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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ribavirin Mylan 200 mg kapsuli ibsin

2. KOMPOZIZZJONI KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 200 mg ta’ ribavirin.

Eccipjent b’effett maghruf: kull kapsula iebsa fiha 15 mg ta’ lactose monohydrate.
Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

>
3. GHAMLA FARMACEWTIKA . &
| Q
Kapsula iebsa.
xO

Korp opak abjad li fuqu hemm stampat "riba/200" bl-ahdar u ghatu opak abjad 1@ hemm stampat
"riba/200" bl-ahdar.

4. TAGHRIF KLINIKU E Ok

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Ribavirin Mylan hu indikat ghall-kura tal-virus tal-epatitq&Monika (HCV) u ghandu jintuza biss
bhala parti minn kors kombinat ma’ interferon alfa-Zb‘(ﬂ i, fi tfal (li ghandhom 3 snin jew aktar)
u fl-adolexxenti). Ribavirin moghti wahdu m’ghan Ntuza.

*
M’hemmx informazzjoni dwar is-sigurta jew\&&kacja fuqg l-uzu ta’ Ribavirin ma’ forom ohra ta’
interferon (i.e., mhux alfa-2b). ’\\
Jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-S tal-Karatteristici tal-Prodott (SPC) ta’ interferon alfa-2b
ghal informazzjoni dwar kif ghgn inphata ricetta ghal dak il-prodott partikulari.

*
Pazjenti li qatt ma gew ikkughONITel
Pazjenti Adulti (/i ghand, -il sena jew aktar): Ribavirin Mylan hu indikat, flimkien ma’
interferon alfa-2b jew, erferon alfa-2b, ghall-kura ta’ pazjenti adulti bit-tipi kollha ta’ epatite C
kronika, hlief genog { ma kinux ikkurati fil-passat, minghajr dikumpensazzjoni tal-fwied,
b’alanine amin%il rase (ALT) gholi, li huma pozittivi ghal HCV-RNA fis-serum (ara sezzjoni
4.4). \

Pazjenti&mc'i (tfal b’eta ta’ 3 snin u akbar u adolexxenti: Ribavirin Mylan hu indikat, flimkien
ma’ interferon alfa-2b, ghall-kura ta’ tfal li ghandhom 3 snin jew izjed u adolexxenti, li
Q AMm it-tipi kollha ta’ epatite C kronika, li ma kinux ikkurati fil-passat, minghajr

urhpensazzjoni tal-fwied, li huma pozittivi ghal HCV-RNA fis-serum. Meta wiehed jiddeciedi li

jipposponix il-kura sakemm il-persuna ssir adulta, hu importanti li jikkunsidra li t-terapija tista’
tikkaguna inibizzjoni fit-tkabbir 1i tista’ tkun irriversibbli f’xi pazjenti. ld-de¢izjoni dwar il-kura
ghandha ssir skont il-kaz fuq bazi individwali (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti li fihom il-kura ma rnexxietx fil-passat

Pazjenti adulti: Ribavirin Mylan hu indikat, flimkien ma’ interferon alfa-2b, ghall-kura ta’ pazjenti
adulti b’epatite C kronika, li fil-passat kienu rrispondew (bin-normalizzazzjoni tal-ALT fit-tmiem tal-
kura) ghal interferon alfa moghti wahdu, izda li rkadew sussegwentement.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata



Il-kura trid tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar ta’ epatite C
kronika.

Ribavirin Mylan irid jintuza flimkien ma' interferon alfa-2b.

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta' interferon alfa-2b ghall-
preskrizzjoni ta' informazzjoni li tikkoncerna dak il-prodott b'mod partikolari.

Pozologija
Id-doza ta’ Ribavirin Mylan hi bbazata fuq il-piz tal-gisem tal-pazjent (Tabella 1: 1d-doza ta’ Ribavir\
Mylan ibbazata fuq il-piz tal-gisem). Ribavirin Mylan ghandu jittieched mill-halq kuljum f’Zzewg do?b

divizi (filghodu u filghaxija) mal-ikel. $

Pazjenti adulti:
Ribavirin Mylan ghandu jintuza flimkien jew ma’ interferon alfa-2b (3 miljun unita Inléujonali
[MIU] tliet darbiet fil-gimgha).

Il-kors moghti ghandu jintghazel ibbazat fuq is-sigurta u l-effikacja anti¢ipata jal™ra kombinata ghal
pazjent individwali (ara sezzjoni 5.1).

Tabella 1: 1d-doza ta’ Ribavirin Mylan ibbazata fuq il-piz tal-gisem &E
Piz tal-pazjent (kg) Doza ta’ Kuljum ta’ Ribavirin Myla Numru ta’ kapsuli ta” 200 mg
<65 800 mg - 48
6580 1,000 mg ’&\ 5b
81 - 105 1,200 mg® Q 6°
>105 1,400&\ - 7¢
a: 2 filghodu, 2 filghaxija A .

b: 2 filghodu, 3 filghaxija . \\

¢: 3 filghodu, 3 filghaxija

d: 3 filghodu, 4 filghaxija @\

*
Ribavirin flimkien ma’ interfer@—Zb:

Ibbazat fuq ir-rizultati tal; lini¢i, hu rakkomandat li 1-pazjenti jigu kkurati ghal mill-ingas sitt
xhur. Wagt dawk il-p inici li fihom il-pazjenti kienu kkurati ghal sena, il-pazjenti li ma
rnexxilhomx juru rigmgn¥virologiku wara sitt xhur ta’ kura (HCV-RNA taht il-limitu t’isfel ta’ dak 1i
jista’ jigi osseryat) inux mistennija li jsiru responders virologi¢i sostnuti (HCV-RNA taht il-limitu
ta’ dak li jista&g@sservat wara sitt xhur wara l-wagfien tal-kura).

O

Tul tgp= tal-kura — Pazjenti li qatt ma gew ikkurati gabel

& Genotipi Mhux 1: Id-de¢izjoni biex il-kura tittawwal ghal sena f’pazjenti li ghandhom HCV-
RNA negattiv wara sitt xhur ta’ kura, ghandha tigi bbazata fuq fatturi pronjosti¢i ohra (ez. eta
ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging).

Tul ta' zmien tal-kura - Kura mill-Gdid

. II-kura ghandha titkompla ghal perjodu iehor ta' sitt xhur (i.e., total ta' sena) f'pazjenti li juru
HCV-RNA negattiv wara sitt xhur ta' kura.

. Genotipi Mhux 1: 1d-de¢izjoni biex il-kura tittawwal ghal sena f’pazjenti li ghandhom HCV-
RNA negattiv wara sitt xhur ta’ kura, ghandha tigi bbazata fuq fatturi pronjostici ohra (ez. eta
ta’ > 40 sena, sess maskili, fibrozi bridging).
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Popolazzjoni pedjatrika:
Nota: Ghal pazjenti li jiznu <47 kg, jew li ma jistghux jibilghu kapsuli, ribavirin jinsab disponibbli
bhala soluzzjoni orali, u din ghandha tintuza jekk ikun xieraq.

Id-dozagg ghal pazjenti tfal u adolexxenti jigi stabbilit skont il-piz tal-gisem ghal Ribavirin Mylan u
skont is-superficje tal-gisem ghal interferon alfa-2b.

Doza li ghandha tinghata ghat-terapija kombinata b'interferon alfa-2b f’pazjenti pedjatrici:Fi studji
klini¢i li twettqu f*din il-popolazzjoni, ribavirin u interferon alfa-2b intuzaw f’dozi ta’ \'
15 mg/kg/kuljum u 3 miljun unita internazzjonali (MIU/m? tliet darbiet fil-gimgha rispettivament @
(Tabella 2).

&
A\

Tabella 2: 1d-doza pedjatrika ta’ Ribavirin Mylan ibbazata fuq il-piz tal-gisem meta tintuz@
ma' interferon alfa-2b fit-tfal u I-adolexxenti o
Piz tal-pazjent (kg) Doza ta’ kuljum ta’ Ribavirin | Numru ta’ kap@mo mg
47 - 49 600 mg 3gcapsti #
50 - 65 800 mg « < \¢¥apsuli®
>65 Irreferi ghat-tabella tad-dozagg fl-adu ella 1: ld-doza ta’
Ribavirin Mylan ibbaza 1l-piz tal-gisem)
2] filghodu, 2 filghaxija \d

b filghodu, 2 filghaxija N Q
It-tul ta’ zmien fit-tfal u fl-adolexxenti @
*

e Genotip 2 jew 3: It-tul ta’ zmien rakgowat tal-kura hu ta’ 24 gimgha.

Tibdil fid-doza ghall-pazjenti koll %

Jekk reazzjonijiet avversi severLjé ormalitajiet tal-laboratorju jizviluppaw waqt it-terapija
b’Ribavirin Mylan u peginteréer@n gi¥a-2b u interferon alfa-2b, ibdel id-dozaggi ta’ kull prodott jekk
ikun il-kaz, sakemm ir-reaz Jot avversi jbattu. Gew zviluppati linji gwida fi provi klini¢i ghal
tibdil fid-doza (ara Linji hal tibdil fid-doza, Tabella 3). Billi l-osservanza ta’ dawn il-linji
gwida tista’ tkun ta’ i a ghar-rizultat tat-terapija, id-doza ghandha tinzamm kemm jista’ jkun
grib tad-doza stand, komandata. Il-potenzjal negattiv tal-impatt ta’ tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin
fuq ir-rizultati *e' acja ma setax jigi eskluz.

O
©
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Tabella 3 : Linji gwida ghall-tibdil fid-dozagg ghal terapija kombinata bbazata fuq parametri tal-laboratorju
Naqgqgas id-doza ta’ Naqggas id-doza ta' Wagqqaf it-terapija
kuljum ta' Ribavirin | interferon alfa-2b biss | kombinata meta I-valur tat-
Mylan biss (ara nota (aranota 2) jekk: test thawn taht jigi

1) jekk: rrappurtat:**::

<10 g/dl - <8.5 g/dI

Valuri tal-Laboratorju:

Emoglobina

Pazjenti Adulti:
Emoglobina f*: pazjenti bi
storja ta’ mard kardijaku
stabbli

Tfal: mhux applikabbli (ara

= Tnaqqis ta’ 2 g/dl fl-emoglobina matul
kwalunkwe perjodu ta’ 4 gimghat waqt il-kura
(tnaqqis permanenti fid-doza)

<12 g/dl wara 4 gimghat ta’

tnaqqis fid-doza
>

sezzjoni 4.4) 2N
Lewkogiti - <1.5x 109 <1.0x 10 A |
Newtrofili - <0.75 x 1071 <05 x 1NV
Plejtlits - Adulti <50 x 10%1 Adulti <&h
Tfal <70 x 1091 Tfal @%t )
Bilirubina — Diretta - - N™
Bilirubina — Indiretta >5mg/dl - @I >4 mg/dl
5 mg/dl (ghal >4
gimghat)
Krejatinina fis-serum - - > 2.0 mg/dl
Tnehhija tal-Krejatinina - - Wagqgaf Ribavirin Mylan
@. jekk
Q CrCl < 50 ml/minuta
Alanine aminotransferase - v 2 x linja bazi u>10 x
(ALT) jew Aspartate N Q ULN™ jew
aminotransferase (AST) @ 2 x linja bazi u
. > 10 x ULN*
\‘\
Limitu ta’ fuq tan-normal \T

Irreferi ghall-SmPC ghal interferon alfi al taghrif dwar tibdil u twaqqif tad-doza

Nota 1: F’pazjenti adulti, 1-1°
f’pazjenti li jkunu ’qé y

d-doza ta’ Ribavirin Mylan hu ta’ 200 mg/kuljum (hlief
1 ,400 mg, it-tnaqqis fid-doza ghandu jkun ta’

400 mg/kuljum):
200 mg/kuljum

htieg, it-2ni tnaqqis fid-doza ta’ Ribavirin Mylan hu ta’
jonali. ll-pazjenti li d-doza taghhom ta’ Ribavirin Mylan titnaqqas

m, jir¢ievu kapsula wahda ta’ 200 mg filghodu u zewg kapsuli ta’ 200

ghal 600

mg ﬁlg@

F’pazje 1 u adolexxenti kkurati b’Ribavirin Mylan flimkien ma’ interferon alfa-2b,
doza ta’ Ribavirin Mylan ghal 7.5 mg/kg/kuljum.

d-
Nota 2: %‘u adulti u tfal u adolexxenti kkurati b’Ribavirin Mylan flimkien ma’ interferon
2b, naqqas id-doza ta’ interferon alfa-2b b’nofs doza.

<

Popolazzjonijiet specjali

L-uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi: 1l-farmakokinetika ta’ ribavirin tinbidel f’pazjenti
b’disfunzjoni tal-kliewi minhabba t-tnaqqis tat-tnehhija apparenti tal-krejatinina f’dawn il-pazjenti (ara
sezzjoni 5.2). Ghalhekk, hu rakkomandat li 1-funzjoni tal-kliewi tigi evalwata fil-pazjenti kollha gabel
jinbeda Ribavirin Mylan. Pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/minuta m’ghandhomx jigu
kkurati b’Ribavirin Mylan (ara sezzjoni 4.3). Persuni b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi ghandhom
jigu mmonitorjati bir-reqqa fir-rigward tal-izvilupp ta’ anemija. Jekk il-krejatinina fis-serum titla’
ghal > 2 mg/dl (Tabella 3), Ribavirin Mylan u interferon alfa-2b ghandhom jitwaqqfu.



L-uzu f’pazjenti b indeboliment tal-fwied: Ma tidher I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn ribavirin
u I-funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, 1-ebda aggustament fid-doza ta’ Ribavirin Mylan
mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. L-uzu ta' ribavirin hu kontraindikat f'pazjenti
b'indeboliment sever tal-fwied jew b'¢irrozi mhux kumpensata (ara sezzjoni 4.3).

L-uzu f’pazjenti anzjani (> 65 sena): Ma jidhirx li hemm xi effett sinifikanti konness mal-eta fuq il-
farmakokinetika ta’ ribavirin. Madankollu, bhal fil-kaz ta’ pazjenti izghar, il-funzjoni tal-kliewi
ghandha tigi stabbilita gabel ma jinghata Ribavirin Mylan (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika (pazjenti taht it-18-il sena): Ribavirin Mylan jista’ jintuza flimkien ma’
interferon alfa-2b fit-tfal li ghandhom 3 snin jew aktar, u fl-adolexxenti. L-ghazla tal-formulazzjoni
bbazata fuq il-karatteristi¢i individwali tal-pazjent (ara sezzjoni 4.1). Is-sigurta u l-effettivita ta’
Ribavirin Mylan ma’ pegylated interferon jew forom ohra ta’ interferon (i.e. mhux alfa-2b) f’
pazjenti ma Kinux evalwati.

Pazjenti li huma infettati wkoll bI-HCV/HIV: Pazjenti li jkunu ged jiechdu kura b’NRTT)
ribavirin u interferon alfa-2b, jistghu jkunu f’riskju mizjud ta’ tossicita mitokondrijali
dikumpensazzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 4.4). Jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-i
rilevanti tal-prodott ghal prodotti medic¢inali antiretrovirali.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet ‘ ®.

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustansy Q( attivi.

- Nisa wagqt it-tqala (ara sezzjoni 4.4, 4.6 u 5.3). Ribavirin Myl ghandux jinbeda qabel ma
jinkiseb rapport ta’ rizultat negattiv ghat-test tat-tqala eZ% ¢l tinbeda t-terapija.

- Treddigh.

- Meta ga kien hemm mard kardijaku serju, li jinklug
ikkontrollat, fis-sitt xhur ta’ qabel (ara sezzjoni 4'4)®

- Pazjenti li jsofru minn kundizzjonijiet medicj iuli jdghajfu

- Pazjenti b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi, b¥gta ta” < 50 ml/minuta li biha titnehha 1-
krejatinina u/jew fug magni tad-dijalizh%'Memm.

- F’kazi ta’ indeboliment sever tal—@( assifikazzjoni Child-Pugh B jew C) jew ¢irrozi tal-

fwied mhux ikkumpensata.
- Mard tad-demm (ez., talassim@ja tat-tip sickle cell)

Il-bidu tal-uzu ta' peginterferon gﬁ\ kontraindikat f'pazjenti b'HCV/HIV b'¢irrozi u puntegg
Child-Pughta' = 6. «

ardijaku instabbli jew mhux

Tfal u adolexxenti.
- Jekk ikun hemm, j darba kien hemm kundizzjoni psikjatrika severa, |-aktar f’kaz ta’ dipressjoni
severa, hsibijiet&viéidju, jew tentattivi ta’ suwicidju.

Minhabba I-g ien ta’ interferon alfa-2b:
- ERatj immuni; jew jekk xi darba kien hemm mard awtoimmuni.
4.4 ssijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
2 ¢
N

istema Psikjatrika u Sistema Nervuza Centrali (CNS):
Effetti severi tas-CNS, I-aktar dipressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju jew tentattivi ta’ suwicidju dehru fxi
pazjenti wagt l-uzu b’terapija kombinata b’ribavirin ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b,
u anki wara li titwaqaaf il-kura u fil-perijodu ta’ 6-xhur ta’ wara. Fost tfal u adolexxenti, kkurati b’
ribavirin kombinat ma’ interferon alfa-2b, kazijiet ta’ fissazzjoni jew tentattivi ta’ suwic¢idju kienu
rrappurtati b’mod aktar frekwenti milli f’pazjenti adulti (2.4 % kontra 1 %) waqt il-kura u waqt il-
perijodu ta’ 6-xhur ta’ wara l-kura. Bhalma gara f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom
reazzjonijiet avversi psikjatrici ohra (ez dipressjoni, burdati emozzjonali u hedla). Effetti CNS ohra li
jinkludu atteggjament aggressiv (xi drabi kontra individwi ohra, bhal hsibijiet dwar omicidju), disturbi
bipolari, manija, konfuzjoni u tibdil fl-istat mentali dehru b’alfa interferons. Il-pazjenti ghandhom




ikunu monitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ mard psikjatriku. Jekk jidhru dan it-tip ta’
sintomi, it-tabib li ged jordna I-medi¢ini ghandu jzomm f’rasu kemm jistghu jkunu serji dawn l-effetti
mhux mixtieqa, u ghandu jitgies il-bzonn ghall-maniggjar terapewtiku xieraq. Jekk sintomi psikjatrici
jippersistu jew imorru ghall-aghar, jew jinstab li hemm fissazzjoni ta’ suwic¢idju, huwa rrakkomandat
li I-kura b’ ribavirin u peginterferon alfa-2b jew b’interferon alfa-2b titwaqgaf, u I-pazjent jibga taht
osservazzjoni, u jkun hemm support psikjatriku xierag.

Pazjenti li jkollhom, jew xi darba kellhom kundizzjonijiet psikjatrici serji:Jekk ikun megjus li mehtieg
tinbeda kura b’ ribavirin ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b f’pazjenti adulti li jkollhom
jew xi darba kellhom kundizzjonijiet psikjatri¢i, din ghandha tinbeda biss wara li jkun gie zgurat li 1-
kundizzjoni psikjatrika giet dijanjostikata u kkontrollata b’terapija xierqa ghall-individwu.
L-uzu ta’ ribavirin u interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti li jkollhom j
xi darba kellhom kundizzjonijiet psikjatri¢i severi huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

.

<

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw minn sustanzi: &u
Pazjenti infettati b’HCV li jkollhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi (alkohol, cannabi jRUNU
friskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatri¢i ezistenti minn Jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk kura b’alpha interferon titgies bhala mehﬂ% dawn il-
pazjenti, il-prezenza ta’ ko-morbiditajiet psikjatrici u I-potenzjal ghal uzu ta’ sus@'go a ghandu jigi
stmat bir-reqga u mmaniggjat b’mod xieraq gabel ma tinbeda t-terapija. Jekkgkun“hehtieg, ghandu jigi
kkunsidrat affront inter-dixxiplinarju li jinkludi professjonist fil-kura tas-s entali jew specjalista tal-
vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu lil pazjent. 1l-pazjenti ghand i1y mmonitorjati mill-qrib
wagqt it-terapija u anke wara li tkun twaqgfet il-kura. Huwa rrakko intervent bikri ghal disturbi
psikjatri¢i u uzu ta’ sustanzi li jitfaccaw mill-gdid jew li jizvil %

ha

Waqt il-kors ta’ terapija kombinata b’interferog (s u pegilat)/ribavirin li dam sa’ 48 gimgha
f"pazjenti ta’ etajiet minn 3 sa’ 17-il sena, IEIW'Z inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni. Dejta fit-
tul disponibbli fi tfal ikkurati bit-terapija biNgla ta’ pegylated interferon/ribavirin tindika dewmien
sostanzjali tat-tkabbir. Tnejn u tletin fil- %\ 0/94) tal-individwi wrew tnaqqis ta’ > 15 percentile fil-
percentile tat-tul skont I-eta 5 snin war Stija tat-terapija (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Id-dejta fuq zmien itwal li hemm ikkurati bit-tahlita kombinata b’interferon/ribavirin
standard jindikaw ukoll Ii jkup tardjar sostanzjali fir-rata ta’ tkabbir (> 15 percentwali tnaqqis
fil-percentwali tat-tul meta mal-linja bazi) £°21% (n=20) tat-tfal minkejja li kienu ilhom aktar
minn 5 snin li tnehhew min! 1l-kura. It-tul finali fl-adulti kien disponibbli ghal 14 minn dawk it-
tfal u wera li 12 komple hom tnaqgis fit-tul ta’ > 15 percentile, 10 sa 12-il sena snin wara t-
tmiem tal-kura

N
Popolazzjoni pedjatrika: Tkabbir u zvilupp: $ <
1

Stima tal-benegpf&ju/riskju fit-tfal skont il-kaz:
Il-beneficcj nni mill-kura ghandu jintizen bir-reqga mas-sejbiet dwar is-sigurta li dehru fi tfal u
adolexx rovi klini¢i (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

- a importanti li jkun ikkonsidrat li I-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li
& izultat f’tul imnaqqas f’xi pazjenti .
Ir-riskju ghandu jintizen mal-karatteristici tal-marda tat-tifel/tifla, bhal indikazzjoni li I-marda
ged tavvanza (I-aktar fibrozi), mard iehor li jista’ jkollu effett negattiv fuq I-avvanz tal-marda
(bhal ko-infezzjoni bl-HIV), kif ukoll fatturi ta’ pronjozi fuq ir-rispons, (genotip ta’ I-HCV u
viral load).

