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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ribavirin Teva 200 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula ta’ Ribavirin Teva fiha 200 mg ta’ ribavirin

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/

Kapsula iebsa. K\

Bajda, opaka u intaljata b’linka blu.

4. TAGHRIF KLINIKU %
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ribavirin Teva huwa indikat flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra ghaégent ta’ epatite C kronika
(CHC - chronic hepatitis C) fl-adulti (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,u 5.1

(CHC - chronic hepatitis C) ghall-pazjenti pedjatrici (tfala’ u aktar u adolexxenti) li ma kinux
ittrattati qabel u minghajr dekompensazzjoni tal- fWIed® ijiet4.2,44ub5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinq

Ribavirin Teva huwa indikat flimkien ma’ prodotti medicinal g at trattament ta’ epatite C kronika

It-trattament ghandu jinbeda, u jigi mmoni%m n tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-epatite

C kronika. @

0
Pozologija

Ribavirin Teva ghandu jintug @Ua flimkien ma’ medi¢ini ohra kif deskritt fis-sezzjoni 4.1.
Jekk joghgbok irreferi ghas arJu tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC Summary of Product
Characteristics) korrisp al-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva ghal
informazzjoni addizzj ar kif ghandu jigi preskritt dak il- prodott partikolari u ghal aktar
rakkomandazz;onl r id-dozagg meta jinghata flimkien ma’ Ribavirin Teva.

Il-kapsuli ta@lrm Teva ghandhom jinghataw mill-halq kuljum magsumin f*zewg dozi (filghodu u
filghaxjja)

Adu
I rakkomandata u t-tul ta’ zmien ghal kemm ghandu jinghata Ribavirin Teva jiddependu mill-piz tal-
t u mill-prodott medi¢inali li jintuza flimkien mieghu. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC

Qliorrispondenti tal-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva.
F’kazijiet fejn ma ssir I-ebda rakkomadazzjoni specifika dwar doza, ghandha tintuza d-doza li gejja: Piz
tal-pazjent: < 75 kg =1,000 mg u > 75 kg = 1,200 mg.

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

Nota: Ghal pazjenti li jiznu < 47 kg, jew li ma jistghux jibilghu kapsuli, is-soluzzjoni orali ta’ ribavirin hija
disponibbli u ghandha tittiehed kif jixraq



L-ghoti tad-doza ta’ ribavirin ghall-pazjenti tfal u adoloxxenti jigi determinat skont il-piz tal-pazjent.

Per ezempju, 1-ghoti ta” dozi skont il-piz tal-gisem flimkien ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b
ged jintwera f’Tabella 1. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-prodotti medicinali uzati
flimkien ma’ ribavirin minhabba li xi skedi ta’ ghoti ta’ medi¢ini flimkien ma jzommux mal-linji gwida ta’
ghoti ta’ dozi ta’ ribavirin ipprovduti " Tabella 1.

Tabellal Doza pedjatrika ta’ ribavirin bazata fuq il-piz tal-gisem meta tintuza flimkien ma’
interferon alfa-2b jew peginterferon alfa-2b f’pazjenti pedjatrici
Piz tal-gisem (kg) Doza ta’ kuljum ta’ ribavirin | Numru ta’ kapsuli ta’ 200 mg \
47 - 49 600 mg 3 kapsuli® %
50 - 65 800 mg 4 kapsuli® /\/
> 65 Irreferi ghar-rakkomandazzjonijiet tad-doza fl-adulti /L

b: 2 filghodu, 2 filghaxija

a: 1 filghodu, 2 filghaxija K\
Bidla fid-doza ghal reazzjonijiet avversi &\

Bidla fid-doza ghall-adulti @
Tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin jiddependi mill-pozologija tal-bidu ta’ ribavirin ligtidd&eendi mill-prodott
medicinali li jintuza flimkien ma’ ribavirin. +

Jekk pazjent ikollu reazzjoni avversa serja possibbilment marbuta ma’ , id-doza ta’ ribavirin
ghandha tinbidel jew titwaqqaf, jekk ikun xieraq, sakemm ir-reazzjgem rsa tbatti jew tnaqgas mill-
gawwa.

Tabella 2 tipprovdi linji gwida ghal bidliet u twaqqif tad4o azi tal-koncentrazzjoni tal-emoglobina,
I-istat kardijaku u I-koncentrazzjoni tal-bilirubina indwl- ent.

Tabella 2 Immaniggjar ta’ Reazzjonijiet Avvgi®

Valuri tal-laboratorju Naqgas i va ta’ ribavirin* Waqqaf
A S ribavirin jekk:
Emoglobina f’pazjenti minghajr N\ < 10 g/dL <8.5gldL

I-Ebda Mard Kardijaku
Emoglobina: Pazjenti bi Storja ’\ qYjis ta’ > 2 g/dL fl-emoglobina | <12 g/dL minkejja 4 gimghat
ta’ Mard Kardijaku Stabbli 4 ) matul kwalunkwe perjodu ta’ b’doza mnaqgsa
4 gimghat wagqt it-trattament
(tnaqqis permanenti fid-doza)
> 5 mg/dL > 4 mg/dL (adulti)
yevu doza ta’ 1,000 mg (< 75 kg) jew 1,200 mg (> 75 kg), id-doza ta’ ribavirin
ghandha titnaqqas 00 mg/jum (moghtija bhala kapsula wahda ta’ 200 mg filghodu u zewg kapsuli ta’
200 mg ﬁlg%]ekk l-anormalita titranga, ribavirin jista’ jinbeda mill-gdid b’600 mg kuljum, u jizdied
aktar ghal uljum skont id-diskrezzjoni tat-tabib li jkun ged jikkura. Madankollu mhuwiex
rakkon® @ wiehed imur lura ghal dozi oghla.
Ghal o\% uti 1i jkunu ged jir¢ievu doza ta’ 800 mg (< 65 kg)-1,000 mg (65-80 kg)-1,200 mg (81-105 kg)
%0 T'mg (> 105 kg), I-1¥ tnaqgis fid-doza ta’ ribavirin ikun ta’ 200 mg/jum (hlief li f’pazjenti li jkunu
ievu 1,400 mg, it-tnaqqis fid-doza ghandu jkun ta’ 400 mg/jum). Jekk ikun hemm bzonn, it-2"
Qnaqis fid-doza ta’ Ribavirin ikun b’200 mg/jum ohra. Pazjenti li jkollhom id-doza ta’ Ribavirin taghhom
imnaqqsa ghal 600 mg kuljum jir¢ievu kapsula wahda ta’ 200 mg filghodu u zewg kapsuli ta’ 200 mg
filghaxija.

Bilirubina — Indiretta
* Ghal pazjenti li ii

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



Bidla fid-doza ghall-pazjenti pedjatrici

Tnaqgis fid-doza f’pazjenti pedjatri¢i minghajr mard tal-qalb isegwi I-istess linji gwida bhal ta’ pazjenti
adulti minghajr mard tal-qalb f’dak li ghandu x’jagsam mal-livelli ta’ emoglobina (Tabella 2).
M’hemm l-ebda dejta ghal pazjenti pedjatri¢i b’mard tal-qalb (ara sezzjoni 4.4).

Tabella 3 tipprovdi linji gwida ghat-twaqqif abbazi tal-koncentrazzjoni tal-bilirubina indiretta tal-pazjent.

Tabella 3 Immaniggjar ta’ Reazzjonijiet Avversi \
Valuri tal-laboratorju Wagqgaf ribavirin jekk: Ve
Bilirubina — Indiretta > 5 mg/dL (ghal > 4 gimghat) i
(tfal u adolexxenti ttrattati b’interferon alfa-2b), /v
<
> 4 mg/dL (ghal > 4 gimghat) K\
(tfal u adolexxenti ttrattati b’peginterferon alfa-

Populazzjonijiet spe¢jali $

Anzjani (eta’ ta’ > 65 sena) %

Ma jidher li hemm I-ebda effett sinifikanti marbut mal-eta fuq iI-farmakokineﬂi]a’ ribavirin. Madankollu,
bhal ma jigri f’pazjenti izghar, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi deterrginat el 1-ghoti ta’ ribavirin (ara
sezzjoni 5.2). 6

Pazjenti pedjatrici (tfal ta’ 3 snin u aktar u adolexxenti)
Ribavirin jista’ jintuza flimkien ma’ peginterferon alfa-2b je er\eron alfa-2b (ara sezzjoni 4.4). L-ghazla
tal-formulazzjoni ta’ ribavirin hija bbazata fuq il-karatterigti¢ idwali tal-pazjent.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ribavirin uzat flimkien ma’ angiyira hdmu b’mod dirett ma gewx determinati
s’issa f’dawn il-pazjenti. Dejta mhux disponibbli.
Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondengi tal"Wgodotti medi¢inali uzati flimkien ma’ ribavirin ghal
aktar rakkomandazzjonijiet dwar dozagg meta | Nemrn ghoti flimkien.

.

\nti b’funzjoni hazina tal-kliewi minhabba tnaqqis fit-tnehhija

ra sezzjoni 5.2). Ghalhekk, huwa rakkomandat li 1-funzjoni tal-

| jinbeda ribavirin. Pazjenti adulti b’indeboliment moderat

K -50 mL/minuta) ghandhom jinghataw dozi jalternaw kuljum ta’
“indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’

ard tal-Kliewi fl-Ahhar Stadju (ESRD - End Stage Renal Disease) jew fuq

ataw ribavirin 200 mg/jum. Tabella 4 tipprovdi linji gwida ghal bidla fid-doza

zina tal-kliewi. Pazjenti 1i ghandhom funzjoni indebolita tal-kliewi ghandhom

zjoni fir-rigward tal-izvilupp ta’ anemija. M’hemmx dejta disponibbli dwar bidla

jigu monitoratyl’at
fid-doza gha%' ti pedjatri¢i b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-kliewi
I1-farmakokinetika ta’ ribavirin tinbidel
apparenti tal-kreatinina f"dawn il-pa \
kliewi tigi stmata fil-pazjenti ko
tal-kliewi (tnehhija tal-kreatigh t)z
200 mg u 400 mg. Pazjenti
< 30 mL/minuta) u pazjep
I-emodijalisi ghandh
ghal pazjenti b’fu

jiZ tal-Kreatinina Doza ta’ ribavirin (kuljum)

0 mL/min Dozi jalternaw, darba 200 mg u darba 400 mg
as minn 30 mL/min 200 mg kuljum
Emodijalisi (ESRD) 200 mg kuljum

Indeboliment tal-fwied

Ma tidher I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn ribavirin u I-funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).
Ghal uzu f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata, ara 1-SmPC korrispondenti tal-prodotti medic¢inali uzati
flimkien ma’ ribavirin.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kapsuli ta’ Ribavirin Teva ghandhom jinghataw mill-halq mal-ikel.




4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

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

- Treddigh.

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

- Emoglobinopatiji (ez., talassemija, anemija bi¢c-celluli forma ta’ mingel). Q\'o
Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’ Ribavirin \@

ghal kontraindikazzjonijiet spe¢ifici ghal dawn il-prodotti. {\

Ribavirin ghandu jintuza flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra (ara sezzjoni 5.1). &

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ (peg)interferon alfa ghal dettalji dwar ir-rakjg@)ga®zzjonijiet ta’
monitoragg u mmaniggjar ta’ dak li ghandu x’jagsam mar-reazzjonijiet avversi ilen taht qabel tinbeda

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

t-terapija u prekawzjonijiet ohra assocjati ma’ (peg)interferon alfa.

Hemm diversi reazzjonijiet avversi serji assocjati ma’ terapija b’ribavirin wh ma’ (peg)interferon alfa.

Dawn jinkludu:

- Effetti psikjatrici u tas-sistema nervuza Centrali severi (b sjoni, formazzjoni ta’ hsieb biex
jitwettaq suwicidju, attentat ta’ suwicidju u komportamgMawressiv, ecc.)

- Inibizzjoni fl-izvilupp fiziku fit-tfal u I-adolexxentyi | un irriversibbli f'xi pazjenti

- Zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH - thyroiggti ng hormone) fit-tfal u I-adolexxenti

- Disturbi severi fl-ghajnejn

- Disturbi fis-snien u perjodontali. .

Popolazzjoni pedjatrika \\

<
Meta wiched jiddeciedi li ma jiddiferixxi &&ament flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon
alfa-2b sal-eta’” adulta, huwa importanti I¥ @t@ées li din it-terapija b’dawn il-medicini flimkien ikkawzat
inibizzjoni fit-tkabbir fiziku li tistay RNMNgTversibbli °xi pazjenti. Id-decizjoni li titratta ghandha ssir skont

il-kaz partikulari. L/
p ‘\c\

Emolisi
Tnaqgqis fil-livelli ta’ em,
adoloxxenti ttrattati b&j
Ghalkemm ribavirj

a ghal < 10 g/dL kien osservat f’sa 14 % ta’ pazjenti adulti u 7 % ta’ tfal u
gin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b fi provi klini¢i.
andux effetti kardjovaskulari diretti, I-anemija asso¢jata ma’ ribavirin tista’
tirrizulta f*peggpra tal-funzjoni kardijaka, jew tharrix tas-sintomi ta’ mard koronarju, jew it-tnejn.
Ghalhekk, ri % ghandu jinghata b’attenzjoni lil pazjenti li ga ghandhom mard kardijaku (ara sezzjoni
4.3). Ljst jaku ghandu jkun ezaminat qabel tinbeda t-terapija u osservat klinikament waqt it-terapija;
jekk isé eterjorament, it-terapija ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.2).

arritmici attwali jew fil-passat, ghandhom ikunu osservati mill-grib. Hu rakkomandat li dawk il-pazjenti li
ghandhom anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn gabel jittiehdulhom elettrokardjogrammi gabel u
wagt il-kors tal-kura. Arritmiji kardija¢i (prin¢ipalment supraventrikulari) generalment jirrispondu ghal
terapija konvenzjonali imma ghandu mnejn ikun hemm bzonn li titwaqqaf it-terapija. M’hemmx taghrif
dwar tfal jew adoloxxenti bi storja ta’ mard kardijaku.

Riskju teratogeniku

Qabel il-bidu ta’ trattament b’ribavirin it-tabib ghandu jinforma b’mod komprensiv kemm pazjenti rgiel kif
ukoll nisa dwar ir-riskju teratogeniku ta’ ribavirin, il-htiega ta’ kontracezzjoni effettiva u kontinwa,
il-possibbilta li I-metodi ta’ kontracezzjoni jistghu jfallu u I-konsegwenzi possibbli ta’ tqala jekk din issehh




wagqt jew wara trattament b’ribavirin (ara sezzjoni 4.6). Ghal monitoragg tat-tqala tal-laboratorju, jekk
joghgbok irreferi ghal Testijiet tal-laboratorju.

Sensittivita ecéessiva akuta

Jekk tizviluppa reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva akuta (ez. urtikarja, angjodema, jidjiequ 1-bronki,
anafilassi), ribavirin ghandu jitwaqqaf minnufih u tinbeda terapija medika xierqa. F’kazijiet ta’ raxx tal-
gilda momentarja m’hemmx ghalfejn jitwaqqaf it-trattament.

Funzjoni tal-fwied \
Kull pazjent li jizviluppa b’mod sinifikanti anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied wagqt it-trattament ghandu
jkun osservat mill-grib. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC Kkorrispondenti tal-prodotti medic¢inali uzati $

flimkien ma’ ribavirin ghal rakkomandazzjonijiet dwar twaqqif jew bidla fid-doza. $
Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ ribavirin tinbidel f’pazjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi minhabba 1-tnehhija
(clearance) apparenti f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li 1-funzjoni tal-k gi stmata
fil-pazjenti kollha gabel jinbeda ribavirin. Minhabba zidiet sostanzjali fil-konc¢entrazzjoRy§t ta’ ribavirin

fil-plazma f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi, huma rrakkomand stamenti fid-doza
ta’ ribavirin f’pazjenti adulti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ < 50 mL/minuta. Ma ija%nibbli I-ebda dejta
dwar bidla fid-doza ghal pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment tal-kliewi (ara seu%ﬂiet 4.2ub5.2).
Il-konéentrazzjonijiet tal-emoglobina ghandhom jigu mmonitorjati millgqrib | it-trattament u ghandha

tittiched azzjoni korrettiva kif mehtieg (ara sezzjoni 4.2). b

Possibbilta li taggrava I-immunosoppressjoni ’Q@'

Fil-letteratura, pancitopenija u soppressjoni tal-mudullun
kienu rrapportati li jsehhu fi Zmien 3 sa 7 gimghat wara lagh

ma’ azathioprine. Din il-majelotossi¢ita kienet riversibblidi z
terapija antivirali ghall-HCV u ta’ azathioprine moghtp®{
mill-gdid ta’ kull wahda mill-kura wahedha (ara $€77]

eginterferon u ribavirin flimkien
4 sa 6 gimghat wara 1-waqgfien tat-
ien u ma regghetx sehhet wara I-introduzzjoni
.5).

Infezzjoni b’HCV/HIV fl-istess hin
Tossic¢ita mitokondrijali u acidozi lattika: E a ghandha tittiehed f’individwi li rrizultaw pozittivi ghal

HIV u li huma ko-infettati b>’HCV 1i ged wvu trattament bl-impedituri ta’ nucleoside reverse
transcriptase (NRTI) (I-aktar ddl uyd rattament assocjat b’interferon alfa/ribavirin. Fil-popolazzjoni
pozittiva ghal HIV li ged jircieve, m ta’ trattament ta’ NRTI, it-tobba ghandhom josservaw
b’attenzjoni I-markers ta’ togsYq '@tokondrij ali u acidosi lattika meta jinghata ribavirin. Ghal aktar dettalji
ara sezzjoni 4.5. \

Dikumpensazzjoni ep
Pazjenti infettati fl-

azjenti infettati b’HCV/HIV fl-istess hin li jkollhom cirrozi avanzata:
in li jkollhom ¢irrozi avvanzata li jkunu qed jircievu terapija antiretrovirali
kombinata (cART - bined anti-retroviral therapy) jista’ jkollhom riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni
epatika u m%gtturi fil-linja bazi ohrajn f’pazjenti infettati fl-istess hin li jistghu jkunu assoc¢jati ma’
riskju akb tkumpensazzjoni epatika jinkludu trattament b’didanosine u koncentrazzjonijiet gholja ta’
biliruby Qum.
Pazjgy ttati fl-istess hin li jkunu ged jir¢ievu kemm trattament antiretrovirali (ARV - antiretrovirali) u
k @ epatite ghandhom jigu osservati mill-grib, bi stima tal-puntegg ta’ Child-Pugh taghhom wagqt it-
ament. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-prodotti medic¢inali uzati flimkien ma’
Qribavirin ghal rakkomandazzjonijiet dwar twaqqif jew bidla fid-doza. Pazjenti li jghaddu ghal
dikumpensazzjoni epatika ghandu jkollhom it-trattament taghhom kontra 1-epatite mwagqaf minnufih u t-
trattament tal-ARV assessjat mill-gdid.

