhin (glandoli tal-limfa minfuhin), treghid, tumurh%/

(mhux specifikat). /b

Effetti sekondarji rrappurtati b’ mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn k %

- imgiba anormali, disturbi emozzjonali, biza, holm ikrah, M

- fsada tal-membrana mukuza li tiksi s-superficje ta’ gewwa ta’ tebqet il-ghajn, Viﬁncajpra,
theddil, nuqqas ta’ tolleranza ghad-dawl, hakk fl-ghajnejn, ugigh fil-wic¢, ha Jammat,

- skumdita fis-sider, tbatija biex tiehu n-nifs, infezzjonijiet fil-pulmun, skumdlita fI-imnicher,
pnewmonja, tharhir,

- pressjoni baxxa tad-demm,

~ fwied imkabbar, {0,

- ugigh mestrwali,

- hakk fiz-zona tal-anu (hniex jew askaridi), raxx bi bziezaq (hruq-%éant’ Antnin), tnaqqis
fis-sensittivita biex thoss, kontrazzjonijiet mhux volontarji tal- oli, ugigh fil-gilda, gilda
pallida gilda titqaxxar, hmura, nefha.

L-attentat li taghmel hsara lilek innifsek kien rappurtat ukoll da.u ti, tfal u adolexxenti.

Din il-medi¢ina f’kombinazzjoni ma’ prodott alfa interf: ista’tikkawza wkoll:

- anemija aplastika, aplazja pura tac-celluli hon@n%ﬁzzj oni fejn il-gisem waqaf jew naqgas
il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm); jikkéwza anemija severa, li s-sintomi taghha
jinkludu gheja mhux tas-soltu u nuqqas ta’eiergija,

- deluzjonijiet,

- infezzjoni fin-naha ta’ fuq u ta’ isfe tﬁ%lssagg tan-nifs,

- infjammazzjoni tal-frixa, \

- raxxijiet severi li jistghu jkunu sse¢jati ma’ bziezaq fil-halq, imnieher, ghajnejn jew membrani
mukuzi ohrajn (eritema multifi sindrome ta’ Stevens Johnson), nekrolisi tossika
tal-epidermide (bziezaq u tqa&-saff ta’ fuq tal-gilda).

L-effetti sekondarji ohra li ggj"& u rrappurtati wkoll bit-tahlita ta’ din il-medicina u prodott alfa
interferon: .
- hsibijiet anormali, ‘i M]ew tara affarijiet li mhumiex prezenti, stat mentali mibdul,
diZzorjentament,
- angjoedima (ne@a -idejn, saqajn, ghekiesi, wic¢, xufftejn, halq, jew griezem li jista’ jikkawza
diffikulta bi jew tiehu n-nifs),
- Sindrome @oyanagi-Harada (disturb awto-immuni infjammatorju li jaffettwa I-ghajnejn,
il-gilda u I-membrani tal-widnejn, mohh u sinsla tad-dar),
- bronk®kostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa li taffettwa 1-gisem kollu), soghla
kon ,
- p@mi fl-ghajnejn inkluz hsara fir-retina, sadd tal-arterja tar-retina, infjammazzjoni tan-nerv
Q , nefha tal-ghajn u tikek qishom tajjar (jiffurmaw dbabar bojod fuq ir-retina),
- a addominali tintefah, hruq ta’ stonku, tbatija fl-ippurgar jew ugigh waqt l-ipurgar,
Oreazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuta inkluz urtikarja (horrigija), tbengil, ugigh qawwi
f’xi driegh jew rigel, ugigh f’sieq jew koxxa, telf tal-medda tal-moviment, ebusija, sarkojdozi
Q (marda li I-karatteristika taghha hija deni persistenti, telf tal-piz, ugigh fil-gogi u nefha, feriti
fil-gilda u glandoli minfuhin).

Din il-medicina flimkien ma’ peginterferon alfa jew interferon alfa-2b tista’ tikkawza wkoll:

- awrina skura, imhallba jew b’kulur anormali,

- tbati biex tiehu n-nifs, tibdil fil-mod kif thabbat qalbek, ugigh f’sidrek, ugigh li jinzel ma’
dirghajk ix-xellugija, ugigh fil-mandibola,
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- tintilef minn-sensik,
- telf tal-uzu, telqa jew telf tas-sahha tal-muskoli tal-wice, titlef is-sensazzjoni li thoss,

- titlef il-vista.
Int jew min jiehu hsieb il-kura ta’ sahhtek ghandu jcempel lit-tabib tieghek minnufih jekk inti
jkollok kwalunkwe minn dawn I-effetti sekondarji. &

Jekk int pazjent adult li inti koinfettat b’ HCV/HIV u qed tinghata kura kontra I-HIV, iz-Zi
din il-medic¢ina u peginterferon alfa tista’ zzid ir-riskju li I-funzjoni tal-fwied tmur ghall-agh
antiretrovirali kkombinata (CART)) u zzid ir-riskju ta’ acidozi lattika, insuffi¢jenza tal- fWI
jizviluppaw anormalitajiet tad-demm (tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm 1i j _]
l-ossigenu, certi ¢elluli bojod tad-demm li jiggieldu l-infezzjoni, u ¢elluli li jghinu d-de
jaghgad i jissejhu plejtlits) (NRTI).