Kull meta jkun possibli it-tifel/tifla ghandhom jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta, sabiex
jitnagaas ir-riskju ta’ inibizzjoni tat-tkabbir. Ghalkemm id-dejta hi limitata, ma giet osservata 1-ebda
evidenza ta’ effetti fit-tul fug il-maturita sesswali fl-istudju follow-up ta’ osservazzjoni ta’ 5 snin.

Skont ir-rizultati ta’ studji klini¢i, 1-uzu ta’ ribavirin bhala monoterapija mhuwiex effettiv u ribavirin
m’ghandux jintuza wahdu. Is-sigurta u l-effikacja ta’ din it-tahlita kienet stabbilita biss bl-uzu tal-



kapsuli ta’ ribavirin flimkien mas-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-
2b.

Il-pazjenti kollha fl-istudji dwar I-epatite C kronika kellhom bijopsija tal-fwied gabel ma dahlu fl-
istudju, imma f*¢erti kazijiet (i.e. pazjenti b’genotip 2 u 3), il-kura tista’ ssir minghajr konfermazzjoni
istologika. Il-linji gwida kurrenti tal-kura ghandhom ikunu kkonsultati biex ikun stabbilit jekk il-
bijopsija tal-fwied hijiex mehtiega gqabel ma tinbeda 1-kura.

Emolizi: Tnaqgis fil-livelli ta’ I-emoglobina ghal < 10 g/dl kien osservat ’sa 14 % tal-pazjenti adulti u
£7 % ta’ tfal u adolexxenti kkurati b’ ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b
fi provi klini¢i. Ghalkemm ribavirin m’ghandu 1-ebda effetti kardjovaskulari diretti, anemija assocjata
ma’ ribavirin tista’ tirrizulta f*deterjorament tal-funzjoni kardijaka, jew it-tahrix tas-sintomi ta’ may
koronarju, jew it-tnejn. Ghalhekk, Ribavirin Mylan ghandu jkun moghti b’attenzjoni lill-pazjentj4if
ghandhom mard kardijaku (ara sezzjoni 4.3). L-istat kardijaku ghandu jkun ezaminat qabel €j
terapija u osservat klinikament waqt it-terapija; jekk isehh xi deterjorament, it-terapija ghan(x
(ara sezzjoni 4.2).

aqqaf

Kardjovaskulari: Pazjenti adulti li kellhom insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, inf@ardijaku,
u/jew irregolaritajiet fit-tahbit tal-galb prezenti jew fil-passat, ghandhom ikunu gﬁ ti mill-grib. Hu
rrakkomandar li dawk il-pazjenti li ghandhom anormalitajiet kardijaci li kiepu j&#Stu minn gabel
jittiehdu elettrokardjogrammi gabel u waqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardjf=gorimarjament
supraventrikulari) normalment jirrispondu ghat-terapija konvenzjonaly handhom mnejn ikollhom
bzonn li titwaqqaf t-terapija. M hemmx tgharif dwar tfal u adolexx@nN\IT xi darba kellhom mard

kardijaku. @.
Sensittivita eccessiva akuta: Jekk tizvillupa reazzjoni mjin ;sensittivité eccessiva akuta (ez.,
urtikarja, angoedema, jinghalqu I-bronki, anafilassi), Rj ylan ghandu jitwaqqaf minnufih u
tinbeda terapija medika xierga. F’kazijiet ta’ raxx ta®gil¥a momentarju m’hemmx ghalfejn titwaqqaf

il-kura. .
\

Tibdil fl-ghajnejn: Ribavirin jintuza f’ Wmn ma’ alfa interferons. Retinopatija, inkluzi

emorragiji retinali, tnixxijiet mir-retina -edema, newropatija ottika u sadda ta’ l-arterja jew
vina tar-retina li tista’ twassal gha’t—% ista kienu rrappurtati f’xi kazijiet b’terapija kkombinata
ma’ alfa interferons. Il-pazjenti andu jkollhom ezami tal-ghajnejn fil-bidu. Kwalunkwe
pazjent li jilmenta minn tnaQei @élf tal-vista ghandu jigi ezaminat bir-reqga minnufih. Pazjenti li
jkollhom disturbi tal-ghajneg™NgMan gabel (ez dijabete jew retinopatija ta’ sensittivita eccessiva)
ghandu jkollhom ezamijj hajnejn waqt terapija kkombinata b’alfa interferons. it-terapija
kkombinata b’alfa int s ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jkollhom disturbi godda tal-ghajnejn jew
li jaggravaw.

Funzjoni tal-

wagt il-
fil-mark

2& li taggrava l-immunosoppressjoni: Fil-letteratura, pancitopenija u soppressjoni tal-mudullun

»Kwalunkwe pazjent li jizviluppa anormalitajiet sinifikanti fil-funzjoni tal-fwied
ndu jkun osservat mill-grib. Waqgaf il-kura f’dawk il-pazjenti li jkollhom dewmien
-koagulazzjoni tad-demm 1i jista’ jindika nuqqgas ta” kumpens tal-fwied.

enu’ rrapportati li jsehhu fi Zmien 3 sa 7 gimghat wara I-ghoti ta’ peginterferon u ribavirin flimkien
> azathioprine. Din il-majelotossicita 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 I-
introduzzjoni mill-gdid ta’ kull wahda mill-kura wahedha (ara sezzjoni 4.5).

Aktar monitoragg tat-tirojde specifikament fit-tfal u adolexxenti:

Madwar 12 % sa 21 % tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata b’ ribavirin u interferon alfa-2b (pegilat u
mhux pegilat) zviluppaw zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH). Madwar 4 % ohra kellhom
tnaqqis mumentanju taht il-limitu ta’ taht tan-normali. Qabel tinbeda t-terapija b’interferon alfa-2b, il-
livelli tat-TSH ghandhom jigu evalwati u kwalunkwe anormalita tat-tirojde li tinstab f’dak iz-zmien
ghandha tigi ikkurata b’terapija konvenzjonali. Terapija b’interferon alfa-2b (pegilat u mhux pegilat)




tista’ tinbeda jekk il-livelli ta’ TSH ikunu jistghu jinzammu fil-medda normali permezz tal-
medikazzjoni. Funzjoni hazina tat-tirojde waqt il-kura b’ ribavirin u interferon alfa-2b u waqt il-kura
b’ ribavirin u peginterferon alfa-2b kienet osservata. Jekk jinsabu anormalitajiet tat-tirojde, I-istat tat-
tirojde tal-pazjent ghandu jigi evalwat u ikkurat hekk kif ikun klinikament xieraq. Tfal u adolexxenti
ghandhom jigu monitorati kull 3 xhur ghal evidenza ta’ funzjoni hazina tat-tirojde (ez. TSH).

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Tossicita mitokondrijali u acidozi lattika:

Ghandha tinghata attenzjoni lill-pazjenti pozittivi ghall-HIV li huma ko-infettati bI-HCV li ged

jir¢ievu kura bl-impedituri ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTT) (1-aktar ddl u d4T) u I-kura
assocjata interferon alfa-2b/ribavirin. Fil-popolazzjoni pozittiva ghall-HIV li ged jir¢ievu regimen \'
b’NRTI, it-tobba ghandhom josservaw b’attenzjoni il-markers tat-tossic¢ita mitokondrijali u amdoz@.
lattika meta jinghata ribavirin. L-aktar: 1/

- l-uzu ta’ Ribavirin Mylan flimkien ma’ didanosine mhuwiex irrakkomandat minhabbagr ﬁ%

tossi¢ita mitokondrijali (ara sezzjoni 4.5). &\

- l-uzu ta’ Ribavirin Mylan ma’ stavudine ghandu jigi evitat sabiex ir-riskju ta’ t0551
mitokondrijali miz-zewg medicini f"daqga jkun limitat.

Pazjenti nfettati fl-istess hin HCV/HIV li jkollhom ¢irrozi fi stat avvanzat: $
Pazjenti infettati fl-istess hin li jkollhom ¢irrozi avanzata u li jkunu ged jiréiev@pija kontra r-

retrovajrus attiva hafna (HAART) jista’ jkollhom riskju akbar ta’ dikum tal-fwied u mewt. 1z-
zieda ta’ trattament b’interferoni alpha wahdu jew f’tahlita ma’ ribax@ ? jzid ir-riskju f*dan is-

sottogrupp ta’ pazjenti. Fatturi mal-linja bazi ohrajn f’pazjenti infet #Ktess hin li jistghu jkunu
assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’ dikumpens epatiku jinkludu kura byey sine u livell gholi ta’ bilirubin
fis-serum.

Pazjenti nfettati fl-istess hin li ged jir¢ievu kemm kura anti vivali (ARV) kif ukoll kura kontra |-
epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-grib,u tigi Bk ta l-iskala Child-Pugh taghhom waqt il-
kura. Pazjenti li javanzaw ghal nuqqgas ta’ kumpens e giefhdu jkollhom il-kura taghhom kontra I-
epatite mwaqgfa mill-ewwel u I-kura ARV terga tigi&ata mill-gdid.

Anormalitajiet fid-demm f’pazjenti li jkol n&tess hin HCV/HIV:

F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin HCV jkunu ged jir¢ievu kura bi peginterferon alfa-
2b/ribavirin u HAART jista’ Jkollhom akbar li jiZViluppaw anormalitajiet ematologici (bhal
newtropenja, trombocitopenja u an eta mqgabbla ma’ pazjenti nfettati b’HCV biss. Ghalkemm

il-bicea 1-kbira jistghu Jkunu at1 bi tnaqqis fid-doza, monitoragg mill-qgrib ta’ parametri
ematologi¢i ghandu jsir d: p ta’ pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u hawn taht “Testijiet tal-
Laboratorju” u sezzjoni 4. 8§

Pazjenti kkurati b’ribavi dovudine ghandhom riskju akbar li jizviluppaw anemija, ghalhekk, 1-
uzu ta’ ribavirin ﬂi@ a’ zidovudine mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).
X

Pazjenti b gh%& ta’ CD4

F’pazjenti lig m fl-istess hin HCV/HIV, dejta limitata dwar I-effikacja u s-sigurta (N=25) huma
disponib @ividwi b’ghadd tas-CD4 angas minn 200 cellula/ul. Ghalhekk wiehed ghandu jogghod
attent nu qged jigu kkurati pazjenti b’ghadd tas-CD4 baxx.

joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tal-prodotti medicinali
tiretrovirali 1i jkollhom jittiehdu fl-istess hin ma’ terapija HCV ghall-gharfien u maniggjar tat-
tossicitajiet specifici ghal kull prodott u I-potenzjal li jista’ jkun hemm tossicitajiet simili meta
jinghatawflimkien ribavirin u peginterferon alfa-2b.

Mard tas-snien u tal-halq: Mard tas-snien u tal-halq 1i minhabba fih jistghu jaqghu is-snien, kien
rrappurtat f’pazjenti li kienu qed jiehdu terapija kombinata b’ ribavirin u peginterferon alfa-2b jew
interferon alfa-2b. Minbarra hekk, halq xott jista’ jghamel hsara lis-snien u ’I-membrani tal-mukoza
fil-halq wagt kura kombinata fit-tul b’ ribavirin u peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b. II-
pazjenti ghandhom jahslu snienhom sew darbtejn kuljum u jkollhom snienhom ezaminati b’mod
regolari. Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu jirrimettu. Jekk jigri hekk, ghandhom jahslu halghom wara.




Testijiet tal-laboratorju: Qabel ma tinbeda t-terapija fil-pazjenti kollha ghandhom isiru testijiet tad-demm
kemm dawk standard kif ukoll kimici (ghadd komplet tad-demm [CBC] u differenzjali, I-ghadd tal-
plejtlets, elettroliti, krejatinina fis-serum, testijiet tal-funzjoni tal-fwied, uric acid). Valuri accettabbli
tal-linja bazi li jistghu jitqiesu bhala linji gwida gabel tinbeda t-terapija b’Ribavirin Mylan:

. Emoglobina Adulti: > 12 g/dl (nisa); > 13 g/dl (irgiel)

Tfal u adolexxenti: > 11 g/dl (bniet); > 12 g/dl (subien)
. Plejtlets > 100,000/mm?
. Ghadd tan-Newtrofili > 1,500/mm?

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 ghandhom jitkejlu perjodikament waqt il-kura (ara @'

sezzjoni 4.2).

Ghal nisa li jista’ jkollhom it-tfal: Pazjenti nisa ghandu jkollhom testijiet tat-tqala ta’ rutl khar
wagt il-kura u ghal erba’ xhur wara. Is-siehba nisa ta’ pazjenti rgiel ghandu jkollhom tat -tqala ta’
rutina kull xahar wagt il-kura u ghal seba’ xhur wara (ara sezzjoni 4.6).

Uric acid ghandu mnejn jizdied b’Ribavirin Mylan minhabba hemolizi; ghalh il-potenzjal ghall-
izvilupp ta’ gotta ghandu jkun osservat b’attenzjoni f’pazjenti predisposti.

L-uzu f’pazjenti b’mard ereditarju rari: Kull kapsula fiha 15 mg lac zjenti bi problemi ereditarji
rari ta’ intolleranza ghal galactose, id-defi¢jenza ta’ Lapp Lactas ssorbiment hazin ta’ glucose/
galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dqn%;dott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f"adulti. (* @
N
Ir-rizultati ta’ studji in vitro li uzaw prepawonijiet ta’ mikrozomi tal-fwied kemm umani kif ukoll
tal-firien ma’ indikaw 1-ebda metaboliz ribavirin medjat mill-enzima tas-cytochrome P450.

Ribavirin ma timpedixxix I-enzimigt hrome P450. M’hemm 1-ebda evidenza minn studji dwar it-
tossicita li ribavirin jinduci l-en fwied. Ghalhekk, hemm probabbilta’ minima li jsehhu
interazzjonijiet bazati fuq l-e @50

Permezz ta’ effett inibit
metabolizmu ta’ azat

inosine monophosphate dehydrogenase, ribavirin jista’ jfixkel il-

wic u possibbilment iwassal ghall-akkumulazzjoni ta’ 6-methylthioinosine
monophosphate (6 P), i kienet assocjata ma’ majelotossicita f’pazjenti kkurati b’azathioprine.
L-uzu ta’ pegiuMfercdh alfa pegilati u ribavirin flimkien ma’ azathioprine ghandu jigi evitat. F’kazijiet
individwali Meneficcju ta’ 1-ghoti ta’ ribavirin flimkien ma’ azathioprine jiggustifika r-riskju
potenzjaN rrakkomandat li ssir sorveljanza ematologika mill-vi¢in waqt 1-uzu flimkien ma’

Qa saru |-ebda studji dwar I-interazzjoni bejn ribavirin u prodotti medicinali ohra, hlief ghall-
peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b u medicini kontra 1-acidu fl-istonku.

Interferon alfa-2b: L-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i ma kienu nnotati bejn ribavirin u
peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b fi studju dwar il-farmakokinetika b’dozi multipli.

Antiacidi: 1l-biodisponibbilta ta’ ribavirin 600 mg kienet imnaqqsa meta nghata flimkien ma’ antacidi li
kien fihom magnesium aluminium u simethicone; I-AUC; tnaggas b’14 %. Jista’ jkun li 1-biodisponibilita
kienet imnaqggsa f'dan I-istudju minhabba I-ittardjar tal-garr ta’ ribavirin jew tal-bdil fil-pH. Din l-azzjoni
reciproka mhijiex ikkunsidrata li hi klinikament relevanti.
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Analogi tan-Nuklejosajd: L-uzu ta’ 1-analogi tan-nuklejosajd wahidhom jew flimkien ma’ nuklejosidi
ohra, irrizulta fac¢idozi lattika. Farmakologikament, ribavirin izid il-metaboli fosforilati tan-
nuklejosajd tal-purina in vitro. Din l-attivita tista’ twassal ghar-riskju akbar ta’ a¢idozi lattika
kkagunata minn analogi tan-nuklejosajd tal-purina (ez. didanosine jew abacavir). L uzu fl-istess hin ta’
Ribavirin Mylan u didanosine mhux irrakkomandat. Rapporti ta’ tossic¢ita mitokondrijali, 1-aktar
acidozi lattika u pankrejatite, ftit minnhom fatali, kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.4).

Kien irrapportat li I-anemija hraxet minhabba ribavirin meta zidovudine ikun parti miII kors li jintuZa

ma’ 21dovud1ne mhux 1rrakkornandat 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 qged jinghata. Dan ikun importanti b’mod partikolari f’pazjenti li fil-passat kellhom anem
minhabba li hadu zidovudine. }b

Kwalunkwe possibbilta ta” interazzjonijiet tista’ tippersisti sa xaharejn (hames half-lives gh
ribavirin) wara I-wagfien tat-terapija b’Ribavirin Mylan minhabba 1-half-life twil (ara sez& 2).

M’hemm I-ebda evidenza li ribavirin jaghmel xi interazzjoni ma’ I-impedituri li mh{I\gX nuklejosidi
tar-reverse transcriptase jew impedituri protease.

F’publikazzjonijiet hemm rapporti li ma jagblux dwar is-sejbiet li kien he m%otja f’daqqga
ta’abacavir u ribavirin. Xi dejta tindika li pazjenti ko-infettati b’ HIV/H (™ fskunu ged jiechdu ART li
jkun fiha abacavir jista’ jkollhom riskju li jkollhom rata ta’ rispons {kégr Je’xxa ghat-terapija
b’interferon pegilat/ribavirin. Ghalhekk, wiehed ghandu joqghod aetymeta z-zewg medicini
jinghataw f’daqqa.

4.6  Fertilita, tgala u treddigh Q:

4

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fl-irgiel @

Pazjenti nisa: Ribavirin Mylan m ’ghandux jin \11nn nisa wagqt it-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.3).
Ghandha tinghata attenzjoni kbira biex it tkun evitata f’pazjenti nisa (ara sezzjoni 5.3). It-terapija
b’Ribavirin Mylan m’ghandhiex tinbeda% a jinkiseb rizultat negattiv ta’ test tat-tqala preciz qabel
tinbeda t-terapija. Nisa li jista’ JkOH al, ghandhom juzaw mezzi kontracettivi effettivi waqt il-
kura u ghal erba’ xhur wara li I+ Ql spiccat; testijiet tat-tqala ta’ rutina kull xahar ghandhom
isiru matul dan iz-zmien. Jekkii ssehh waqt il-kura, jew sa erba’ xhur wara li I-kura tkun

twaqqfet, il-pazjenta ghand infurmata bir-riskju teratogeniku sinifikanti ta’ ribavirin ghall-fetu.

taghhom: Ghandha tinghata attenzjoni kbira biex it-tqala tkun evitata fis-
jkunu ged jiehdu Ribavirin Mylan (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.3). Ribavirin
jitnehha mill-gisem bil-mod hafna. Mhux maghruf jekk dak ir-ribavirin li jinsab
1 effetti teratogenici jew dawk tossiéi fuq il- geni fuq 1- embriju/fetu taI bniedem

Pazjenti irgiel u nisa g
siehba ta’ pazjenti
jakkumula flc—'

N it-tfal ghandhom jinghataw parir sabiex juZaW kontracettiv effettiv waqt il-kura b’Ribavirin
ylan u sa seba’ xhur wara I-kura. Irgiel li s-siehba taghhom hargu tqal ghandhom jinghataw
iStruzzjonijiet sabiex juzaw kondom biex inaqqsu kemm jista’ jkun ir-riskjuli jghaddu ribavirin lis-
siehba.