Abnormalitajiet ematologici f’pazjenti infettati b’HCV/HIV fl-istess hin:

Pazjenti li fl-istess hin ikunu infettati b’ HCV/HIV 1i jkunu qed jir¢ievu trattament b’peginterferon
alfa-2b/ribavirin u cART jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw anormalitajiet ematologici (bhala
neutropenja, trombocitopenja u anemija) meta mqabbla ma’ pazjenti infettati b’HCV biss. Ghalkemm, il-
bicca 1-kbira taghhom jistghu jkunu gestiti bi tnagqis fid-doza, monitoragg mill-qrib ta” parametri
ematologici ghandu jsir f°din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.2 u hawn isfel “Testijiet tal-



laboratorju” u sezzjoni 4.8). Pazjenti ttrattati b’ribavirin u zidovudine jinsabu f’riskju oghla li jizviluppaw
anemija; ghalhekk 1-uzu ta’ ribavirin flimkien ma’ zidovuline mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti b’ghadd baxx ta’ ¢elluli CD4:

Hemm taghrif limitat disponibbli dwar 1-effikac¢ja u s-sigurta (N = 25) f’pazjenti li huma infettati fl-istess
hin b’HCV/HIV, b’ghadd ta’ CD4 ta’ anqas minn 200 ¢ellula/pL. Kawtela hija mehtiega fit-trattament ghal
pazjenti b’ghadd baxx ta’ CD4.

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC korrispondenti tal-prodotti medic¢inali antiretrovirali li ghandhom \
jittiehdu fl-istess hin ma’ terapija ta’ HCV ghal gharfien u gestjoni minhabba t-tossicitajiet specifici ghal %
kull prodott u I-possibbilta ta’ tossicitajiet li jikkoin¢idu parzjalment ma’ dawk ta’ ribavirin. $

Testijiet tal-laboratorju ’\t
Qabel ma tinbeda t-terapija il-pazjenti kollha ghandhom isirulhom t-testijiet ematologici standgy\te%ijiet
tal-kimika tad-demm (ghadd shih u divrenzjali ta’ ¢elluli tad-demm [CBC — complete blo , I-ghadd
ta’ plejtlits, elettroliti, kreatinin fis-serum, testijiet tal-funzjoni tal-fwied, I-a¢idu uriku) u tat-tqala.
Livelli accettabbli fil-linja bazi li jistghu jitqiesu bhala linji gwida qabel tinbeda t-teragi ribavirin huma:
Emoglobina Adulti: > 12 g/dL (nisa); > 13 g/dL (irgiel)

Tfal u adoloxxenti: > 11 g/dL (nisa); > 12 g/dL (ir'ial\.
Evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru fit-2 u r-4 gimgha tat- 7 u kultant Zmien wara dan, kif
ikun xierag. L-HCV-RNA ghandu jitkejjel kull tant Zmien waqt il—% sezzjoni 4.2)

gotta ghandu jkun osservat b’attenzjoni f’pazjenti predispys

Eccipjent(i) @
XS

Sodium \
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 ’QI sGdium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. K

L-ac¢idu uriku ghandu mnejn jizdied b’ribavirin minhabba l—eﬁ%ghalhekk, il-potenzjal ghall-izvilupp ta’

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti ﬁ@ali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L)
Studji ta’ interazzjoni twett ’b@dulti.
Ir-rizultati minn studji i&ﬁhom intuzaw preparazzjonijiet ta’ mikrozomi tal-fwied kemm tal-

bniedem kif ukoll tal4# a indikaw |-ebda metabolizmu ta’ ribavirin medjat mill-enzima ta’ cytochrome
P450. Ribavirim pedixxix I-enzimi ta’ cytochrome P450. M’hemm 1-ebda evidenza minn studji dwar
it-tossicita li r%’; jinduci 1-enzimi tal-fwied. Ghalhekk, hemm probabilita minima li jsehhu

interazzjonijR& aNeazi tal-enzima P450.

>

abba li jista’ jkollu effett inibitorju fuq inosine monophosphate dehydrogenase, jista’
I mal-metabolizmu ta’ azathioprine billi possibilment iwassal ghal akkumulazzjoni ta’ 6-methyl
osphate (6-MTIMP), li hu asso¢jat ma’ mijelotossicita f’pazjenti ikkurati b’azathioprine.L-uzu ta’
lated alpha interferons u ribavirin flimkien ma’ azathioprine ghandu jigi evitat. F’kazijiet individwali
fejn il-beneficcju li jinghata ribavirin flimkien ma’ azathioprine iwassal ghal riskju potenzjali, huwa
rakkomandat li jkun hemm monitoragg ematologiku mill-qrib waqt l-uzu ta’ azathioprine li jinghata fl-istess
zmien sabiex jigu identifikati sinjali ta’ majelotossicita, f’liema zmien il-kura b’dawn il-medic¢ini ghandu
jitwagqaf (ara sezzjoni 4.4).

Ma saru |-ebda studji dwar I-interazzjoni bejn Ribavirin u prodotti medicinali ohra, hlief ghal peginterferon
alfa-2b, interferon alfa-2b u antacidi.

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



Antacidi

Il-bijodisponibilita ta’ ribavirin 600 mg kienet imnaqqsa meta nghata flimkien ma’ antac¢idu li kien fih
manjesju aluminju u simethicone; AUCy tnaggas b’14 %. Jista” jkun li I-bijodisponibilita tnaggset f’dan I-
istudju minhabba l-ittardjar tal-garr ta’ ribavirin jew pH modifikata. Din l-interazzjoni reciproka mhix
ikkonsidrata klinikament rilevanti.

Analogi ta’ nukleoside
L-uzu ta’ analogi ta’ nukleoside, wahidhom jew flimkien ma’ nukleosides ohra, irrizulta f’a¢idozi lattika. \
Farmakologikament, ribavirin izid il-metaboliti fosforilati ta’ nukleosidi purini in vitro. Din |-attivita tista’
twassal ghal riskju akbar ta’ acidozi lattika kkagunata minn analogi ta’ nucleoside tal-purina (ez. didan I@
jew abacavir). L-uzu fl-istess hin ta’ ribavirin u didanosine mhux rakkomandat. Rapporti ta’ tossicit3 m
mitokondrijali, I-aktar acidozi lattika u pankreatite, li minnhom ftit kienu letali, kienu rapportati m
sezzjoni 4.4).

Kien rapportat li I-anemija hraxet minhabba ribavirin meta zidovudine ikun parti mill-pro
li jintuza biex jittratta HIV ghalkemm il-mekkanizmu ezatt ghad irid jigi ¢¢arat. L-uzgyg avirin flimkien
ma’ zidovudine mhux rakkomandat minhabba r-riskju oghla ta’ anemija (ara SeZZj(%I . Konsiderazzjoni
ghandha tinghata sabiex zidovudine jitbiddel fil-kombinazzjoni antiretrovirali tit—tr ent (ART) jekk dan

ta’ terapija

kien ged jinghata bhala parti mill-programm ta’ trattament. Dan ikun import <n0od partikolari f’pazjenti
bi storja ta’ anemija minhabba li hadu zidovudine.

Kull possibilita ta’ interazzjoni tista’ tippersisti sa xaharejn (hames s ghal ribavirin) wara l-waqgfien
tat-terapija b’ribavirin minhabba 1-half-life twil (ara sezzjoni 5’%
M’hemm |-ebda evidenza li ribavirin jaghmel xi interazzjqn I-impedituri ta’ reverse transcriptase

mhux nucleosides jew impedituri ta’ protease.
Rizultati konfliggenti huma rrapportati fil-letter, @ dwar I-ghoti fl-istess zmien bejn abacavir u

[a
ribavirin. Xi taghrif jissugerixxi li pazjenti k’oin%b’HIV/HCV li qed jir¢ievu abacavir li fih ART jista’
jkun f’rata ta’ riskju izghar ta’ rispons gha e%ija "pegylated interferon/ribavirin. Kawtela ghandha tigi

ezerCitata meta z=zewg medicini jinghat $tess hin.

4.6  Fertilita, tgala u treddigh *\Q

s
*
Nisa li jista” jkollhom it-tfal (& o€7zjoni fl-irgiel u n-nisa

Pazjenti nisa

Ribavirin m’ghandu o, minn nisa waqt it-tqala (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.3). Ghandha tinghata
attenzjoni kbira bi gala tkun evitata f’pazjenti nisa (ara sezzjoni 5.3). It-terapija b’Ribavirin
m’ghandhie w abel ma jinkiseb rizultat negattiv ta’ test tat-tqala immedjatament gabel tinbeda t-
terapija. Nisa?§ ” jkollhom it-tfal, ghandhom juzaw mezzi kontracettivi effettivi waqt it-trattament u
wara li jkun spicca t-trattament; matul dan iz-zmien ghandhom isiru testijiet tat-tqala ta’
ar (ara sezzjoni 4.4). Jekk it-tqala ssehh wagqt it-trattament, jew sa erba’ xhur minn wara li
trattament, il-pazjenta ghandha tkun infurmata bir-riskju sinifikanti ghal teratogenicita ta’
ghall-fetu (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti régiel u n-nisa msiehba taghhom

Ghandha tinghata attenzjoni kbira biex it-tqala tkun evitata f’imsiehba nisa ta’ pazjenti rgiel i jkunu ged
jiehdu ribavirin (ara wkoll sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.3). Ribavirin jakkumula fi¢-celluli u jigi eliminat minn
gol-gisem bil-mod hafna. Mhux maghruf jekk ribavirin li jinsab fl-isperma jezercitax I-effetti teratogenici
possibbli jew dawk fuq il-geni fuq 1-embriju/fetu tal-bniedem. Ghalkemm taghrif minn madwar 300 tqala
b’missirijiet li gew esposti ghal ribavirin li gew segwiti b’mod prospettiv, ma wrewx zieda fir-riskji ta’
malformazzjonijiet meta mgabbla mal-popolazzjoni generali, u lanqas xi skema specifika ta’
malformazzjoni, il-pazjenti rgiel jew is-siehba nisa taghhom li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw
parir sabiex it-tnejn juzaw kontracettivi effettivi waqt it-trattament b’ribavirin u ghal seba’ xhur wara t-
trattament. Testijiet ta’ rutina tat-tqala ghandhom isiru kull xahar waqt dan iz-zmien. Ragel li s-sichba



tieghu hija tqila ghandu jinghata struzzjonijiet sabiex juza kondom sabiex inaqqas kemm jista’ jkun ir-riskju
li jghaddi ribavirin lis-sichba.

Tqgala
L-uzu ta’ ribavirin huwa kontraindikat waqt it-tgala. Fi studji gabel I-uzu kliniku intwera li ribavirin huwa

teratogeniku u tossiku ghall-geni (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.3).

Treddigh
Mhux maghruf jekk ribavirin jitnixxix fil-halib tal-bniedem. Minhabba 1-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi

fit-trabi li jkunu ged jerdghu, it-treddigh ghandu jitwaqqaf qabel tinbeda 1-kura. @\

Fertilita /v
.

Taghrif prekliniku:
- Fertilita: Fi studji fug annimali, ribavirin ipproduca effetti riversibbli fug I-ispermatogene@
sezzjoni 5.3).

- Teratogenicita: Intwera potenzjal teratogeniku u/jew embrijocidali sinifikanti ghal n fl-ispeci
ta’ annimali kollha li fughom saru studji adegwati, li sehh f’dozi baxxi sa wiehgd ghoxrin tad-
doza umana rakkomandata (ara sezzjoni 5.3).

- Genotossi¢ita: Ribavirin tikkaguna I-genotossicita (ara sezzjoni 5.3). @'

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ribavirin m’ghandu 1-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu fuq il-hila b} éq u thaddem magni;
madankollu, prodotti medi¢inali ohra uzati b’mod kombinat gt%a jn ikollhom effett. Ghalhekk,

pazjenti li jizviluppaw gheja kbira, hedla jew konfuzjoni waqt Nra%ament ghandhom ikunu avzati biex
jevitaw li jsuqu jew li jhaddmu I-magni. N

4.8 Effetti mhux mixtieqa &
*

Sommarju tal-profil ta’ sigurta \W
Il-punt ta’ sigurta l-aktar prominenti ta’ rihg¥agin hWwa anemija emolitika li ssehh fl-ewwel gimghat
tat-terapija. L-anemija emolitika asso¢jat bX\rapija b’ribavirin tista’ twassal ghal deterjorament
fil-funzjoni kardijaka u/jew mard kardi'a@ un hemm diga jmur ghall-aghar. F’xi pazjenti kienu
osservati wkoll Zieda fl-a¢idu urikm L@ uri ta’ bilirubin indirett asso¢jati mal-emolisi.

.
i&q&is-sezzj oni nkisbu primarjament minn provi klini¢i u/jew bhala

Ir-reazzjonijiet avversi elen t
reazzjonijiet avversi ghall-
alfa-2b jew peginterfero

a minn rapporti spontanji meta ribavirin intuza flimkien ma’ interferon

Jekk joghgbok in@ll—SmPC korrispondenti ta’ prodotti medicinali li jintuzaw flimkien ma’ ribavirin
ghal effetti ad§igzzjoMli mhux mixtieqa rrappurtati b’dawn il-prodotti.

Adulti: Q
Terapi, ' ¢ medicini flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b
Is-spaaN&#E ribavirin hija evalwata minn taghrif migbur minn erba’ studji klinici f’pazjenti li ma kellhom

g % boniment ghal interferon (pazjenti inkonsapevoli dwar interferon): zewg provi studjaw ribavirin
EPazjenti trattati b’interferon alfa-2b u ribavirin wara li rkadew minn terapija b’interferon jew li huma trattati

gkien ma’ interferon alfa-2b, zewg provi studjaw ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b.
ghal perijodu igsar x’aktarx li jkollhom profil ta’ sigurta itjeb minn dak li huwa deskritt hawn taht.

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

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati " Tabella 5 huma bazati fuq I-esperjenza ta’ provi klini¢i f’pazjenti li kienu
inkonsapevoli ttrattati ghal sena shiha u wara t-tqeghid fis-suq. Ghadd ta reazzjonijiet avversi, generalment
attribwiti ghal terapija b’interferon imma li gew irraportati fil-kuntest ta’ terapija ta’ epatite C
(FPkombinazzjoni ma’ ribavirin) huma wkoll elenkati f’Tabella 5. Ukoll, irreferi ghal SmPCs ta’
peginterferon alfa-2b u interferon 2b ghal reazzjonijiet avversi li jistghu jkunu attribwiti ghal monoterapija




tal-interferon. Fil-klassifika tas-sistema tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht titli ta’
frekwenzi bil-kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghuf. F’kull
sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji

jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 5

Reazzjonijiet avversi rapportati b’ribavirin ma’ interferon alfa-2b pergilat jew interferon
alfa-2b wagqt provi klini¢i jew wara t-tqeghid fis-suq

Klassifika tas-Sistema tal-Organi

Reazzjonijiet Avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha:

Infezzjoni virali, faringite

Neoplazmi beninni, malinni u mhux specdifikati (li jinkludu ¢isti u polipi)

Komuni: Infezzjoni batterika (li tinkludi sepsis), infezzjoni tal-
influwenza, infezzjoni fl-apparat respiratorju, bro X
simplex, sinusite, otitis media, rinite, infezzjoni ;{: agg
awrinarju

Mhux komuni Infezzjoni fin-naha t’isfel tal-passagg respi

Rari: Pnewmonja* &

Komuni:

i

| Neoplazmu mhux specifikat

Disturbi tad-demm u tas-sistema linfatika

R

Komuni hafha:

Anemija, newtropenja

Komuni: Anemija emolitika, lewkBp®RIJa, trombocitopenija,
limfadenopatija, limfi@pNJ=

Rari hafna: Anemija aplast% -/

Mhux maghruf: Aplasja pura t& ula hamra, purpura trombocitopenika

idjopatika,‘pu trombocitopenika trombotika

Disurbi fis-sistema immuni

4
Sepsitt&;ééessiva ghal medicina

Mhux komuni
Rari hafna: N ijdosi*, artrite rewmatojdi (gdida jew aggravata)
Mhux maghruf: Mmu Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematosi

temlku artrite rewmatojdi (gdida jew aggravata),
vaskulite, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu

Q@ urikarja, angjodema, tidjieq tal-bronki, anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrmg,.\

M

Komuni:

| Ipotajrojdizmu, Ipertajrojdizmu

Disturbi fil-metabolizmu@NMtrizzjon

Komuni hafna: Vo )

Anoreksja

Iperglicemija, iperurikemija, ipokal¢emija, dizidrazzjoni,
zieda fl-aptit

Komuni: ‘@‘}

Dijabete mellitus, ipertrigliceridemja

Mhux komyr'x'I
Disturbi pst&jNwici

Dipressjoni, insomnija, ansjeta, burdati emozzjonali, nuggas
ta’ rqad

K Hsibijiet suwicidali, psikosi, mgieba aggressiva, konfuzjoni,
K agitazzjoni, rabja, tibdil fil-burdata, mgieba mhux normali,
nervozita, disturbi fl-irgad, tnaqqis fil-hajra sesswali, apatija,
holm mhux normali, biki
"| Mhux komuni: Tenattivi ta’ suwicidju, attakki ta’ paniku, allu¢inazzjoni

Rari: Disturbi bipolari

Rari hafna: Suwicidju*

Mhux maghruf: Hsibijiet ta’ suwic¢idju*, manija*, tibdil fl-istat mentali

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Ugigh ta’ ras, sturdament, halq xott, tiddghajjef il-
konc¢entrazzjoni




Komuni: Amnesija, indeboliment fil-memorja, sinkope, emigranja,
atassja, treghid, parestesija, disfonja, telf fit-toghma,
ipoestesija, iperestesija, ipertonja, nghas, disturbi fl-
attenzjoni, roghda, ipertonja, disgewsja

Mhux komuni Newtropatija, newropatija periferika

Rari: Attakki ta’ puplesja (konvulsjoni)*, newropatija periferali*

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

Mhux maghruf: Puplesija fil-wic¢, newropatiji (li jinkludu mononewropatiji)