F’pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV li jir¢ievu CART, l-effetti sekondarji li gejjin s
bil-kombinazzjoni ta’ kapsuli ibsin ta’ Rebetol u peginterferon alfa-2b (mhux elenkatl hawn fuq
fl-effetti sekondarji tal-adulti):

biex

—  tnaqgis fl-aptit, @
- ugigh fid-dahar,

- tnaqqis fil-limfociti CD4 ..\_

- metabolizmu tax-xaham difettuz, 0

- epatite,

- ugigh fir-riglejn jew driegh,

- kandidijasi orali (traxx orali), @

_ anormalitajiet tal-valuri tad-demm varji tal—laborajqe\

effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fulj 18ta’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pp 'v%a aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din

il-medic¢ina.
5. Kif tahzen Rebetol /b

Zomm din il-medi¢ina fejn ma @ u ma tintlahagqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina w i& a ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna. Id-data ta’ meta tiskadi

Rappurtar tal-effetti sekondarji \
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem Iit—tabit&pi- r jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi

tirreferi ghall-ahhar gu dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperat q minn 30°C.
Tuzax din il-me&ninghajr il-parir tat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk tinnota xi tibdil fid-dehra

tal-kapsuli %

Tarmix i mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghan i medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

.@ Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

QX’fih Rebetol

- Is-sustanza attiva hi ribavirin 200 mg
Is-sustanzi I-ohra huma microcrystalline cellulose, lactose monohydrate (40 mg), croscarmellose
sodium, magnesium stearate. Il-goxra tal-kapsula fiha gelatine, titanium dioxide (E 171).

74


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

It-timbru tal-goxra tal-kapsula fih shellac, propylene glycol (E 1520), ammonium hydroxide,
colouring agent (E 132).

Kif jidher Rebetol u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hija kapsula bajda, opaka, iebsa ttimbrata b’linka celesti. &
Din il-medicina tigi f’pakketti ta’ qisien differenti li jkun fihom 84, 112, 140 jew 168 kapsuli ta’@
200 mg li ghandhom jinbelghu. W
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. . /V
It-tabib tieghek ser jordnalek il-pakkett tad-dags li jghodd ghalik. {
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: Manifattur: @
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist b
Waarderweg 39 Industriepar
2031 BN Haarlem 2220 Heis en-Berg
L-Olanda Il-Belgju
Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir- *eientant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: $

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva b

MSD Belgium UAB harp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 TeI.’%&S 278 02 47

dpoc_belux@merck.com m uva@merck.com

Buarapus xembourg/Luxemburg

Mepxk Hlapn u Joym bearapus EOO/] &SD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 o Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com \\ dpoc_belux@merck.com

Ceska republika .\\ Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 ,b Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.chQ hungary_msd@merck.com

N\

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

Deutschland § Nederland

MSD Sharp & me GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd. medicalinfo.nl@merck.com

Ees O Norge

Me arp & Dohme OU MSD (Norge) AS

+372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

EMGda Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espafia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia
MSD ltalia S.r.l.
Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) .

medicalinformation.it@msd.com \\
L 4

Kbmpog N
Merck Sharp & Dohme Cyprus Li \\
TnA.: 800 00 673 (+357 2286670
cyprus_info@merck.com

* \
Latvija S (/
SIA Merck Sharp & Do@*atvija

Tel: +371 67364224
msd_Iv@merck.co

Dan iI-fuﬂéfen rivedut I-ahhar f

Sorsi Qa’ informazzjoni

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com
L 4

Romania
Merck Sharp & Dohme Romani L.
Tel: +40 21 529 2900 &

msdromania@merck.cons

Slovenija
Merck Sharp & Dohme,
d.o.o.

Tel: +386 1 52%7&'

ovativna zdravila

msd.sloveni k.com

Slovenska blika
Merck & Dohme, s.r. 0.
Tel?™&42D2 58282010
d chslovak@merck.com

omi/Finland
SD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

info@masd.fi

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

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

I
: edi(':ini http://www.ema.europa.eu.



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rebetol 40 mg/mL soluzzjoni orali
ribavirin

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

importanti ghalik. @

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. /V

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. "I’s{{
taghmLilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier ti " Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. A oni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rebetol u ghalxiex jintuza @
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Rebetol

Kif ghandek tuza Rebetol

Effetti sekondarji possibbli 2 0

Kif tahzen Rebetol
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

SN E

Dan il-Fuljett ta’ Taghrif fih informazzjoni ghall-pazjen?@lriku (tifel/tifla jew adolexxent, minn 3
snin sa 17-il sena) jew ghall-genituri tieghu/taghha jiw% persuni li jiehdu hsiebu/hsieba.

1. X’inhu Rebetol u ghalxiex jintuza @
.

Rebetol fih is-sustanza attiva ribavirin. Di\lﬁﬁediéina twaqqaf il-multiplikazzjoni tal-vajrus
tal-epatite C. Rebetol m’ghandux jintuza wah@u.

kronika (HCV - chronic hepatitis etol jista’ jintuza f’pazjenti pedjatrici (tfal ta’ 3 snin u aktar u
adolexxenti) li ma jkunux gew, ittgattati gabel u li m’ghandhomx mard sever tal-fwied.

o
L 4
2. X'ghandek tkun bm)el ma tuza Rebetol

Tihux Rebetol %
Tihux Rebetol je$ da minn dawn 1i gejjin tghodd ghalik jew ghat-tifel jew tifla li ged tichu

Il-kombinazzjoni ta’ Rebetol u medi@ra tintuza biex jigu ttrattati pazjenti li ghandhom epatite C

hsieb.
Jekk mintix cert, Rellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Rebetol.
- inti wu ghal ribavirin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
fis-S€zzjoni 6).

- ir@i a jew qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).
- edda’.
- @ek Xi problema serja bil-qalb fl-ahhar 6 xhur.

handek xi disturbi tad-demm, bhal anemija (ghadd baxx tad-demm), talassemija, anemija
minhabba ¢elluli forma ta’ mingel.