Tqala:
L-uzu ta’ Ribavirin Mylan huwa kontra-indikat wadgt it-tqala.

Treddigh:

Mhux maghruf jekk ribavirin jitnehhiex fil-halib tal-bniedem. Minhabba l-potenzjal ta’ reazzjonijiet
avversi fit-trabi li jkunu ged jigu mredda’, it-treddigh ghandu jitwaqqgaf qabel tinbeda 1-kura.

11



Fertilita:

Informazzjoni ta’ qabel l-uzu kliniku:

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

- Teratogenicita: Possibbilta’ ta’ effetti teratogenici u/jew fatali ghall-embriju intwerew ghal ribavirin
fl-ispeci ta” annimali kollha li fughom saru studji xierqa, b’dozi baxxi sa’ frazzjoni ekwivalenti ghall
wahda f*ghoxrin tad-doza rrakkomandata fil-bniedem (ara sezzjoni 5.3).

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

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ribavirin Mylan 1 m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thadde \'
magni; madankollu, peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b uzati flimkien ghandu mnejn iko
effett. Ghalhekk, pazjenti li jizviluppaw gheja kbira, hedla, jew konfuzjoni waqt il-kura ghandh u

avzati biex jevitaw li jsuqu jew li jhaddmu 1-magni. &

4.8 Effetti mhux mixtieqga
Pazjenti adulti: §

Is-sigurta ta’ ribavirn hija evalwata minn informazzjoni minn erba’ studji klini®& pazjenti li ma
kellhom I-ebda esponiment ghal interferon qabel (pazjenti naive b’inter  Zewg provi studjaw
ribavirin kapsuli flimkien ma’ interferon alfa-2b, fZewg provi sar ai u B Tibavirin kapsuli flimkien

ma’ peginterferon alfa-2b.

Il-pazjenti kkurati b’interferon alfa-2b u ribavirin wara li r inn terapija b’interferon jew li
huma kkurati ghal perijodu igsar x’aktarx li jkollhom p‘m% sigurta itjeb minn dak 1i huwa deskritt

adulti naive ikkurati ghal sena u uzu ta’ wara hid fis-suq. Certu numru ta’ reazzjonijiet avversi,
generalment marbuta ma’ terapija b’interwz a li kienu rrappurtati fil-kuntest tat-terapija b’epatite
C (flimkien ma’ ribavirin) huma ukoll 1@ Tabella 4. Minbarra hekk, irreferi ghall-SPC’s ta’
peginterferon alfa-2b u interferon,al ar-reazzjonijiet avversi li jistghu jigu attribwiti ghal
monoterapija b’interferoni. FosjL Ijiet tas-sistema ta’ 1-organi, I-effetti avversi huma mnizzla
skont il-frekwenza permezz @oriji li gejjin: komuni hatna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa 0); rari (> 1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux
maghruf (ma tistax issir id-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtiega huma mnizz t kemm huma serji, I-ewwel l-aktar serji.

hawn taht.
Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f" Tabella 4 h@ fuq esperjenza minn provi klinici f’pazjenti

Tabella 4 eazYjonijiet avversi rrapurtati wagqt provi klini¢i jew wara l-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-
o~ ta’ ribavirin ma’ interferon alfa-2b pegilat jew interferon alfa-2b.

A-Klassifika tal-organi | Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet virali, faringite

Infezzjoni bil-batteri (inkluza sepsi), infezzjoni bil-fungu,
influwenza, infezzjoni tal-passagg tan-nifs, bronkite, herpes
simplex, sinusite, otitis media, flissjoni, infezzjoni fil-
passagg ta’ l-awrina

Nhux komuni: Infezzjoni fis-sit ta’ I-injezzjoni, infezzjoni fil-passagg ta’ 1-
awrina

Rari: Pnewmonja*

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢isti u polipi)

Komuni: | Neoplazmi mhux specifikati

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: | Anemija, newtropenja
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Komuni:

Anemija emolitika, lewkopenija, trombocitopenija,
limfadenopatija, limfopenija

Rari hafna:

Anemija aplastika*

Mhux maghruf:

Aplazja pura tac-celluli homor, purpura trombocitopenika
idjopatika, purpura trombocitopenika trombotika

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni: Sensittivita e¢éessiva ghal medi¢ina

Rari: Sarkojdozi*, artrite rewmatika (tohrog mill-gdid jew
taggrava)

Mhux maghruf:

Sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada, lupus erythematogys
sistemiku, vaskulite, reazzjonijiet ta’ sensittivita eééesi'b.

Disturbi fis-sistema tal-endokrini

inkluza urtikarja, angjo-edema, bronkokostrizzjoni/v

Komuni:

anafilassi A
Y ’| A
P = N

Ipotajrojdizmu, ipertajrojdizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha:

&

Anoressija

Komuni:

Iperglicemija, iperuricemija, ipo
zieda fl-aptit

1ja, deidrazzjoni,

Mhux komuni:

Disturbi psikjatrici

Dijabete mellitus, ipertriglié*iimvja*
N\

Komuni hafna:

Dipressjoni, ansjeta, emozzjonali, insomnja

Komuni: Hsibijiet ta’ suwicy ikozi, imgieba aggressiva,
konfuzjoni, a@i’, rabja, tibdil fil-burdata, imgiba
anormali, n N4, disturbi ta’ 1-irgad, tnaqgqis fil-libido,
apatija, h%l rmali, biki

Mhux komuni: Atten@icidju, attakk ta’ paniku, allu¢inazzjoni

Rari: Distur® bipolari*

Rari hafna: R Midju*

Mhux maghruf: N\ Nisibijiet dwar omicidju*, manija*, bidla fl-istat mentali

Disturbi fis-sistema nervuza

\V

Komuni hafna:

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

Komuni:

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

Accessjoni (konvulzjoni)*

Rari: % A

Emorragija cerebrovaskulari*, iskemija ¢erebrovaskulari*,
encefalopatija*, polinewropatija*

Rari hafna:
2O

Paralizi tal-wi¢¢, mononwropatiji

Disturbi tal-vista, vista im¢ajpra, kongunktivite, irritazzjoni
fl-ghajn, ugigh fl-ghajnejn, vista anormali, disturbi fil-
glandola tad-dmugh, ghajn xotta

Rari:

Emorragiji tar-retina*®, retinopatiji (inkluza edema
makulari)*, sadda ta’ 1-arterja tar-retina*, sadda tal-vina tar-
retina*, newrite ottika*, papillo-edema¥*, telf ta’ 1-akutezza
tal-vista jew tal-medda viziva*, tnixxijiet mir-retina

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni: | Vertigo, smigh jihzien/jintilef, tinnitus, ugigh fil-widnejn
Disturbi fil-galb
Komuni: | Palpitazzjonijiet, takikardija
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Mhux komuni: Infart mijokardijaku

Rari: Kardjomijopatija, arritmija*

Rari hafna: Iskemija kardijaka*

Mhux maghruf; Effuzjoni fil-perikardju*, perikardjite*

Disturbi vaskulari

Komuni: Pressjoni baxxa, pressjoni gholja, fwawar
Rari: Vaskulite
Rari hafna: Iskemija periferika*

Disturbi respiratorji, toradi¢i u medjastinali

Komuni hafna:

Dispneja, soghla

Komuni: Epistassi, disturb respiratorju, kongestjoni fil-passagg \o
nifs, kongestjoni tas-sinus, kongestjoni nazali, ring gj‘z'
zieda fil-parti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugi‘gh m\gi u
fil-laringi, soghla fil-vojt é l/

Rari hafna: Infiltrati pulmonari*, pnewmonite*, pnew, ge fl-

interstizzju* %
A"

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna:

Dijarea, rimettar, dardir, ugigh tq@

Komuni: Stomatite ulCerattiva, stomatite, Wl fil-halg, kolite, ugigh
ta’ zaqq fil-kwadrant ta’ fu@‘n;naha tal-lemin, dispepsja,
ittella’ mill-istonku*, Ykejlite, netha addominali,
fsada fil-hanek, gingi rgar mahlul, disturbi fis-snien,
stitikezza, gass fl-j

Mhux komuni: Pankrejatite, u@ Thalq

Rari: Kolite islger% M

Rari hafna: Kolite ufg‘;a J ¥

Mhux maghruf: Distu dentali, disturbi fis-snien, pigmentazzjoni fl-
ilsjen

Disturbi fil-fwied u fil-marrara RAN\N

Komuni: NEwied kbir, suffejra, iperbilirubinimja*

Rari hafna:

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta t

lda

Komuni hafna:

patotossicita (inkluzi imwiet)*
Ui
,.\ Alopeéja, hakk, gilda xotta, raxx

Komuni:

&\)
@Q

Psorajizi, psorajizi taggrava, ekzema, reazzjoni ta’
fotosensittivita, raxx makulopapulari, raxx hamrani, issir
ghargan 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:

2O

K

Sindrome ta’ Stevens Johnson*, nekrolizi tossika tal-gilda*,
erythema multiforme*

Distu

skolu-skeltrali u tat-tessut ko

nnettiv

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolu-skeletrali

K yhafna:
ni:

Artrite, ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli, ugigh fI-
estremita

Mhux komuni:

Ugigh fl-ghadam, dghjufija fil-muskoli

Rari:

Rabdomajolizi*, myozite*

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Frekwenza ta’ 1-awrina, awrina tizdied, awrina anormali
Rari: Indeboliment tal-kliewi, insuffi¢jenza tal-kliewi*
Rari hafna: Sindrome nefrotika*

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni:

Mara: amenorreja, menorragja, disturbi mestruwali,

dismenorreja, ugigh fis-sider, disturbi fl-ovarji, disturb
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vaginali.
Ragel: impotenza, prostatite, funzjoni hazina ta’ 1-erezzjoni.
Disfunzjoni sesswali (mhux specifikata)*

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna:

Inflammazzjoni tas-sit mnejn tinghata 1-injezzjoni, reazzjoni
tas-sit ta’ 1-injezzjoni, gheja, tertir ta’ bard, temperatura
gholja, mard bhal ta’ l-influwenza, astenija, irritabilita

Komuni: Ugigh tas-sider, skumdita fis-sider, edema periferali,
thossok ma tiflahx, ugigh fis-sit ta’ l-injezzjoni, thossok
anormali, ghatx
Mhux komuni: Edema fil-wic¢ éL
Rari: Nekrozi tas-sit ta’ 1-injezzjoni A

Investigazzjonijiet

Komuni hafna:

‘
AV-

Tnaqgis tal-piz ’
Hsejjes fil-qalb

Komuni: P\

*Minhabba li ribavirin dejjem jigi ordnat ma’ prodott alfa interferon, u r-reazzjonijiet avversi tal-mediy awk;ti li kienu
inkluzi kienu jirriflettu esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq li ma tippermettix li tigi kwantifikata b’ ¢iz il-frekwenza,
il-frekwenza irrappurtata hawn fuq inkisbet minn provi klini¢i fejn intuza ribavirin f’tahlita ma’j on alfa-2b (pegilat

jew mhux pegilat).

Tnaqgqis fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ I-emoglobina b’> 4 g/dl kien osserv% %o tal-pazjenti kkurati
\ 1

b’ribavirin u peginterferon alfa-2b u £°37 % tal-pazjenti kkurati b’rib

nterferon alfa-2b. Il-livelli

ta’ 1-emoglobina nizlu ghal ingas minn 10 g/dl 14 % tal-pazjentj 7 % ta’ tfal u adolexxenti
kkurati b’ ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew U’@ on alfa-2b.

Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet ta’ anemija, newtropenja, uyfr

itopenija kienu hfief (gradi tal-WHO

flimkien ma’ peginterferon alfa-2b (grad tal-WHO & inn 186 [21 %]; u grad 4 tal-WHO: 13 minn

ta’ 1 jew 2). Kien hemm xi kazijiet ta’ newtropenja a§;%a f"pazjenti kkurati b’ribavirin kapsuli

186 [7 %]). Lewkopenija ta’ grad 3 tal-WHO, lq'{u | irrappurtat 7 % ta’ dan il-grupp ta’ kura.
*

Zieda fil-uric acid u valuri indiretti ta’
kurati b’ribavirin uzat flimkien ma’ pegj
valuri marru lura ghal dawk tal-livelj#
Fost dawk il-pazjenti b’livelli tay
kkurati bil-kombinazzjoni zy4
twaqqif mill-provi klinici.

Pazjenti infettati fl-istegg)

"HCV/HIV:

Ghall-pazjenti nfet

bi in assocjati ma’ hemolizi kienet osservata f’xi pazjenti
ron alfa-2b jew interferon alfa-2b fi provi klinici, izda il-
ja bazi wara erba’ gimghat minn meta ntemmet it-terapija.

cid ghoji, kien hemm numru zghir hafna ta’ pazjenti li kienu
gotta, u hadd minnhom ma kellu bzonn tibdil fil-kura jew

[¥stess hin b’HCV/HIV li ged jir¢ievu ribavirin £kombinazzjoni ma’

peginterferon a&z effetti avversi ohra (li ma kienux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li

kienu rrappur

istudji bi frekwenza ta’ > 5 % kienu: kandidijazi orali (14 %), lipodistrofija

akkwizitg ( , tnaqgis fil-limfociti CD4 (8 %), thaqqis fl-aptit (8%), zieda tal-gamma-
glutamy, erase (9 %), ugigh fid-dahar (5 %), zieda ta’ 1-amylase fid-demm (6 %), zieda tal-acidu
lattikgg™demm (5 %), epatite Citolitika (6 %), zieda tal-lipase (6 %) u ugigh fir-rigel (6 %).

Q&it& mitokondrijali:

ssicita mitokondrijali u a¢idozi lattika kienu rrappurtati f’pazjenti pozittivi ghall-HIV li Kienu ged
jinghataw kors ta’ NRTI flimkien ma’ ribavarin ghall-infezzjoni fl-istess hin b’ HCV (ara sezzjoni 4.4).

Valuri tal-laboratorju ghall-pazjenti nfettati fl-istess zin b’HCV/HIV:

Ghalkemm tossic¢itajiet hematologici ta’ newtropenija, trombocitopenija u anemija sehhew b’mod
aktar frekwenti f’pazjenti li kellhom fl-istess hin infezzjoni b>’HCV/HIV, il-parti |-kbira setghu ikunu
maniggjati b’tibdil fid-doza u rari kellhom bzonn iwaqqfu 1-kura minn gabel (ara sezzjoni 4.4).
Anormalitajiet hematologici kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b meta mqgabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu
ribavirin f’kombinazzjoni ma’ interferon alfa-2b. Fi studju 1 (ara sezzjoni 5.1) tnaqqis fl-ghadd assolut
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tan-newtrofili taht il-500 é¢ellula/mm?® dehru £4 % (8/194) tal-pazjenti u tnagqis fl-ghadd tal-plejtlets

ghal taht 50,000/mm?® deher 4 % (8/194) tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu ribavirin f’kombinazzjoni

ma’ peginterferon alfa-2b. Anemija (hemoglobina < 9.4 g/dl) kienet irrappurtata fi 12 % (23/194) tal-
pazjenti kkurati b’ribavirin kapsuli f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b.

Tnaqqis fil-limfociti CD4:

Kura b’ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fl-ghadd

assolut ta’ ¢elluli CD4+ fl-ewwel 4 gimghat minghajr tnaqqis fil-percentwali tac-celluli CD4+. It-
tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien riversibbli bi tnaqqis tad-doza jew twaqqif tat-terapija. L-uzu

ta’ ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b ma deherx li kellu impatt negattiv fuq il-

kontroll ta’ virimja bl-HIV waqt it-terapija jew fiz-zmien ta’ follow up. Hemm taghrif limitat (N = 2&
dwar is-sigurta fpazjenti li jkollhom infezzjoni fl-istess hin b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ < 200/pl (ara@
sezzjoni 4.4).

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tal-prodotti mediéinal"\$
antiretrovirali li jkollhom jittiehdu fl-istes hin ma’ terapija HCV ghall-gharfien u manigs & -
tossicitajiet specifici ghal kull prodott u I-potenzjal i jista’ jkun hemm tossicitajiet k@b’ ribavirin
f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b. $

Popolazzjoni pedjatrika: @’
F’tahlita ma’ peginterferon alfa-2b
Fi prova klinika b’107 pazjent tifel u tifla u adolexxenti (3 sa 17-il gega)\
ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin, bidliet fid-doza kienu mehtieg
komuni minhabba anemija, newtropenija jew telf tal-piz. B’mo
awvversi fit-tfal u I-adolexxenti kien simili ghal dak 1i deher
specifikament mal-grupp pedjatriku fug l-inibizzjoni tat-t ~Waqt terapija kombinata ghal

48 gimgha b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin, giet®s a inibizzjoni tat-tkabbir li rrizultat ftul
imnaqqgas °xi pazjenti (ara sezzjoni 4.4). Telf tal-p@bi joni tat-tkabbir kienu komuni hafna waqt

iS¥il

rati b’terapija kombinata
% tal-pazjenti, l-aktar

1i, il-profil tar-reazzjonijiet

" ghalkemm hemm thassib marbut

il-kura (fi tmiem il-kura, medja percentwali tatgtna -piz mil-linja bazi u fil- percentwali tat-
tnaqqis fit-tul kienu ta’ 15 percentwali u 8 peN Wa 1, rispettivament) u 1-velocita tat-tkabbir giet
imfixkla (< tielet percentwali 70 % tal—n@ﬁ d

Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ sorveljanz -kura, il-percentwali medja ta’ tnaqqis fil-piz u t-tul mil-
linja bazi kienu baqghu ta’ 3 pegé al¥u 7 percentwali, rispettivament, u 20 % tat-tfal baqghu
b’inibizzjoni ta’ tkabbir (rata;a’{ﬁ:}blr < it-tielet percentwali). Erba’ u disghin mill-107 tifel/tifla
rregistraw fil-prova follow N ta’ 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu inqas f’dawk it-tfal
ikkurati ghal 24 gimgha 1 wk ikkurati ghal 48 gimgha. Minn gabel il-kura sat-tmiem tal-follow
up fit-tul fost tfal ikku al 24 jew 48 gimgha, il-percentiles tat-tul skont I-eta naqsu b’1.3 u 9.0
percentiles, rispetti&t Erbgha u ghoxrin fil-mija tat-tfal (11/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 40%
tat-tfal (19/48) § i ghal 48 gimgha, kellhom tnaqqis ta’ > 15 tal-percentile tat-tul skont I-etd minn
gabel il-kura Q&iem tal-follow up fit-tul ta” 5 snin meta mqgabbla mal-percentiles fil-linja bazi ta’
18n osservat li hdax fil-mija tat-tfal (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 13% tat-tfal (6/48)

ikkurati gimgha kellhom tnaqqis tal-percentiles tat-tul skont I-eta ta’ > 30 fil-linja bazi qabel
i iem tal-follow up fit-tul ta’ 5 snin. Ghall-piz, minn gabel il-kura sat-tmiem tal-follow up

2 ~epercentiles tal-piz skont I-eta naqsu b’1.3 u 5.5 percentiles fost tfal ikkurati ghal 24 gimgha

r

gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn gabel il-kura sat-tmiem tal-follow up fit-tul, il-
centiles tal-BMI skont I-eta naqsu b’1.8 u 7.5 percentiles fost tfal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48
gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-medja percentwali tat-tul fl-ewwel sena ta’ sorveljanza fuq zmien
twil kien l-aktar prominenti fit-tfal ta’ qabel 1-eta tal-puberta. It-tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul, piz u
BMI osservati wadqt il-fazi tal-kura meta mqabbla ma’ popolazzjoni normattiva, ma rkuprax ghal
kollox fit-tmiem ta’ perjodu ta’ follow up fit-tul ghal tfal ikkurati bi 48 gimgha ta’ terapija (ara
sezzjoni 4.4) (ara sezzjoni 4.4).