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni: Disturbi fil-vista, vista m¢ajpra, konguntivite, irritazzjo# -
ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, vista abnormali, distugp y4}-
glandola lakrimali, ghajnejn xotti N

Rari: Emorragiji retinali*, retinopatiji (li jinkludu e M
makulari)*, okkluzjoni tal-arterja retinali*, oni tal-
vina retinali*, newrite ottika*, papilloed " wagis fl-
akuwita vizwali jew fil-kamp vizwali* ja retinali*

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni: Vertigini, impediment/telf tas-s 'egh,‘ﬁnnite, ugigh fil-
widnejn

Disturbi fil-qalb O

Komuni: Palpitazzjoni, takikardja -

Mhux komuni Infart mijokardjali € MAn

Rari: Kardjomijopati Wmija*

Rari hafna: Iskemija k%

Mhux maghruf Effuzjoni peri li*, perikardite*

Disturbi vaskulari -

Komuni: PrgssjomN b¥xxa, pressjoni gholja, sinkope, fwawar

Rari \N%iite

Rari hafna: lskeMija periferali*

Disturbi respiratoriji, tora¢ic¢i u medjzﬁ

Komuni hafna: ¢ Dispnea, soghla

Komuni: ¢ c\v Epistassi, disturbi respiratorji, kongestjoni tal-apparat

’0\ respiratorju, kongestjoni tas-sinus, kongestjoni nazali, aktar
‘ 1 b b
\ tnixxija fil-passagg tal-arja ta’ fuq, ugigh faringolaringeali,
soghla mhix produttiva

Rari hafna: @ Infiltrati pulmonari*, pnewmonite*, pnewmonite
interstizzjali*

Disturbi gastroir@"ali

Komuni ha, nx Dijarea, remettar, tqalligh, ugigh addominali

Komuni: K" Stomatite ul¢erattiva, stomatite, postumetti, kolite, ugigh fil-

O kwadrant lemini ta’ fug, dispepsja, rifluss gastroesofageali*,
glossite, ceilite, distensjoni addominali, hanek bid-demm,
C\ gingivite, ippurgar mahlul, disturbi tas-snien, stitikezza, gass
™ komuni Pankreatite, ugigh fil-halg

R2ri: Kolite iskemika

Rari hafna: Kolite ulcerattiva*

Mhux maghruf: Disturbi periodontali, disturbi dentali, pigmentazzjoni fl-
ilsien

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: Epatomegalija, suffejra, iperbilirubinemija*

Rari hafna: Epatotossicita (li jinkludi mewt)*

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

Komuni hafna | Alopecja, hakk, gilda xotta, raxx




Komuni: Psorjasi, psorjasi aggravat, ekzema, reazzjoni ta’
fotosensittivita, raxx makulopapulari, raxx eritematsi,
gharaq bil-lejl, iperidrosi, dermatite, akne, furunkulosi,
eritema, urtikarja, disturbi tal-gilda, tbengil, zieda fl-gharaq,
tessut tax-xaghar mhux normali, disturbi fid-dwiefer*

Rari Sarkoijdosi kutaneju

Rari hafna: Sindromu ta’ Stevens Johnson*, nekrolisi epidermali
tossika*, eritema multiforme*

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessut konnettiv

Komuni hafna: Artralgja, ugigh fil-muskoli, ugigh muskoluskeletriku

Komuni: Artrite, ugigh tad-dahar, spazmi muskolari, ugigh fI-
estremitajiet o

Mhux komuni Ugigh fl-ghadam, debulizza fil-muskoli \V

Rari: Rabdomijolisi*, mijositi* ,\K M

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema awrinarija %\J

Komuni: Frekwenza biex tghaddi I-awrina, poliurjgao¥alita fl-

urina
Rari: Indeboliment renali, insuffi¢jenza ta
Rari hafna: Sindromu nefrotiku* _‘
AN
Disturbi fis-sistema riproduttiva u tas-sider \J
Komuni: Nisa: amenorrea, men » disturbi menstruwali,
dismenorrea, ugigh l@er, disturb ovarjan, disturb
vaginali.
Rgiel: impgte statite, ma jkunx hemm twebbis,

Nuggas ta’ fu sesswali (mhux specifikata)*
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jin a

Komuni hafna: GReja, id, deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja,
iN' §ilita

Komuni: \’ Ugidh fis-sider, dwejjaq fis-sider, edema periferali, thossok

¢lug, thossok mhux normali, ghatx

Mhux komuni ‘@Edema tal-wice

Investigazzjonijiet 0‘(\

Komuni hafna: A\ Tnaqqis fil-piz

Komuni: \ A\ Qalb tgedwed

*Peress li ribavirin dejjem
avversi kienet tinkludi I+
frekwenzi, il-frekwe

Qﬁ SXkritt bi prodott ta’ alfa interferon u I-lista elenkata ta’ reazzjonijiet
g; ®nza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma tippermettix kwantifikazzjoni preciza tal-
ortata haw fuq hi mill-provi klini¢i meta ribavirin intuza flimkien ma’

N

ribavirj interferon alfa-2b u 37 % tal-pazjenti trattati b’ribavirin u interferon alfa-2b. Il-livelli ta’
nizlu ghal inqas minn 10 g/dL 14 % ta’ pazjenti adulti u 7 % fi tfal u adoloxxenti ttrattati
rin flimkien ma’ jew peginterferon alfa-2b (adulti biss) jew interferon alfa-2b.

QI I-maggoranza tal-kazijiet ta’ anemija, newtropenija, u tromboc¢itopenija kienu hfief (gradi 1 jew 2 tal-
WHO). Kien hemm xi kazijiet ta’ newtropenja aktar severa f’pazjenti ttrattati b’ribavirin flimkien ma’
peginterferon alfa-2b (grad 3 tal-WHO: 39 minn 186 [21 %]; u grad 4 tal-WHO: 13 ta’ 186 [7 %]);
lewkopenja grad 3 tal-WHO kienet rapportata wkoll 7 % ta’ dan il-grupp ta’ trattament.

Zieda fl-a¢idu uriku u fil-valuri indiretti ta’ bilirubin asso¢jati ma’ emolizi kienet osservata xi pazjenti
trattati b’ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b fi provi klini¢i, imma I-valuri
marru lura ghal dawk tal-livelli bazi ta’ riferiment wara erba’ gimghat minn meta ntemmet it-terapija. Fost
dawk il-pazjenti b’livelli ta’ acidu uriku gholi li kienu ttrattati bil-kombinazzjoni, kien hemm ghadd zghir



hafna ta’ pazjenti li zviluppaw gotta klinika, izda hadd minnhom ma kellu bzonn tibdil fit-trattament jew
kellu jitwagqgaf milli jipprosegwi bil-provi klinici.

Pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV li ged jir¢ievu ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon
alfa-2b, reazzjonijiet avversi ohra (li ma kienux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li kienu

rrappurtati fl-istudji bi frekwenza > 5 % kienu: kandidijazi orali (14 %), lipodistrofija akkwizita (13 %),

tnaqgis fil-linfociti CD4 (8 %), tnaqqis fl-aptit (8 %), zieda fil-gamma-glutamyltransferase i (9 %), ugigh
fid-dahar (5 %), zieda tal-amylase fid-demm (6 %), zieda fl-acidu lattiku fid-demm (5 %), epatite citolitika \
(6 %), zieda fil-lipase (6 %) u ugigh fir-rigel/driegh (6 %).

Tossicita mitokondrijali $

Tossicita mitokondrijali u a¢idozi lattika kienu rrappurtati f’pazjenti pozittivi ghall-HIV li kienu
jircievu kors ta’ NRTI flimkien ma’ ribavirin ghall-infezzjoni fl-istess hin b’HCV (ara sezzjonf )

Ghalkemm tossic¢itajiet ematologici ta’ newtropenja, trombocitopenija u anemija seh od aktar ta’

Valuri tal-laboratorju ghall-pazjenti li jkunu infettati b’HCV/HIV fl-istess hin \
spiss f’pazjenti li kellhom infezzjoni b’HCV/HIV fl-istess hin, il-maggoranza sﬂg%&? estiti b’tibdil fid-

doza u rari kien mehtieg li jitwaqqaf it-trattament qabel iz-zmien (ara sezzjoni 4.4). rmalitajiet
ematologici kienu rappurtati b’mod aktar frekwenti f*pazjenti li kienu qed Jlr@%,libavirin
f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b meta mgabbla ma’ pazjenti e d jir¢ievu ribavirin
f’kombinazzjoni ma’ interferon al;a—Zb Fi Studju 1 (ara sezzjoni 5.1), I-ghadd assolut tan-

newtrofili tapt i1-500 ¢ellula/mm? deher 4 % (8/194) tal- paZjentI y fl-ghadd tal-plejtlets ghal taht
50,000/mm® deher f°4 % (8/194) tal-pazjenti li kienu jicievu rj i ombinazzjoni ma’ peginterferon
alfa-2b. Anemija (emoglobina < 9.4 g/dL) kienet irrappurtata (23/194) tal-pazjenti trattati
b’ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b.

ta’ ¢elluli CD4+ f1-4 gimghat minghajr tnaqgqis centwali cellulari ta” CD4+. It-tnaqqis fl-ghadd ta’
¢elluli CD4+ kien riversibbli bi tnaqqis ta xa jew twaqqif tat-terapija. L-uzu ta’ ribavirin
f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa- herx li kellu impatt negattiv fuq il-kontroll ta’ viraemja bl-
HIV waqt it-terapija jew fiz-zmien ta’ p. Hemm taghrif limitat (N = 25) dwar is-sigurta f’pazjenti li
jkollhom infezzjoni fl-istess hin b > ¢elluli CD4+ < 200/uL (ara sezzjoni 4.4).

Jekk joghgbok irreferi ghall-Sm spondenti tal-prodotti medic¢inali antiretrovirali li jkollhom jittiehdu
fl-istess hin ma’ terapija H & arfien u gestjoni tat-tossicitajiet specifici ghal kull prodott u 1-
possibbilta ta’ tossicitajiet lgép n¢idu ma’ dawk ta’ Ribavirin meta jinghata flimkien ma’ prodotti
medic¢inali ohra.

Popolazzjoni pedi@
Flimkien ma’ inte¥feron alfa-2b

in

Fi prova kliz@m pazjenti tfal u adoloxxenti (minn 3 snin sa 17-il sena) ittrattati b’terapija ta’
kombinrg ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin, modifikazzjonijiet tad-doza kienu mehtiega 25 % tal-
j tar komuni ikunu ghal anemija, newtropenija u telf fil-piz. B’mod generali, il-profili ta’
et avversi fi tfal u adoloxxenti kienu bhal dawk osservati f’adulti, ghalkemm hemm thassib
u fuq it-tfal minhabba I-impediment tal-izvilupp. Wagqt it-terapija ta’ kombinazzjoni li damet ghal

pimgha b’interferon alfa-2b pegilat u ribavirin, I-impediment tal-izvilupp kien osservat, li f’xi pazjenti
wassal ghal tnaqqis fit-tul (ara sezzjoni 4.4). It-telf fil-piz u l-impediment tal-izvilupp kienu komuni hafna
wagqt il-kura (fi tmiem il-kura, it-tnagqis medju mil-linja ta’ riferiment tal-pecentili tal-piz u t-tul kienu ta’
15-il percentil u 8 percentili, rispettivament) u I-velocita tal-izvilupp kien impedut (< 3 percentili 70 % tal-
pazjenti).

Tnaqgis fil-limfociti CD4: &
Trattament b’ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peiiﬂgerfe nalfa-2b kien assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-ghadd assolut

Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ follow-up ta’ wara I-kura, it-tnaqqis mil-linja ta’ riferiment tal-percentili ta’ piz u
tul kienu ghadhom 3 peréentili u 7 percentili, rispettivament, u 20% tat-tfal baga’ jkollhom zvilupp impedut
(velocita tal-izvilupp < 3 percentil). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu rregistrati fil-prova ta’ segwitu
fit-tul ta” 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu ingas f’dawk it-tfal ikkurati ghal 24 gimgha milli f’dawk
ikkurati ghal 48 gimgha. Minn qabel il-kura sat-tmiem tal-perjodu ta’ segwitu fit-tul fost tfal ikkurati ghal



24 jew 48 gimgha, il-percentwali tat-tul ghall-eta nagsu b’1.3 u 9.0 percentwali, rispettivament. Erbgha u
ghoxrin fil-mija tat-tfal (11/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 40% tat-tfal (19/48) ikkurati ghal 48 gimgha

kellhom tnaqqis ta’ > 15-il percentwali fit-tul ghall-eta minn gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5

snin meta mgabbel mal-percentwali fil-linja bazi ta’ qabel il-kura. Hdax fil-mija tat-tfal (5/46) ikkurati ghal

24 gimgha u 13% tat-tfal (6/48) ikkurati ghal 48 gimgha kien osservat li kellhom tnaqqis ta’ > 30

percentwali tat-tul ghall-eta mil-linja bazi ta’ gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin. Ghall-piz,
minn gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin, il-percentwali tal-piz ghall-eta nagsu b’1.3 u 5.5
percentwali fost tfal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn gabel il-kura
sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin, il-percentwali tal-BMI ghall-eta nagqsu b’1.8 u 7.5 percentwali fost \
tfal ikkurati ghal 24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-percentwali tat-tul medju fI-ewwe%
sena minn segwitu fit-tul kien I-aktar prominenti fi tfal gabel I-eta tal-puberta. It-tnaqqis fil-punteggi Z j&-

tul, piz u BMI osservat wagqt il-fazi ta’ kura mqgabbel ma’ popolazzjoni normattiva ma rkuprax ghal @
fit-tmiem tal-perjodu ta’ segwitu fit-tul ghal tfal ikkurati b’48 gimgha ta’ terapija (ara sezzjoni 4. %

Fil-fazi ta’ kura ta’ dan |-istudju, |-aktar reazzjonijiet avversi prevalenti fl-individwi kollh -deni
(80%), ugigh ta’ ras (62%), newtropenija (33 %), gheja (30 %), anoreksja (29 %) u erite ol tal-
injezzjoni (29 %). Individwi 1 biss ma komplix it-terapija bhala rizultat ta’ reazzjoni @

inh hfief ghal

trombocitopenija). Il-maggoranza ta’ reazzjonijiet avversi rrapportati fl-istudju kie%
moderati fis-severita. Reazzjonijiet avversi severi kienu rapportati °7 % (8/107) tal-%edividwi kollha u
kienu jinkludu ugigh fis-sit fejn inghatat 1-injezzjoni (1 %), ugigh fl-estremi H%é), ugigh ta’ ras (1 %),
newtropenija (1 %), u deni ( 4 %). Reazzjonijiet avversi imporanti li h @ il-popolazzjoni ta’ pazjenti
kienu nervozita (8 %), aggressjoni (3 %), rabja (2 %), dipressjoni/burd essa (4 %) u ipotajrojdizmu
(3 %) u 5 individwi hadu kura b’levothyroxine ghal ipotajrojdizmu levat.

Flimkien ma’ interferon alfa-2b !’Q

Fi provi klini¢i fuq 118-il tifel u tifla u adoloxxent bejn |-4tal 3 snin sa 16-il sena, ikkurati b’terapija
kkombinata ta’ interferon alfa-2b u riavirin, 6 % waqqfuszterapgd minhabba reazzjonijiet avversi. B’'mod
generali, il-profil ta’ effetti avversi fil-popolazzjoni I@a’ tfal u adoloxxenti li kienet studjata kien
simili ghal dak osservat fl-adulti, ghalkemm 1-i bﬁm tta’ zvilupp huwa ta’ thassib specifiku ghall-
popolazzjoni pedjatrika, peress li thaqqis pe;éer&' -tul (tnaqqis percentwali medju tar-rata tat-tkabbir ta’
9 percentili) u fil-percentil tal-piz (tnaqqis é\gMgntili medju ta” 13-il percentil ) kienu osservati waqt it-
trattament. Fi zmien il-5 snin ta’ follow- p%ara t-trattament, it-tfal kellhom tul medju ta’ 44 percentil, li
kien ingas mill-medjan tal-popolazzjops attiva u ingas mit-tul medju ta’ riferiment medju taghhom (48
peréentil). Ghoxrin (21 %) ta’ 97"[? 1INom > 15-il percentil ingas fil-percentil tat-tul, li minnhom 10
mill-20 tifel u tifla kellhom >30@ il inqas fil-percentil tat-tul taghhom mill-bidu tal-kura sat-tmiem il-
perijodu fuq tul ta’ zmien t\@ ow-up (sa 5 snin). It-tul adult finali kien disponibbli ghal 14 minn

dawk it-tfal u wera li 12 ko juru nuqgas ta’ > 15-il percentwali, 10 sa 12-il sena wara t-tmiem tal-
kura.Wagqt it-terapija ta’ mazzjoni li damet sejra ghal 48 gimgha b’interferon alfa-2b, kien osservat li
kien hemm impedi zvilupp, li wassal ghal tnaqqis fit-tul adult finali f’xi pazjenti. B’mod
partikolari, tnaqqisit™Wi percentili medju mil-linja bazi sa tmiem il-follow-up fuq perijodu ta’ Zmien twil

kien l-aktar Rr®inerti fi tfal gabel I-eta tal-puberta. (ara sezzjoni 4.4).

mal-pagboN¢zjoni adulta (2.4 % vs 1 %) waqt it-trattament u fis-6 xhur wara t-trattament. Bhal fil-kaz ta’

paz@ @ulti, tfal u adoloxxenti kellhom ukoll reazzjonijiet psikjatri¢i avversi ohra (ez., dipressjoni,

Iﬁ emozzjonali, u nghas) (ara sezzjoni 4.4). Barra minn hekk, disturbi mnejn inghatat I-injezzjoni, deni,
noreksja, remettar, u burdati emozzjonali b’mod aktar frekwenti fit-tfal u I-adoloxxenti meta mgabbla mal-
azjenti adulti. 30% tal-pazjenti kellhom bzonn tibdil fid-doza, 1-aktar minhabba anemija u newtropenja.