ZF takar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Tihux” tal-Fuljett ta’ Taghrif ghall-medi¢ini 1-ohra uzati
flimkien ma’ din il-medi¢ina.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Hemm diversi reazzjonijiet avversi serji assocjati mat-terapija ta’ ribavirin flimkien ma’

(peg)interferon alfa. Dawn jinkludu:

o Effetti psikjatric¢i u fuq is-sistema nervuza ¢entrali (bhal depressjoni, hsibijiet ta’ suwi¢idju,
attentat ta’ suwicidju u mgiba aggressiva, ecc.). Accerta ruhek li tfittex kura ta’ emergenza j
tinnota li ged issir depress jew jekk ikollok hsibijiet ta’ suwicidju jew bidla fl-imgiba tieghgk®
Tista’ tkun trid tikkunsidra 1i tistagsi membru tal-familja jew habib/a qrib tieghek biex j W§§l
toqghod attent ghal sinjali ta’ depressjoni jew bidliet fl-imgiba tieghek. &

o Disturbi severi fl-ghajnejn

o Disturbi fis-snien u fil-hanek: Gew irrappurtati disturbi fis-snien u fil-hanek f*pa; N kienu
qed jircievu Rebetol flimkien ma’ (peg)interferon alfa-2b. Inti ghandek tahsel sniggek sewwa
darbtejn kuljum u snienek ghandhom jigu ezaminati b’mod regolari. Barra da azjenti jista’

jkollhom rimettar. Jekk ikollok din ir-reazzjoni, accerta ruhek li wara tlahlaihalqek sewwa
o Inabbilta li jinkiseb it-tul shih ta” adult tista’ ssehh f’xi tfal u I-adolexxe;&
o Zieda fl-ormon li ghandu x’jagsam mat-tirojde tieghek (TSH - thyroid Stiulating hormone) fi
tfal u adolexxenti

Popolazzjoni pedjatrika
Jekk ged tiehu hsieb tifel jew tifla u t-tabib tieghek jiddeciedi li ma ﬁ rix it-trattament flimkien
ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b sal-adultezza, h portanti li tifhem li din

it-terapija bil-medicini flimkien tikkaguna inibizzjoni fit-tkabbi u li £xi pazjenti tista’ tkun
irriversibbli. /b,

Barra dan sehhew dawn l-avvenimenti f’pazjenti li kien jiehdu Rebetol:

Emolisi: Rebetol jista’ jikkawza dizintegrazzjoni tady¢ omor tad-demm li tikkawza anemija li

tista’ tindebolixxi il-funzjoni tal-qalb tieghek u ggi
Pancitopenija: Rebetol jista’ jikkawza tnaqqis fl-g
tieghek meta jintuza flimkien ma’ peginterferon.

sintomi ta’ mard tal-qalb imorru ghall-aghar.
-plejtlits u ta¢-celluli homor u bojod tad-demm

.

Testijiet tad-demm standard se jittiehduN igi ezaminat id-demm, u I-funzjoni tal-kliewi u

tal-fwied tieghek. ¢

- Testijiet tad-demm se jsiru regobq\ﬂ biex jghinu lit-tabib tieghek isir jaf jekk din il-kura
hijiex qed tahdem.

- Skont ir-rizultati ta’ dawn jf* let, it-tabib tieghek jista’ jbiddel/jirranga n-numru ta’ kapsuli
ibsin li tiehdu int jew QTK w tifla li tichu hsieb jippreskrivi dags ta’ pakkett differenti ta’ din
il-medicina, u/jew ibiddel if*tul ta’ zmien ghal kemm ghandek tichu dan it-trattament.

- Jekk ghandek jewféw pa problemi serji tal-kliewi jew tal-fwied, dan it-trattament jitwaqgaf.

Fittex ghajnuna megi ill-ewwel jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal tbatija
biex tiehu n-nifs, hir jew horrigija) meta tkun qed tiehu dil-kura.

o intowd nisd’ta’ eta li jista’ jkollkom it-tfal (ara sezzjoni “Tqala u treddigh™).
inmrgiel u s-siehba taghkom jista’ jkollha t-tfal (ara sezzjoni “Tqala u treddigh”).
ellkom kondizzjoni tal-qalb jew ghandkom mard tal-galb.
ndkom problema ohra tal-fwied barra I-infezzjoni tal-epatite C.
handkom problemi bil-kliewi.
Q ghandkom 1-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana - human immunodeficiency virus) jew gatt

Kellem thieghek jekk inti jew it-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb:

kellkom kwalunkwe problemi ohra bis-sistema immunitarja taghkom.

Jekk joghgbok irreferi ghall-Fuljett ta’ Taghrif ta’(peg)interferon alfa ghal informazzjoni aktar
iddettaljata dwar dawn il-kwistjonijiet ta’ sigurta.
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Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta” Taghrif
tal-medicini 1-ohra uzati flimkien ma’ Rebetol gabel ma tibda t-trattament bil-medicini
flimkien.

hadtu dan |-ahhar jew tistghu tiehdu:

- azathioprine hija medic¢ina li tissoppressa s-sistema immuni tieghek, |-uzu ta’ din il—mﬁv
flimkien ma’ Rebetol jista’ jzid ir-riskju taghkom li tizviluppaw disturbi severi ﬁd—dyw

- medicini kontra 1-Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana (Human Immunodeficiency Mirug- HIV)
[inibitur nukleosid ta’ reverse transcriptase (NRTI -nucleoside reverse transcrip@ hibitor),

Medic¢ini ohra u Rebetol
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel jew tifla li ged tichu hsieb, qeghdin tieh%,
i

u/jew terapija b’kombinazzjoni ta’ medi¢ini antiretrovirali (CART - combined etroviral

therapy)]:

- Meta din il-medi¢ina tittiched ma’ interferon alfa u medicina kontr, jista’ jizdied
ir-riskju ta’ acidozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u zvilupp ta’ alitajiet fid-demm
(tnaqqis fl-ghadd tac-celluli tad-demm homor li jgorru 1-ossigp@ipéerti celluli tad-demm
bojod li jiggieldu l-infezzjoni, u ¢elluli 1i jissejhu plejtlets li jghimd biex jaghqad
id-demm).