Fil-fazi ta’ kura ta’ dan I-istudju, l-aktar reazzjonijiet avversi li hargu fl-individwi kollha kienu:

temperatura gholja (80 %), ugigh ta’ ras (62 %), newtropenija (33 %), gheja (30 %), anoressija (29 %)
u hmura fis-sit ta’ 1-injezzjoni (29 %). Individwu wiehed biss kellu jwaqqaf il-kura minhabba
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reazzjoni avversa (trombocitopenija). Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudju
kienu hfief jew moderati fil-qawwa taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrappurtati £7 %
(8/107) ta’ l-individwi kollha u kienu jinkludu ugigh fis-sit ta’ 1-injezzjoni (1 %), ugigh fl-estermitajiet
(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 (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 tfal u adolexxenti ta’ 3 sa 16-il sena kkurati b’terapija kombinata b’interferon
alfa-2b u ribavirin, 6 % waqfu t-terapija minhabba reazzjonijiet avversi. B’'mod generali, il-profil ta’
reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni limitata tat-tfal u adolexxenti kien jixbah lill-dak ta’ 1-adulti
ghalkemm hemm thassib specifiku ghat-tfal dwar I-inibizzjoni tat-tkabbir bhal tnaqqis fil-percefya,
tat-tul (percentwali medja ta’ tnaqqis ta’9 fil-mija) u fil-percentwali tal-piz (percentwali med%a(’
tnaqqis ta’ 13 fil-mija) dehret wagqt il-kura. Fil-5 snin ta’ follow-up wara I-kura, it-tfal kel N edja

percentwali tal-erbgha u erbghin percentwali, li kienet taht il-medja tal-popolazzjoni n ivau
angas mit-tul taghhom mal-linja bazi (erbgha u tmenin percentwali). Ghoxrin (20 % tifel u tifla
kellhom >15 fil-mija tnaqqis fil-percentwali tat-tul taghhom, 1i minnhom 10 mill-A8Jfel u tifla
kellhom tnaqqis ta’ >30 fil-mija tnaqgis fil-per¢entwali tat-tul taghhom minn diet il-kura sa’

u wera li 12 komplew juru tnaqgis fit-tul ta’ > 15 percentile, 10 sa 12-il ara t-tmiem tal-kura.

tmiem is-sorveljanza fit-tul (sa’ 5 snin). ll-tul finali fl-adulti kien disponibili gigd 14 minn dawk it-tfal
Wagqt terapija kombinata li damet sa’ 48 gimgha b’interferon alfa-%& irin, giet osservata
“tul

inibizzjoni tat-tkabbir li rrizultat ftul imnaqqgas fl-adulti f'xi pazje od partikolari, tnaqgqis fil-
medja tal-percentwali tat-tul mil-linja bazi sa’ tmiem is-sorveljm li kien I-aktar prominenti fi
tfal li kienu ghadhom ma lahqux il-puberta (ara sezzjoni 4.

Minbarra hekk, hsibijiet dwar suwi¢idju jew attentati t% %idju kienu rrappurtati aktar ta’ spiss
meta mqgabbla ma’ pazjenti adulti (2.4 % vs 1 %) w, ckurd u fis-6 xhur tal-follow-up wara I-kura.
Bhal f’pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhogn k¥t psikjatrici avversi ohrajn (ez. dipressjoni,
burdati emozzjonali, u nghas) (ara sezzjoni 4 N\\inbarra hekk, disturbi fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, temperatura gholja, anoressija Pnett™ u burdati emozzjonali sehhew aktar ta’ spiss fi tfal
u adolexxenti meta mgabbla ma’ pazjerwi. Tibdil fid-dozi kienu mehtiega fi 30 % tal-pazjenti, |-

aktar ghal anemija u newtropenija.
*

Reazzjonijiet avversi elenkati,
multi¢entri¢i fuq tfal u adol

5 huma bbazati fuq esperjenza minn zewg provi klini¢i
’ribavirin ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b. Fost il-
klassijiet tas-sistemi ta’ or, cazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli ta’ frekwenza permezz
tal-kategoriji li gejjin: k@u hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10), u mhux komuni (> 1/1,000
sa’ <1/100). F’kull Wi ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar S8g1 Yitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 5 O&cﬂlzzjonijiet avversi irrappurtati b’mod komuni hafna, komuni jew mhux komuni waqt
provi klini¢i fi tfal u adolexxenti b’ribavirin ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon
2\ alfa-2b
Xlsi tas-Sistema ta’ 1-Organi | Reazzjonijiet avversi
@jonij iet u infestazzjonijiet
muni hafha: Infezzjoni virali, faringite
Komuni: Infezzjoni tal-fungu, infezzjoni tal-batteri, infezzjoni
pulmonari, nazofaringite, faringite bi streptokokki, otitis
media, sinuzite, snien jithaffru, influwenza, herpes fil-halq,
herpes simplex, infezzjoni fil-passagg ta’l-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
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Komuni hafna:

Anemija, newtropenija

Komuni:

Trombocitopenija, limfadenopatija

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni hafha:

Ipotajrojdizmu

Komuni:

Ipertajrojdizmu, virilizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna:

Anoressija, zieda fl-aptit, tnaggis fl-aptit

Komuni:

Ipertrigliceridemija, iperuricemija

Disturbi psikjatrici

Komuni hafna:

Dipressjoni, insomnja, burdati emozzjonali

Komuni: Hsibijiet dwar suwic¢idju, aggressjoni, konfuzjoni, eff X
tixkil, disturbi fl-imgiba, agitazzjoni, sonnambuliz ?b'
ansjeta, burdata mibdula, agitazzjoni, nervi, dlst ml
irgad, holm anormali, apatija

Mhux komuni: Imgiba mhux normali, burdata ta’ dipressj iSturbi

emozzjonali, biza’, hmar il-lejl

X
A3

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Ugigh ta’ ras, sturdament

Iperkinesja, treghid, disfonja, pa@feiija, ipoestezija,

Komuni:
iperestezija, tiddghajjef il- trazzjoni, nghas, disturbi
fl-attenzjoni, rqad haz

Mhux komuni: Newralgja, letargija, psikomotri¢i e¢¢essiva

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni: Kongunktivit@ fl-ghajnejn, vista anormali, disturbi
fil-glandgla g Nmugh

Mhux komuni:

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirinti

Emorragija M ongunktiva, hakk fl-ghajnejn, keratite,
vista @la, fotofobija
ike

Komuni: < WMo

Disturbi fil-qalb N

Komuni: Takikardija, palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari R Q

Komuni: AN Isir pallidu, fwawar

Mhux komuni

Pressjoni baxxa

Komuni:

&

Disturbi respiratorji, to@nedj astinali

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

Tharhir, skumdita fl-imnieher

Mhux komuns \ M
Disturbi gzp%intestinali

Komuni

Ugigh addominali, ugigh addominali ‘I fuq, rimettar, dijarea,
dardir

¢®

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

Mhux 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-gilda

Komuni hafna:

Alopecja, raxx

Komuni:

Hakk, reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari,
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ekzema, iperidrozi, akne, disturbi tal-gilda, disturbi fid-
dwiefer, il-gilda titlef il-kulur, gilda xotta, erytema, tbengil

Mhux komuni:

Disturbi fil-pigmentazzjoni, dermatite atopika, esfoljazzjoni
tal-gilda

Disturbi muskolu-skeltrali u tat-tessut ko

nnettiv

Komuni hafna:

Artralgja, mijalgja, ugigh muskolu-skeletrali

Komuni:

Ugigh fl-estremita, ugigh fid-dahar, gbid tal-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni:

Enurezi, disturbi biex tghaddi l-awrina, inkontinenza ta’ 1-

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

awrina, proteina fl-awrina \

Komuni: Mara: amenorreja, menorragja, disturbi mestrwali
vaginali. Ragel: ugigh fit-testikoli A
Mhux komuni: Mara: dismenorreja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

&

Komuni hafha:

joni, reazzjoni
-1Meczzjoni, ugigh
rd, temperatura
tenja, thossok ma

Inflammazzjoni tas-sit mnejn tinghata
tas-sit ta’ I-injezzjoni, hmura tas-sit
fis-sit ta’ l-injezzjoni, gheja, terti
gholja, mard bhal ta’ 1-influwen
tiflahx, irritabilita

Komuni: Ugigh tas-sider, ederrw*s-sit ta’ I-injezzjoni,, raxx
fis-sit ta’ 1-injezzjoni, otta fis-sit ta’ I-injezzjoni, thoss
il-bard

Mhux komuni: Skumdita fis-s¢ Qfgh fil-wic¢, ghebusija fis-sit ta’ 1-
injezzjoni Q '

Investigazzjonijiet - 0’

Komuni hafna: Tnaqopefl ata tat-tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-
eld)

Komuni: . 2%@ ta’ 1-ormon li jistimula t-tirojde fid-demm, zieda fit-

Alajrglobulin
Mhux komuni: &ntikorp kontra t-tirojde pozittiv
Korriment, avvelenament u koglp 2 onijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni:

’a\

Lacerazzjoni tal-gilda

Mhux komuni:

Kontuzjoni

RA O
N

fil-prova klinika b’ribavirin/peginterferon alfa-2b kienu

Hafna mil-bidliet fir-riz -laboratorju
hfief jew moderati. T a’ l-emoglobina, ¢elluli bojod tad-demm, plejtlets, newtrofili u zieda fil-

bilirubin jistghu jek@naqqis tad-doza jew twaqqif ghal kollox tat-terapija (ara sezzjoni 4.2). Fil-

wagt li bidlie
peginterfe

wara li it-terapija.

wgl i tal-laboratorju dehru f’xi pazjenti kkurati b’ribavirin meta ntuza flimkien ma’
roE Wb fil-prova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit gimghat

Ram@r a’ reazzjonijiet avversi suspettati

diCinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢cju u r-riskju tal-prodott

q@rﬁpoﬁanﬁ li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
(&

dic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V*.

49 Doza eccessiva

Fi studji klini¢i b’ribavirin uzat flimkien ma

> peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b, id-doza

eccessiva massima rrappurtata kienet doza totali ta’ 10 g ta’ ribavirin (50 kapsula ta’ 200 mg) u 39 MIU

ta’ interferon alfa-2b (13 injezzjonijiet 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 ta’ I-emergenza, u matul
dak iz-zmien 1-ebda reazzjoni avversa mid-doza eccessiva ma kien innutat.
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5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali li jagixxu direttament, nuklejosidi u nuklejotidi hlief I-
impedituri reverse transciptase, Kodi¢ci ATC: JOSA B04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ribavirin (Ribavirin Mylan) huwa analogu sintetiku tan-nuklejosajd li wera attivita in vitro kontra xi \'
vajrusis ta’ I-RNA u d-DNA. lI-mekkanizmu li bih ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew
interferon alfa-2b jezercita 1-effetti tieghu kontra HCV mhuwiex maghruf.

.
Effetti farmakodinamici x@
Formulazzjonijiet orali tal-monoterapija ta’ ribavirin kienu investigati bhala terapija f’gp kronika
f'diversi provi klini¢i. Ir-rizultati ta” dawn l-investigazzjoniet urew li I-monoterapija t irin ma
kellha I-ebda effett fug I-eliminazzjoni tal-vajrus ta’ 1-epatite (HCV-RNA) jew fit-‘j@’ I-istologija
epatika wara 6 sa 12-il xahar ta’ terapija u 6 xhur ta’ follow-up.

Effikacja klinika u sigurta S\~

Popolazzjoni adulta
L-uzu ta’ ribavirin fil-kura flimkien ma’ peginterferon alfa-2b je
f’numru ta’ studji klini¢i. Pazjenti eligibbli ghal dawn I-ist
mil-PCR (> 30 TU/ml) test pozittiv tal-HCV-RNA, bijQp
istologika ta’ epatite kronika minghajr 1-ebda kawm&

eron alfa-2b kien evalwat
om epatite kronika C ikkonfermata
fwied konsistenti ma’ dijanjosi
-epatite kronika u kwantitajiet anormali

ta’ ALT fis-serum.

Pazjenti naive . \

Tliet studji ezaminaw I-uzu ta’ interferon%jenti naive, tnejn b’ribavirin + interferon alfa-2b (C95-
132 u 195-143) u wiehed b’ribavirin + pEQagterferon alfa-2b (C/198-580). Fil-kazijiet kollha, il-kura
kienet ghal sena b’follow up ta’ sjtt &rispons sostnut fit-tmiem tal-follow-up zdied b’mod
sinifikanti biz-zieda ta’ ribaviﬂr;@ i ma’ interferon alfa-2b (41 % vs 16 %, p < 0.001).

*

Fi studji klini¢i C95-132 u
kienet aktar effettiva b’

3, it-terapija mhallta ta’ ribavirin + interferon alfa-2b intweriet li
ifikanti mill-monoterapija ta’ interferon alfa-2b (irduppjar fir-rispons
sostnut). It-terapija aqqgset ukoll ir-rata tan-numru ta’ pazjenti li rkadew. Dan kien jghodd
ghall-genotipi koll ~HCV, b’mod partikolari ghall-Genotip 1, li fih ir-rata ta’ pazjenti li rkadew
naqgset bi 30 Wta gabbla mal-monoterapija ta’ interferon alfa-2b.

Fil-prov a C/198-580, 1,530 pazjenti naive kienu kkurati ghal sena b’wiehed minn dawn il-
korsijit@ll‘ca li gejjin:
° avirin (800 mg/jum) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha) (n = 511).
& Ribavirin (1,000/1,200 mg/jum) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal
xahar segwiti minn 0.5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal 11-il xahar) (n = 514).
° Ribavirin (1,000/1,200 mg/jum) + interferon alfa-2b (3 MIU tlett darbiet fil-gimgha) (n = 505).

F’din il-prova, it-tahlita ta’ ribavirin u peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha) kienet aktar
effettiva b’mod sinifikanti mit-tahlita ta’ ribavirin u interferon alfa-2b, b’mod partikolari f’pazjenti
infettati bil-Genotip 1. Rispons sostnut kien stmat mir-rata ta’ rispons sitt xhur wara l-wagfien tal-
kura.

Il-genotip ta’ I-HCV u I-valuri tal-linja bazi tal-viral load huma fatturi ta’ tbassir li huma maghrufa li
jaffettaw ir-rati tar-rispons. Madankollu, ir-rati ta’ rispons f’din il-prova kienu murija li kienu
dipendenti wkoll fuq id-doza ta’ ribavirin moghtija flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon
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alfa-2b. F’dawk il-pazjenti li rcevew > 10.6 mg/kg ribavirin (doza ta’ 800 mg f’pazjent tipiku ta’

75 kg), minghajr ma jinghata kaz tal-genotip jew tal-viral load, ir-rati ta’ rispons kienu oghla b’mod
sinifikanti milli f’dawk il-pazjenti li rcevew < 10.6 mg/kg ta’ ribavirin (Tabella 6), filwaqgt li r-rati ta’
rispons f’pazjenti li rcevew > 13.2 mg/kg ta’ ribavirin kienu aktar gholja.

Tabella 6: Rati ta’ rispons sostnut b’ribavirin + peginterferon alfa-2b
(skont id-doza ta’ ribavirin [mg/kg], genotip u viral load)

Genotip HCV Doza ta’ P 15/R P 0.5/R I/IR
ribavirin
, (mglkg) _
II-Genotipi Kollha Kollha 54 % 47 % 47 %
<10.6 50 % 41 % 27 %
> 10.6 61 % 48 % 4
Genotip 1: Kollha 42 % 34 % ¢ Y
<10.6 38 % 25 % \ %
' > 10.6 48 % 34 % x 34 %
Genotip 1: Kollha 3% 51 % N 45%
< 600,000 1U/ml <106 74 % 25 %$ 33 %
>10.6 71 % 52 0 45 %
Genotip 1: Kollha 30 % 7% 29 %
> 600,000 1U/ml <10.6 27 % % 17%
> 10.6 37 % }\027 % 29 %
Genotip 2/3: Kollha 82% NS 80% 79 %
<10.6 799 @' 73 % 50 %
> 10.6 8 80 % 80 %
P1.5/R ribavirin (800 mg/) + peginterferon alfa-2b (1.5 milgod al’kg)
P0.5/R ribavirin (1,000/1,200 mg) + peginterferon alfa-2pa{l.5 8 mikrogrammi/kg)
I/IR ribavirin (1,000/1,200 mg) + interferon alfa-2b &)

*
Fi prova separata, 224 pazjent b’genotip 2J'e \ghataw peginterferon alfa-2b, 1.5 mikrogramma/kg
minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, fli 'eXna ribavirin bejn 800 mg u 1,400 mg p.o. ghal 6 xhur
(bazat fuq il-piz tal-gisem, kien hemm jenti biss 1i kienu jiznu > 105 kg, ircevew id-doza ta’
1,400 mg) (Tabella 7). Erbgha u gh b kellhom bridging fibrosis jew ¢irrozi (Knodell 3/4).

o\
Tabella 7. Rispons Viro|® '@—‘Ahhar tal-Kura, Rispons Virologiku Sostnut u dawk li
Rkadew skong®&Notip HCV u Viral Load*
@ irin 800-1,400 mg/jum ma’ peginterferon alfa-2b 1.5 ug/kg darba
NT-gimgha
Rispons fl-Ahhar tal- Rispons Virologiku Sostnut Rata ta’
5{5' kura kemm
N a) irkadew
Indi@ﬂfollha 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
. (27/224)
eV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
Q < 600,000 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
1U/ml
> 600,000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
u/ml
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
< 600,000 93 9% (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
u/ml
> 600,000 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
1u/ml
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* Kwalunkwe individwu li kellu livelli ta” HCV-RNA 1li ma setghux jitkejjlu fiz-zjara tat-12-il gimgha ta’ monitoragg u dejta
nieqsa miz-zjara ta’ 1-24-il gimgha ta’ follow-up kien meqjus bhala risponditur sostnut. Kwalunkwe individwu li kellu dejta
niegsa fil- u wara il-perijodu ta’ 12-il gimgha ta’ follow-up kien meqjus bhala li ma weriex rispons tul 24 gimgha follow-up.

Is-sitt xhur ta’ kura ta’ din il-prova kienu ttollerati ahjar minn fil-prova originali bit-tahlita, ghat-
twaqqif 5% vs 14%, ghal tibdil fid-doza 18 % vs 49 %.

Fi prova mhux komparattiva, 235 pazjent b’genotip 1 u viral load baxx (< 600,000 [U/ml) ircevew
peginterferon alfa-2b, 1.5 mikrogrammi taht il-gilda, darba kuljum, flimkien ma’ ribavirin aggustat
skont il-piz. Ir-rata globali tar-rispons sostnut wara kura ta’ 24-gimgha kienet 50 %. Wiehed u erbghin
fil- mija ta’ l-individwi (97/235) kellhom livelli ta” HCV-RNA Ii ma setghux jitkejjlu mar-4 gimgha
ma’ 1-24 gimgha tat-terapija. F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ 92 % (89/97) li kellhom rlsp
virologiku sostnut. Ir-rata gholja li nkisbet f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti giet identifikata f’an

saret waqt li kien ghaddej 1-istudju (n=49) u kkonfermata b’mod prospettiv (n=48). m
Dejta storika limitata tindika li kura ghal 48 gimgha tista’ tkum marbuta ma’ rata ta’ risp

oghla (11/11) u ma’ riskju aktar baxx li jirkadu (0/11 imgabbel ma’ 7/96 f1-24 gimgha b 1- kura)

Prova Klinika kbira randomized qgabblet is-sigurta u l-effikacja tal-kura ghal 48 gi
korsijiet ta’ peginteferon alfa-2b/ribavirin [peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg u 1 inn taht il-gilda
darba fil-gimgha kemm flimkien ma’ ribavirin 800 sa’ 1,400 mg f*pilloli kulj agsuma f’zewg
dozi)] u peginterferon alfa-2a 180 pg minn taht il-gilda darba fil-gimghag‘iribavirin 1,000 sa’

1,200 mg f’pilloli kuljum (magsuma f’zewg dozi) £°3,070 adult naiye 1¥kura b’epatite C kronika
ta’ genotip 1. Ir-rispons ghall-kura kien imkejjel bhala Rispons Vi Sostnut (SVR) 1i huwa
definit bhala HCV-RNA i jista’ jitkejjel sa’ 24 gimgha wara 1- a Tabella 8).

a a’ zewg

Tabella 8 Rispons virologiku sostnut ma’ gimgha 12, r'%ma’ tmiem il-kura, rata li rkadew*
u Rispons Virologiku Sostnut (SVR) 4 Q

Grupp ta’ Kura RN mu) ta’ pazjenti
Peginterferon alfa- peginterferon
Peginterfer & 2b 1 ug/kg + alfa-2a 180 ug +
1.5 ug/k virin IR S
ribavirin ribavirin
HCV-RNA ma . Q
jistax jitkejjel fil- |
simgha ta” kura ‘.\69\%07/1,019) 36 (366/1,016) 45 (466/1,035)
12
tﬁlisépn?‘ﬁ ma@ 53 (542/1,019) 49 (500/1,016) | 64 (667/1,035)
Irkad& 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
AR 40 (406/1,019) 38 (386/1,016) 41 (423/1,035)
f’pazjenti
Q CV-RNA i
ma jistax
& jitkejjel fil- 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
gimgha ta’ kura
12

* (Essej PCR ta’ 1-HCV-RNA, bil-limitu I-baxx i jista’ jigi kkwantifikat ta’ 27 1U/ml)

Nugqgqas ta’ rispons virologiku bikri fil-gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA jista’ jitkejjel b’< 2 logio tnaqgis mil-

linja bazi) kien kriterju ghat-twaqqif tal-kura.
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Fil-gruppi ta’ kura kollha t-tlieta lu huma, rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu simili. F’pazjenti ta’

nisel Afrikan-Amerikan (li huwa fattur ta’ pronjozi maghruf ghas-success tat-tnehhija ta’ I-HCV), kura

b’terapija kombinata ta’ peginterferon alfa-2b (1.5 pg/kg)/ribavirin wasslet ghal rispons virologiku
sostnut oghla meta mqgabbel ma’ doza ta’ peginterferon alfa-2b 1pg/kg. Bid-doza ta’ 1.5 pg/kg
peginterferon alfa-2b ma’ ribavirin, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu aktar baxxi f’pazjenti
b’¢irrozi, f’pazjenti b’livelli ta’ ALT normali, f’pazjenti ta’ viral load > 600,000 IU/ml mal-linja bazi,
u f’pazjenti li ghandhom > 40 sena. ll-pazjenti Kawkazi kellhom rati ta’ rispons virologiku sostnut
oghla meta mqabbla ma’ I-Afrikani Amerikani. Fost pazjenti b’HCV-RNA li ma setax jitkejjel ma’
tmiem il-kura, ir-rata li rkadew kienet ta’ 24 %.