Barra my @d{, hsibijiet jew tentattivi ta’ suwicidju kienu rapportati b’mod aktar ta’ spiss meta mqabbla
)

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella fil-popolazzjoni pedjatrika

Reazzjonijiet avversi rrappurtati elenkati " Tabella 6 huma bazati fuq I-esperjenza minn zewg provi klini¢i,
multicentrali, fi tfal u adoloxxenti li ghalihom intuzaw ribavirin ma’ interferon alfa-2b jew peginterferon
alfa-2b. Fi hdan il-kategorija tas-sistema tal-organi, reazzjonijiet avversi huma elenkati taht titli ta’
frekwenza permezz tal-kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10), u mhux
komuni (> 1/1,000 sa < 1/100). Fi hdan kull ragruppament ta’ frekwenzi, effetti mhux mixtieqa huma
prezentati b’mod li I-aktar serji jidhru l-ewwel




Tabella6 Reazzjonijiet avversi komuni

rapportati b’mod komuni, komuni u mhux komuni wagqt il-

provi klini¢i fi tfal u adoloxxenti b’ribavirin ma’ ribavirin f’kombinazzjoni ma’ interferon
alfa-2b jew peginterferon alfa-2b

Klassifika tas-Sistema tal-Organi

| Reazzjonijiet Avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna:

Infezzjoni virali, faringite

Komuni:

Infezzjoni tal-fungu, infezzjoni batterika, infezzjoni
pulmonari, nazofaringite, faringite streptokokkali, otitis \
media, sinusite, tnawwir ta’ snien, influwenza, herpes orali,Q}
herpes simplex, infezzjoni tal-passagg awrinarju, Vaginim

gastroenterite

Mhux komuni

Pnewmonja, askarjasi, enterbijasi, herpes zoster,

Neoplazmi beninni, malinni u mhux specifikati (li jinkludu ¢isti u polipi)

Komuni:

\ g

| Neoplazmu mhux specifikat

Disturbi tad-demm u tas-sistema linfatika

c'%{‘gg
e

Komuni hafha:

Anemija, newtropenija

Komuni:

Thrombocitopenija, limfadenopatija

Disturbi fis-sistema endokrina

Komuni hafna:

Ipotajrojdizmu

Komuni:

Ipertajrojdizmu, virilizm

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjon

Komuni hafna:

Anoreksja, zieda fl- aqgis fl-aptit

Komuni:

rikemija

Disturbi psikjatri¢i

Komuni hafna:

ta’ rqad, burdati emozzjonali

Komuni: Hsibiji 6cidali, aggressjoni, konfuzjoni, jaffettwa |-
lijgbilitzdrSturbi ta’ mgieba, agitazzjoni, hmar il-lejl,
a\‘, burdata mibdula, irrikwitezza, nervozita, disturbi fl-
Clairga® holm mhux normali, apatija
Mhux komuni N\ ¥cicba anormali, burdata depressa, disturbi emozzjonali,
‘Q‘biZa’, hmar il-lejl
Disturbi fis-sistema nervuza ¢ "\
Komuni hafna: PN\ Ugigh ta’ ras, sturdament
Komuni: v\ Iperkinesja, disfonja, treghid, parestezija, iperestesija,
6 ipoestesija, tiddghajjef il-koncentrazzjoni, nghas, disturbi fl-
@ attenzjoni, kwalita hazina ta’ rqad.
Mhux komuni Newralgja, letargija, iperattivita psikomotorili

Disturbi ﬂ-ghaj-.@'

Komuni: A\\'

Konguntivite, ugigh fl-ghajnejn, vista mhux normali,
disturbi fil-glandola lakrimali

Mhu @i‘

Emorragija konguntivali, hakk fl-ghajnejn, keratite, vista
mcajpra, fotofobija

Dj tal-widnejn u tas-sistema
tika

muni Vertigini
Disturbi fil-galb
Komuni | Takikardja, palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari
Komuni: Sfurija, fwawar
Mhux komuni Pressjoni baxxa

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni: Dispnea, takipnea, epistassi, soghla, kongestjoni nasali,
irritazzjoni nasali, rinorrea, ghatis, ugigh faringolaringeali
Mhux komuni Tharhir, dwejjaq nazali




Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna: Ugigh addominali, ugigh fin-naha ta’ fuq taz-zaqq, remettar,
dijarea, dardir
Komuni: Ulceri fil-halq, stomatite ulcerativa, stomatite, stomatite

aftusa, dispepsja, kejlosi, glossite, rifluss gastroesofageali,
disturbi fir-rektum, disturbi gastrointestinali, stitikezza,
ippurhar merhi, ugigh fis-snien, disturbi fis-snien, dwejjaq
fl-istonku, ugigh fil-halq

Mhux komuni Gingivite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: Funzjoni epatika anormali N

Mhux komuni Epatomegali AV

Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ taht il-gilda \V

Komuni hafna: Alopecja, raxx ,\K M

Komuni: Hakk, reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx magabulari,
ekzema, iperidrosi, akni, disturbi tal-gildg\s™bi tad-

dwiefer, tibdil fil-kulur tal-gilda, hak otta, eritema,

tbengil

Mhux komuni Disturbi fil-pigmetazzjoni, derm#ite eﬂﬁpika, gxur tal-gilda

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessut konnettiv .%

Komuni hafna: Artralgja, ugigh fil-muski oI muskoluskeletriku

Komuni Ugigh fl-estremitajiet, u&igi¥id-dahar, kontrattazzjoni tal-
muskoli &.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema awrinarja e

Komuni: Enuresi, digtu tghaddi I-awrina, inkontinenza fl-
awrina, prgtei

Disturbi fis-sistema riproduttiva u tas-sider

Komuni: Niga: a Iﬁrrea, menorragja, disturbi menstruwali, disturbi

VX li
Sllrgid¥ ugigh testikulari
Mhux komuni ‘&sa: dismenorrea
Disturbi generali u kondizzjonijiet ‘ JYn jinghata
Komuni hafha: . Gheja, tertir, deni, mard bhal tal-influwenza, astenja,
R ’p\ thossok ma tiflahx, irritabilita
Komuni: '\\J Ugigh fis-sider, edema, ugigh,
b‘ thossok ksaht.
Mhux komuni e. Dwejjaq fl-istonku, ugigh fil-wicc.
Investigazzjonijie
Komuni hafni &' Tnaqgis fir-rata tat-tkabbir (tnaqqis fit-tul u/jew piz ghall-
eta),
Komuni \)’ Zieda fil-livell tal-ormon li jistimula t-tirojdi, zieda

f’tiroglobulin
Mhu{kOwiuni Antikorp tal-antitirojdi pozittiv

ent, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

ni: Qtugh tal-gilda

ux komuni Kontuzjoni

Hafna mill-bidlet fil-valuri tal-laboratorju fil-prova klinika ta’ ribavirin/peginterferon alfa-2b kienu hfief
jew moderati. Tnaqqis fl-emoglobina, ¢elluli tad-demm bojod, plejtlits, newtrofili u zidiet fil-bilirubnin
ghandhom mnejn ikunu jehtiegu tnaqqis fid-doza jew twaqqif permanenti tat-terapija (ara sezzjoni 4.2).
Filwagqt li bidliet fil-valuri tal-laboratorju kienu osservati f’xi pazjenti kkurati b’ribavirin uzat flimkien ma’
peginterferon alfa-2b fil-prova klinika, il-valuri rritornaw ghal-livelli ta’ riferiment fi zmien ftit gimghat
wara li ntemmet it-terapija.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati




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

4.9 Doza eccessiva

Fi studji klini¢i b’ribavirin 1i intuza flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b, id-doza
eccessiva massima rrappurtata kienet doza totali ta’ 10 g ta’ ribavirin (50 kapsula x 200 mg) u 39 MIU ta’
interferon alfa-2b (13 injezzjonijiet taht il-gilda ta’ 3 MIU each) mehuda f’gurnata wahda minn pazjent \
f’tentattiv ta’ suwicidju. Il-pazjent kien osservat ghal jumejn fil-kamra tal-emergenza, u matul dak iz-zigg @'
I-ebda reazzjoni avversa mid-doza eccessiva ma kien innutat. /ﬁp

.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI O

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i $\

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghall-uzu sistematiku, antivirali ghat—tra(%t ta’ infezzjonijiet
tal-HCV, Kodici ATC: JOSAPOL.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ribavirin huwa analogu sintetiku ta’ nucleosajd li wera attivita in vit a Xi RNA u DNA tal-virusis. II-
mekkanizmu li bih Ribavirin flimkien ma’ prodotti medic¢inali oilra%éita l-effetti tieghu kontra HCV

mhux maghruf. Formulazzjonijiet orali tal-monoterapija ta’ ri tenu mistharrga bhala terapija ghal
epatite C kronika f*diversi provi klini¢i. Ir-rizultati ta’ dag‘l- & wera li I-monoterapija b’ribavirin ma
kellha I-ebda effett fuq I-eliminazzjoni tal-virus tal-epati NA) jew fit-titjib tal-istologija epatika
wara 6 xhur sa 12-il xahar ta’ terapija u 6 xhur ta” follgs

XS
Effikacja klinika u sigurta
R\

Ribavirin flimkien ma’ Sustanza Antiviralj Nem b’mod Dirett (DAA - Direct Antiviral Agent):

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC tad- orrispondenti ghal deskrizzjoni shiha tad-data klinika dwar
kombinazzjoni ta’ dan it-tip. Q

FI-SmPC kurrenti hemm iddetta: b;g d-deskrizzjoni dwar l-uzu ta’ ribavirin mill-izvilupp originali ma’
(peg)interferon alfa-2b: .C)

Qn ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b:

ent ta’ kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b kien
klini¢i. Pazjenti eligibbli ghal dawn I-istudji kellhom epatite kronika C

g¢g pozittiv permezz tal-polymerase chain reaction (PCR) (> 30 IU/mL) ghal HCV-

Terapija b ’zewg medicing
L-uzu ta’ ribavirin fit
evalwat f’ghadd ta
ikkonfermata gyll-a:

RNA, bljop wied konsistenti ma dijanjosi istologika ta’ epatite kronika minghajr I-ebda kawza ohra
ghall-epatj lka u kwantitajiet anormali ta” ALT fis-serum.
Paz onsapevoli

v1 ezaminaw l-uzu ta’ ribavirin + interferon alfa-2b (C95-132 u 195-143). Fil-kazijiet kollha, it-
ra&ament kien ghal sena b’follow-up ta’ sitt xhur. Ir-rispons sostnut fit-tmiem il-follow-up zdied b’mod
sinifikanti fiz-zieda ta’ ribavirin ma’ interferon alfa-2b (41 % vs 16 %, p < 0.001).

Fil-provi klini¢i C95-132 u 195-143, it-terapija bil-kombinazzjoni ribavirin + interferon alfa-2b intweriet li
kienet aktar effettiva mill-monoterapija b’interferon alfa-2b (irdoppjar fir-rispons sostnut). It-terapija
kombinata naggset ukoll ir-rata tan-numru ta’ pazjenti li rkadew. Dan kien jghodd ghall-genotipi kollha ta’
HCV, b’mod partikolari ghall-Genotip 1, li fih ir-rata ta’ pazjenti li rkadew naqqset bi 30 % meta mgabbla
ma’ monoterapija b’interferon alfa-2b.

Fil-prova klinika C/198-580, 1530 pazjent inkonsapevoli kienu trattati ghal sena b’wiehed mill-programmi
ta’ kombinazzjoni li gejjin


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e Ribavirin (800 mg/jum) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha)
(n=511)

e Ribavirin (1,000/1,200 mg/jum) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal xahar
wiehed segwiti minn 0.5 mikrogrammi/kg/gimgha ghal 11-il xahar) (n = 514).

e Ribavirin (1,000/1,200 mg/jum) + interferon alfa-2b (3 MIU tliet darbiet fil-gimgha)
(n =505

F’din il-prova, il-kombinazzjoni ta’ ribavirin ma’ peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg/gimgha)
kienet aktar effettiva b’mod sinifikanti mill-kombinazzjoni 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
wagfien mit-trattament. %’

rati ta’ rispons. Madankollu, ir-rati ta’ rispons f’din il-prova kienu murija li kienu dipendenti
doza ta’ ribavirin moghtija flimkien ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b. F’d

ré¢evew > 10.6 mg/kg ribavirin (doza ta’ 800 mg f’pazjent tipiku ta’ 75 kg), hu x’inhu [-§ i jcw il-viral
load, ir-rati ta’ rispons kienu oghla b’mod sinifikanti f’dawk il-pazjenti li rcevew < 1@%9 ribavirin
(Tabella 7), filwaqt li r-rati ta’ rispons f’pazjenti li rcevew > 13.2 mg/kg ribavirin w I-fatt oghla.
4
Tabella 7 Rati ta’ rispons sostnut b’ribavirin + peginterferon alfa-2b ~\.
(skont id-doza ta’ ribavirin [mg/kg], il-genotip u 1-viral |
Genotip HCV Doza ta’ P 1.5/R "S/R I/IR
Ribavirin (
] (mg/kg)

II-Genotipi kollha Kollha 54 % 47 % 47 %
<10.6 %0 Q 41 % 27 %
>10.6 % 48 % 47 %

Genotip 1 Kollha &% 34 % 33%
<10.6 38 % 25 % 20 %
> 10.6, 48 % 34 % 34 %

Genotip 1 < 600,000 TU/mL Kollm\\ T 13% 51 % 45 %
< 1@ 74 % 25 % 33 %

N 71 % 52 % 45 %

Genotip 1> 600,000 TU/mL o '@»a 30 % 27 % 29 %

. 0_10.6 27 % 25 % 17 %
\ >10.6 37 % 27 % 29 %
Genotip 2/3 Kollha 82 % 80 % 79 %
@ <10.6 79 % 73 % 50 %
>10.6 88 % 80 % 80 %
P1.5/R davirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogrammi/kg)
P0.5/R Ribavirin (1,000/1,200 mg) + peginterferon alfa-2b (1.5 sa 0.5 mikrogrammi/kg)

I/IR é&virin (1,000/1,200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIU)

Fj separata, 224 pazjent b’genotip 2 jew 3 inghataw peginterferon alfa-2b, 1.5 mikrogramma/kg minn
11-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin bejn 800 mg u 1,400 mg p.o. ghal 6 xhur (bazat fuq il-
Qpiz tal-gisem, kien hemm tlett pazjenti biss li kienu jiznu > 105 kg, ircevew id-doza ta’ 1,400 mg)
(Tabella 8). Erbgha u ghoxrin % kellhom bridging fibrosis jew ¢irrozi (Knodell 3/4).

Tabella8 Rispons Virologiku fl-Ahhar tal-Kura, Rispons Virologiku Sostnut u dawk li
Rkadew skont Genotip HCV u Viral Load*

Ribavirin 800-1,400 mg/jum ma’ peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg darba

fil-gimgha

Rispons fl-Ahhar Rispons Virologiku Sostnut Rata ta’ kemm

tal-kura irkadew
Individwi kollha 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)




HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7% (3/42)
< 600,000 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
IU/mL
> 600,000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
1U/mL
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
< 600,000 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
IU/mL
> 600,000 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75) \
1U/mL gb

nieqgsa fiz-zjara tal-24 gimgha ta’ follow-up kien meqjus bhala risponditur sostnut. Kwalunkwe individwu li kellu dejta
niegsa fi u wara I-perijodu ta’ 12-il gimgha ta’ follow-up kien meqjus bhala li ma kellux rispons f’gimgha 24 ta’ follow-uf.

* Kwalunkwe individwu li kellu livelli ta” HCV-RNA 1i ma setghux jitkejjlu fiz-zjara tat-12-il gimgha ta’ follow-up u dejta $
Is-sitt xhur ta’ kura ta’ din il-prova kienu ttollerati ahjar minn fil-prova originali bit-tahlita, é
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 ) Ircevew
peginterferon alfa-2b, 1.5 mikrogrammi taht il-gilda, darba kuljum, flimkien ma’ri ¥ aggustat skont il-
piz. Ir-rata globali tar-rispons sostnut wara kura ta’ 24 gimgha kienet 50 %. Wighed u erbghin fil-mija tal-
individwi (97/235) kellhom livelli ta” HCV-RNA li ma setghux jitkejjlu ma gha u mal-24 gimgha tat-
terapija. F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ 92 % (89/97) li kellho s virologiku sostnut. Ir-rata
gholja li nkisbet f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti giet identifikata f° anal@aret wagqt i kien ghadde;j 1-
istudju (n=49) u kkonfermata b’mod prospettiv (n=48).

Dejta storika limitata tindika li kura ghal 48 gimgha tista’ tku ma’ rata ta’ rispons sostnut oghla
(12/11) u ma’ riskju aktar baxx li jirkadu (0/11 imqabbel&na% fl=24 gimgha ta’ wara 1-kura).

ta’ peginteferon alfa-2b/ribavirin [peginterferon alfa- ug/kg u 1 pg/kg minn taht il-gilda darba fil-
gimgha kemm flimkien ma’ribavirin 800 sa 1,4Q0«ug t¥illoli kuljum (magsuma fzewg dozi)] u
peginterferon alfa-2a 180 pg minn taht il-gilga d fil-gimgha ma’ ribavirin 1,000 sa 1,200 mg f*pilloli
kuljum (magsuma f’zewg dozi) £°3,070 ad att ma hadu kura qabel b’epatite C kronika ta’ genotip 1.
Ir-rispons ghall-kura kien imkejjel bhala s Virologiku Sostnut (SVR) 1i huwa definit bhala HCV-
RNA li jista’ jitkejjel sa’ 24 gimgh‘a %ra (ara Tabella 9).

Prova klinika kbira randomized gabblet is-sigurta u I$a -kura ghal 48 gimgha ma’ zewg Korsijiet

Tabella9 Rispons virologiku @ngha 12 ta’ trattament, rispons ma’ tmiem it-trattament, rata ta’
t (SVR - Sustained Virologic Response)

rkadar * u Rispons Virologi%
Grupp ta’ Kura = % (numru) ta’ pazjenti
) peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1.5 ug/kg 1 pg/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin
HCV-RNA \imax jitkejjel
fil- o A 40 (407/1,019) 36 (366/1,016) 45 (466/1,035)
Rj a’ tmiem
A%ﬁil et 53 (542/1,019) 49 (500/1,016) 64 (667/1,035)
\.J Rikaduta* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1,019) 38 (386/1,016) 41 (423/1,035)
SVR f’pazjenti
b’HCV-RNA li ma jistax 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
jitkejjel fil-gimgha 12 ta’
trattament




* Essej ta’ PCR ghall-HCV-RNA, bil-limitu I-baxx li jista’ jigi kkwantifikat ta’ 27 ITU/mL
Nuggas ta’ rispons virologiku bikri fil-gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA jista’ jitkejjel b’< 2 logio tnaqqis mil-linja bazi) kien kriterju
ghat-twaqqif tal-kura.