- B’zidovudine jew stavudine, m’hemmx certezza jekk din il-medicina tbiddilx il-mod ta’
kif jahdmu dawn il-medicini. Ghalhekk, isiru testiji -demm b’mod regolari biex ikun
zgurat li 1-infezzjoni tal-HIV mhix sejra ghall-agha tmur ghall-aghar, it-tabib
tieghek ghandu jiddeciedi jekk il-kura b’Rebeto x bzonn tinbidel jew le. Minbarra
hekk pazjenti li jkunu qged jircievu zidovudi ibavirin flimkien ma’ alfa
interferons jista’ jkollhom riskju akbar li @paw anemija (numru baxx tac-celluli
homor tad-demm). Ghalhekk 1-uzu ta’ aid e flimkien ma’ alfa interferoni mhux
irrakkomandat

- Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ a¢idoz ika (akkumulazzjoni ta’ lactic acid fil-gisem) u
pankreatite, I-uzu ta’ ribavirin u didanesine mhux irrakkomandat u I-uzu ta’ ribavirin u
stavudine ghandu jigi evitat. «

- Pazjenti koinfettati b’mard avx}t tal-fwied li jkunu qged jir¢ievu CART jista’ jkollhom
riskju akbar li I-funzjoni tal-fwied"tihzien. 1z-zieda tal-kura b’alfa interferon wahdu jew
flimkien ma’ ribavirin jisNX'ui ir-riskju f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzj %’ediéini ohra”, tal-Fuljett ta’ Taghrif tal-medi¢ini 1-ohra uzati
flimkien ma’ Rebetol g tibda t-trattament b’ medi¢ini flimkien ma’ din il-medicina.
*

Tqala u treddigh 4 C}
Jekk inti tqgila, m’ghand Mu din il-medi¢ina. Din il-medi¢ina tista’ taghmel hsara kbira lit-tarbija
fil-guf tieghek (embrij

if ukoll pazjenti rgiel ghandhom jiechdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita
ikun hemm xi possibbilta li ssehh it-tqala:
- Tfajlaj rata’ eta li tista’ tohrog tqila:

Irid i rizultat negattiv ghat-test tat-tqala gabel il-kura, kull xahar waqt il-kura, u ghal
ara li titwaqgaf il-kura. Inti ghandek tuza kontracezzjoni effettiva matul it-trattament
k u ghal 9 xhur wara I-ahhar doza. Dan ghandek tiddiskutih mat-tabib tieghek.

fl
- @el:
ghandux ikollok kuntatt sesswali ma’ mara li tkun tqila hlief jekk tuza kondom. Dan inaggas
Oil-possibilté li ribavirin jithalla fil-gisem tal-mara.
{ Jekk is-siehba tieghek mhux tqila bhalissa, izda ghandha eta li tista’ tohrog tqila, ghandha
Q taghmel it-test tat-tqala kull xahar wagqt il-kura u ghal 6 xhur wara li tieqaf il-kura.
Int jew is-sichba tieghek ghandkom tuzaw mezz ta’ kontracezzjoni effettiv fiz-zmien meta tkun
ged tiehu Rebetol u ghal 6 xhur wara li twaqqaf il-kura. Dan ghandek tiddiskutih mat-tabib
tieghek (ara sezzjoni “Tihux Rebetol”).

Jekk int mara li ged tredda’ m’ghandekx tiehu din il-medi¢ina. Waqgaf it-treddigh gabel tibda tiehu
din il-medicina.
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Sewqgan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina ma taffettwax il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni; madankollu, medi¢ini
ohra uzati flimkien ma’ Rebetol jistghu jaffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.
Ghalhekk m’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk tghejja, titheddel, jew thossok konfuz minhabba

din il-kura.

Rebetol fih benzyl alcohol (E 1519) /\,/b
Din il-medi¢ina fiha 0.5 mg ta’ benzyl alcohol f’kull mL. W
Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici. '

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir jekk ghandek mard tal-fwied jew tal-lg . Dan
huwa minhabba li ammonti kbar ta’ benzyl alcohol jistghu jakkumulaw fil-gisem tie@ jistghu
jikkawzaw effetti sekondarji (imsejha “a¢idozi metabolika — metabolic acidosis”&

Rebetol fih propylene glycol (E 1520) é
Din il-medi¢ina fiha 100.3 mg propylene glycol f’kull mL. @

Rebetol fih sodium *

Din il-medi¢ina fiha sa 23.8 mg sodium (il-komponent princ¢ipali tal4qelh tat-tisjir / 1i jintuza mal-ikel)
f’kull doza ta’ kuljum. Dan huwa ekwivalenti ghal 1.19 % tal-a &nassimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult. ‘6

Rebetol fih sodium benzoate (E 211) ,b
Din il-medicina fiha 1 mg sodium benzoate f’kull mL. "Q
Rebetol fih sorbitol (E 420) \ %

Din il-medi¢ina fiha 142 mg sorbitol f’kull mL. Sgrbrtel huwa sors ta’ fructose. Jekk it-tabib tieghek
gallek li inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandek ifitoll@ranza ghal xi tip ta’ zokkor jew jekk gejt
iddijanjostikat b’intolleranza ereditarja tal—ff;ﬁtose (HFI - hereditary fructose intolerance), disturb

genetiku rari fejn persuna ma tistax tkisser 1 tose, kellem lit-tabib tieghek gabel ma inti (jew
ibnek/bintek) tiehu jew tinghata din il-thedi¢ina

Rebetol fih sucrose
Jekk it-tabib gallek li ghandek in za ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek
gabel tiehu din il-medicina. §Lﬁ'\ jista’ jaghmel hsara lis-snien.