Thassir ta’ rispons virologiku sostnut f’pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura gabel
Rispons virologiku sat-tnax-il gimgha , jigifieri mill-anqas tnaqqis ta’ 2-log fil-viral load jew 13¢eli
HCV-RNA Ii ma jitkejlux. Rispons virologiku ma’ gimgha 4, jigifieri mill-anqgas tnaqgqis ta;
viral load jew livelli ta” HCV-RNA 1i ma jistghux jitkejlu. Dawn il-fini ta’ zmien (gimghaga

gimgha ta’ kura 12) intwerew li jistghu jintuzaw biex jitbassar ir-rispons sostnut (T

Tabella 9 Valur Imbassar ghar-Rispons Virologiku Sostnut Waqt Il-Kura wa
bi peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/ ribavirin 800-1,400 mg

Ija Kombinata

Negattiv .\,Pozittiv
L-ebda
rispons
ma’ L-Ebda Valur Valur
Gimgha Rispons Imbassax\ 'mgha Rispons Imbassar
ta’ Kura Sostnut Negaty N, ta’ Kura Sostnut Pozittiv
Genotip 1* %
Ma’ Gimgha 4*** @ -
(n=950) R
HCV-RNA negattiv 834 539 \\ 65 % 116 107 92 %
N\, (539/834) (107/116)
HCV-RNA negattiv 220 . 95 % 730 392 54 %
jew . Q (210/220) (392/730)
> 1 log tnaqqis )/ \
fil-viral load \C)
Ma’ Gimgha 12%%* 6‘
(n=915) <
HCV-RNA negatt% 508 433 85 % 407 328 81 %
f (433/508) (328/407)
HCV-RNA I%W'V 206 205 N/AT 709 402 57 %
' (402/709)
>2 % fil-
ad
2 M, Jxk
a’ bimgha 12
(M= 215)
HCV-RNA negattiv 2 1 50 % 213 177 83 %
jew (1/2) (177/213)
> 2 log tnaqgqis fil-
viral load

*Genotip 1 jircievu 48 gimgha ta’ kura

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

***|r-rizultati 1i qed jidhru gejjin mehudin f*hin specifiku. Pazjent seta’ kien nieqes jew kellu rizultat differenti ghal

gimgha 4 jew gimgha 12.
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T Dawn il-kriterji intuzaw fil-protokol: Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 huwa pozittiv u hemm tnaqqis ta’ < 2logio mil-linja
bazi, pazjenti jkollhom iwaqqfu t-terapija. Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 huwa pozittiv u hemm tnaqgis ta’ > 2logio mil-
linja bazi, mela erga ittestja mill-gdid ma’ gimgha 24 u jekk jigi pozittiv, il-pazjenti jkollhom iwaqqgfu I-kura.

Pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV
Saru zewg provi klini¢i f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghall-kura f* dawn iz-
zewg provi jidher " Tabella 10. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju multi¢entriku randomized li
fih hadu sehem 412 pazjent adult li ma kienux ikkurati qabel, b’epatite C kronika li kellhom ukoll
infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti kienu randomized sabiex jir¢ievu ribavirin (800 mg/jum) ma’
peginterferon alfa-2b (1.5 pg/kg/gimgha) jew ribavirin (800 mg/jum) ma’ interferon alfa-2b (3 MIU
TIW) ghal 48 gimgha b’perijodu ta’ follow up ta’ 6 xhur. Studju 2 (P02080) kien randomized, f*¢ent
wiehed li fih hadu sehem 95 pazjent adult 1i ma kienux ikkurati gabel b’epatite C kronika li kellh
HIV fl-istess hin. II-pazjenti kienu randomized biex jir¢ievu ribavirin (800-1,200 mg/jum skon
ma’ peginterferon alfa-2b (100 jew 150 pg/gimgha skont il-piz) jew ribavirin (800-1,200
il-piz) ma’ interferon alfa-2b (3 MIU TIW). It-tul tat-terapija kien 48 gimgha bi perijodu %\
ta’ 6 Xhur hlief ghall-pazjenti infettati b’genotip 2 jew 3 u viral load < 800,000 1U/my (@) \
kienu ikkurati ghal 24 gimgha bi perijodu follow up ta’6 xhur ”&

ont
oW up
cor) li

—\
Tabella 10 Rispons virologiku sostnut ibbazat fuq il-genotip wara ribavir@(ombinazzjoni ma’
peginterferon alfa-2b f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIfV
Studju 1* ¥ Studju 2
Ribavirin
(800-
Ribavirin (800 1,200 mg/jum
mg/jum) + | Ribavirin(800 | )
peginterferon mg/jum) + alfa-2b (100 +
alfa-2b interferon alfg- or interferon
(1.5 ug/kg/ 2b (3 MINN valur- | 150°ug/gimgh alfa-2b valur-
gimgha) TIRON p? a) GMIUTIW) | P
Kollha 27 % (56/205) | 20 % %) | 0.047 | 44 % (23/52) | 219% (9/43) | 0.017
Genotip 1, | 17 % (21/125) |  GENS129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
4 e\
Genotip 2, | 44 % (35/8%\\\4’3 % (33/76) | 0.88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0.730
3

MIU = miljun unitajiet intern@ali; TIW = tlett darbiet fil-gimgha.

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

b: valur-p ibbazat fuq ingesNhi-square.

c: individwi < 7xhadu 00 pg/gimgha peginterferon alfa-2b u individwi > 75 kg ircevew 150 pg/gimgha peginterferon
alfa-2b .

d: duzagg ta’ @

> 755
106{ ani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
? U

, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
Rispons histologiku

Bijopsiji tal-fwied ittiehdu qabel u wara I-kura fi Studju 1 u kienu disponibbli ghal 210 mill-

412 individwu (51 %). Kemm il-puntegg Metavir u I-grad Ishak naqgsu fost I-individwi kkkurati
b’ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b. Dan it-tnaqqis kien sinifikanti fost dawk li
wrew rispons (-0.3 ghal Metavir u -1.2 ghal Ishak) u stabbli (-0.1 ghal Metavir u -0.2 ghal Ishak) fost
dawk li ma kellhomx rispons. Mil-lat ta’ attivita, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut urew
titjib u hadd ma mar ghall-aghar. Ma deherx titjib mil-lat ta’ fibrozi f’dan l-istudju. Stejatozi tjiebet
b’mod sinifikanti f*pazjenti infettati b’HCV ta’ Genotip 3.

kien 800 mg ghall-pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghall-pazjenti 60-75 kg, u 1,200 mg ghall-pazjenti
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Pazjenti li kienu ikkurati gabel

- Kura mill-gdid ta’ pazjenti li kienu fallew ghall-kura li tkun inghatat qabel (pazjenti li rkadew u li ma
kellhomx rispons ghall-kura) b’peginterferon alfa-2b flimkien ma’ ribavirin:

Fi prova mhux kumparattiva, 2,293 pazjent b’fibrozi moderata ghal severa li kienu fallew ghall-kura li
nghataw gabel b’tahlita ta’ interferon alfa/ribavirin kienu kkurati mill-gdid b’peginterferon alfa-2b,

1.5 mikrogramma/kg moghtija taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin moghti skont il-
piz tal-pazjent. Falliment ghal terapija li tkun inghatat qabel kien definit bhala irkadar jew nuqqas ta’
rispons (HCV-RNA pozittivi fi tmiem ta’ mill-angas 12-il gimgha ta’ kura).

Pazjenti li kienu HCV-RNA negattivi fit-12-il gimgha tal-Kura komplew il-kura ghal 48 gimgha u
kienu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Rispons f’gimgha 12 kien definit bhala HCV-RNA li ma \'
setghux jitkejlu wara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR) huwa definit bhala @,
HCV-RNA li ma jistghux jitkejlu ma’ 1-24 gimgha wara I-kura (Tabella 11). A$

* P

Tabella 11 Rati ta’ Rispons ghall-kura mill-gdid f’kazi fejn il-kura ta’ qabel kienet falli&\v
(a)

Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setghax jitkejjel f*gimgha tal-kur
SVR wara kura mill-gdid -

Popolazzjoni

interferon alfa/ribavirin peginterferongalfaMfbavirin globali*
Gimgha ta’ SVR % (W/N) | Gimgha ta’ j-sz % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 99% CI 99 % ClI
(n/N) (n/N)
B’mod globali 38.6 (549/1,423) | 59.4 (326/549) | 31.5 63) | 50.4 (137/272) | 21.7 (497/2,293)
54.0,64.8 ’&\ 42.6,58.2 19.5, 23.9
Rispons Qabel « C\*
Jirkadu 67.7 (203/300) | 59.6 (121/20 (200/344) | 52.5 (105/200) | 37.7 (243/645)
50.7, 68.5&\ 43.4,61.6 32.8,42.6
SN
Genotip 1/4 | 59.7 (129/216) | 5le Mg) 48.6 (122/251) | 44.3 (54/122) | 28.6 (134/468)
3@&2 5 32.7,55.8 23.3,34.0
Genotip 2/3 88.9 (72/81)e 6 (53/72) 83.7 (77/92) | 64.9 (50/77) | 61.3 (106/173)
=~ \\N (60.2, 87.0) 50.9, 78.9 51.7,70.8
NR 28.6 (28R0Y | 57.0 (147/258) | 12.4 (59/476) | 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. 790) | 51.6 (94/182) | 9.9 (44/446) | 38.6 (17/44) | 9.9 (123/1,242)
42.1,61.2 19.7,57.5 7.7,12.1
Genotip 2/3 % (74/109) 70.3 (52/74) 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, \Y

1 0\/ 30.2 (343/1,135) | 51.3 (176/343) | 23.0 (162/704) | 42.6 (69/162) | 14.6 (270/1,846)
O\
NS

44.4,58.3 32.6, 52.6 12.5,16.7
K 77.1(185/240) | 73.0 (135/185) | 75.6 (96/127) | 63.5 (61/96) 55.3 (203/367)
Q 64.6, 81.4 50.9, 76.2 48.6, 62.0
4 42.5 (17/40) 70.6 (12/17) 44.4 (12/27) 50.0 (6/12) 28.4 (19/67)
42.1,99.1 12.8,87.2 14.2,42.5
Puntegg Fibrozi
METAVIR
F2 46.0 (193/420) | 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 38.0 (163/429) | 62.6 (102/163) | 32.4 (78/241) | 51.3 (40/78) 21.9 (147/672)
52.8,72.3 36.7, 65.9 17.8, 26.0

F4 33.6 (192/572) | 49.5 (95/192) | 29.7 (116/390) | 44.8 (52/116) | 16.5 (159/966)
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40.2, 58.8 32.9, 56.7 13.4,19.5

Linja bazi tat-
taghbija virali

HVL (>600,000 | 32.4 (280/864) | 56.1 (157/280) | 26.5 (152/573) | 41.4 (63/152) | 16.6 (239/1,441)

1U/ml) 48.4, 63.7 31.2, 51.7 14.1,19.1

LVL (<600,000 48.3 (269/557) | 62.8 (169/269) | 41.0(118/288) | 61.0 (72/118) | 30.2 (256/848)

1U/ml) 55.2,70.4 495, 72.6 26.1, 34.2

NR: Ma wrewx rispons definit bhala HCV-RNA fis-serum/plazma pozittiv fi tmiem it-12-il gimgha ta’ kura.
HCV-RNA fil-plazma jitkejjel b’essej ta’ reazzjoni katina tal-polymerase kwantitattiv ibbazat fuq ricerka minn
laboratorju ¢entrali.

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

setghux jitkejlu mat-12-il gimgha ta’ terapija imkejjla permezz ta’ test ibbazat fuq ricer
seta’ jitkejjel 125 TU/ml). F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virlogiku
(463/823). Ghall-pazjenti li kienu fallew ghat-terapija li kienet inghatat qabel b’inge
pegilat jew interferon pegilat u negattivi ma’ gimgha 12, it-rati ta’ rispons sost
rispettivament. Fost 480 pazjent b>>2 log tat-tnaqqis virali izda b’ammont ta’
mkejjel ma’ gimgha 12, b’kollox 188 pazjent komplew it-terapija. F’dawk§l-pa

12 %. 0

Dawk li ma kellhomx rispons ghat-terapija li nghatat gabel b’int alfa pegilat/ribavirin kellhom
angas cans li jiksbu rispons f’gimgha 12 ghall-kura mill-gdi awk li ma kellhomx rispons ghal
interferon alfa mhux pegilat/ribavirin (12 % vs 28.6 %). % nMollu, jekk inkiseb rispons

B’mod globali, madwar 36 % (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livelli ta” HCV-RNA fil-p%ﬁwma
imktu li

ta’ 56 %
mhux
u 59 % u 50 %,

Jenti, I-SVR kien

f’gimgha 12, kien hemm differenza zghira fl-SVR irrigp ent minn jekk kienetx inghatat kura
minn gabel jew jekk kienx hemm rispons gabel.

- Kura mill-gdid ta’ pazjenti li rkadew b’kur mbMata ta’ ribavirin ma’ interferon alfa-2b

Zewg studji li ezaminaw l-uzu tal-kura imiglltaNg® ribavirin + interferon alfa-2b fpazjenti li jirkadu
(C95-144 u 195-145); 345 pazjent b’epatr'%nika li kienu diga’ rkadew b’kura ta’ interferon 1i
nghatat gabel, kienu kkurati ghal sitt xt@ sitt xhur ta’ follow-up. Terapija mhallta b’ribavirin +
interferon alfa-2b irrizultat f’risp 1NIOgiku sostnut li kien ghaxar darbiet oghla minn dak
b’interferon alfa-2b wahdu (49 % %, p < 0.0001). Dan il-beneficcju baga’ jinzamm
irrispettivament minn fattur d li jbassru r-rispons ghal interferon alfa-2b, bhal livell tal-vajrus,
genotip ta’ -HCV, u I—istad@ ologici.

Taghrif dwar l-effikgN=tul - Adulti

Zewg studji kbar taq{oNow up fit-tul ta’ 1,071 pazjent u 567 pazjent wara kura fi studji minn gabel
b’interferon b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghajru) u interferon alfa-2b pegilat (b’ribavirin
jew minghay pspettivament. L-ghan ta’ l-istudji kien sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons

i i ut (SVR) u jigi stmat l-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klinici.
snin ta’ follow up fit-tul intemm wara kura °462 pazjent u 327 pazjent, rispettivament.

ivament, fl-istudji.
-istima Kaplan-Meier ghal rispons sostnut kontinwu fuq tul ta” 5 snin huwa 97 % (95 % CI: 95-

99 %) ghall-pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b mhux pegilat (b’ribavirin jew minghajru),
u huwa 99 % (95 % CI: 98-100 %) ghall-pazjenti li kienu ged jircievu interferon alfa-2b pegilat (b’
ribavirin jew minghajru).
SVR wara kura ta’HCV kronika b’interferon alfa-2b (pegilat u mhux pegilat, b’ribavirin jew
minghajru) wassal ghal tnehhija fit-tul tal-vajrus b’hekk tghaddi l-infezzjoni epatika “b’kura” klinika
minn HCV kronika. Madankollu, dan ma jeliminax il-possibilita li jsehhu kazijiet epatici f’pazjenti
b’¢irrozi (inkluz kanéer epatiku).

Popolazzjoni pedjatrika:
Ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b
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Tfal u adolexxenti minn 3 sa’ 17-il sena b’epatite C kronika kkompensata u HCV-RNA li jista’
jitkejjel kienu mdahhla fi prova multicentrika u kkurati b’ribavirin 15 mg/kg kuljum ma’ interferon
alfa-2b pegilat 60 pg/m? fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip ta’ I-HCV u l-viral load
mal-linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Total ta’

107 pazjent inghataw kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkazi, 67 % b’HCV Genotip 1 u

63 % < 12-il sena. ll-popolazzjoni li giet studjata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa ghal
moderata. Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u l-potenzjal ta’ effetti
mhux mixtiega, il-benefic¢cju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin u interferon alfa-2b pegilat ghandu
jitqies b’attenzjoni f*din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Ir-rizultati ta’ 1-istudju jidhru

fil-qosor " Tabella 12.

Tabella 12 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

XN
Jo

n =107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) % \U
Genotip 1 - 38/72 (53 %) NN
Genotip 2 14/15 (93 %) - (5‘
Genotip 3° 12/12 (100 %) 2/3 (6§ %)
Genotip 4 -

limitu I-baxx li jista’ jitkejjel = 125 1U/ml.

assenjat.

b: n =numru ta’ dawk li kellhom rispons/ numru ta’ individwi b’genotip afc@u t-tul ta’ kura li gie

c: Pazjenti b’ genotip 3 viral load baxx(< 600,000 1U/ml) kellhom jje

A5%0%)
a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA li ma jistax jitkejjel wara 24 g ara 1-kura, bil-

b’genotip 3 u viral load gholi(> 600,000 1U/ml) kellhom jiehd 8% ta’ kura.

Ribavirin flimkien ma’ interferon alfa-2b
Tfal u adolexxenti 3 sa 16-il sena b’epatite,C
(imkejjel minn laboratorju ¢entrali bl-uz

f’zewg provi multicentric¢i u réevevg@
118 pazjent: 57 ragel, 80 %

3 darbiet fil-gimgha ghal sena 1 sg

ta’ taghrif f’dawn iz-zewg
mhux mixtieqa, il-be

KawleN

kienet tikkonsisti l-aktar fi t M@
rispons virologiku sostnut f%

1 multicentrici fi tfal b’avvanz sever tal-marda, u I-possibilita ta’ effetti
riskju f’din il-popolazzjoni tat-tahlita ta’ ribavirin u interferon alfa-2b

imgha ta’ kura fil-waqt li dawk

*

Xka kumpensata u HCV-RNA li setghu jitkejjlu
ssay RT-PCR li jintuza ghar-ricerka) kienu reklutati

5 mg/kg kull jum ma’ interferon alfa-2b 3 MIU/m?
xhur follow-up wara I-kura. Kienu reklutati totall ta’
78 % genotip 1, 64 % < 12-il sena. ll-popolazzjoni reklutati
tite C hafifa ghal moderata. F’zewg provi multicentrici ir-rati ta’

u adolexxenti kienu simili ghal dawk ta’ 1-adulti. Minhabba nuqqas

ghandu jigi kkonsi ttenzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Rizultati ta’ dan l-istudju ged
jintwerew fil—%agr' abella 13.
Tabella Rati ta’ rispons virologiku sostnut fi tfal u adolexxenti li ma kienux

kurati gabel

Q\

Ribavirin 15 mg/kg/jum
+

interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha

Rispons globali? (n = 118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n = 92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Numru (%) ta’ pazjent

a. Definit bhala HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel b’assay bazat fuq RT-PCR fl-ahhar tal-kura u fil-perijodu ta’

follow-up.
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Dejta dwar |-effikacja fit-tul -Popolazzjoni pedjatrika

Ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b

Studju ta’ osservazzjoni, ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatriku b’epatite C
kronika wara kura fi prova b’aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sittin kellhom rispons
sostnut. L-ghan tal-istudju kien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idum ir-rispons virologiku
sostnut (SVR - sustained virologic response) u jigi stmat I-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 l-istudju. L-ebda individwu pedjatriku
b’SVR ma rkada matul il-5 snin ta’ segwitu.

Ribavirin f’kombinazzjoni ma’ interferon alfa-2b @,\'
Fi studju follow-up ta’ hames snin, ta’ osservazzjoni, 97 pazjent pedjatriku b’epatite C hadu se%
wara kura fiz-zewg provi multicentri¢i li ssemmew qabel. Sebghin fil-mija (68/97) tal-indiyiggi

kollha li kienu hadu sehem temmew dan I-istudju li minnhom 75 % (42/56) kellhom risp \Q nut.
L-ghan tal-istudju kien sabiex jigi evalwat ir-rispons virologiku sostnut kull sena u sabyj n

evalwat I-impatt ta’ meta tinzamm in-negattivita virali fug ir-rizultati klinici tal-paz kollhom

rispons sostnut ghal 24 gimgha wara 1-kura mit-48 gimgha ta’ kura b’interferon aIfwb U ribavirin. L-
individwi pedjatri¢i kollha hlief ghal wiehed baqghu b’rispons virologiku sos qt il-perijodu ta’
sorveljanza fit-tul wara li temmew il-kura b’interferon alfa-2b ma’ ribavirip. L&Aima Kaplan-Meier
ghar-rispons sostnut li inzamm fuq 5 snin hija ta’ 98 % [95 % CI: 95 % %J/o] ghal pazjenti
pedjatrici ikkurati b’interferon alfa-2b u ribavirin. Minbarra hekk, 38 752) b’livelli ALT normali
mal-gimgha 24 ta’ follow-up zammew livelli ta” ALT normali sa @ ar zjara taghhom.