Fit-tliet gruppi ta’ kura kollha, rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu simili. F’pazjenti ta’ nisel Afrikan-
Amerikan (1i huwa maghruf bhala fattur ta’ pronjozi batut ghas-su¢cess tat-tnehhija tal-HCV), kura
b’terapija kombinata ta’ peginterferon alfa-2b (1.5 ug/kg)/ribavirin wasslet ghal rispons virologiku sostnut
oghla meta mgabbel ma’ doza ta’ peginterferon alfa-2b 1ug/kg. Bid-doza ta’ 1.5 ug/kg peginterferon alfa-2b
ma’ ribavirinir-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
Il-pazjenti Kawkazi kellhom rati ta’ rispons virologiku sostnut oghla meta mqabbla mal-Afrikani-
Amerikani. Fost pazjenti b’HCV-RNA li ma setax jitkejjel ma’ tmiem il-kura, ir-rata li rkadew kienet tyv

24 %. $
Thassir ta’ rispons virologiku sostnut f'pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura gqabel
Rispons virologiku sat-tnax-il gimgha huwa definit bhala mill-angas tnaqqgis ta’ 2-log fil-v Jew
livelli ta” HCV-RNA li ma jitkejlux. Rispons virologiku sa gimgha 4 huwa definit bhala &aqas tnaqqis
ta’ 1-log tal-viral load jew livelli ta” HCV-RNA 1i ma jistghux jitkejlu. Dawn il-fini ta$1 (gimgha ta’
kura 4 u gimgha ta’ kura 12) intwerew li jistghu jintuzaw biex jitbassar ir-rispons SW abella 10)

¢

Tabella 10 Valur Imbassar ghar-Rispons Virologiku Sostnut Wagqt I1-Kura wa\l.'rerapija Kombinata bi
peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/ribavirin 800-1,400 mg
Negattiv Pozittiv
L-ebda
rispons  L-Ebda %ns
fil- Rispons «‘ -Gimgha Valur
Gimgha  Sostnut ‘ﬁalQ ta’ Kura Rispons Imbassar
ta’ Kura | pRassa Sostnut Pozittiv
@\tiv
Genotip 1* ]
Ma’ Gimgha 4*** N \\
(n=950) N
HCV-RNA negattiv 834 @ ) 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
HCV-RNA negattiv z%)\ 7210 95 % 730 392 54 %
jew (210/220) (392/730)
tnaqqis ta’ > 1 log fil- b\
viral load -
Ma’ Gimgha 12°** 2 N{)
(n=915)
508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
206 205 N/AT 709 402 57 %
(402/709)
HCV-RNA negattiv jew| 2 1 50 % 21 177 83 %
tnaqqis ta’ > 2 log (1/2) 3 (177/213)
fil-viral load




*Genotip 1 jircievu 48 gimgha ta’ kura
**QGenotip 2, 3 jircievu 24 gimgha ta’ kura

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

Gimgha 4 jew gimgha 12,
+ 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 tnaqgqis ta’ > 2logio mil-
linja bazi, mela erga’ ttestja mill-gdid ma’ gimgha 24 u jekk jigi pozittiv, il-pazjenti jkollhom iwaqqgfu I-kura.

Pazjenti koinfettati b’HCV/HIV

Saru zewg provi f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghal trattament f’dawn iz-

zewg provi jidher f"Tabella 11. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju multi¢entriku u kazwali 1i
fih hadu sehem 412-il pazjent arwolat li ma kinux gew ittrattati qabel ghal epatite C u li kellhom uko
infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti nghataw b’mod kazwali jew ribavirin (800 mg/jum) flimkien ma’
peginterferon alfa-2b (1.5 pg/kg/gimgha) jew Ribavirin (800 mg/jum) flimkien ma’ interfero
(3 MIU TIW) ghal 48 gimgha b’perijodu ta’ follow-up ghal 6 xhur. L-istudju 2 (P02080) kie
kazwali b’¢entru wiehed li fih gew arwolati 95 pazjent adult b’epatite C kronika li ma kie
qgabel u li kellhom I-HIV fl-istess hin. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jew jir¢i
(800-1,200 mg/jum skont il-piz) flimkien ma’ peginterferon alfa-2b (100 jew 150 pgR&
piz) jew ribavirin (8001,200 mg/jum skont il-piz) flimkien ma’ interferon alfa-2
tat-terapija kien 48 gimgha b’perijodu ta’ follow up ta’ 6 xhur hlief ghal pazjent?y

jew 3 u viral load < 800,000 1U/mL (Amplicor) li kienu trattati ghal 24 gi

upta’ 6 x

hur.

>

a
<P
{
tati
virin

ghia skont il-
TIW). It-tul
tati b’genotipi 2

a b’perijodu ta’ follow

Tabella 11 Rispons virologiku sostnut skont il-genotip wara ribgagdN
peginterferon alfa-2b f’pazjenti koinfettati b’HC Aﬁb

gata flimkien ma’

Studju 1* tUNju 22
Ribavirin > \JJybavirin
. o 00- o

) e K [ T |,

peginterferon mterferon\ peginterferon d + interferon o’

alfa-2b (1.5 alfa-2QQ M alfa-2b (100 alfa-2b (3 MIU

Mg kgl TIW Value | or 150° TIW)

gimgha) p* | ug/gimgha)
Kollha 27 % (56/205)'<\Q% (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0.017
Genotip 17 % (2 QK( )‘6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
1,4
Genotip 44 % 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0.730
2,3

MIU = miljun usgt

a: valur p

b: valur p
ci '

&

t fuq it-test chi-square.
75 kg hadu 100 pg/gimgha peginterferon alfa-2b u individwi > 75 kg ircevew
/gimgha peginterferon alfa-2b.

¢ ta’ Ribavirin kien 800 mg ghal pazjenti < 60 kg, 1,000 mg ghal pazjenti 60-75 kg, u
mg ghal pazjenti > 75 kg.

ternazzjonali; TIW = tliet darbiet fil-gimgha.

%ﬁt q it-test Cochran-Mantel Haenszel Chi kwadru.
&)

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

Rispons histologiku
Bijopsiji tal-fwied ittiehdu gabel u wara t-trattament fi Studju 1 u kienu disponibbli ghal 210 mill-412-
il individwu (51 %). Kemme-il puntegg Metavir u 1-grad Ishak nagsu fost I-individwi ttrattati
b’ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b. Dan it-tnaqgis 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 for Ishak) fost
dawk li ma kellhomx rispons. Mil-lat ta’ attivita, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut urew
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titjib u hadd ma mar ghall-aghar. Ma deherx titjib mil-lat ta’ fibrosi f’dan l-istadju. L-isteatosi tjiebet
b’mod sinifikanti f’pazjenti infettati b’ HCV ta’ Genotip 3.

Pazjenti li kienu kkurati qabel
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 qabel
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 rkadar jew nuggas ta’

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

Pazjenti li kienu HCV-RNA negattivi Gimgha 12 tal-Kura komplew il-kura ghal 48 gimgha
segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. Rispons f’gimgha 12 kien definit bhala HCV-RNA 1i m
jitkejjel wara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR) huwa definit b

li ma jistax jitkejjel mal-24 gimgha wara 1-kura (Tabella 12).

h@,’\/

FK RNA

\

Tabella 12 Rati ta’ Rispons ghall-kura mill-gdid f"kazi fejn il-kura ta’ net falliet
Pazjenti b’HCV-RNA 1i ma setghax jitkejjel f*gimgha tal-k 2U
SVR wara kura mill-gdid AL
) Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterfer ribavirin globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) Glmgha o VR % (n/N) |SVR % (n/N)
rispons 12 Cl ta’ 99% , (o Clta’ 99% Clta’ 99%
% (n/N)
B’mod globali 38.6 59.4 43 50.4 21.7
(549/1,423) (326/549) 27 ¥53) (137/272) (497/2,293)
54.0, 64 8 & 42.6, 58.2 19.5, 23.9
Rispons Qabel )
Jirkadu 67.7 (203/300)  [59,6 \\ 58.1 52.5 37.7 (243/645)
& 03) (200/344) (105/200) 32.8,42.6
43.4,61.6
Genotip 1/4 59.7 (129/216 (66/129) 48.6 44.3 (54/122) [28.6 (134/468)
. ’\ 9.8,62.5 (122/251) 32.7,55.8 23.3,34.0
* ) |
Genotip 2/3 88.9 73.6 (53/72) 83.7 (77/92)  64.9 (50/77)  61.3 (106/173)
(60.2, 87.0) 50.9, 78.9 51.7,70.8
NR @ﬁ8/903) 57.0 12.4 (59/476) [44.1(26/59) [13.6
6\ (147/258) 27.4,60.7 (188/1,385)
. b 49.0, 64.9 11.2,15.9
G &1/1 23.0 (182/790) [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
&p 2/3 167.9 (74/109)  [70.3 (52/74) 53.6 (15/28)  160.0 (9/15) 46.0 (63/137)
56.6, 84.0 27.4,92.6 35.0, 57.0
enytip
% 30.2 51.3 23.0 42.6 (69/162) [14.6
(343/1,135) (176/343) (162/704) 32.6, 52.6 (270/1,846)
44.4,58.3 12.5,16.7
2/3 77.1(185/240) [73.0 75.6 (96/127) [63.5 (61/96)  [55.3 (203/367)
(135/185) 50.9, 76.2 48.6, 62.0
64.6, 81.4
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 tal-Fibrozi
ta’ METAVIR
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Q&

F2 46.0 (193/420) 66.8 33.6 (78/232) |57.7 (45/78) [29.2 (191/653)
(129/193) 43.3,72.1 24.7, 33.8
58.1, 75.6

F3 38.0 (163/429) [62.6 32.4 (78/241) 1.3 (40/78) [21.9 (147/672)
(102/163) 36.7, 65.9 17.8, 26.0
52.8, 72.3

F4 33.6 (192/572) 495 (95/192) [29.7 44.8 (52/116) [16.5 (159/966)
40.2, 58.8 (116/390) 32.9, 56.7 13.4,19.5

Linja bazi tat-

taghbija virali

HVL (>600,000 32.4 (280/864) [56.1 26.5 41.4 (63/152) [16.6

|U/mL) (157/280) (152/573) 31.2,51.7 (2394.44)
48.4, 63.7 .

LVL (<600,000 48.3 (269/557) 162.8 41.0 61.0 (72/118) /848)

IU/mL) (169/269) (118/288) 49.5,72.6
55.2,70.4

NR: Ma wrewx rispons definit bhala HCV-RNA fis-serum/plazma pozittiv fi tmiem it-12-il gimgha t
HCV-RNA fil-plazma jitkejjel b’assagg ta’ reazzjoni tal-katina tal-polymerase kwantitattiv ibbaz

laboratorju ¢entrali.

icerka minn

*Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata tinkludi 7 pazjenti 1i ghalihom mill-angas 12-il gjgoRha ta’ terapija minn gabel ma
setghetx tkun ikkonfermata.

B’mod globali, madwar 36 % (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livel
setghux jitkejlu mat-12-il gimgha ta’ terapija mkejla permezz ta’
jitkejjel 125 IU/mL). F’dan is-sottogrupp, kien hemm rata tggp %V
(463/823). Ghall-pazjenti li kienu fallew ghat-terapija li ‘%ﬁ
pegilat jew interferon pegilat u negattivi ma’ gimgha 14,

mkejjel ma’ gimgha 12, b’kollox 188 pazjent kom

50 %, rispettivament. Fost 480 pazjent b’>2 log ta’i-t&&
12 %. *

Dawk li ma kellhomx rispons ghat-ter
anqas c¢ans li jiksbu rispons f’gimgha
interferon alfa mhux pegilat/ribavirj

12, kien hemm differenza zghir®
jew jekk kienx hemm rispops

Trattament mill-gdid ta’
Zewg studji li ezami
144 u 195-145); 34™%
gabel, kienu ttrag
alfa-2b irriAydtat

histgtON S

% o
@

rif dwar l-effikacja fit-tul - Adulti

03

»

@ V-RNA fil-plazma li ma
azat fuq ricerka (limitu li seta’

irlogiku sostnut ta’ 56 %

\(2’ rispons sostnut kienu ta’ 59 % u

ki ndhatat gqabel b’interferon mhux
is V%

li izda b’ammont ta’ vajrus li jista’ jigi
ittterapija. F’dawk il-pazjenti, I-SVR kien

apha %atat qabel b’interferon alfa pegilat/ribavirin kellhom
-kura mill-gdid minn dawk li ma kellhomx rispons ghal
vs 28.6 %). Madankollu, jekk inkiseb rispons 25 f’gimgha

irrispettivament minn jekk kienetx inghatat kura minn gabel

i li rkadew b trattament kkombinat b’ribavirin u interferon alfa-2b
7u kkombinat ta’ ribavirin u interferon alfa-2b f’pazjenti li jirkadu (C95-
ment b’epatite kronika li kienu diga rkadew b’trattament ta’ interferon li nghata
al sitt xhur ta” follow-up. Terapija ta’ kombinazzjoni b’ribavirin u interferon
ispons virologiku sostnut i kien ghaxar darbiet oghla minn dak b’interferon alfa-2b
wahdu (4% 5 %, p < 0.0001). Dan il-benefi¢ccju baga’ jinzamm irrispettivament minn fatturi
stan& Ssru r-rispons ghal interferon alfa-2b bhal livell tal-virus, genotip ta” HCV u l-istadji

ewg studji kbar ta’ follow-up fuq perijodu fit-tul i ghalihom gew arwolati 1,071 pazjent u 567
pazjent wara trattament fi studji minn gabel b’interferon alfa-2b mhux pegilat (bi jew minghajr
ribavirin) u interferon alfa-2b pegilat (bi jew minghajr ribavirin), rispettivament. L-ghan tal-istudji

kien sabiex jigi evalwat kemm idum ir-rispons virologiku sostnut (SVR) u sabiex jigi stmat l-impatt
ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i. Mill-angas 5 snin ta’ follow-up fit-tul intemm

wara kura fug 462 pazjent u 327 pazjent, rispettivament. Tnax minn 492 li sostnew ir-rispons u 3 biss
minn 366 pazjent li sostnew r-rispons irkadew, rispettivament, fl-istudji.

L-istima Kaplan-Meier ghal rispons sostnut fuq tul ta’ 5 snin hija 97 % (95 % CI: 95-99 %) ghal
pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b mhux pegilat (bi jew minghajr ribavirin), u hija 99 %
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(95 % CI: 98-100 %) ghal pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b pegilat (bi jew minghajr
ribavirin). SVR wara kura b’HCV kroniku b’interferon alfa-2b (pegilat u mhux pegilat, bi jew
minghajr ribavirin) wassal ghal tnehhija fuq terminu ta’ zmien twil tal-virus b hekk tghaddi 1-
infezzjoni epatika ‘b’kura’ klinika minn HCV kronika. Madankollu, dan ma jeliminax il-possibilita li
jsehhu kazijiet epatici f"pazjenti b’Cirrozi (li jinkludi epatokar¢inoma).

Popolazzjoni pedjatrika

Effikac¢ja klinika u sigurta \
Ribavirin flimkien ma’ peginterferon alfa-2b

Tfal u adolexxenti minn 3 snin sa 17-il sena b’epatite C kronika kkumpensata u HCV-RNA li Jlsta

jitkejjel kienu mdahhla fi prova multic¢entrika u kkurati b’ribavirin 15 mg/kg kuljum ma’ interferg

alfa-2b pegilat 60 pg/mo fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I- wral?@

linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara 1-kura. Total ta’ 107 p&g

inghataw kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkazi, 67 % b’HCV Genotip 1 u §3 ' 1

sena. ll-popolazzjoni li giet studjata kienet tikkonsisti I-aktar fi tfal b’epatite C hafifa g o erata

Minhabba nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-marda, u I-potenzjal ta’ efRagll mhux

mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin u interferon alfa-2b ghandu jitgies

battenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u 4.8). Ir-rizultati tal- jidhru fil-qosor
f’Tabella 13.
Tabella 13 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (na,b (%)) fi tfal u ad i 1i ma kinux ikkurati qabel
skont il-genotip u tul tal-kura — L-individwi kollha 6
n=107
24 gimgha 48 gimgha
Genotipi kollha 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 - ., 38/72 (53 %)
Genotip 2 14715 (g@ ~ i
Genotip 3° 12/%2 (IS 2/3 (67 %)
Genotip 4 4/5 (80 %)

jitkejjel = 125 1U/mL.
b: n = numru ta’ dawk li kellhom rispons/ nu ividwi b’genotip specifiku, u t-tul ta’ kura li gie assenjat.
¢: Pazjenti b’genotip 3 u viral load baxx?(@ TU/mL) kellhom jiehdu 24 gimgha ta’ kura fil-waqt li dawk

a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV- R!\ a j ax jitkejjel wara 24 gimgha wara I-kura, bil-limitu I-baxx li jista’
d

b’genotip 3 u viral load gholi (> 600 08 kellhom jiehdu 48 gimgha ta’ kura.

Ribavirin flimkien ma’ in®\ m% Ifa-2b
Tfal u adoloxxenti minn

-il sena b’epatite C kronika kumpensata u HCV-RNA i setghu jitkejlu
centrali bl-uzu ta’ assagg permezz tal-RT-PCR li jintuza ghar-ricerka)

ulticentrali, rati ta’ rispons virologiku sostnut fi tfal u adoloxxenti kienu simili ghal dawk
tal-% inhabba nuqqas ta’ taghrif minn dawn iz-zewg provi multi¢entrali ghal tfal b’avvanz sever
m a, u l-possibilita ta’ effetti mhux mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ ribavirin
rferon alfa-2b f’din il-popolazzjoni ghandu jigi kkonsidrat b’attenzjoni (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4 u
.8).

Gabra fil-qosor ta’ dawn ir-rizultati qed jidhru £ Tabella 14.

Tabella 14. Rispons virologiku sostnut fi tfal u adoloxxenti li ma kienux kurati gabel

Ribavirin 15 mg/kg/jum
+
interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
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Rispons Globali® (n=118) 54 (46 %)*

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Ghadd (%) ta’ pazjenti
& Mfisser bhala HCV-RNA taht il-limitu i jista’ jitkejjel b’assagg bazat fuq RT-PCR fi tmiem it-
trattament u fil-perijodu ta” wara.

Ribavirin f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa-2b

Studju ta’ osservazzjoni, ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatriku b’epatite €,
kronika wara kura fi prova b’aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sittin kellhom ris&
sostnut. L-ghan tal-istudju kien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idum ir-rispons v' :
sostnut (SVR - sustained virologic response) u jigi stmat l-impatt ta’ negattivita virali fa fuq ir-

Taghrif dwar l-effikac¢ja fuq perijodu ta’ zmien twil &
<

rizultati klini¢i ghall-pazjenti li kellhom rispons sostnut 24 gimgha wara kura ta’ 24 j gimgha ta’
peginterferon alfa-2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) tal-individwi egistrati u
86% (54/63) ta’ dawk li kellhom rispons sostnut temmew I-istudju. L-ebda indi pedjatriku

b’SVR ma rkada matul il-5 snin ta” segwitu.