9
3. Kif ghandek tuia@tol

Informazzjoni gene ar kif tiehu din il-medic¢ina:

Dejjem ghandek*%ighti din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

oza rrakkomandata u hu I-medicina ghat-tul taz-zmien indikat fir-ricetta.
jiddetermina d-doza korretta ta’ din il-medi¢ina bbazata fuq il-piz tieghek jew tat-tifel

Uz fal u I-adolexxentiL-ghoti tad-dozi fi tfal 1i ghandhom aktar minn 3 snin u adolexxenti

ji endi fuq kemm tizen il-persuna u I-medicini li jkunu ged jintuzaw flimkien. Id-doza

%ﬂkomadata ta’ Rebetol moghti flimkien ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b, ged
Qtintwera fit-tabella t’hawn taht.
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Rebetol soluzzjoni orali -

Id-dozagg tas-soltu li ghandu jintuza flimkien ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b

fit-tfal 1i ghandhom aktar minn 3 snin u adolexxenti

Jekk il-pazjent jizen dagstant kg Kejjel u aghti din id-doza

Doza ta’ filghodu Doza ta’ filghaxij

10-12 2mL 2mL

13-14 3mL 2mL

15-17 3mL 3mL

18-20 4 mL 3mL

21-22 4 mL 4 mL \

23-25 5mL 4 mL (

26-28 5mL 5

29-31 6 mL 5,1

32-33 6 mL

34-36 7mL L

37-39 7mL mL

40-41 8 mL ¢ 7mL

42-44 8 mL == 8mL

45-47 omL NS 8 mL

N4
1. Kejjel:
Tista’ tkejjel id-doza bis-siringa tad-dozagg pprovduta. @
Is-siringa tal-plastik tad-dozagg hija maghmula minn z 1Jlet tubu opak, u bastun ta’ planger
abjad li jidhol f’dan it-tubu. Il-bastun hu mmarkat b%n > 0.5 mL li jibdew minn 1.5 mL (fil-parti
ta’ fuq nett tal-bastun) u jispiccaw b’10 mL. @
L 4

N\

A. Dahh%sk\iringa tad-dozagg bil-planger fil-flixkun tas-soluzzjoni

orali Re?i

\ Fil-waqt 1i zzomm il-ponta fil-likwidu, igbed il-bastun il-barra.
Fll-waqt li s-soluzzjoni timla s-siringa, ara n-numri tal-bastun telghin,
bhall 1.5 mL, 2.0 mL, 2.5 mL ecc.

Ftakar: Jista’ jkun li t-tabib tieghek ikun bidel 1-ammont skont |-ahhar
rizultati tat-testijiet.

C. Ibga’ igbed il-bastun sakemm tkun tista’ taqra n-numru ’'mL
tad-doza li ged tkejjel.

D. Ohrog is-siringa barra mill-flixkun u ara li jkun jidher in-numru
tajjeb fil-qiegh tas-siringa. Jekk ghandek izzejjed jew in-nieges, erga’
pprova sakemm ikollok I-ammont tajjeb.

Ipprova thallix il-parti ta’ barra tas-siringa tmiss ma’ gewwa ta’ halgek.

Zomm is-siringa f"halqek u itfa’ bil-mod id-doza f*halgek (jew fhalq
il-pazjenti li gqed tiehu hsiebu) billi timbotta 1-bastun.

Ibla’ d-doza.
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3. Lahlah

Jekk is-siringa tmiss mal-parti ta’ gewwa ta’ halqek, ahsilha bl-ilma
qabel terga ddahhalha fil-flixkun.

Him\' Is-siringa ghandha tigi mahsula wara kull darba li tuzaha biex bie)@v
il tehilx.

.\W
4 Kif tiehu 1-medi¢ina tieghek: O
Hu jew aghti d-doza li kienet ordnata mill-halq filghodu u filghaxija, mal—ikelg&

rus tal-epatite C.

-Fuljett ta’ Taghrif

Ftakar: Din il-medicina tintuza flimkien ma’ medic¢ini ohra ghall-infezzjoni
Ghal taghrif shih accerta ruhek li tagra s-sezzjoni “Kif ghandek tuza]

tal-medicini 1-ohra uzati flimkien ma’ Rebetol.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tiehu Rebetol aktar milli suppost 0‘

Jekk tinsa tiehu Rebetol

Hu/aghti d-doza magbuza kemm jista’ jkun malajr fl-ist ta. Jekk tkun ghaddiet gurnata shiha,
iccekkja mat-tabib tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppjaNeiex tpatti ghal kull doza li tkun insejt
tiehu. \ Q

4, Effetti sekondarji possibbli @

.
Bhal kull medi¢ini ohra, din il-medi¢ina u% imkien ma’ medic¢ini ohra tista’ tikkawza effetti
d

sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kylhadd. Ghalkemm mhux 1-effetti kollha mhux mixtiega
ghandhom mnejn isehhu, jekk isehhu& jista’ jkollhom bzonn attenzjoni medika.

L-effetti sekondarji elenkati f’din 4 joni gew 0sservati primarjament meta ribavirin intuza
flimkien ma’ prodotti li ﬁhomﬂ'@t\ ron.