SVR wara kura ta” HCV kroniku b’interferon alfa-2b mhux pegfI\’ ribavirin wassal ghal tnehhija
ghal zmien twil tal-vajrus li wasslet ghall-fejgan tal-infezzpggfNg¥ika u ‘kura’ kliniku minn HCV
kronika. Madankollu dan ma jeskludix kazijiet b’distu;l)i & xal-fwied f’pazjenti b’¢irrozi (inkluz
epatokaréinoma).

5.2 Taghrif farmakokinetiku o\@
R\

Assorbiment \
Ribavirin huwa assorbit malajr wara li t@ d mill-halq doza wahda (il-medja Tma= 1.5 sighat), segwit
minn distribuzzjoni mghaggla u fa’Zij i 1minazzjoni mtawwla (half-lives ta’ assorbiment b’dozi
wahidhom, distribuzzjoni u elimg) 1huma 0.05, 3.73 u 79 sighat, rispettivament). L-assorbiment
huwa estensiv b’madwar 10 ¥#ta d@gzt radjutikkettata imnehhija ma’ 1-ippurgar. Madankollu, ir-rata
assoluta tal-bijodisponibilitgMNa’ madwar 45 %-65 %, li tidher li hi minhabba 1-metabolizmu ta’ 1-
ewwel passagg . Hemmr i linjari bejn id-doza u I-AUCswara dozi wahidhom ta’ 200-1,200 mg
ta’ ribavirin. ll-volum itribuzzjoni huwa ta’ madwar 5,000 |. Ribavirin ma tintrabatax mal-proteini

tal-plazma.

Distribuzzjo \
It-traspo t‘? )aavirin f’kompartamenti mhux tal-plazma kien studjat bl-aktar mod estensiv fi¢-celluli

homor 1dentifikat li jsehh primarjament permezz tat-trasportatur ekwilibrattiv tan-nuklejosajd tat-
tip QW It-tip ta’ trasportatur huwa prezenti kwazi fit-tipi kollha ta’ ¢elluli u jista’ jkun il-kawza tal-
gholi tad-distribuzzjoni ta’ ribavirin. llI-proporzjon ta” demm shih:kon¢entrazzjonijiet ta’ ribavirin
-plazma huwa ta’ madwar 60:1; ribavirin Zejjed fid-demm shih jezisti bhala nuklejotidi ta’ ribavirin li
jMsabu fl-eritrociti.

Bijotrasformazzjoni

Ribavirin ghandu zewg passaggi ta’ metabolizmu: 1) passagg riversibbli tal-fosforilazzjoni; 2)
degradazzjoni li tinvolvi t-tnehhija ta’ ribose (deribosylation) u amide hydrolysis li tipproduc¢i metabolu
triazole carboxyacid. Kemm Ribavirin u lI-metaboli tieghu triazole carboxymide u triazole carboxylic
acids jitnehhew ukoll mill-kliewi.

Ribavirin intwera 1i jipproduci varjabilita farmakokinetika gholja bejn u fis-suggetti wara dozi
wahidhom mill-halq (b’varjabilita ta’ bejn is-suggetti ta’ madwar 30 % kemm ghall-AUC kif ukoll
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ghas-Cmax), li ghandha mnejn tkun minhabba 1-metabolizmu estensiv ta’ l-ewwel passagg 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 ghal
kull doza 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’ madwar 2,200 ng/ml. Wara |-
wagfien tad-dozagg, il-half-life kienet ta’ madwar 298 siegha, li probabbilment tirrifletti I-eliminazzjoni
bil-mod mill-kompartamenti mhux tal-plazma.

ribavirin fil-fluwidu seminali huwa madwar darbtejn oghla meta mqabbel mas-serum. Madankollu, I
esponiment sistemiku ghal ribavirin ta’ siehba femminili wara rapport sesswali ma’ pazjent ikkur
stmat u jibga’ limitat hafna meta mgabbel mal-koncentrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil-plag
Effett tal-ikel: 1l-biodisponibilita ta’ doza wahda mill-halq ta’ ribavirin zdiedet meta nghal{ \

Trasferiment fil-fluwidu seminali: Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-konéentrazzjoni(%

I-effikacja klinika, il-pazjenti kienu istruwiti biex jiehdu ribavirin ma’ 1-ikel bie
koncentrazzjoni massima ta’ ribavirin fil-plazma.

Funzjoni renali: Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ribavirin kie @ula (zieda fl-AUC u fis-

Cmax) f'pazjenti li I-kliewi taghhom ma kinux ged jahdmu tajjeb m bbla mas-suggetti tal-kontroll
(ir-rata li biha titnehha 1-krejatinina > 90 ml/minuta). Jidher I minhabba t-tnaqgis fit-tnehhija
apparenti f”dawn il-pazjenti. Id-dijalizi tad-demm ma tbid INKOncentrazzjonijiet ta’ ribavirin.

Funzjoni epatika: Il-farmakokinetika ta’ doza wahda 2 ib%in f"kazi hfief, moderati jew severi ta’
pazjenti li ghandhom il-fwied mhux ged jahdem nt@ﬁ(lassiﬁkazzjoni ta’ Child-Pugh ta’ A, B jew
C) jixbhu lil dawk tal-kontrolli normali. ’\

*
Pazjenti anzjani (eta > 65 sena ): Ma sarux\@vazzjonijiet farmakokinetici specifici f’pazjenti anzjani.
Madankollu, fi studju farmakokinetiku -popolazzjoni, I-eta ma kinetx fattur importanti fil-

kinetika ta’ ribavarine; il-funzjonige a |-fattur determinanti.
®

Pazjenti li ghandhom ingas
f’pazjenti li ghandhom inga
alfa-2b jintuza ghall—kura@

18-il sena. ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon
atite C kronika biss f’pazjenti li ghandhom 18-il sena jew aktar.

Analizi tal-farmakdjrdtika tal-popolazzjoni saret permezz ta’ valuri tal-kon¢entrazzjoni fis-serum
migbura min kampjuni 'l boghod minn xulxin minn erba’ provi klini¢i kkontrollati. Il-mudell tat-
tnehhija li Zys wera li I-piz tal-gisem, is-sess, I-eta, u I-krejatinina fis-serum kienu I-ko-varjanti

in¢i -irgiel, it-tnehhija kienet madwar 20 % oghla milli fin-nisa. It-tnehhija zdiedet skont il-
u nagset f’etajiet 'l fuq minn 40 sena. L-effetti ta’ dawn il-ko-varjanti fuq it-tnehhija ta’
idhru li huma ta’ importanza klinika limitata minhabba l-varjabbilita’ sostanzjali residwa li ma
\x in konsiderazzjoni mill-mudell.

Popolazzjoni pedjatrika:

Ribavirin f’tahlita ma’ peginterferon alfa-2b

Il-karatteristici tal-farmakokinetika b’hafna dozi ta’ ribavirin 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 mibdula skont is-superfi¢je tal-gisem

b’60 pug/m?/gimgha, 1-istima tal-proporzjon ta’ I-esponiment mibdul b’log wagqt I-interval bejn id-
dozaggi huwa mbassar li jkun 58 % (90 % CI: 141-177 %) oghla minn dak osservat f’adulti i kienu
qed jircievu 1.5 pg/kg/gimgha. Il-farmakokinetika ta’ ribavirin (migjuba ghan-normal skont id-doza)
f’din il-prova kienu simili ghal dawk irrappurtati fi studju iehor b’ ribavirin li sar gabel f’tahlita ma’
interferon alfa-2b f’pazjenti tfal u adolexxenti u f’pazjenti adulti.
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Ribavirin f’tahlita ma’ interferon alfa-2b

Il-karatteristici tal-farmakokineti¢i b’hatna dozi ghall-kapsuli ribavirin u interferon alfa-2b fi tfal u

adolexxenti b’epatite C kronika ta’ eta bejn 5 u 16-il sena ged jintwerew fil-qosor f"Tabella 14. 1l-

farmakokinetika ta’ ribavirin u interferon alfa-2b (doza normalizzata) huma simili fl-adulti u fit-tfal

jew adolexxenti.
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Tabella 14. Medja (% CV) parametri tal-farmakokineti¢i b hafna dozi ghal interferon alfa-2b u
kapsuli ribavirin meta jinghataw lit-tfal jew adolexxenti b’epatite C kronika
Parametru Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/jum maqsuma 2 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
dozi (n=54)
(n=17)
Tmax (hr) 1.9 (83) 5.9 (36)
Chax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Tnehhija apparenti I/hr/kg 0.27 (27)

*AUC12 (ng.hr/ml) ghal ribavirin; AUCo-24 (IU.hr/ml) ghal interferon alfa-2b

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Ma sarx ,'5\
<\,’\/

Ribavirin: Ribavirin huwa tossiku ghall-embriju jew teratogeniku, jew it-tnejn, f’domm ngas mid-

dozi irrakkomandati fil-bniedem, fl-ispeci kollha ta’ annimali li dwarhom saru stu
suriet difettuzi tal-kranju, tas-sagaf tal-halg, ta’ I-ghajnejn, tax-xedaq, tar-riglejn j
iskeletru u tas-sistema gastro-intestinali. L-in¢idenza u s-severita ta’ 1- effetti tera

zieda fid-doza. Iz-zmien li damu hajjin il-feti u I-frieh kien ingas.

Fi studju dwar firien ta’ eta zghira, frieh li nghataw doza bejn 7 u 63 |

50 mg/kg ta’ ribavirin urew tnaqqis generali fit-tkabbir skont id- d
piz tal-gisem, it-tul tal-crown rump u t-tul ta’ 1-ghadam. Fi tng
tibja u fil-femori kienu zghar hafna ghalkemm statitistikam%F 1 1kant1 b’mod generali meta mgabbla

ma’ dawk maskili li ntuzaw bhala kontroll fid-dozi kollifx
dozi meta mgabbla mal-kontrolli. Ma kienx hemm ef}
effett {”dak li ghandu x’jagsam ma’ zvilupp newgko

plazma li nkisbu fil-frieh tal-firien kienu anqas

@

bid-doza terapewtika.

L-eritrociti huma 1-aktar li intlagtu
ftit wara I-bidu tad-dozagg, izda h

Fi studji ta’ 3 u 6 xhur fuq ||
minn ribavirin, anormalitg ]

jipproducu espozizzjo

sehhet fi Zmien@ Jew zewg ¢ikli spermatogenici (ara sezzjoni 4.6).

nu nnotati
-dlrghajn ta’ 1-

-twelldb 10,25 u

ara deher bhala tnaqqis zghir fil-
ruodu ta konvalexxenza, bidliet fit-

wk femminili 1i nghataw 1-oghla zewg
ologici fuq I-ghadam. Ribavirin ma kellux
oMattiv jew riproduttiv. Konc¢entrazzjonijiet fil-
Woncentrazaom]let fil-plazma li jintlahqu fil-bniedem

cita ghal ribavirin fi studji dwar l-annimali. L-anemija ssehh
1bbli malajr wara I-wagfien tal-kura.

biex ikunu investigati I-effetti testikulari u ta’ 1-isperma kkagunati

sperma sehhew f’dozi ta’ 15 mg/kg u aktar. Dawn id-dozi fl-annimali
istematici hafna ingas minn dawk li ntlahqu fil-bnedmin f’dozi terapewtici.

Studji dwg tossiéité wrew li ribavirin ghandu xi effett genotossiku. Ribavirin kien attiv fit-Test

irien kien negattiv, li jindika li jekk isehhu mutazzjonijiet fil-firien, dawn ma jkunux trasmessi
Qr 7z tal-gamiti tar-ragel.

Studji konvenzjonali dwar il-karcinogenecita f’annimali gerriema f’espozizzjonijiet baxxi meta
mgqabbla ma’ espozizzjonijiet fil-bniedem skont kundizzjonijiet terawpewtici (fattur 0.1 fil-firien u 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 ta’ 1-espozizzjoni fil-plazma ta’ madwar 2.5 meta mqabbel ma’
I-espozizzjoni umana). Dawn l-istudji jissuggerixxu li 1-potenzjal kar¢inogeniku ta’ ribavirin fil-

bnedmin x’aktarx li ma jsehhx.
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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 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’ sustanzi mhux attivi

[1-kontenut tal-kapsula: \
Microcrystalline cellulose,

Lactose monohydrate, /@
Croscarmellose sodium, . /1/
Povidone. &\

Qoxra tal-kapsula:
Gelatin, \9
Titanium dioxide (E171). $

L-istampar tal-kapsula: %
Shellac,

Propylene glycol, ~\~
Ammonia solution, kon¢entrata, 0
Yellow iron oxide (E172), 6
Indigotine (E132),

Titanium dioxide (E171). a&.

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz. N @
6.3 Zmien kemm idum tajjeb @tt medicinali

O

Fliexken: 36 xahar
.
Folji: 36 xahar . \Q

6.4 Prekawzjonijl ali ghall-hazna

Fliexken: Tahzi peratura ’1 fuq minn 30°C.

Folji: L-¢ ndizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna.
6.5 &Qy’a tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

1- kapsuBQ/mn Mylan huma ppakkjati fi:

@a densita gholja tal-polyethylene (HDPE), maghluq b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene
ma jinfetahx mit-tfal (CR).

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 84, 112, 140 jew 168 kapsula.

Folji:
Kaxxa tal-kartun li fiha 56 jew 168 kapsuli ibsin f’PVC/Aclar — Folji maghmula minn fojl tal-aluminju

Folji b’Doza tal-Unita:
Kaxxa tal-kartun li fiha 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 kapsuli ibsin ’PVC/Aclar — Folji perforati
tad-doza tal-unita maghmula minn fojl tal-aluminju

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢jali.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandu jittiehed meta jintrema

L-ebda htigijiet spec¢jali ghar-rimi.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Generics [UK] Limited,
Station Close,
Potters Bar,

Hertfordshire, 6\'
EN6 1TL, /\/
United Kingdom . /\/

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SLé\

EU/1/10/634/001 $
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003 (b’
EU/1/10/634/004

EU/1/10/634/005 0\
EU/L/10/634/006 6
EU/L/10/634/007

EU/1/10/634/008 @’
EU/1/10/634/009 :’Q

EU/1/10/634/010 4

EU/1/10/634/011 @
9. DATA TA’ L-EWWEL AWTQ{NZZXZZIJONI / TIGDID TAL-
AWTORIZZAZZIONI  »

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta' @2010

*

10. DATA TA’ ME‘T RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata d@ il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medi¢ini http://www.@e ropa.eu

&
Q&
O
S

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

ANNESS 11 @»

MANIFATTUR(I) RESPONSAB“B LL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW R 1IZZIONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU ,

KONDIZZJONIJIE gu WIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID Q

KONDIZZJ INT JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD ZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDIC
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP2 3AA

Ir-Renju Unit

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13

X
L-Irlanda @
g

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD IL-PROVV, L-
uzZu
« Kundizzjonijiet jew restrizzjonijiet fuq il-forniment u |-uzu imposti fi etentur ta' I-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Prodott medic¢inali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Annes @Harju tal-Karatteristici tal-
Prodott, Sezzjoni 4.2). 6

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA T ’QVTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ 4

Sistema ta’ Farmakovigilanza
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fig-su ndu jizgura li s-sistema ta’ farmakovigilanza,
inkluza > Modulu 1.8.1 tal-awtorizzazzjoni geghid fis-suq Applikazzjoni tkun fis-sehh u
tiffunzjona gabel u wagqt li I-prodott ikun{\is— g

PSURs @

*

Id-detentur tal-awtorizzazzjogi 2 \qeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-p konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fug

il-portal elettroniku E ey tal-medicini.
D. KON &JIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKA -PRODOTT MEDICINALI

Mhux awli

Q¥
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Kartuna

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ribavirin Mylan 200 mg kapsuli ibsin
Ribavirin

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha 200 mg ta’ ribavirin.

3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih il-lactose.
Ara I-fuljett fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT b

56x1 kapsuli ibsin

84x1 kapsuli ibsin 4 Q

112x1 kapsuli ibsin
140x1 kapsuli ibsin .

168x1 kapsuli ibsin

56 kapsuli ibsin \ \\

112-il kapsula iebsa

84 kapsula iebsa \\
o

140 kapsula iebsa 0\0

168 kapsula iebsa

S

5.

MOD TA’ KIF@EJN JINGHATA

N

Uzu orali.
Agra I-fuljett Wghrif qabel l-uzu,

O

T JA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

A\ 4
fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

M

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ SKADENZA |
JIS
| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |
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Fliexken - Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 30°C.
Folji - L-ebda kundizzjonijiet specjali ghall-hazna

HEMM BZONN

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

TQEGHID FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom

X
>
§<\3’

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI

S

EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004

EU/1/10/634/005 ’Q@.
EU/1/10/634/006 Q
EU/1/10/634/007

EU/1/10/634/008 @

EU/1/10/634/009 o
EU/1/10/634/010 . \\

EU/1/10/634/001 S\~

EU/1/10/634/011 \\
0o

[13.  NUMRUTAL-LOTT o {(\

Lott ’QC)\\

‘ 14. KLASSIFIKA I GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott mediéh&li@[a bir-ricetta tat-tabib.

| 15, LS?RﬁZZ'JONIJIET DWAR L-UZU

O

L \ANFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

A
%bavirin Mylan kapsuli ibsin
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Flixkun

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ribavirin Mylan 200 mg kapsuli ibsin
Ribavirin

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA A ¢

Kull kapsula fiha 200 mg ta’ ribavirin.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI %\

Fih il-lactose.

Avra I-fuljett fil-pakkett ghal aktar taghrif. (b~

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT &k‘

84 kapsula iebsa
112-il kapsula iebsa
140 kapsula iebsa
168 kapsula iebsa

4

&
S

5. MOD TA’KIF U MNEJN JINGHATA \\“

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

.Q
oSN\

N
>

JIDHIRX U MA JI

AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAIQ; I j*PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidh@@ainﬂahaqx mit-tfal.
N

| 7. TWISSNA(IMNT) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

o

&
| 8. 6 TA’ SKADENZA

|9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar, @
Hertfordshire, /1/
ENG6 1TL, . /\/
United Kingdom &\

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SSQ Sudd
EU/1/10/634/001 (b»
EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004 6

|13, NUMRUTAL-LOTT

4
A

Lott 4 Q
O\

|14 KLASSIFIKAZZJONI GENERALLTANRYF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tatﬁ\%.\\

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DW@ /U
* N
. \

| 16. |NFORMAZZJ@8§-’BRA|LLE

)

&
Q&
O
S

Q\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI TAD-DOZA TAL-UNITA

PVC/Aclar - Aluminju

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ribavirin Mylan 200 mg kapsuli ibsin
Ribavirin

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

Generics [UK] Limited . /1/
Q
| 3. DATA TA’ SKADENZA \C\
$ "4

|4, NUMRUTAL-LOTT +® |
Lot 60

|5.  OHRAJIN

JIS
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ribavirin Mylan 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.

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

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ \'
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. @
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dayll
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjopi }v

F’dan il-fuljett: K
1. X’inhu Ribavirin Mylan u ghalxiex jintuza \9
2. X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Ribavirin Mylan $

3. Kif ghandek tiehu Ribavirin Mylan

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu @’

5. Kif tahzen Ribavirin Mylan +

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 0

1.

O

X’inhu Ribavirin Mylan u ghalxhiex jintuza

Il-kapsuli ibsin Ribavirin Mylan fihom is-sustanza attma%irin. Ribavirin Mylan iwaqqaf il-
multiplikazzjoni ta’ hafna tipi ta’ vajrusis, inkluz il- ta” l-epatite C. Ribavirin Mylan m’ghandux
jintuza minghajr interferon alfa-2b, jigifieri Riavi ylan m’ghandux jintuza wahdu.

Pazjenti li ma kienux ikkurati qabel: N

Il-kombinazzjoni ta’ Ribavirin Mylan feron alfa-2b tintuza biex jigu kkurati pazjenti ta’
18-il sena jew aktar li ghandhom infg “epatite C kronika (HCV) . Ghal tfal u adolexxenti li
jiznu angas minn 47 Kg, tezisti £ a¥zjoni bhala soluzzjoni.

Pazjenti adulti li kienu ikku

Il-kumbinazzjoni ta’ Ribay

adulti i ghandhom epati@
kundizzjoni taghhonageNghe

ylan flimkien ma’ interferon alfa-2b tintuza biex tikkura pazjenti
onika, li fil-passat irrispondew ghal kura b’alpha interferon, izda i I-
t sehhet.

m ohra tieghu (i.e., mhux alfa-2b).