Ribavirin f’kombinazzjoni ma’ interferon alfa-2b 0

Studju ta’ follow-up, ta’ osservazzjonijiet, mifrux fuq perijodu ta’ snin, arwola 97 pazjent
pedjatriku b’epatite C kronika wara t-trattament *zewg provi miflgfatrali msemmija qabel.
Sebghin fil-mija (68/97) tal-individwi kollha arwolati lestei li minnhom 75 % (42/56)
kienu persuni li rrispondew b’mod sostnut. L-iskop tal-ist%e' en li kull sena tigi evalwata d-

durabilita tar-rispons virologiku sostnut (SVR) u sabiex i ssjata l-impatt negattiv virali li
ssokta fuq pazjenti li rrispondew b’mod sostnut gh ymgha wara l-kura ta’ 48 gimgha bit-
trattament ta’ interferon alfa-2b u ribavirin. L-ndi ¥ kollha hlief wiehed baqghu jirrispondu
b’mod sostnut wagt il-perijodu mifrux fuq z 'lei ta’ follow-up wara li ntemmet il-kura
b’interferon u alfa-2b flimkien ma’ ribavisin. LN\gtma ta’ Kaplan-Meier ghat-tkomplija ta’
rispons sostnut fug 5 snin hi ta’ 98 % [QWI: 95 %, 100 %] ghal pazjenti pedjatri¢i kkurati
b’interferon alfa-2b u ribavirin. Barra ekk, 98 % (51/52) b’livelli normali ta” ALT fil-
gimgha 24 ta’ follow-up Zammew ormali ta’ manteniment ta’ ALT fl-ahhar vizta

taghhom. *

O
Ir-rispons virologiku sosty w kura ghal HCV kroniku b’interferon alfa-2b mhux pegilat ma’
ribavirin irrizulta fi tnej] @ Pq perijodu ta’ zmin twil tal-virus 1i jipprovdi rizoluzzjoni tal-infezzjoni
epatika u ‘kura’ klini % jnn HCV kroniku. Madanakollu dan ma jipprekulidix li jsehhu kazijiet

epatici f’pazjen‘@ 1 (i jinkludi epaokar¢inoma)
5.2 Ta@r akokinetiku

Fis '@10261 wahda, crossover ta’ ribavirin f’individwi adulti f’sahhithom, il-formulazzjonijiet tal-
kap as-soluzzjoni orali nstabu li huma bijoekwivalenti.

{ Qrbiment
Q ibavirin huwa assorbit malajr wara li jinghata mill-halq b’doza wahda (il-medja Tmax= 1.5 sighat),

segwit minn distribuzzjoni mghaggla u fazijiet ta’ eliminazzjoni mtawwla (half-lives ta’ assorbiment
b’dozi wahidhom, distribuzzjoni u eliminazzjoni huma 0.05, 3.73 u 79 siegha, rispettivament). L-
assorbiment hu estensiv b’madwar 10 % ta’ doza radjutikkettata eliminata mal-ippurgar. Madankollu,
ir-rata assoluta ta’ bijodisponibilita hi madwar 45 %-65 %, li tidher 1i hi minhabba I-metabolizmu tal-
ewwel passagg. Hemm relazzjoni lineari bejn id-doza u I-AUCy wara dozi wahedhom ta’ 200-

1,200 mg ribavirin. 1l-volum ta’ distribuzzjoni huwa ta’ madwar 5,000 I. Ribavirin ma jintrabatx mal-
proteini tal-plazma.

Distribuzzjoni
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It-trasport ta’ ribavirin f’kompartamenti mhux tal-plazma kien studjat bl-aktar mod estensiv fi¢c-¢celluli
homor, u kien identifikat li jsehh prin¢ipalment permezz ta’ trasportatur ekwilibrattiv tan-nukleosajd
tat-tip es. Dan it-tip ta’ trasportatur hu prezenti kwazi fit-tipi kollha ta’ ¢elluli u jista’ jkun il-kawza
tal-volum gholi tad-distribuzzjoni ta’ ribavirin. Il-proporzjon ta’ demm shih:kon¢entrazzjonijiet ta’
ribavirin hu madwar 60:1; ribavirin zejjed fid-demm shih jezisti bhala nukleotidi ta’ ribavirin li jinsabu
feritrociti.

Bijotrasformazzjoni

Ribavirin ghandu zewg passaggi ta’ metabolizmu: 1) passagg riversibbli ta’ fosforilazzjoni; 2) \
degradazzjoni li tinvolvi t-tnehhija ta’ ribose (deribosylation) u idrolisi ta’ amidi li tipproduci @
metabolit ta’ triazole carboxyacid. Kemm ribavirin u I-metaboliti tieghu triazole carboxamide u

triazole carboxylic acid jigu eliminati permezz tal-kliewi. $

*

Ribavirin intwera li jipproduci varjabilita farmakokinetika gholja bejn u fl-individwi wara g &\
wahidhom mill-halq (b’varjabilita ta’ bejn I-individwi ta’ madwar 30 % kemm ghal A @ pl Crnax),
li ghandha mnejn tkun minhabba l-metabolizmu estensiv tal-ewwel passagg u t-trasfer';& gou’l
barra mill-komportament tad-demm. $

Eliminazzjoni @

Wara dozagg multiplu, ribavirin jakkumula b’mod estensiv fil-plazma bi jon ta’ sitt darbiet
ghal kull doza ta” AUC12n,. Wara d-dozagg mill-halq ta” 600 mg BI . kkwilibriju ntlahaq
f’madwar erba’ gimghat, b’medja tal-koncentrazzjonijiet tal-plazma 1ss ta’ madwar

2,200 ng/mL. Wara I-waqgfien tad-dozagg, il-half life kienet ta’ 98 siegha, li probabilment
tirrifletti I-eliminazzjoni bil-mod mill-kompartament mhux

huwa madwar darbtejn oghla meta mqabbel mas-s . Madankollu, I-esponiment sistemiku ghal
ribavirin ta’ sichba femminili wara rapport seswaliNa“ pazjent ikkurat kien stmat u jibqa’ limitat
hafna meta mqgabbel mal-kon¢entrazzjoni ‘tera &ika ta’ ribavirin fil-plazma.

Trasferiment fil-fluwidu seminali 2N %Z
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. w‘n joni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali

L-effett tal-ikel
Il-bijodisponibilita ta’ doza wahda g
b’hafna xaham (AUC U Crax ity

ta’ ribavirin zdiedet meta nghata flimkien ma’ ikla

1edu b’70 %). Jista’ jkun li z-zieda fil-bijodisponibilita f’dan I-
istudju kienet minhabba dexvv?@a Sarr ta’ ribavirin jew bidla tal-pH. Ir-rilevanza klinika tar-
rizultati minn dan l-istudjqta Na#2 wahda mhix maghrufa. Fi prova ewlenija dwar l-effikac¢ja klinika,
il-pazjenti nghataw struz " t biex jiehdu ribavirin mal-ikel sabiex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni
massima ta’ ribavirin ¢f

?‘0

AUCu azjenti b’funzjoni hazina tal-kliewi meta mgabbla mal-individwi bhala kontrolli

(tnelij eatinina > 90 mL/minuta). lI-medja tal-AUC kienet tliet darbiet aktar f’individwi bi

tne -kreatinina bejn 10 u 30 mL/min meta mgabbla mal-individwi bhala kontroll. F’individwi

' 1ja tal-kreatinina bejn 30 u 50 mL/min, I-AUC; kienet darbtejn aktar meta mgabbla

& ndividwi bhala kontroll. Dan jidher li kien kien minhabba t-tnaqqis fit-tnehhija apparenti f’dawn
-pazjenti. Id-dijalizi tad-demm ma thiddilx il-kon¢entrazzjonijiet ta’” ribavirin.

Funzjoni renali
Abbazi te@p blikata, il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ribavirin kienet mibdula (zieda fl-

Funzjoni epatika

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ribavirin f’pazjenti b’kazi hfief, moderati jew severi ta’ fwied
mhux ged jahdem normali (Klassifikazzjoni Child-Pugh A, B jew C) tixbah lil dawk tal-kontrolli
normali.

Pazjenti anzjani (> 65 sena)
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Q(‘a

Ma sarux evalwazzjonijiet farmakokinetici specifici f’pazjenti anzjani. Madankollu fi studju
farmakokinetiku dwar il-popolazzjoni, I-eta ma kinetx fattur importanti fil-kinetika ta’ ribavirin; il-
funzjoni renali hija I-fattur determinanti.

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni saret permezz ta’ valuri tal-kon¢entrazzjoni fis-serum
migbura minn ftit kampjuni ’1 boghod minn xulxin minn erba’ provi klini¢i kkontrollati. II-mudell ta’
tnehhija li zviluppa wera li 1-piz tal-gisem, is-sess, I-eta u I-kreatinina fis-serum kienu kovarjanti
ewlenin. Ghall-irgiel, it-tnehhija kienet ta’ madwar 20 % oghla milli ghan-nisa. It-tnehhija zdidiet
skont il-piz tal-gisem u tnaqqset f’etajiet akbar minn 40. Effetti ta’ dawn il-kovarjetajiet fuq it-tnehhija
ta’ ribavirin jidhru li huma ta’ importanza klinika minhabba 1-varjabilita sostanzjali residwa li ma

ttehditx in konsiderazzjoni il-mudell. &
Popolazzjoni pedjatrika: $

Ribavirin f’tahlita ma’ peginterferon alfa-2b
Il-kwalitajiet farmakokinetici ta’ dozi multipli ta’ ribavirin u peginterferon alfa-2b f’p%l fal u
1

adolexxenti b’epatite C kronika kienu evalwati waqt studju kliniku. F’pazjenti tfal xxenti li
kienu ged jir¢ievu dozaggi ta’ peginterferon alfa-2b aggustati skont is-superﬁéje% em ta’

60 pg/m?/gimgha, I-istima tal-proporzjon log mibdul tal-esponiment wagqt I-igter ejn id-dozaggi
huwa mbassar li jkun 58 % (CI ta’ 90 %: 141-177 %) oghla minn dak oss adulti li kienu qed
jircievu 1.5 ng/kg/gimgha. I1-farmakokinetika ta’ ribavirin (migjuba gh, al skont id-doza) f’din
il-prova kienet simili ghal dawk irrappurtati fi studju ichor b’ribavirgrN\s® qabel f’tahlita ma’
interferon alfa-2b f’pazjenti tfal u adolexxenti u f’pazjenti adulti.®

Ribavirin flimkien ma’ interferon alfa-2b
Il-karatteristici tal-farmakokinetici b’hafna dozi ghal riga m interferon alfa-2b fi tfal u adoloxxenti

b’epatite C kronika ta’ eta bejn 5 u 16-il sena ged jin 2 qosor f’Tabella 15. Il-farmakokinetika
ta’ ribavirin u interferon alfa-2b (doza normalizzatg) Na |m|I| fl-adulti jew adoloxxenti.
Re
L N
Tabella 15. Medja (% CV) ta’ parametgi fa kinetic¢i b’hafna dozi ghal for interferon alfa-2b u
kapsuli Ribavirin meta ]n@&w 1l pazjenti pedjatrici b’epatite C kronika

Parametru \\ " Ribavirin Interferon alfa-2b
mg/kg/jum magsuma 3 MIU/m? 3 darbiet fil-gimgha
o Q fzewg dozi (n = 54)
. N (n=17)
Tmax (hr) N 1.9 (83) 5.9 (36)
Crmax (ng/m ¥ 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)

Tnehhija ap 0.27 (27) Ma sarx
*AUC12 (n “Shal ribavirin; AUCo.24 (IU.hr/mL) ghal interferon alfa-2b

X
5.3 '@lta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Rindin)

@ irin huwa tossiku ghall-embriju jew teratogeniku, jew it-tnejn, f’dozi hafna inqas mid-dozi
omandati fil-bniedem fl-ispeci kollha tal-annimali li fughom saru I-istudji. Kienu nnutati suriet
difettuzi tal-kranju, tas-sagaf tal-halqg, tal-ghajnejn, tax-xedaq, fir-riglejn/dirghajn, tal-iskeletru u tas-
sustema tal-passagg gastrointestinali. L-in¢idenza u s-severita tal-effetti teratogenici zdiedu maz-zieda
fid-doza. 1z-zmien 1i damu hajjin il-feti u |-frieh kien inqas.

Fi studju war it-tossi¢ita fuq firien, frieh 1i nghataw doza ta’ bejn 7 sa 63 jum wara t-twelid b’10, 25 u
50 mg/kg ta’ ribavirin urew tnaqqis generali fit-tkabbir skont id-doza, li wara deher bhala tnaqqis zghir
fil-piz tal-gisem, it-tul tal-crown-rump (bejn ir-ras u I-patata) u t-tul tal-ghadam. Fi tmiem il-perijodu
ta’ konvalexxenza, bidliet fit-tibja u fil-femur kienu zghar hafna ghalkemm statistikament sinifikanti
b’mod generali meta mqgabbla ma’ dawk tal-irgiel fid-dozi kollha u fin-nisa i nghataw 1-oghla zewg
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dozi meta mqabbla mal-kontrolli. Ma dehrux effetti istopatologici fuq 1-ghadam. Ribavirin ma kellux
effetti fuq l-izvilupp newrokomportattiv jew riproduttiv. I1-konéentrazzjonijiet fil-plazma li nkisbu fil-
frieh ta’ firien kienu inqas mill-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma li jintlahqu mill-bniedem bid-doza
terapewtika.

Eritro¢iti huma l-bersall ewlieni ta’ tossicita ghal ribavirin fi studji fuq I-annimali. L-anemija ssehh ftit

wara li tinghata d-doza, izda hija riversibbli malajr wara 1-wagfien tat-trattament.

Fi studji ta’ 3 u 6 xhur fuq il-grieden sabiex jigu mistharrga 1-effetti fuq it-testikuli u fuq I-isperma

kkagunati minn ribavirin, anormalitajiet fl-isperma sehhew f’dozi ta’ 15 mg/kg u aktar. Dawn id-dozi \
fl-annimali jipproducu espozizzjonijiet sistematic¢i hafna inqas minn dawk 1i ntlahqu fil-bniedem @
f’dozi terapewti¢i. Wara 1-wagfien tal-kura, I-irkupru tista’ tghid totali mit-tossicita testikulari

kkagunata minn ribavirin sehhet fi zmien wiehed jew zewg ¢ikli spermatogenici (ara sezzjoni i'r.6 $

Studji genotossici wrew li ribavirin ghandu xi effetti genotossici. Ribavirin kien attiv fl-assgg }
trasformazzjoni tal-Balb/3T3 in vitro. Attivita genotossika kienet osservata fl-assagg ta@i tal-

jkunux trasmessi permezz tal-gamiti tar-ragel.

Studji konvenzjonali dwar il-karéinogeniéité f’annimali gerriema f’espozi

grieden) ma wrewx tumorigenicita ta’ ribavirin. Barra minn hekk fi
26 gimgha bl-uzu tal-mudell heterozygous p53(+/-) tal-gurdien,
massima ttollerata ta’ 300 mg/kg (fattur tal-espozizzjoni tal gplag

war il-kar¢inogenicita fuq
ma kkawzax tumuri fid-doza
madwar 2.5 meta mqabbel ma’

bniedem x’aktarx ma jsehhx. q
Ribavirin ma’ interferon

Meta ntuza flimkien ma’ peginterferon alfa-2I e erferon alfa-2b, ribavirin ma kkawzax xi effetti
li ma kienux innotati b’xi wahda miz-zewg su 1 attivi wahidhom. I1-bidla ewlenija marbuta mat-

trattament kienet anemija bejn hafifa u ata i kienet riversibbli, li s-severita taghha kienet akbar
minn dik prodotta minn xi wiched mls 1 attivi wahdu.

6. TAGHRIF FARMAC@Q

6.1 Listata’ eccipjen

I1-kontenut tal-ka

Calcium hydro osphate
Croscarm IQQ'S ium
Povidone&

Magge Slearate

ium dioxide (E171)

Q&elatin

Impronta fuq il-kapsula
Shellac

Titanium dioxide (E171)
Indigo carmine

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

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

[l-kapsuli ribavirin Teva huma ppakkjati go folji li jikkonsistu minn polyvinyl chlgfid
(PVC)/polyethylene (PE)/polyvinylidene chloride (PVdC)-pakketti ta’ folji tal-aluminju .

Pakketti f’dagsijiet ta’ 84, 112, 140 u 168 kapsula K

Jista’” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. \'O
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema $

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-}¥'u tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. 0

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ FIS-SUQ
Teva B.V.