*
Irreferi wkoll ghall-fulje ';’Ngéhrif tal-medicini 1-ohra li jintuzaw flimkien ma’ ribavirin ghal
informazzjoni dwar I-eff%; ondarji ta’ dawk il-prodotti.
@gﬂiek mill-ewwel jekk tinnota li xi wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji
isehh waqt il-kur. inata flimkien ma’ medicini ohra:
- ugigh tas-Sider’jew soghla persistenti; tibdil fit-tahbit tal-galb, thossok ged tintilef minn sensik

- konf%t ossok dipress; hsibijiet ta’ suwicidju jew imgiba aggressiva, attentat ta’ suwicidju,
ar li thedded il-hajja ta’ persuni ohra,

hsibifie
- se&oni ta’ tnemnim jew tingiz,
- Ita biex torqod, tahseb jew tikkoncentra,
- @gh sever fl-istonku, purgar iswed jew gisu gatran, demm fil-purgar jew fl-awrina, ugigh
O In-naha t’isfel tad-dahar jew fil-genbejn,
ugigh jew diffikulta biex tghaddi l1-awrina,

Ikkuntattja lit-tabi

Q—{ tinfarag hafna,
ikollok temperatura gholja jew dehxiet li jibdew wara ftit gimghat minn meta bdiet il-kura,
- problemi tal-vista jew tas-smigh,

- raxx qawwi jew hmura.
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Tfal u adolexxenti
L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati b’din il-medicina flimkien ma’ prodott interferon alfa-2b
fi tfal u adolexxenti:

Effetti rrappurtati b’mod komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

Qﬁ

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs,
sturdament), tnaqqis fin-newtrofili (li jaghmilha aktar facli li jagbduk infezzjonijiet differ@
tnaqqis fl-attivita tat-tirojde (li jista’ jaghmLek ghajjien, dipress, izid is-sensittivita tieg%
ghall-kesha u sintomi ohrajn), R %
thossok dipress jew irritabli, thoss l-istonku mhux floku, thossok ma tiflahx, tibdi SK rdati,
ghajjien/a, problemi biex torqod jew biex tibqa’ rieqed, infezzjoni virali, dghufija
dijarea, sturdament, temperatura gholja, sintomi bhal tal-influwenza, ugigh ta’ @ nuqqas jew
zieda fl-aptit, tnaqqis fil-piz, tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tul u piz), ugigh fifégaha tal-lemin
tal-kustilji, faringite, (grizmejn misluhin), dehxiet bi treghid, ugigh ﬂ-i@’ rimettar

gilda xotta, jaga’ x-xaghar, irritazzjoni, hakk, ugigh fil-muskoli, weggh -muskoli, ugigh
fil-gogi u fil-muskoli, raxx. ﬁb

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod komuni (jistghu jaffettwaw sa pem*abl minn kull 10):
it

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm i jissejhu pl
mix-xejn u fsada minghajr raguni),

eccess ta’ trigliceridi fid-demm, e¢cess ta’ uric acid (bhal ‘@h fid-demm, zieda fl-attivita
tat-tirojde (li tista’ tikkawza nervi, nuqqas ta’ tolleran s-shana u gharaq zejjed, telf tal-piz,
palpitazzjoni, treghid),

agitazzjoni, rabja, imgieba aggressiva, disturbi ﬂ—@g'ba, tbati biex tikkoncentra, instabilita

(i jista’ jwassal ghal tbengil

emozzjonali, telf mis-sensi, thossok anzjuz je( z, thoss il-bard, thossok konfuz, thossok
ma tistax toqod, thossok bi nghas, nuqqas ta’_interess’jew attenzjoni, tibdil fil-burdati, ugigh,
irqad batut, hmar il-lejl, attentati ta’ suwicigdju, thati biex toroqod, holm mhux normali, xewqa li
twegga lilek innifsek,

infezzjonijiet bil-batterji, rih komunj, iafezzjonijiet tal-fungu, vista anormali, ghajnejn xotti jew
bi dmugh, infezzjoni tal-widnejn, i];r‘l&z ni jew ugigh jew infezzjoni fl-ghajnejn, bidla
fit-toghma, bidliet fil-vuci tieghekgxofftejn jingasmu, soghla, hanek iffjammat, tinfarag minn
imniehrek, irritazzjoni fl-imnieh &igh fil-halq, faringite (griezem misluhin), nifs mghaggel,
infezzjonijiet tan-nifs, xofftej xur u gsim fit-truf tal-halq, qtugh ta’ nifs, sinuzite, ghatis,
selhiet fil-halg, ilsien mislulf;unifieher inblukkat jew igattar, ugigh fil-griezem, ugigh tas-snien,
hofor fis-snien, vertigo (thoSs,kollox idur bik), dghufija,

ugigh fis-sider, fwa\zva palpitazzjonijiet (qalb thabbat bil-qawwa), rata mghaggla tal-galb,

funzjoni tal-fwied I,

ittalla’ mill-istonkéigh fid-dahar, awrina fis-sodda, stitikezza, disturbi gastro-esofagali jew
rettali, inkontin ieda fl-aptit, inflammazzjoni tal-membrana tal-istonku u I-imsaren, taglib
tal-istonku, ahlul,

, infezzjoni fil-passagg tal-awrina,

li difficli, irregolari, jew ma jigix, perjids mestrwali gawwija hafna u jdumu,
distu Iﬁaﬂ-vagina, infjammazzjoni tal-vagina, ugigh fit-testikli, zvilupp ta’ xejriet maskili

fil-giSenT;
a@ngﬂ, ekzema (gilda iffjammata, hamra, thokkok u xotta li tista’ tkun b’feriti li jnixxu),
zidde jew tnaqqis fis-sensittivita biex thoss, zieda fl-gharaq, zieda fil-movimenti tal-muskoli,

koli ibsin, ugigh fid-dirghajn jew riglejn, disturbi tad-dwiefer, sensazzjoni ta’ themnim jew
tingiz, gilda pallida, raxx b’feriti mghollijin u bi dbabar, idejn jirtoghdu, hmura tal-gilda jew
disturbi tal-gilda, gilda titlef il-kulur, gilda sensittiva ghad-dawl, ferita fil-gilda, nefha minhabba
li jakkumula I-ilma Zejjed, glandoli minfuhin (glandoli tal-limfa minfuhin), treghid, tumur
(mhux specifikat).