M’hemmx ing&zjom dwar is-sigurta jew l-effikacja fuq I-uzu ta’ Ribavirin Mylan ma’ pegylated

interferoE fi

©

4
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Ribavirin Mylan

Tiehux Ribavirin Mylan
Jekk xi wiehed minn dawn jghodd ghalik jew ghat-tifel jew tifla 1i ged tiehu hsieb, tiehux Ribavirin
Mylan, u ghid lit-tabib tieghek jekk:

- inti allergiku/a (ghandek sensittivita ec¢essiva) ghal ribavirin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).
- jekk inti hrigt tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila (ara sezzjoni “Tqala, treddigh u

fertilita™).
- jekk ged tredda’. (b.
- jekk kellek xi problema tal-qalb fl-ahhar sitt xhur. /1/
- jekk ghandek xi kundizzjoni medika serja li thallik dghajjef hatna. . $
- jekk ghandek xi problema serja tal-kliewi u/jew ged tghamel 1-emodijalizi. K\
- jekk ghandek problema serja bil-fwied minbarra I-epatite C kronika. Q
- jekk ghandek xi disturbi tad-demm, bhal anemija (ghadd baxx tad-demm), t ja, anemija

tat tip sickle-cell.
- jekk ghandek epatite awtoimmuni jew Xi problema ohra tas-sistema im
tra I-infezzjoni u xi

- jekk ged tiehu medicina li trazzan is-sistema immunitarja (li tipprotegik

mard). ~€.
Tfal u adolexxenti m’ghandhomx jiehdu terapija kkombinata ma’ in Mylan u alfa interferon
meta jkun hemm jew fil-passat kien hemm problemi serji tan -ng T jew mentali, bhal dipressjoni

severa, hsibijiet dwar suwicidju jew ippruvajt tghamel su

Nota biex tiftakar: Jekk joghgbok agra s-sezzjoni “Ti %’ulje‘[t ta’ Taghrif ghal interferon alfa-2b
gabel ma tibda I-kura kombinata b'din il-m

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek q@hu Ribavirin Mylan.

Fittex ghajnuna medika mill- evw@ tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal tbatija
biex tiehu n-nifs, tharhir jew h{@ ) meta tkun ged tiehu dil-kura.

Tfal u adolexxenti li jiz minn 47 kg:
L-uzu tal-kapsuli ibsi bavarin Mylan mhux irrakkomandat. Soluzzjoni orali ta’ ribavarin tista’
tkun disponibbli g aPminn 3 snin ’l fuq u adolexxenti li jiznu angas minn 47 Kg.

Ghandek tghi xabib tieghek jekk int jew it-tifel jew tifla li qed tichu hsieb:
° in ulti 1i ghandekkom jew kellkom marda severa tan-nervituri jew mentali,
k%‘]oni, intliftu minn sensikom, jew kellkom hsibijiet dwar suwic¢idju jew ippruvajtu
@ mlu suwicidju, jew ghandkom storja ta’ uzu ta’ sustanzi (¢z. alkohol jew droga) fil-passat..
& tt xi darba kellek dipressjoni jew tizviluppa sintomi assocjati mad-dipressjoni (ez thoss id-
Q dwejjaq, thossok izolat, ec¢) waqt il-kura b’din il-medicina (ara sezzjoni 4. “Effetti sekondarji
possibbli”).
int mara ta’ eta li jista’ jkollok it-tfal (ara sezzjoni “Tqala, treddigh u fertilita™).
int ragel u l-partner femminili tieghek jista’ jkollha t-tfal (ara sezzjoni “Tqala, treddigh u
fertilita”)
. gabel kellek xi kondizzjoni serja tal-galb jew kellek xi mard kardijaku, ghandek aktar minn
65 sena jew jekk kellek problemi bil-kliewi tieghek.
ghandek jew qatt kellek kwalunkwe mard serju.
. problemi tat-tirojde.
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Wagt il-kura b’Ribavirin Mylan b’terapija kkombinata ma’ alpha interferon, mard tas-snien u tal-
halq li minhabba fih jistghu jaqghu s-snien, kienu rrapurtati. Minbarra hekk, halq xott li jista’ jghamel
il-hsara lis-snien u ’1-membrani tal-mukoza fil-halq kien irrappurtat waqt kura fit-tul b’Ribavirin
Mylan f’terapija kombinata ma’ alfa interferon. Ghandek tahsel snienek sew darbtejn kuljum u jkollok
snienek ezaminati b’mod regolari. Minbarra hekk, xi pazjenti jistghu jirremettu. Jekk jigri hekk,
ghandhom ilahalhu halghom wara.

Wagqt kura b’Ribavirin Mylan b’terapija kkombinata ma’ alfa interferon, il-pazjenti jista’ jkollhom
problemi f’ghajnejhom, jew telf tal-vista f’kazijiet rari. Jekk tir¢ievi ribavirin flimkien ma’ alfa
interferon, ghandek taghmel ezami ta’ 1-ghajnejn fil-bidu. Kwalunkwe pazjent li jilmenta minn tnaqqis
jew telf tal-vista ghandu jghamel ezami shih ta’ 1-ghajnejn minnufih. Pazjenti li jkollhom disturbi
f’ghajnejhom minn gabel (ez., retinopatija tad-dijabete jew tal- pressjoni gholja) ghandu jsirilhom
ezami tal-ghajnejn perjodikament waqt terapija kkombinata ma’ ribavirin u alfa interferon. Te
kkombinata b’ribavirin u alfa interferon ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw jew jilgzt

disturbi f’ghajnejhom. K

Tfal u adolexxenti \O

L-uzu ta' Ribavirin Mylan mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f)pazjenti taht it-3 s ibavirin huwa
disponibbli bhala soluzzjoni orali ghat-tfal ta' 3 snin u akbar, u ghal adolexxe 1Znu ingas minn
47 kg.

Ftakar: Jekk joghgbok agra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonljle&@ijett ta’ Taghrif ghal

interferon alfa-2b gabel ma tibda t-terpija kombinata
Medi¢ini ohra u Ribavirin Mylan Q

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk int jew it- 1/%1eghek geghdin tiehdu, hadtu dan 1-
ahhar jew tistghu tichdu xi medi¢ina ohra: &

— ged jinghata azathioprine flimkien ma’ Q u interferon alpha pegilati u ghalhekk

ghandhom riskju akbar li J12V11uppaw d& i severi tad-demm.

— ged tkun ikkurat kemm ghall-infezZgN tal-Vajrus ta’ I-Immunodeffi¢jenza Uman (HIV-
pozittiv) kif ukoll Vajrus ta’ 1 e C (HCV) u qed tir¢ievi kura bi prodott(i) medi¢inali
kontra I-HIV — [inibitur tgr- transcriptase (NRTI), u/jew terapija kontra r-retrovajrus
attiva hafna (HAART)E \
— Meta Ribavirin Jrtiched ma’ interferon alfa u prodott medicinali kontra I-HIV jista’

idozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u anormalitajiet tad-demm
¢-celluli homor tad-demm li jgorru l-ossignu, certi ¢elluli bojod tad-
u l-infezzjoni, u ¢elluli li jissejhu plejtlets li jghinu biex jaghqgad id-

- %@H\/ ine u stavudine, m”’hemmx certezza jekk Ribavirin Mylan ibiddilx il-mod ta’
kj u dawn il-medi¢ini. Ghalhekk, isiru testijiet tad-demm ta’ sikwit biex ikun zgurat li
@zzj oni ta’ I-HIV mhix sejra ghall-aghar. Jekk tmur ghall-aghar, it-tabib tieghek ghandu
eciedi jekk il-kura b’Ribavirin Mylan hemmx bzonn tinbidel jew le. Minbarra hekk
pazjenti li jkunu ged jir¢ievu zidovudine ma’ ribavirin flimkien ma’ alfa interferons
& jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anemija (numru baxx tac-celluli homor tad-
demm). Ghalhekk l-uzu ta’ zidovudine flimkien ma’ alfa interferoni mhux irrakkomandat
— Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ acidozi lattika (akkumulu ta’ lactic acid fil-gisem) u
pankrejatite, I-uzu ta’ ribavirin u didanosine mhux irrakkomandat u I-uzu ta’ ribavirin u
stavudine ghandu jigi evitat.
— Pazjenti ko-infettati b’mard avvanzat tal-fwied li jkunu ged jir¢ievu HAART jista’
jkollhom riskju akbar li I-funzjoni tal-fwied tihzien. Iz-zieda tal-kura b’alpha interferon
wahdu jew flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Medicini ohra u Ribavirin Mylan” tal-Fuljett ta’ Taghrif ghal
interferon alfa-2b gabel ma tibda il-kura kombinata b’ Ribavirin Mylan.
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Ribavirin Mylan ma’ ikel u xorb
Ribavirin Mylan ghandu jittieched ma’ I-ikel.

Tqala, treddigh u fertilita

Taala
Jekk inti tgila, m’ghandekx tiehu Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan jista’ jaghmel hsara kbira lit-

tarbija tieghek mhux imwielda (embriju).

Kemm pazjenti nisa kif ukoll pazjenti irgiel ghandhom jiehdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita
sesswali taghhom jekk ikun hemm xi possibbilta li ssehh it-tgala:

— jekk int tfajla jew marata’ eta li tista’ tohrog tqila: @
Irid ikollok rizultat negattiv ghat-test tat-tqala gabel il-kura, kull xahar waqt il-kura, u ®}4l ur
wara li titwagqaf il-kura. Dan ghandek tiddiskutih mat-tabib tieghek.

— Irgiel:

M’ ghandekx ikollok kuntatt sesswali ma’ mara li tkun tqila sakemm ma tuzax . Dan
inagqas il-possibilta li ribavirin jithalla fil-gisem tal-mara.

Jekk is-siehba tieghek mhux tqila bhalissa, izda ghandha eta li tista’ tohr Ja, ghandha taghmel
it-test tat-tgala kull xahar waqt il-kura u ghal 7 xhur wara li tiegaf il-kyra.

Int jew is-siehba tieghek ghandkom tuzaw mezz ta’ kontracezzjoni ¥ fiz-zmien meta tkun
ged tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara li twaqgaf il-kura. Dan g ciMiddiskutih mat-tabib
tieghek (ara sezzjoni “Tiehux Ribavirin Mylan”). @,

Treddigh

Jekk int mara Ii ged tredda’ m’ghandekx tiehu Ribavign . Wagqqaf it-treddigh gabel tibda tichu
Ribavirin Mylan. @

Sewqan u thaddim ta’ magni N

Ribavirin Mylan ma jaffettwax il-hila tiegh@k&issuq jew biex thaddem magni; madankollu,
interferon alfa-2b jistghu jaffettwaw il-hi &hek biex issuq jew thaddem magni. Ghalhekk
m’ghandekx issuq jew thaddemmagni j hejja, titheddel, jew thossok konfuz minhabba din il-
kura. .

.
Ribavirin Mylan fih il-lact C)
Kull kapsula ta’ Ribavirin iha ammont zghir ta’ lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li jista’

jkollok intolleranza ghaf A Mpi ta’ zokkor, iddiskuti mat-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-
medi¢ina. @
3. Kif s\ﬁtiehu Ribavirin Mylan

Infor igni generali dwar kif jittiched Ribavirin Mylan:
Je el (jew tifla) li ged tiehu hsieb ghandu angas minn 3 snin, m’ghandekx taghtih.

erjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
Tiehux aktar mid-doza rrakkomandata u hu I-medic¢ina ghat-tul taz-zmien indikat fir-ricetta.
It-tabib tieghek jiddetermina d-doza korretta ta’ Ribavirin Mylan bbazata fuq il-piz tieghek jew tat-tifel
jew tifla li ged tiehu hsieb.

Testijiet tad-demm standard ser jittichdu biex jigi ezaminat id-demm tieghek, il-kliewi u I-funzjoni
tal-fwied.
— Testijiet tad-demm se jsiru regolarment biex jghinu lit-tabib tieghek isir jaf jekk din il-kura
hijiex qed tahdem.
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— Mir-rizultati ta’ dawn it-testijiet jiddependi jekk tabib tieghek ibiddilx/jirrangax in-numru ta’
kapsuli ibsin i int jew it-tifel jew tifla qed tichu jew jekk jippreskrivix qis ta’ pakkett
differenti ta’ Ribavirin Mylan, u/jew ibiddel it-tul ta’ Zzmien ghal kemm ghandek tichu din il-
kura.

— Jekk int tizviluppa problemi serji tal-kliewi jew tal-fwied, din il-kura ser titwaqgaf.

Id-doza rakkomandata, skont kemm jizen il-pazjent, ged tintwera fit-tabella hawn taht:
1. Fittex il-linja li turi kemm l-adult jew it-tifel/tifla/adolexxenti jizen.
Ftakar: Jekk it-tifel/tifla ghandhom anqas minn 3 snin, m’ghandekx taghtih.
2. Agra minn-naha l-ohra tal-linja biex tara kemm ghandek tiehu kapsuli ibsin.
Ftakar: Jekk it-tabib tieghek jaghtik istruzzjonijiet differenti mill-ammonti li jidhru fit- \
tabella hawn taht, segwi 1-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek.

3. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar id-doza, sagsi lit-tabib tieghek $Z
. L 4 \$
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Kapsula iebsa ta’ Ribavirin Mylan ghal uzu orali — doza ibbazata fuq il-piz tal-gisem

Jekk l-adult jizen

Doza ta’ Ribavirin

(kg) Mylan tas-soltu Numru ta’ kapsuli ta” 200 mg
<65 800 mg 2 kapsuli filghodu u 2 kapsuli filghaxija
65 — 80 1,000 mg 2 kapsuli filghodu u 3 kapsuli filghaxija
81 - 105 1,200 mg 3 Kapsuli filghodu u 3 kapsuli filghaxija
> 105 1,400 mg 3 kapsuli filghodu u 4 kapsuli filghaxija
Jekk it-tifel/tifla/ | Doza ta’ Ribavirin
adolexxenti jizen Mylan tas-soltu Numru ta’ kapsuli ta’ 200 mg P\
47 — 49 600 mg 1 kapsuli filghodu u 2 kapsuli filghaxija (
50 — 65 800 mg 2 kapsuli filghodu u 2 kapsuli filghaxija
> 65 ara d-doza ta’ [-adulti U n-numru ta’ kapsuli ibsin li jikkorrispondi

Ibla’ d-doza li ordnawlek ma’ 1-ilma u waqt I-ikel. Tomghodx il-kapsuli ibsin. Ghal@olexxenti
1i ma jistghux jibilghu kapsula iebsa, hemm soluzzjoni orali ta’ ribavirin.

Ftakar Ribavirin Mylan ghandu jintuza biss flimkien ma’ interferon alfa-2b gh@[ezzjoni bil-vajrus ta’
I-epatite C. Ghal taghrif shih kun zgur li tagra s-sezzjoni “Kif ghandek tichg” ta¥Fuljett ta’ Taghrif

ghal interferon alfa-2b. 0

Medicina interferon li tintuza flimkien ma’ Ribavirin Mylan tista, za gheja mhux tas-soltu; jekk
ged tinjetta din il-medicina inti stess, jew jekk gedtaghtiha j @!w tifla, uzaha fil-hin ta’ l-irgad.

Jekk tiehu Ribavirin Mylan aktar milli suppost o

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek malajr kemm &J 4
JeKk tinsa tiehu Ribavirin Mylan *

Jekk qed tghati 1-kura lilek innifsek, jew jekk i d tichu hsieb tifel/tifla li ged j/tiehu Ribavirin
Mylan flimkien ma’ interferon alfa-2b, hl%i d-doza li insejt kemm jista’ jkun malajr fl-istess
gurnata. Jekk tghaddi gurnata shiha, icde}fa mat-tabib tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal kull doza li tkun insejt éiafu’

.
Jekk ghandek aktar mistoqsé’@r l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekon jSsta’ jkollu

Jekk joghgbo%’s—sezzjoni “Effetti sekondarji li jista’ jkollu” tal-Fuljett ta’ Taghrif ghal interferon

alfa-2b. 0

Bhal di¢ina ohra, l-uzu ta' din il-medi¢ina b'mod konkomitanti ma' prodott li fih alpha
int& jista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd. Ghalkemm mhux dawn
ti mhux mixtieqa kollha jistghu jsehhu, jistghu jkunu jehtiegu attenzjoni medika jekk fil-fatt
chhu.

Sistema Psikjatrika u Sistema Nervuza Centrali:

Xi nies jagaw f’dipressjoni meta jkunu fuq kura kombinata ta’ ribavirin ma’ xi interferon, u kien
hemm xi kazijiet ta’ nies li kellhom hsibijiet i jgheddu 1-hajja ta’ persuni ohra, hsibijiet ta’ suwicidju
jew imgieba aggressiva (kultant kontra nies ohra). Xi pazjenti fil-fatt qatlu ruhhom b’idejhom. Accerta
ruhek li tfittex kura ta’ emergenza jekk tinnota li ged taqa’ f’dipressjoni jew jekk ged tghamel hsibijiet
ta’ suwicidju jew ged tibdel l-imgieba tieghek. Jista’ jkun li ssagsi xi membru tal-familja jew habib
intimu biex jghinek izzomm ghajnejk fuq sinjali ta’ dipressjoni jew bidliet fl-imgieba
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It-tfal u adolexxenti huma aktar suxxettibli li tagbadhom dipressjoni meta jkun ged jigu kkurati
b’ribavirin u interferon alfa-2b. Ghamel kuntatt mat-tabib minnufih jew fittex kura ta’ emergenza jekk
tara li qed juru sintomi ta’ mgieba mhux tas-soltu, jhossuhom dipressi, jew ihossu li jridu jghamlu I-
hsara lilhom infushom jew lil-ohrajn

Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti):

Wagqt kura ta’ sena b’ ribavirin ikkombinat ma’ interferon alfa-2b, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew
ma ziedux fil-piz dags kemm ikun mistenni. Xi tfal ma lahqux it-tul mistenni fi Zzmien 1-12-il sena
wara li temmew il-kura.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk tinnota xi wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji w: \'

il-kura kombinata flimkien ma’ prodott alfa interferon: a%'

— ugigh tas-sider jew soghla persistenti; tibdil fit-tahbit tal-qalb, thossok ged tintilef minn s w

— konfuzjoni, thossok dipress; hsibijiet ta’ suwicidju jew imgiba aggressiva, attentat ta’ it fju,
hsibijiet dwar li thedded il-hajja ta’ persuni ohra, a

— tnemnim jew sensazzjoni ta’ tingi \O

— problemi ta’ l-irgad, issibha bi tgila biex tahseb jew tikkoncentra,

— ugigh sever fl-istonku, purgar iswed jew gisu gatran, demm fil-purgar jew £& a, ugigh fin-
naha t’isfel tad-dahar jew fil-genbejn,
— ugigh jew diffikulta biex tghaddi 1-awrina, +

— tinfarag hafna, J
— ikollok temperatura gholja jew dehxiet 1i jibdew wara ftit gimgé /in meta bdiet il-kura,
— problemi tal-vista jew tas-smigh,

— raxx qawwi jew hmura. Q@.

ﬂ
Dawn l-effetti 1i gejjin kienu rrappurtati b’kombinz@ tahapsuli ibsin ta’ Ribavirin Mylan u

prodott alfa interferon fl-adulti: .