Swensweg 5 4

2031GA Haarlem

L-Olanda ‘ \\@

8.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZ&Q{ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/509/001 — 84 kapsula . ®
EU/1/09/509/002 — 112-il kagsu

EU/1/09/509/003 — 140 kapsu I\

EU/1/09/509/004 — 168 k@

9. DATA TAIf EL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

| awkorizzazzjoni: 31 ta” Marzu 2009
Data tal- rWodid: 16 ta’ Jannar 2014

GQATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

Q formazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
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ANNESS 11 %

MANIFATTURI RESPONSABBLI LY.-HRUG TAL-
LOTT 4

KONDIZZJONIJIET JEW ZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZL, 0\

KONDIZZJONIJI 1 }KWIZITI OHRA TAL-

AWTORIZZAZ HAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZ T JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD
TAL—UZ U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

O
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4

A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

L-Ungerija

Pharmachemie B.V. ®\'
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem . &
L-Olanda \

Teva Pharma SLU é
C/IC,n°4 \
Poligono Industrial Malpica $

50016 Zaragoza @

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

Spanja
Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-iéwkdirizz tal-manifattur

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIELRIOWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU N

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-@ra Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). *
o N

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

o Rapporti PerjodiéiA” riwtl dwar is-Sigurta
Ir-rekwiziti tar-rapporti {@&i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medicinali huma
€

mnizzla fil-lista tad-d ferenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83 alunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku

D. @ DIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
c KACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

Mhux applikabbli
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra ta’ 84, 112, 140, 168 kapsula iebsa

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ribavirin Teva 200 mg kapsuli iebsin
ribavirin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) | 4

Kull kapsula fiha 200 mg of ribavirin \'O

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT N\

84 kapsula @
112 kapsula Q

140 kapsula N
168 kapsula (Q

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHARNN,

> \'
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu. \\
O
®
O

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECAANMLI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U IW/I'LAHAQX MIT-TFAL

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

X\

[ 7. E™WJIAJET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
év

O\

LNJ DATA TA’ SKADENZA

N
EXP

9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

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

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

TevaB.V. . /v
Swensweg 5

2031GA Haarlem K\
L-Olanda \'O

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU |
EU/1/09/509/001 (84 kapsula) +
EU/1/09/509/002 (112-il kapsula) 0
EU/1/09/509/003 (140 kapsula) 6
EU/1/09/509/004 (168 kapsula) %
13.  NUMRU TAL-LOTT 6\
Lot @
*

A

14. KLASSIFIKAZZJONI GENER TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata b@-r@%tabib.
L/ \

*
| 15. |STRUZZJON|J§&AR L-UZU |

| 16. INFOR NI BIL-BRAILLE |

Ribavirin &00 mg kapsuli iebsin

éENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

Q arcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

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

Pakkett li jmiss mal-prodott (strixxa nuffata)

|1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Ribavirin Teva 200 mg kapsuli iebsin
ribavirin

4D

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU%M
Teva B.V. K\

3. DATATA’ SKADENZA |

EXP ‘ @'
o N\
4.  NUMRU TAL-LOTT 0‘0

70>
&

|5.  OHRAJN ~
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ribavirin Teva 200 mg kapsuli iebsin
ribavirin

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

- 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. Dan 4/
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4¢ $

X’fih dan il-fuljett: O
X’inhu Ribavirin Teva u ghalxiex jintuza \

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Ribavirin Teva $

Kif ghandek tuza Ribavirin Teva

Effetti sekondarji possibbli

ok~ whE

Kif tahzen Ribavirin Teva
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 0

Ribavirin Teva fih is-sustanza attiva ribavirin. Din il- med@aqqaf il-multiplikazzjoni tal-virus ta’

1. X’inhu Ribavirin Teva u ghalxiex jintuza

epatite C. Ribavirin Teva m’ghandux jintuza wahdu.

Skont il-genotip tal-virus tal-epatite C li inti ghan@bib jista’ jaghzel li jikkurak bil-
kombinazzjoni ta’ din il-medi¢ina ma’ medi %lra Jista’ jkun hemm aktar limitazzjonijiet ghall-
kura jekk inti kont jew ma kontx ikkurat gabe % infezzjoni kronika tal-epatite C. It-tabib tieghek se
jirrakkomanda l-ahjar kors ta’ terapija.

ghandhom epatite C kronika cffronic hepatitis C).
Ribavirin Teva jista’ jintuzg fbazgdti pedjatrici (tfal ta’ 3 snin u aktar u adolexxenti) li ma jkunux
ittrattati qabel u minghajr er tal-fwied.

Il-kombinazzjoni ta’ Ribavirin Tevsg'iéini ohra tintuza biex jigu ttrattati pazjenti adulti li

Ghal pazjenti pedjatri al u adoloxxenti) li jiznu inqas minn 47 kg hemm soluzzjoni hija

disponibbli §
Jekk gha d& stogsija ohra dwar |-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

6;;andek tkun taf qabel ma tiehu Ribavirin Teva

K x Ribavirin Teva

Tihux Ribavirin Teva jekk xi wahda minn dawn li gejjin tghodd ghalik jew ghat-tifel jew tifla li inti
ged tiehu hsieb.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Ribavirin Teva:

- jekk inti allergiku 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 s-sezzjoni “Tqala u treddigh”)

- jekk ged tredda’

- kellek problema serja bil-galb fl-ahhar 6 xhur
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- jekk ghandek xi disturbi tad-demm, bhal anemija (ghadd baxx ta’ demm), talassemjia jew
anemija minhabba ¢elluli forma ta’ mingel

Biex tiftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni “Tihux” tal-Fuljett ta’ Taghrif ghall-medic¢ini
I-ohra uzati flimkien ma’ din il-medi¢ina.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Hemm diversi reazzjonijiet avversi serji assocjati mat-terapija ta’ ribavirin flimkien ma’

(peg)interferon alfa. Dawn jinkludu: \

. Effetti psikjatri¢i u fuq is-sistema nervuza ¢entrali (bhal depressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju,
attentat ta’ suwicidju u mgiba aggressiva, e¢¢.). Ac¢certa ruhek li tfittex kura ta’ emergenza je @
tinnota li tkun ged issir depress jew ikollok hsibijiet ta’ suwicidju jew bidla fl-imgiba tiegh: %
Tista” tkun trid tikkunsidra li tistagsi membru tal-familja jew habib/a grib tieghek biex j g\y
toqghod attent ghal sinjali ta” depressjoni jew bidliet fl-imgiba tieghek. @

o Disturbi severi fl-ghajnejn

o Disturbi fis-snien u fil-hanek: Gew irrappurtati disturbi fis-snien u fil-hanek f'p
qed jircievu ribavirin flimkien ma’ (peg)interferon alfa-2b. Inti ghandek tahsgl nek sewwa
darbtejn kuljum u snienek ghandhom jigu ezaminati b’mod regolari. Barr pazjenti jista’
jkollhom rimettar. Jekk ikollok din ir-reazzjoni, ac¢erta ruhek li wara t ah%lqek sewwa

o Inabbilta li jinkiseb it-tul shih ta’ adult tista’ ssehh fxi tfal u adolex aald]

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

tfal u adolexxenti 6

Popolazzjoni pedjatrika
Jekk qged tiehu hsieb tifel jew tifla u t-tabib tieghek jiddecie]
ma’ peginterferon alfa-2b jew interferon alfa-2b sal-adqlt

it-terapija bil-medicini flimkien tikkaguna inibizzjoni gg-t
irriversibbli.

.
Barra dan sehhew dawn l-avvenimenti f"paz; Nkienu ged jiehdu Ribavirin Teva:

Emolisi: Ribavirin Teva jista’ jikkawza {agteghzzjoni tac-celluli homor tad-demm li tikkawza
anemija li tista’ tindebolixxi il-funzjonj Xb tieghek u ggiel sintomi ta’ mard tal-qalb imorru ghall-
aghar. )5

Panc¢itopenija: Ribavirin Teva jisa
demm tieghek meta jintuza ﬁli :

Jjiddiferix it-trattament flimkien
uwa importanti li tifhem li din
fiziku li £xi pazjenti tista’ tkun

wza tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits u tac-¢elluli homor u bojod tad-
> peginterferon.

Testijiet tad-demm sta e jittiehdu biex jigi ezaminat id-demm, u I-funzjoni tal-kliewi u
tal-fwied tieghek.
- Testijiet tad,

e jsiru regolarment biex jghinu lit-tabib tieghek isir jaf jekk din il-kura

em.
tati ta’ dawn it-testijiet, it-tabib tieghek jista’ jbiddel/jirranga n-numru ta’ kapsuli
du int jew it-tifel jew tifla li tichu hsieb jippreskrivi dags ta’ pakkett differenti ta’ din

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

ghajnuna medika minnufih jekk tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika severa (bhal diffikulta
&iex tiehu n-nifs, tharhir jew urtikarja)) waqt li gqed tiehu din il-kura.

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla 1i ged tiehu hsieb

o intom nisa ta’ eta li jista’ jkollkom it-tfal (ara s-sezzjoni, “Tqala u treddigh”).

intom irgiel u s-sichda taghkom jista’ jkollha t-tfal (ara sezzjoni, “Tqala u treddigh™).

gabel kellkom kundizzjoni tal-qalb jew ghandkom mard tal-galb

ghandha problema ohra tal-fwied minbarra infezzjoni tal-epatite C

ghandha problemi fil-kliewi

ghandha 1-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana - human immunodeficiency virus) jew gatt
kellha kwalunkwe problemi ohra bis-sistema immuni taghha.
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Jekk joghgbok irreferi ghall-Fuljett ta’ Taghrif ta’ (peg)interferon alfa ghal informazzjoni aktar
iddettaljata dwar dawn il-kwistjonijiet ta’ sigurta.

Biex tiftakar:  Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta’
Taghrif tal-medicini 1-ohra uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva gabel ma tibda t-
trattament bil-medi¢ini flimkien.

Uzu fit-tfal u I-adolexxenti \
Jekk it-tifel jew tifla jiznu anqas minn 47 kg jew ma jistghux jibilghu I-kapsuli, hija disponibbli
soluzzjoni orali ta’ ribavirin. &

Medi¢ini ohra u Ribavirin Teva .

Ghid lit-tabib jew lill-spizjar tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla li qed tiehu hsieb, geghdin tieh{x tu

dan l-ahhar jew tistghu tiehdu:

- azathioprine hija medicina li tissoppressa s-sistema immuni tieghek, 1-uzu ta’ din i
flimkien ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju taghkom li tizviluppaw disturbi severi fggdemm

- medicini kontra 1-Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana (Human Immunodeficj
[inibitur nukleosid ta’ reverse transcriptase (NRTI -nucleoside reverse tran se inhibitor),
u/jew terapija b’kombinazzjoni ta’ medicini antiretrovirali (CART - comBined anti-retroviral

therapy)]:
- Meta tichu din il-medicina flimkien ma’ alpha interfero cgtcina li tagixxi kontra 1-

HIVjista’ jkun hemm riskju li jizdied 1-acidosi lattika nt tal-fwied u zvilupp ta’
abnormalitajiet fid-demm.(tnaqqis fl-ghadd ta’ éelh@nor tad-demm i jgorru ossigenu,
¢ertu celluli tad-demm bojod li jiggieldu l-inf% celluli tad-demm li jifformaw

emboli li jissejhu plejtlits).

- Ma’ zidovudine jew stavudine, ghadu mfm%ekk din il-medicina hux ser ibiddel il-
mod kif jahdmu I-medic¢ini. Ghalhekk, jd- eghek ser jigi vverifikat ta’ spiss sabiex
jigi zgurat li I-infezzjoni tal-HIV mhuq g™ taqleb ghall-aghar. Jekk tkun ged tagleb
ghall-aghar, it-tabib tieghek ser woxecicNi jekk il-kura ta’ Ribavirin Teva B.V. li ged
tichu jehtieg li tinbidel. Barrg minW®kk, pazjenti trattati b’ribavirin u zidovudine
jistghu flimkien ma’ alpha ferons jkunu f’riskju oghla li jizviluppaw anemija
(tnaqgis fl-ghadd ta’ éell% or tad-demm) Ghalhekk 1-uzu ta’ zidovudine u ribavirin
f’kombinazzjoni ma’ erferons mhux rakkomandat.

- Minhabba r-riskjglf \Nid0si lattika (akkumulazzjoni ta’ a¢idu lattiku fil-gisem) u
pankreatite, I-yzufta’ g¥avirin u didanosine mhux rakkomandat u l-uzu ta’ ribavirin u
stavudine g\ ‘Q:vitat.

- Pazjenti koi @ bl b’mard tal-fwied avvanzat li ged jir¢ievu CART jistghu jkunu f’riskju
oghla ta’ joni tal-fwied li ged tihzien. 1z-zieda ta’ kura b’alfa intrferon wahdu jew

loni ma’ ribavirin jista’ jzid ir-riskju f’dan is-sottosett ta’ pazjenti.

Biex tiftakaWgJekkYoghgbok aqra wkoll is-sezzjoni “Medicini ohra” tal-Fuljett ta’ Taghrif tal-medic¢ini
\ hra uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva gabel ma tibda t-trattament b’> medicini
O flimkien ma’ din il-medicina.

[¢)]

treddigh
& inti tqila m’ghandekx tiehu din il-medicina. Din il-medi¢ina tista’ tkun ta’ hafna hsara ghat-
rbija li ghadha ma twildetx (embriju).

Kemm pazjenti nisa u anke rgiel ghandhom jiehdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali
taghhom jekk hemm il-possibilita ta’ tqala:

o Xebba jew mara ta’ eta li jista’ jkollha t-tfal:

Ghandu jkollok test tat-tqala negattiv gabel ma tibda I-kura, kull xahar wagqt il-kura, u ghal 1-4 xhur
wara li I-kura tkun spi¢cat. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tieghek.

. Irgiel

M’ ghandux ikollok x’tagsam sesswalment ma’ mara tgila jekk mhux b’kondom. Dan ghandu jnaqgas
il-possibilita li ribavirin jithalla fil-gisem tal-mara.
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Jekk is-sichba mhix tqila issa imma hi ta’ eta li jista’ jkollha t-tfal, ghandha tigi ttestjata ghal tqala kull
xahar wagqt il-kura u ghal 7 xhur wara li tkun spicéat il-kura. Inti jew is-siehba tieghek ghandkom
tuzaw kontracezzjoni effettiva matul iz-zmien li tkun ged tiehu din il-medi¢ina u ghal 7 xhur wara li
tkun waqaft tichu 1-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tieghek (ara sezzjoni “Tiehux Ribavirin
Teva.”).

Jekk inti mara li ged tredda’ m’ghandekx tiehu din il-medi¢ina. Waqqaf it-treddigh gabel ma tibda
tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina ma ghandhlex effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni; madankollu, medi¢in @
ohra uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva jistghu jaffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddem m
magni. Ghalhekk m’’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk tghejja, titheddel, jew thossok \Q@
minhabba dan it-trattament.

Ribavirin Teva fih sodium &
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’ri@1 11
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. @

3. Kif ghandek tuza Ribavirin Teva 0\ "

Informazzjoni generali dwar kif ghandek tichu din il-medicina

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina ezatt skont il-parir tat-tabi%Jem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

M’ghandekx tiehu aktar mid-doza rakkomandata u gheir‘ld% a’ tichu l-medic¢ina ghal dak iz-zmien

li giet preskritta ghalih.
It-tabib tieghek stabbilixxa d-doza korretta ta’ din il icin®abbazi ta’ kemm inti tizen jew abbazi
ta’ kemm jizen/tizen it-tifel/tifla 1i inti qed tiefiu hagb

Adulti . \\

Id-doza u t-tul ta’ zmien ta’ trattament i%mandati b’Ribavirin Teva jiddependu fuq kemm jizen
il-pazjent u I-medicini li jintuzaw ﬂirr% 1eghu.

Uzu fit-tfal u I-adolexxenti

L-ghoti tad-dozi fi tfal 1i ghan@jktar minn 3 snin u adolexxenti jiddependi fuq kemm tizen
il-persuna u I-medi¢ini li d jintuzaw flimkien. Id-doza rrakkomandata ta’ Ribavirin Teva
moghti flimkien ma’ inte alfa 2b jew peginterferon alfa-2b, ged tintwera fit-tabella taht.

) ]
Id-doza ta’ R@ va bbazata fuq il-piz tal-gisem meta jintuza flimkien ma’ interferon alfa-2b
tifl

je terferon alfa-2b fit-tfal 1i ghandhom aktar minn 3 snin u l-adolexxenti
i adolexxent Id-doza tas-soltu ta’ Ribavirin Numru ta’ kapsuli ta’ 200 mg
(kg) Teva kuljum

47 - 49 600 mg kapsula 1 filghodu u 2 kapsuli
4@ filghaxija
O 50 - 65 800 mg 2 kapsuli filghodu u 2 kapsuli
filghaxija

> 65 Ara d-doza adulta

Hu d-doza preskritta lilek mill-halq mal-ilma u waqt I-ikla tieghek. M’ghandekx tomghod il-pilloli
miksija b’rita. Ghal tfal u adoloxxenti li ma jistghux jibilghu kapsula iebsa, soluzzjoni orali ta’
ribavirin hi disponibbli.

Biex tiftakar: Din il-medi¢ina tintuza biss flimkien ma’ medicini ohra ghall-infezzjoni minn virus tal-

epatite C. Ghal taghrif shih a¢certa ruhek li tagra s-sezzjoni “Kif ghandek tiehu” fil-
Fuljett ta’ Taghrif tal-medi¢ini 1-ohra uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva.
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Jekk tiehu Ribavirin Teva aktar milli suppost

Ghid lit-tabib jew spizjar tieghek minnufih

Jekk tinsa tiehu Ribavirin Teva

Hu/aghti d-doza magbuza kemm jista’ jkun malajr matul I-istess jum. Jekk ikun ghadda jum shih,
iccekkja mat-tabib tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt
tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli 4/
.
Jekk joghgbok, ma’ dan kun zgur li taqra s-sezzjoni “Effetti sekodarji possibbli” tal-Fuljett t if

tal-medicini 1-ohra uzati flimkien ma’ Ribavirin Teva. O
\Ysta’ jkollha

IXtiega mhux

Bhal kull medicina ohra, meta din il-medic¢ina tintuza f’kombinazzjoni ma’ medicini
effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd. Ghalkemm dawn I-effetti
kollha jistghu jsehhu, dawn jistghu jkunu jehtiegu attenzjoni medika jekk isehn®

sekondarji jsehhu waqt it-trattament ikkombinat ma’ medicini ohra:

- ugigh fis-sider jew soghla persistenti; tibdil fil-mod kif thaabbat b; sturdament

- konfuzjoni, thossok dipress; hsibijiet ta’ suwicidju jew imgi gressiva, tentattiv ta’ suwicidju,
hsibijiet biex tpoggi hajjet persuni ohra fil-periklu tal-%

- tnemnim jew sensazzjoni ta’ tingiz
- problemi ta’ rqad, issibha bi tqila biex tahseb jew i tra

- ugigh sever fl-istonku; ippurgar sewdieni jew Wra > demm fl-ippurgar jew fl-awrina; ugigh
i

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota li gqed isehh xi wieh@\ﬂ'dawn I-effetti

fin-naha t’isfel jew fil-genbejn, urinazzjoni bl-%¢i jew difficli

- problemi tal-vista jew tas-smigh
- raxx sever jew hmura.

- tinfarag b’mod qawwi \1
- deni u sirdat li jibdew wara ftit gim@ eta bdejt il-kura

L-effetti |-ohra li gejjin gew rg) ) i mal-kombinazzjoni ta’ din il-medi¢ina u prodott ta’ alpha
interferon f’adulti .

hossok ghajjien, diffi¢li torqod jew li tibqa’ rieqed,
- soghla xott, faringite (grizmejn jugghawk)
- & @ turdament, deni, sintomi bhal tal-influwenza, ugigh ta’ ras, dardir, treghid, sirdat,
%zjoni vitali, remettar, debulezza,
Q qas t’aptit, telf ta’ piz, ugigh fl-istonku
& ilda xotta, irritazzjoni, telf ta’ xaghar, hakk, ugigh fil-muskoli, muskoli jwegghu, ugigh fil-gogi u
I-muskoli, raxx.