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

imgiba anormali, disturbi emozzjonali, biza, holm ikrah,
fsada tal-membrana mukuza li tiksi s-superficje ta’ gewwa ta’ tebget il-ghajn, vista mcajpra,
theddil, nuqqas ta’ tolleranza ghad-dawl, hakk fl-ghajnejn, ugigh fil-wic¢, hanek iffjammat,
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- skumdita fis-sider, tbatija biex tichu n-nifs, infezzjonijiet fil-pulmun, skumdita fl-imnicher,
pnewmonja, tharhir,

- pressjoni baxxa tad-demm,

- fwied imkabbar,

- ugigh mestrwali, &

- hakk fiz-zona tal-anu (hniex jew askaridi), raxx bi bziezaq (hruq ta’ Sant” Antnin), tnaqqi
fis-sensittivita biex thoss, kontrazzjonijiet mhux volontarji tal-muskoli, ugigh fil-gilda, § m
pallida, gilda titqaxxar, hmura, nefha.

Adulti '<\/

Meta Rebetol jintuza flimkien ma’ sustanzi antivirali diretti:
Meta din il-medicina ntuzat flimkien ma’ medicini ohra biex titratta I-epatite C (ims koll
sustanzi antivirali diretti) fi studji klinici fl-adulti, |-aktar effetti sekondarji rrappE ti, b’ mod

frekwenti assoc¢jati ma’ din il-medic¢ina Kienu anemija (ghadd baxx ta’ ¢elluli heajer tad-demm),
nawsja, rimettar, gheja, gheja kbira, insomnja (diffikulta biex torgod), soghla h ta’ nifs, hakk u

raxx. @

L-effetti sekondarji addizzjonali 1i gejjin sehhew b’din il-medic¢ina ﬂiuﬂ*m ma’ prodott alfa interferon
fl-adulti izda mhux fit-tfal: 0

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod komuni (jistghu jaffettwaw rsuna 1 minn kull 10):

- tnaqqis f*¢certi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm li jissejh ociti li jghinu fil-glieda kontra
I-infezzjoni, zokkor zejjed fid-demm, calcium baxx fid-Gemm,

- telf tal-memorja, biki , fsada mill-hanek, thossok%lef minn sensik, rabja, indeboliment
fil-memorja, disturb mentali, %

- hsejjes tal-qalb (hsejjes anormali tat-thabbit
jew gholja,

- vista méajpra, tibdil fis-smigh tieghek, tisfifil-widnejn, ugigh fil-widnejn, netha, sensazzjoni
ta’ hruq fuq l-ilsien, tibdil fit-togh ,’%‘[at-toghma, halq xott, emigranja, soghla fil-vojt,
ghatx,

- awrina anormali, tghaddi aktar W mis-soltu,

- imsaren irritati, irritazzjoni tal-&a a, gass fl-imsaren (flatus),

- suffejra (gilda safra), %

- disturb tal-ovarji, ugigh ta@sr, nuggqas ta’ interess fis-sess jew ma tkunx tista’ taghmL.u,
problema fl-erezzjoni,, ¢

- ghamla tax-xaghar ano 1, artrite, psorajizi, spazmu fil-muskoli, idejn u ghekiesi mLahhmin
jew minfuhin, Wié§ uh, mixi mhux stabbli, indeboliment tal-ilma.
1

-galbyf tbatija biex tichu n-nifs, pressjoni baxxa

b’mod mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

- sensittivita c&¢essiva ghall-medicina,
- infja joni tal-frixa, ugigh fl-ghadam, dijabete mellitus,
- dgh 1l-muskoli.

Efferty darji rrappurtati b’mod rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):
pnewmonja,

- O essjoni (konvulsjoni),
{ artrite rewmatika,, problemi fil-kliewi,
Q— purgar skur jew bid-demm, ugigh ta’ zaqq gawwi,
- sarkojdozi (marda li 1-karatteristika taghha hija deni persistenti, telf tal-piz, ugigh fil-gogi u nefha,
feriti fil-gilda u glandoli minfuhin),
- vaskulite.

Effetti sekondarji rrappurtati b’mod rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000):
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suwicidju,
puplesija (kazijiet cerebrovaskulari).

Effetti sekondarji mhux maghrufin (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ persuni ohra, &
manija (entusjazmu eccessiv jew minghajr raguni),

perikardjite (inffammzzjoni tar-rita tal-galb), effuzjoni fil-perikardju [jingabar il-fluwidu be'm
il-perikardju (ir-rita tal-galb) u I-qalb infisha], 4/

bidla fil-kulur tal-ilsien. o@

L-attentat li taghmel hsara lilek innifsek kien rappurtat ukoll fl-adulti, tfal u adolexx%

Din il-medi¢ina f’kombinazzjoni ma’ prodott alfa interferon tista’ tikkawza wkoll?