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw iktar mg# »n kull 10 persuni

— tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor@um (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament),
fe

tnaqgis fin-newtrofili (li jghamly, acli li jagbduk infezzjonijiet differenti),

— tbati biex tikkonc¢entra, thos’so 7z jew nervuz, tibdil fil-burdati, thossok dipress jew irritabili,
ghajjien/a, problemi biext jew biex tibga’ rieqed,

— soghla fil-vojt, halq xof} gite (griezem misluha),

— dijarea, sturdament, tgg % Mhtura gholja, sintomi bhal ta’ I-influwenza, ugigh ta’ ras, dardir,

dehxiet bi treghid! : % joni virali, rimettar, dghjufija,

— nuqqas t’aptit, fil-piz, ugigh fl-istonku,
— gilda xottazygigW\b irritazzjoni jew hmura fis-sit ta’ l-injezzjoni, jaga’x-xaghar, hakk fil-gilda,
wegghat %ﬁkoli, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, raxx.

u jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni
in-numru ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlets li jista” jwassal ghal tbengil
ejn u fsada minghajr raguni, tnaqqis f’certi celluli bojod tad-demm li jissejhu limfociti i
Q j2hinu biex jiggieldu l-infezzjoni, tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (li tista’ iggieghelek
thossok ghajjien, dipress, izzid is-sensittivita tieghek ghall-kesha u sintomi ohra), zokkor jew uric
acid zejjed (bhal gotta) fid-demm, livell baxx ta’ calcium fid-demm, anemija severa,

— infezzjonijiet bil-fungi jew batteri, biki, agitazzjoni, amnesija, tixkil tal-memorja, nervi, imgiba
anormali, imgiba aggressiva, rabja, thossok konfuz, nuqqas ta’ interess, disturbi mentali, tibdil fil-
burdata, holm mhux tas-soltu, tkun tixtieq taghmel hsara lilek innifsek, thossok bi nghas, ma tkunx
tista’ torqod, nuqgas ta’ interess fis-sess jew ma tkunx tista’ taghmlu, vertigo (thoss kollox idur bik),

— vista m¢ajpra jew anormali, irritazzjoni jew ugigh fl-ghajnejn jew infezzjoni, ghajnejn xotti jew bid-
dmugh, tibdil fis-smigh jew fil-vuci tieghek, tisfir fil-widnejn, infezzjoni fil-widnejn, ugigh fil-
widnejn, xliega (herpes simplex), tibdil fit-toghma, titlef it-toghma, fsada tal-hanek jew selhiet fil-
halg, sensazzjoni ta’ hruq fuq I-ilsien, ilsien misluh, hanek iffjamat, problemi fis-snien, emigranja,
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infezzjonijiet tal-passagg tan-nifs, sinuzite, tinfarag, soghla fil-vojt, tichu n-nifs mghaggel jew thati
biex tichu n-nifs, imnicher imblukkat jew iqattar, ghatx, disturbi fis-snien,

— hsejjes tal-gqalb (hsejjes tat-tahbit tal-galb mhux normali), ugigh fis-sider jew skumdita, thossok ser
tintilef minn sensik, thossok hazin, fwawar, teghreq aktar, ma tkunx tiflah ghas-shana u teghreq b’mod
eccessiv, pressjoni baxxa jew gholja, palpitazzjonijiet (galb thabbat bil-qawwa), galb thabbat
mghaggla,

— tintefah, stitikezza, indigestjoni, gass fl-imsaren (flatus), zieda fl-aptit, imsaren irritati, iritazzjoni
tal-prostata, suffejra (gilda safra), purgar mahlul, ugigh fin-naha tal-lemin u mad-dawra tal-kustilji,
fwied jikber, taqglib ta’ I-istonku, bzonn li tghaddi I-awrina ta’ spiss, tghaddi aktar awrina mis-
soltu, infezzjoni fil-passagg ta’ 1-awrina, awrina mhux normali,

— pirjid mestrwali difficli, irregolari, jew ma jigix, perjids li jigu hatna u jdumu aktar, ugigh
mestrwali, disturbi ta’ l1-ovarji jew vagina, ugigh tas-sider, problemi ta’ 1-erezzjoni,

— ghamla tax-xaghar mhux normali, akne, artrite, tbengil, ekzema (gilda ffjammata, hamr -

u xotta u jista’ jkun hemm ukoll xi feriti li jnixxu), horriqija, sensittivita li thoss tlzdledﬂ(
disturbi tad-dwiefer, spazmi tal-muskoli, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz, ugigh fi ajn
jew riglejn, ugigh mnejn tinghata l-injezzjoni, ugigh fil-gogi, idejn jirtodu, psor e nu
ghekiesi imlahhmin jew minfuhin, sensittivita ghad-dawl tax-xemx, raxx b’feri ollijin
b’tikek, hmura tal-gilda jew disturbi tal-gilda, wic¢ minfuh, glandoli Jmtefhl@i tal-limf
minfuhin), muskoli migbudin, tumur (mhux specifikat), mixi mhux stabb eboliment ta’ 1-

ilma. 0+

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

- tara’ jew tisma’ affarijiet li ma jkunux hemm, 6

- attakk tal-galb, attakk ta’ paniku,

- sensittivita eccessiva ghall-medic¢ina,

- inflammazzjoni tal-frixa, ugigh fl-ghadam, dijabeég @n

- dghjufija fil-muskoli.

Rari. jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 p(\®
accessjoni (konvulsjoni), .

—  pnewmonja, \\

—  artrite rewmatika,, problemi fil-klie
— purgar skur jew bid-demm, ugj
— sarkojdozi (marda li I- karatt i

feriti fil-gilda u glandoli &t
— vaskulite.

Rari hafna: jistghu joffe sa I minn kull 10,000 persuna

— suwi¢idju,
— puplesija jjiet cerebrovaskulari).
Mhux m ma tistax issir stima mid-data disponibbli

- t dwar li thedded il-hajja ta’ persuni ohra,
- nija (entusjazmu ec¢cessiv jew minghajr raguni),
& perikardite (inffammzzjoni tar-rita tal-galb), effuzjoni fil-perikardju [jingabar il-fluwidu bejn il-
perikardju (ir-rita tal-galb) u I-galb infisha],
- bidla fil-kulur tal-ilsien.

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u I-adolexxenti

L-effetti sekondarji li gejjin kienu irrappurtati bil-kombinazzjoni ta’ Ribavirin Mylan u prodott
interferon alfa-2b fi tfal u adolexxenti:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni
— tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament),
tnaqqis fin-newtrofili (li jghamluha aktar facli li jagbduk infezzjonijiet differenti),
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Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

tnaqqis fl-attivita tat-tirojde (li jista’ jghamlek ghajjien, dipress, izid is-sensittivita tieghek ghall-
kesha u sintomi ohrajn),

thossok dipress jew irritabili, thoss 1-istonku mhux floku, thossok ma tiflahx, tibdil fil-burdati,
ghajjien/a, problemi biex torqod jew biex tibqa’ rieqed, infezzjoni virali, dghjufija,

dijarea, sturdament, temperatura gholja, sintomi bhal ta’ 1-influwenza, ugigh ta’ ras, nuqqas jew
zieda fl-aptit, tnaqqis fil-piz, tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tul u piz), ugigh fin-naha tal-lemin tal-
kustilji, faringite, (griezem misluhin), dehxiet bi treghid, ugigh fl-istonku, rimettar

gilda xotta, jehfief ix-xaghar, ugigh b’irritazzjoni jew hmura fis-sit ta’ 1-injezzjoni, telf tax-xaghar,
hakk tal-gilda, wegghat tal-muskoli, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, raxx.

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli li jghaqgdu d-demm i jissejhu plejtlets (li jista’ jwassal ghal tbe
mix-xejn u fsada minghajr raguni),
eccess ta’ trigliceridi fid-demm, eccess ta’ uric acid (bhal gotta) fid-demm, Zieda fl-att#yt
tirojde (li tista’ tikkawza nervi, nuqqas ta’ tolleranza ghas-shana u gharaq zejjed, telf 8-\NZ,
palpitazzjoni, treghid),

agitazzjoni, rabja, imgieba aggressiva, disturbi fl-imgieba, tbati biex tikkoncent
emozzjonali, telf mis-sensi, thossok anzjuz jew nervuz, thoss il-bard, thosso
tistax toqod, thossok bi nghas, nuqqas ta’ interess jew attenzjoni, tibdil fil
batut, hmar il-lejl, attentati ta’ suwi¢idju, tbati biex toroqod, holm mhyg no

NyStabilita

uz, thossok ma
ati, ugigh, irqad
ali, xewqa li twegga

lilek innifsek

infezzjonijiet ta’ batteri, rih komuni, infezzjonijiet tal-fungu, vi¥ mall ghajnejn xotti jew bi
dmugh, infezzjoni tal-widnejn, irritazzjoni jew ugigh jew infg @ fl-ghajnejn, bidla fit-toghma,
bidliet fil-vuci tieghek, xofftejn jingasmu, soghla, hanek if} f‘@. at, tinfarag minn imniehrek,
irritazzjoni fl-imnieher, ugigh fil-halg, faringite (griez%k uhin), nifs mghaggel, infezzjonijiet
tan-nifs, xofftejn bil-gxur u gsim fit-truf tal-halq, q;u%znifs, sinuzite, ghatis, selhiet fil-halq,

ilsien misluh, imneher inblukkat jew iqattar, ugigim{il-&aézem, ugigh tas-snien, hofor fis-snien,
vertigo (thoss kollox idur bik), dghjufija,

ugigh fis-sider, fwawar, palpitazzjonijiet Qt bbat bil-qawwa), rata mghaggla tal-galb,
funzjoni tal-fwied anormali, .
ittalla’ mill-istonku, ugigh fid-dahar, a fis-sodda, stitikezza, disturbi gastro-esofagali jew
rettali, inkontinenza, zieda fl- aptit mazzjoni tal-membrana ta’ 1-istonku u l-imsaren, taglib
ta’ l-istonku, purgar mahlul, .
disturbi fl-awrina, |nfe221 g agg ta’ I-awrina,
pirjid mestrwali difficli; ri, jew ma jigix, perjids mestrwali gawwija hafha u jdumu, disturbi
tal-vagina, infj ammazz 1-vagina, ugigh fit-testikli, zvilupp ta’ xejriet maskili fil-gisem,
akne, tbengil, ekze a ifffammata, hamra, thokkok u xotta i tista’ tkun b’feriti li jnixxu),
zieda jew tnaqgi 51tt1V1ta biex thoss, zieda fl-gharaq, zieda fil-movimenti tal-muskoli,
muskoli ibsin, it¥zjoni jew hakk fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, ugigh fid-dirghajn jew
riglejn, di %i'tad—dwiefer, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz, gilda pallida, raxx b’feriti
mgholli &1 dbabar, idejn jirtoghdu, hmura tal-gilda jew disturbi tal-gilda, gilda titlef il-kulur,
gild Qﬁiva ghad-dawl, ferita fil-gilda, nefha minhabba li jakkumula 1-ilma zejjed, glandoli

j (nodi tal-limf minfuhin), treghid, tumur (mhux specifikat).

&komum’: Jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

imgiba anormali, disturbi emozzjonali, biza, holm ikrah,

fsada tal-membrana mukuza li tiksi s-superficje ta’ gewwa ta’ tebget il-ghajn, vista m¢ajpra,
theddil, nuqqas ta’ tolleranza ghad-dawl, hakk fl-ghajnejn, ugigh fil-wic¢, hanek iffjammat,
skumdita fis-sider, tbatija biex tichu n-nifs, infezzjonijiet fil-pulmun, skumdita fl-imnieher,
pnewmonja, tharhir,

pressjoni baxxa tad-demm,

fwied imkabbar,

ugigh mestrwali,

hakk fiz-zona ta’ 1-anu (hniex jew askaridi), raxx bi bziezaq (hruq ta’ Sant” Antnin), tnaqqis fis-
sensittivita biex thoss, gbid muskolari, ugigh fil-gilda, gilda pallida gilda titqaxxar, hmura, nefha.
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L-attentat li tghamel hsara lilek innifsek kien rappurtat ukoll fl-adulti, tfal u adolexxenti.

Ribavirin Mylan f’kombinazzjoni ma’ prodott alfa interferon jista’ jikkawza wkoll:

— anemija aplastika, aplazja pura ta¢-celluli homor (kundizzjoni fejn il-gisem wagaf jew naqqas il-
produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm); dan jikkawza anemija severa, li s-sintomi taghha
jinkludu gheja mhux tas-soltu u nuqqgas ta’ energija,

— deluzjonijiet,

— infezzjoni fin-naha ta’ fuq u ta’ isfel tal-passagg tan-nifs,

— inflammazzjoni tal-frixa,

— raxxijiet severi li jistghu jkunu assocjati ma’ bziezaq fil-halq, imnicher, ghajnejn jew membram
mukuzi ohrajn (erythema multiforme, sindrome ta’ Stevens Johnson), nekrolizi tossika tal- 11
(bziezaq u tqaxxir tas-saff ta’ fuq tal-gilda).

L-effetti sekondarji ohra li gejjin kienu rrappurtati wkoll bit-tahlita ta’ Ribavirin Mylan u &Ifa
interferon:

— hsibijiet anormali, tisma jew tara affarijiet li mhumhiex prezenti, stat mentali m# elfta’ 1-
orjentament,
— angjo-edema (nefha ta’ I-idejn, sagajn, eghkiesi, wic¢, xofftejn, halq, jew zem i jista’ jikkawza

diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs)
— Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (disturb awto-immuni li jaffettw, %@nejn, il-gilda u I-

membrani tal-widnejn, mohh u sinsla tad-dar)

— bronkokostrizzjoni u anafilassi (reazzjoni allergika severa li t a I-gisem kollu), soghla
kontinwa,

— problemi fl-ghajnejn inkluz hsara fir-retina, sadda ta’ 1 ar-retina, infjammazzjoni tan-nerve
ottiku, nefha ta’ I-ghajn u tikkek qieshom tajjar (jiffu dbabar bojod fuq ir-retina),

— erja addominali tintefah, hruq ta’ stonku, tbatija fappUTgAr jew ugigh waqt I-ipurgar,

— reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva akuta im@tikarja (horriqgija), tbengil, ugigh gawwi f’xi
drigh jew rigel, ugigh f’sieq jew koxxa, t{Q dda tal-moviment, ebusija, sarkojdozi (marda li

I-karatteristika taghha hija deni persistgnti tal-piz, ugigh fil-gogi u nefha, feriti fil-gilda u
glandoli minfuhin).

Ribavirin Mylan flimkien ma’ ir@%&b jista’ jikkawza wkoll:

— awrina skura, imhallba jew ¥, anormali,

— tbati biex tiechu n-nifs, ti ﬁ\ od kif thabbat galbek, ugigh f’sidrek, ugigh li jinzel ma’ dirghajk
ix-xellugija, ugigh ﬁl—@ ola,

— tintilef minn-sensik,

— telfta’ l-uzu tal-
sensazzjoni li t

— titlef il-vi

Int jew mins sieb il-kura ta’ sahhtek ghandu jéempel minnufih jekk tintebah bi

kwalun mnn dawn is-sintomi.

u ghalhekk toghtor jew titlef is-sahha tal-muskoli tal-wicc, titlef is-

%/ enti koinfettati b’ HCV/HIV li ged jir¢ievu Ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-
mm riskju oghla ta’ acidosi lattika, insuffi¢jenza epatika u abnormalitajiet tad-demm (reduction
red or white blood cells that fight infection, and blood clotting cells called platelets).

L-effeti sekondarji addizzjonali li gejjin sehhew f’pazjenti li kienu ko-infettati b’ HCV/HIV li kienu
qged jir¢ievu Ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b: kandidjasi orali, bidliet fl-ammont u d-
distribuzzjoni tax-xaham fil-gisem, tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elluli bojod tad-demm, tnaqqis fl-aptit,
zieda fil-gamma-glutamyltransferase (enzim prodott mill-fwied li hu asso¢jat ma’ hsara bikrija fi¢
celluli tal-fwied), ugigh fid-dahar, zieda fl-ammont ta’ amylase (enzima prezenti fid-demm) u ac¢idu
lattiku, epatite, zieda fil-lipase (enzim mehtieg ghall-assorbiment u d-digestjoni ta’ nutrimenti fl-
imsaren) u ugigh fid-driegh/rigel.

Rappurtar ta' effetti sekondariji
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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 £ Appendici V*. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Ribavirin Mylan

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun jew il-folja wara JIS. Id-%\'
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

AV
Tahzinx il-fliexken f’temperatura ’l fuq minn 30°C. &
M’hemm l-ebda kundizzjonijiet specjali ghall-hazna ghal kapsuli ppakkjati fil-folji. \O
Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota kwalunkwe tibdil fid-dehra tal-kapsuli. $

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsill&j;piijar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ih@ ezzjoni tal-ambjent.

X’fih Ribavirin Mylan 4

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra Q@.

- Is-sustanza attiva hija r-ribavirin. Kull Igaps@sa fiha 200 mg ta’ ribavirin.

- Is-sustanzi l-ohra huma croscarmellos odglm, lactose monohydrate, microcrystalline
cellulose, povidone. ll-goxra tal-k m gelatine and titanium dioxide (E171). L-istampar
fuq il-qoxra tal-kapsula fih shellac ylene glycol, strong ammonia solution, colouring agents
(E172, E132, E171).

*
Id-dehra ta’ Ribavirin Mylan s tal-pakkett
Ir-Ribavirin Mylan kapsula hi kapsula iebsa, bajda, opaka, bi kliem stampat b’linka hadra.
Il-kapsula iebsa Ribgfi ylan hi disponibbli f’dagsijiet ta’ pakketti differenti:

Flixkun ta’ dwholja tal-polyethylene (HDPE), maghluq b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene
(PP) li ma j@ mit-tfal (CR). Dagsijiet tal-pakkett ta’ 84, 112, 140 u 168 kapsula.

Folji:
Ka& -kartun li fiha 56 jew 168 kapsuli ibsin ’PVC/Aclar — Folji maghmula minn fojl tal-aluminju
olji b’Doza tal-Unita:
axxa tal-kartun li fiha 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 kapsuli ibsin P’PVC/Aclar — Folji perforati
tad-doza tal-unita maghmula minn fojl tal-aluminju

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢jali.

It-tabib tieghek ser jaghtik ricetta ghad-dags tal-pakkett li jkun I-ahjar ghalik.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL

United Kingdom

Manifattur

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate,
Tredegar

Gwent, NP22 3AA

Ir-Renju Unit

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rap

ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
Belgié/Belgique/Belgien

Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: + 0032 02 658 61 00

bbarapus
Generics [UK] Ltd

Luxembourg/

Generics [U
Tél/Tel 7 853000
(Unit dom)
M ;@zég
ics [UK] Ltd

Temn.: +44 1707 853000 . “+44 1707 853000
(United Kingdom) \(United Kingdom)
Ceska republika Malta

Mylan Pharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

*
Danmark N

Mylan AB . 0
TIF: + 46 8-555 227 50 6\
(Sweden) @
Deutschland

Mylan dura G bH@
Tel: + 49-(0) %}512 0
Eesti

Generic Ltd
Tel: 07 853000

&e ingdom)
Aad0
enerics Pharma Hellas EIIE

TnA: +30 2109936410
Espana

Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: +34 93 378 6400

France
Mylan SAS
Tel: + 33437257500

Hrvatska Generics [UK] Ltd

George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + +31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB

TIf: + 46 8-555 227 50
(Sweden)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: ++43 1 416 24 18

Polska

Mylan Sp. z o.0.

Tel: +48 22 5466400
Portugal

Mylan Lda.

Tel: + 35121 412 72 00
Romania

Generics [UK]Limited
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)
Slovenija
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Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard

Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250
island

Mylan AB

Simi: + 46 8-555 227 50
(Sweden)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: + +39/02-61246921
Kvbmpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tn\: +357 24656165
Latvija

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)
Lietuva

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Dan il-fuljett kien approvat I-ahhar £.

N

*
Informazzjoni dettaljata dwar din iI-mediéina\tﬂQ
dwar il-Medicini http://www.ema.europaM\

)

>
QO
.\0

Generics [UK] Ltd
Tél: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Slovenska republika
Mylansr. o
Tel: + 421 2 32 604 901

Suomi/Finland

Mylan OY

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Sverige

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 823%\

o
o
&
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta wiched iqis ir-Rapport ta’ Stima tal-PRAC dwar il-PSURs ta’ prodotti medi¢inali 1i fihom
Ribavirin, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Dan il-PSUSA jkopri perjodu ta’ sena sal-punt tal-24 ta’ Lulju 2013 fejn wara dal-perjodu waqfet
tiddahhal aktar dejta.

L-MAH issottometta stima ta’ sinjal dwar iperpigmentazzjoni fl-ilsien, kif gie mitlub fil-PSUR
precedenti ta’ Ribavirin. In-numru ta’ kazijiet ta’ pigmentazzjoni fl-ilsien irrappurtati sal-I
b’ribavirin u/jew peginterferon alfa 2b, anke jekk xi whud minnhom ma kinux iddokumentati b
sufficjenti, huwa sinifikanti. F’rapporti ta’ kazijiet fil-letteratura, b’mod generali gie rrappurtat
pozittiv ghat-tnehhija tal-isfida tal-medi¢ina (bis-sintomi jitilqu bil-mod) wara li t-terapjj aII
titwaqggaf li huwa favur li I-kawza hija 1-medicina. Din l-istima wasslet ghall- kOIlkluz_]Ol’ll ja ta’
zewg medicini b’ribavirin u peginterferon tista’ tindu¢i pigmentazzjoni fl-ilsien. Ghm 1l- PRAC

jirrakkomanda li din ir-reazzjoni avversa tigi inkluza fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC tal- zzjonijiet li
jittiehdu mill-halq ta’ prodotti li fihom ribavirin. Il-fuljett ta’ taghrif ghandu jigi agg t skont dan.

Barra dan, kien innutat li r-reazzjonijiet avversi ghall-medicina li gejjin ghgnd jigu inkluzi fkull
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti kollha li fihom ribavirin: tinnitus, yoni baxxa, vaskulite u
iskemija cerebrovaskulari. Fil-fatt il-PRAC irrakkomanda li dawn @oniﬁet avversi ghall-

medicina jizdiedu fl-informazzjoni tal-prodott ta” dawk il-prodotti m mhumiex imsemmija.

Is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula - C.
Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni ta’ bidla fit-te 2 i -Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suqg &

*
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghall pr%mediéinali li fihom Ribavirin, is-CHMP huwa tal-
opinjoni li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r %ta -prodotti medicinali li fihon is-sustanza attiva
Ribavirin huwa favorevoli jekk kemm-j jsiru t-tibdiliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t- ter ﬂ@ -Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom jinbidlu.
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