Effetti ohra komuni rapportati (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli li jikkawzaw embolizmu li jissejhu plejtlits li tista’ tirrizulta fi tbengil u
emorragija spontaeja, tnaqqis f’¢ertu tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod li jissejhu limfoc¢iti li jghinu
fit-tagbida kontra I-infezzjonijiet, tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojdi (jista’ jaghmlek thossok
ghajjiena, depressa, izzid is-sensittivita ghal kesha u sintomim ohra), zieda fiz-zokkor jew l-acidu
uriku (bhal fil-gotta) fid-demm, livell baxx ta’ kal¢ju fid-demm, anemija severa,

- infezzjonijiet fungali jew batteri¢i, biki, agitazzjoni, amnesija, memorja indebolita, nervozita,
mgieba anormali, mgieba aggressiva, rabja, thossok konfuz, nuqqas ta’ interess, disturbi mentali,
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bidliet fil-burdata, holm mhux tas-soltu, trid twegga’ lilek innifsek, thossok trid torqod, difficli
torgod, nugqgas ta’ interess jew mhux kapaci fis-sess, vertigini (thoss rasek iddur bik),

- vista mc¢ajpra jew anormali, irritazzjoni tal-ghajnejn jew ugigh jew infezzjoni, ghajnejn xotti jew
bid-dmugh, bidliet kif tisma’ 1-vu¢i tieghek, ¢encil fil-widnejn, infezzjoni f’widnejk, ugigh fil-
widnejn, ponot, (herpes simplex), bidla fit-toghma, telf tat-teghim, fsada fil-hanek jew postumetti,
sensazzjoni ta’ hruq fl-ilsien, ugigh fl-ilsien, hanek infjammati, problemi fis-snien, emigranja,
infezzjonijiet respiratorji, sinusite, I-imnieher jinfarag, soghla mhix produttiva, nifsijiet ta’ malajr
jew difficli, imnieher mizdud jew iqattar, ghatx, disturbi fis-snien,

- galb thaxwex, (hsejjes tat-tahbit tal-qalb mhux normali), ugigh fis-sider jew dwejjaq fis-sider, hass
hazin, ma thossokx tajjeb, fwawar, zieda fl-gharaq, intolleranza ghas-shana u gharaq ec¢éessiv, \
pressjoni baxxa jew gholja, palpitazzjonijiet (il-qalb tirbombja), rata tal-qalb thabbat b’mod &

mghaggel.

- nefha, stitikezza, indigestjoni, gass fl-imsaren (flatus), zieda fl-aptit, kolon irritat, irritazzj® @
glandola tal-prostata, suffejra (gilda safranija), ippurgar mahlul, ugigh fuq in-naha tal-le \
madwar il-kustilji, fwied minfuh, stonku mqallgha’ bzonn taghmel pipi ta’ spiss, tgg

urina mis-soltu, infezzjoni fl-apparat urinarju, urina anormali.
- pirjid menstruwali difficli, irregolari jew nieqes, pirjids menstruwali anormali @ li jdumu,
menstruwazzjoni bl-ugigh, disturbi tal-ovarji jew vagina, ugigh fis-sider, pro a’ impotenza,

- ghamla tax-xaghar anormali, akne, artrite, tbengil, ekzema (infjammata, ha il-hakk u gilda
xotta, bil-possibilita ta’ feriti li jnixxu), urtikarja, zieda jew tnaqqis fis-sdpsittivita ghal mess,
ugigh fil-gogi, idejn jitreghdu, psorjasi, idejn u I-ghakkiesi minfuhin, 4gn{ittvita ghad-dawl tax-
xemx, raxx bi griehi mtebbgha, hmura tal-gilda jew disturbi tal- c¢ minfuh, glandoli
minfuhin (ghoqiedi linfati¢i minfuhin), muskoli mwebbsa, tumu ux specifikat), zbilan¢ meta
timxi, indeboliment tal-ilma.

Effetti ohra mhux komuni rapportati (jistghu jaffettwaw s na 1 minn kull 100):
- tisma’ jew tara xbiehat li ma jkunux hemm

- attakk ta’ galn, attakk ta’ paniku
- sensittivita eccessiva ghal medicina
- inflammazzjoni tal-frixa, ugigh fl-ghada ’%b e melittus
- debulizza fil-muskoli -

Effetti ohra rari rapportati (jistghujaﬂ%\w sa persuna 1 minn kull 1,000):

- puplesija (konvulzjonijiet)

- pnewmonja, . ’\

- artrite rewmatojdi, proileglir ydkliewi

- ippurgar skur jew bidyEeNg®Ugigh addominali qgawwi

- sarkojdosi (marda k @ Izzata b’deni persistenti, telf fil-piz, ugigh fil-gogi u nefha, grichi fuq il-
gilda u glandoli uf'é a

- vaskulite. $

Effetti rarj Mgfia rpportati (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000):
- suwichy

-

ollaterali mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):
K sibijiet li jheddu hajjet ohrajn,
manija (entuzjazmu eccessiv jew mhux ragonevoli),
- perikardite (inflammazzjoni tar-riti tal-qalb), effuzjoni perikardjali [kollezzjoni ta’ fluwidi li
jizviluppaw bejn il-perikardijum (ir-riti ta” madwar il-galb) u I-galb innifisha,
- bidla fil-kulur tal-ilsien.

episodji ¢erebrovaskulari).

Effetti sekondarji fi tfal u adolexxenti
L-effetti sekondarji li gejjin gew rapportati fi tfal u adoloxxenti li ged jiehdu din il-medic¢ina u prodott
ta’ interferon alfa-2b ikkombinati:
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Effetti ohra komuni hafna rapportati (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

Effetti ohra komuni rapportati (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

jnixxu), zie
musk 1&0 koli migbuda, ugigh fid-dirghajn jew riglejn, disturbi fid-dwiefer, sensazzjoni ta’

tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jistghu jikkawzaw gheja, nifs qasir, sturdament),
tnaqqis fin-newtrofili (li jaghmluk aktar suxxetibbli ghal infezzjonijiet differenti).
tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojdi (jista’ jaghmlek thossok ghajjiena, depressa, izzid is-
sensittivita ghal kesha u sintomim ohra),
thossok depressa jew irritabbli, thossok trid titqalla, ma thossokx f’siktek, bidliet fil-burdata,
thossok ghajjien, diffi¢li torgod jew li tibga’ rieged, infezzjoni virali, debbulezza,
dijarea, sturdut jew irritabbli, sintomi bhal tal-influwenza, ugigh ta’ ras, nuqqas jew zieda fl-aptit,
telf fil-piz, tnaqqis fir-rata ta’ zvilupp (tul u piz), ugigh fuq in-naha tal-lemin tal-kustilji, faringite
(ugigh fil-grizmejn), roghda, sirdat, ugigh fl-istonku, remettar, \
gilda xotta, jaga’ X-xaghar, irritazzjoni, hakk, ugigh fil-muskoli, muskoli jwegghu, ugigh fil-gogj @
u I-muskoli, raxx.

.

N\

tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli li jikkawzaw embolizmu i jissejhu plejtlits (li tista’ tirr'Zu@&oengil

facli u emorragija spontaeja,
livell eccessiv ta’ trigliceridi fid-demm, livell e¢cessiv ta’ acidu uriku (bhal ﬁl@, zieda fl-
attivita tal-glandola tat-tirojdi (li tista’ tikkawza nervozita, intolleranza ghas u gharaq
eccessiv, telf fil-piz, palpitazzjonijiet, trghid),
agitazzjoni, rabja, mgieba aggressiva, disturbi ta’ mgieba, diffikulta bigxkikkoncentra, instabilita
emozzjonali, sturdament, thossok anzjuz jew nervuz, thossok kiesah, 8go$0ok konfuz, sensazzjoni
ta’ irrikwitezza, thossok bi nghas, nuqqas ta’ interess, bidliet fil-3 éugigh, irgad ta’ kwalita
baxxa, hmar il-lejl, tentattiv ta’ suwicidju, difficli torqod,trid tw @ lilek innifsek,
infezzjonijiet batteric¢i, rih komuni, infezzjonijiet fungali, vi ormali, ghajnejn xotti jew bid-
dmugh, infezzjoni tal-widnejn, irritazzjoni tal-ghajnejn jew infezzjoni, bidla fit-toghma,
bidliet kif tisma’ I-vuci tieghek, ponot, soghla, hanek @ at, imnieher jinfarag, irritazzjoni fl-
1

imnieher, ugigh fil-halq, faringite (ugigh ﬁl-gringjn jjiet ta’ malajr, infezzjonijiet
respiratorji, xofftejn magsuma, u klefts fil-gnub q,Mifsijiet qosra, sinusite, ghatis,

postumetti, ugigh fl-ilsien, ugigh fl-ilsien, imn' mizdud jew iqattar, ugigh fil-grizmejn, ugigh

fis-snien, axxess tas-snien, disturbi tas-s S ve gini (thoss rasek iddur bik, debbulezza,
ugigh fis-sider, fwawar, palpitazzjoni}ietmtirbonbja), il-galb thabbat b’mod mghaggel
funzjoni anormali tal-fwied \}
rifluss tal-a¢idu, ugigh fid-dahar, % fis-sodda, stitikezza, disturbi gastroesofageali jew
rettali, inkontinenza, zieda fl-ag® ammazzjoni tar-riti tal-istonku u I-imsaren, I-istonku
mqalla’, ippurgar merhi, o *

disturbi fl-awrinazzjony, i e}mi tal-apparat urinarju,

pirjid menstruwali di golari jew nieqes, pirjids menstruwali anormali gawwija u li jdumu,

disturbi tal- vagina, i mazzjoni tal-vagina, ugigh fit-testikoli, zvilupp tal-karatteristici tar-

tnaqqis fis-sensittivita ghal mess, zieda fl-gharaq, zieda fil-moviment

ragel fil-gisem, @
akne, tbeng@ (gilda infjammata, hamra, bil-hakk u xotta, bil-possibilita ta’ feriti li
u

m
ewt, gilda safra b’lezjonijiet bi dbabar mghollija, idejn jitreghdu, hmura tal-gilda jew
tal-gilda, il-gilda titlef il-kulur taghha, il-gilda sensittiva ghad-dawl| tax-xemx, griehi fil-

tnemy
O
, nfieh minhabba akkumulazzjoni ta’ ilma zZejjed, glandoli minfuhin (ghoqiedi linfati¢i

uhin), treghid, tumur (mhux specifikat).

Q&ﬂem’ ohra mhux komuni rapportati (jiszghiu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

mgieba anormali, disturbi emozzjonali, biza’, hmar il-lgjl,

emorragija tar-riti mukuzi li jdawru I-wic¢ tat-tbieqi tal-ghajnejn, vista m¢ajpra, nghas,
intolleranza ghad-dawl, ghajnejn jaharqu, ugigh fil-wic¢, hanek inflammati,
dwejjaq fis-sider, diffikulta biex tichu n-nifs, infezzjoni tal-pulmun, dwejjaq fl-imnicher,

pnewmonja, tharhir,

pressjoni baxxa
fwied minfuh,
menstruwazzjoni bl-ugigh,
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- hakk fil-parti tal-anus (hniex jew askaridi), raxx ta’ infafet (xingils), sensittivita mnaqqsa ghal
mess, muskoli li jagbzu, ugigh fil-gilda, sfurija, il-gilda titqaxxar, hmura, nefha.

L-attentat li taghmel hsara lilek innifsek giet ukoll rapportata fl-adulti, it-tfal u adoloxxenti

Din il-medicina flimkien ma’ prodott ta’ alpha interferon tista’ tikkawza:

- anemija aplastika, aplasja pura tac-¢ellula I-hamra (kundizzjoni fejn il-gisem waqaf jew naqqas il-
produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm), 1i tikkawza anemija severa, li fost is-sintomi hemm
gheja mhux tas-soltu u nuqgas ta’ energija,

- deluzjoni, infezzjoni fil-parti ta’ fug u t’isfel tal-apparat respiratorju

- inflammazzjoni tal-frixa,

- raxx sever li jista’ jkun assocjat ma’ infafet fil-halq, I-imnieher, l-ghajnejn u riti mukuzi ohra
(eritema multiforme, sindromu ta’ Stevens Johnson) nekrolisi epidermali tossika (infafet m@
tas-saff ta’ fuq tal-gilda)

L-effetti kollaterali li gejjin gew irrapportati wkoll bil-kombinazzjoni ta’ din il-medici ott ta’

alpha interferon:

- hsibijiet anormali, tisma’ jew tara xbichat li ma jkunux prezenti, stat mental}&

dizorjentazzjoni

angjoedema (nefha tal-idejn, ir-riglejn, ghakkiesi, wic¢, xofftejn jew grifmejn li jistghu

jikkawzaw diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs,

sindromu ta’ Vogt-Koyanagi (disturb infammatorju awtoimmui¥y

r-riti tal-widnejn, il-mohh u l-ispina dorsali),

tidjieq tal-bronki u anafilassi (reazzjoni allergika severa li t%w

kostanti,

problemi tal-ghajnejn 1i jinkludu hsara lir-retina, arte%'nali mxekkla, infammazzjoni tan-nerv
bi*Ca

ttwa I-ghajnejn, il-gilda u

a l-gisem kollu), soghla b’mod

ottiku, nefha tal-ghajnejn u dbabar tat- taJJar(depoz’)tl fuq ir-retina),
erja addominali mkabbra, ugigh fl-istonku, pro i*Caqlieq tal-imsaren, jew caqlieq tal-
imsaren bl-ugigh,

ji

reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita eééessx nRludu urtikarja (horriqija), tbengil, ugigh qawwi

fid-dirghajn/riglejn, rigel jew koxxa,etaql istrett, ebusija, sarkojdosi (marda karaterizzata
b’deni persistenti, telf fil-piz, ugigh%)g u nefha, griehi fil-gilda u glandoli minfuhin)

Din il-medi¢ina flimkien ma’ pegl alfa-2b jew interferon alfa-2b tista’ tikkawza wkoll:
- urina skura, m¢ajpra jew gl ulur normali,
- diffikulta biex tichu n- lal ¥et fil-mod kif il-galb thabbat, ugigh lejn ’l isfel tad-dirghan tax-

xellug, ugigh fix-xda
telf ta’ koxjenza,
telf ta’ uzu, tbax w nuqqas ta’ sahha fil-muskoli tal-wic¢, nuqqas ta’ sensazzjoni tal-mess,

- nuqgqgas ta’ vigifl
Inti jew il-pers i qed taghtik il-kura ghandkom issejhu lit-tabib mal-ewwel jekk ikollok xi
wiehed miyg dawh |-effetti sekondarji.

i jent adult koinfettat b’ HCV/HIYV li ged tir¢ievi I-kura kontra I-HIV, iz-zieda ta’ din
% u peginterferon alfa tista’ zzid ir-riskju tieghek li t-terapija antiretrovirali kombinata tal-

tal-fwied (CART) tieghek tmur ghall-aghar u zzid ir-riskju tieghek ghal acidosi lattika,

ent tal-fwied, u anormalitajiet fl-izvilupp tad-demm (tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-
mm i jgorru l-ossigenu, ¢ertu cellluli tad-demm bojod li jitgabdu ma’ infezzjonijiet, u ¢elluli tad-

demrn li jiffurmaw emboli li jissejhu plejtlits) (NRTI).

F’pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV li ged jircievu CART, effetti kollaterali ohra li gejjin sehhew bil-

kombinazzjoni ta’ ribavirin u peginterferon alfa-2b (mhux elenkat hawn fuq fl-effetti sekondarji tal-

adulti):

- tnaqqis fl-aptit

- ugigh fid-dahar

- tnaqgis fl-ghadd ta’ limfociti ta” CD4

- metabolizmu difettuz tax-xaham,

- epatite,
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- ugigh fid-dirghajn/riglejn
- kandidijasi orali
- anormalitajiet f’diversi rizultati tad-demm tal-laboratorju

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing \
000134.jsp&mid=WC0b01ac0580022c59) Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi

pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina. $
’\$
5. Kif tahzen Ribavirin Teva é

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal. §

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u I-folja \@E P. Id-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C °+

M’ghandekx tuza din il-medic¢ina jekk tara tibdil fid-dehra tal-k

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart dom udStagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mégu nu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

. . .. L 2
X’fih Ribavirin Teva \\

Is-sustanza attiva hi Ribavirin 200

Is-sustazi l-ohra huma calcium %’\ phosphate, croscarmellose sodium, povidone, magnesium
stearate. 1l-qoxra tal—kapsu@ E}e ium dioxide (E171) u gelatin. L-intaljar fuqg il-qoxra ta’ barra
jikkonsisti minn shellac, @ \ ioxide (E171) u indigo carmine

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjof\q§

Kif jidher Ribavirin I-kontenut tal-pakkett

Ribavirin Teva apsula iebsa bajda, opaka immarkata b’linka blu.
Ribavirin Tyya jidéf’dagsijiet ta’ pakketti differenti ta’ 84, 112, 140 jew 168 kapsula li ghandhom
jinbelghu. K

JistaéQ mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
@ib tieghek sejjer jippreskrivi d-dags tal-pakket li huwa l-aqwa ghalik.

Q Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

Manifattur

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13
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Debrecen H-4042

L-Ungerija
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
L-Olanda
Teva Pharma SLU \
C/C,no4 ®
Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza . $
Spanja \
Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokay tentur
ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: $

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @.

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 ~\~

Bouarapust Luxembourg/Luxe

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Be V.S.AJAG

Ten: +359 24899585 Belgique/Bglgs

Tél/Tel: + 207373

. 4

Ceska republika Magyeorsza

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Te@gyszergyér Zrt.

Tel: +420 251007111 *Jel: V%36 12886400

*

Danmark \ Malta

Teva Denmark A/S. Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf: +45 44985511 L-Irlanda

< .
. \Q Tel: +353 19127700
QS
Deutschland \ Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 7314020@ Tel: +31 8000228400

Eesti $ Norge
Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

0801 TIf: +47 66775590
Osterreich
ifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
K A: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
2 Espafia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 155917800 Lda.

Tel: +351 214767550
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Dan il-fuljett huwa disponibb

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

Island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAAGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

’&
Suomi/Finland é
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900 $
Sverige @
Teva Sweden AB +
Tel: +46 42121100 E 0
United Kin
Teva UK e

Tel: +4¢ 8500

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar P{XX/SSSS}@

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

N\

*
Informazzjoni dettaljata dwar din il-me '\tﬂnsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medic¢ini http://www.ema.euro

Ewropea ghall-Medicini. E’\

<
@ wi kollha tal-UE/EEA fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
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