anemija aplastika, aplazja pura ta¢c-celluli homor (kundizzjoni fejn il-gis
il-produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm); dan jikkawza anemija sev:
jinkludu gheja mhux tas-soltu u nuqqas ta’ energija

i s-sintomi taghha

deluzjonijiet,

infezzjoni fin-naha ta’ fuq u ta’ isfel tal-passagg tan-nifs, +

infjammazzjoni tal-frixa, Q

raxxijiet severi li jistghu jkunu assocjati ma’ bziezaq ﬁl—h@ ieher, ghajnejn jew membrani
mukuzi ohrajn (eritema multiforme, sindrome ta’ Steve son), nekrolisi tossika
tal-epidermide (bziezaq u tqaxxir tas-saff ta’ fuq tal@i@

L-effetti sekondarji ohra li gejjin kienu rrappurtati wkollabitsahlita ta’ din il-medi¢ina u prodott alfa

dizorjentament,
angjoedima (nefha tal-idejn, saqajn, ghekie b, WiCe, xufftejn, halq, jew griezem li jista’ jikkawza

interferon: \ %
- hsibijiet anormali, tisma jew tara affarij ietli§1mi prezenti, stat mentali mibdul,

diffikulta biex tibla’ jew tichu n-nifm

Sindrome Vogt—Koyanagi—Haradg (dis awtoimmuni inflammatorju li jaffettwa I-ghajnejn,

il-gilda u I-membrani tal-widney ﬁ@hh u sinsla tad-dar),

bronkokostrizzjoni u anafilass XZj oni allergika severa li taffettwa 1-gisem kollu), soghla

kontinwa, )ﬁ

problemi fl-ghajnejn inkluihsara fir-retina, sadd tal-arterja tar-retina, inflammazzjoni tan-nerv

ottiku, nefha tal-ghaj &Q qishom tajjar (jiffurmaw dbabar bojod fuq ir-retina),

erja addominali tin’[O&%q ta’ stonku, tbatija fl-ippurgar jew ugigh waqt l-ipurgar,

reazzjonijiet ta’ seusittiwita eCCessiva akuta inkluz urtikarja (horriqija), tbengil, ugigh qawwi

f’xi driegh jew rig igh f’sieq jew koxxa, telf tal-medda tal-moviment, ebusija, sarkojdozi

(marda li I-karaé’wtika taghha hija deni persistenti, telf tal-piz, ugigh fil-gogi u nefha, feriti
1 minfuhin).

fil-gilda u ?
Din il-medi¢ina flitmkien ma’ peginterferon alfa jew interferon alfa-2b tista’ tikkawza wkoll:

awri a, imhallba jew b’kulur anormali,
tbati bigx tiehu n-nifs, tibdil fil-mod kif thabbat qalbek, ugigh f’sidrek, ugigh li jinzel ma’
dirghajk ix-xellugija, ugigh fil-mandibola,

itlef il-vista.
w min jiehu hsieb il-kura ta’ sahhtek ghandu jéempel lit-tabib tieghek minnufih jekk inti

QI ef minn-sensik,
- Ot tal-uzu, telqa jew telf tas-sahha tal-muskoli tal-wic¢, titlef is-sensazzjoni li thoss,
{; je

jkollok kwalunkwe minn dawn I-effetti sekondarji.

Rappurtar tal-effetti sekondarfji

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

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna. 1d-data ta’ meta Q{
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar. Meta jkun infetah il-flixkun, is-soluzzjoni osali tiSta’
tintuza ghal xahar 1.

Tahzinx f’temperatura 'l fug minn 30°C. &

Tuzax din il-medi¢ina minghajr il-parir tat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk t1r®1 tibdil fid-dehra
tas-soluzzjoni.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stags I||| -ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @b
X’fih Rebetol ’(Q

- Is-sustanza attiva hi ribavirin 40 mg/mL

- Is-sustanzi |-ohra huma: sodium citrate, citri d anhydrous, sodium benzoate (E 211),
glycerol, sucrose, sorbitol liquid (crystalli (E 420), propylene glycol (E 1520), ilma
purifikat, toghma naturali u artificjali fa’ bubble gum li fiha benzyl alcohol (E 1519) u propylene

glycol. \\

Kif jidher Rebetol u I-kontenut tal- Rﬁqtt

100 mL ta’ soluzzjoni orali.

Din is-soluzzjoni hija ppakkjata % n tal-hgieg kannella fl-orangjo tal-118-il mL li fihom
Hija pprovduta siringa ta’ 10»

1 dozagg mill-halq sabiex tkejjel id-doza.

Detentur tal- Awtorlzza \ ghat-Tqeghid fis-Suq: Manifattur:
Merck Sharp & Dohm d Cenexi HSC
Waarderweg 39 @ 2, rue Louis Pasteur
2031 BN Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Clair
L-Olanda @ Franza
Ghal kull taglrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtort joni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Belgié ique/Belgien Lietuva
MS Igium UAB Merck Sharp & Dohme
ellyel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
@)C_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Q Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapn u {oym bearapus EOO/] MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)Mada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espafia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com o

France \\

*
MSD France \
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 ,&

QO
Hrvatska . \

Merck Sharp & Dohme d0.

Tel: + 3851 6611 333 SN\
croatia_info@merck.co

Ireland
Merck Sharp &@e Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (@)1 2998700
medinfo d@merck.com

isla O
Vis .
@ + 354 535 70 00

2 Italia

MSD lItalia S.r.l.
Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.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

o
Nederland {\

Merck Sharp & Dohme B.V. Qa
Tel: 0800 9999000 (+31 23 SQ )
medicalinfo.nl@merck.co

Norge @

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73
msdnorge@msck0

Osterreich

Merck S Dohme Ges.m.b.H.

Tel: + 26 044
dp uStria@merck.com

v

SD Polska Sp. z 0.0.
el: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@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. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland) &

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human He@

Tel: +371 67364224 Limited /\/

msd_Iv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700 W
medinfoN1@msd.com ¢

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar f @

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal—&ija Ewropea
ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eul.
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