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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

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

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

ViraferonPeg 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni @
Kull kunjett fih 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi ta’ proteina. /v
Kull kunjett jipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta rikostitwit kif $
irrakkomandat.

ViraferonPeg 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 80 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi
Kull kunjett jipprovdi 80 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta ri
irrakkomandat.

ViraferonPeg 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni gh?@ zzjoni

Kull kunjett fih 100 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 100 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon meta rikostitwit kif
irrakkomandat.

ViraferonPeg 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghahs%oni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 120 mikrogramma ta’ peginterferon al hewk kif imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ terferon alfa-2b meta rikostitwit kif

kk dat.
irrakkomanda . \\

ViraferonPeg 150 mikrogramma ta’ trabj&ent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 150 mikrogramma ta’ eron alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 150 mikrogwa "> ml ta’ peginterferon alfa-2b meta rikostitwit kif
irrakkomandat. ’c)

\lalenti ta’ interferon alfa-2b* rikombinanti ma’ monomethoxy
2’ dan il-prodott m’ghandhiex titqabbel ma’ dik ta’ proteina ohra pegilata

jew mhux pegilata ta lassi terapewtika (ara sezzjoni 5.1).
*maghmul bit-tekn ya ta’ TDNA f’¢elluli ta’ E. coli li fihom izommu plasmid ibrida imfassla
genetikament Q¥awrd ma’ gene ta’ interferon alfa-2b minn ¢elluli ta’ lewko¢iti umani.

Qj&i;;a kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Trab abjad.
Solvent ¢ar u bla kulur.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti (terapija bi tliet medicini)

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

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPCs - Summary of Product \'
Characteristics) ta’ ribavirin u boceprevir meta ViraferonPeg ikun ser jintuza flimkien ma’ dawn i%

mediéini. /\/
*

Adulti (terapija b’zewg medic¢ini u monoterapija) \
@Si

ViraferonPeg jintuza ghall-kura ta’ pazjenti adulti (eta ta’ 18-il sena u akbar) b’CHC li pozittivi
ghall-RNA tal-virus tal-epatite C (HCV-RNA - hepatitis C virus RNA), inkluz pazjei 071
kkumpensata u/jew b’koinfezzjoni ta’ HIV klinikament stabbli (ara sezzjoni 4.4).

ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin (terapija b’zewg medic¢ini) huwa indikat -kura ta’ infezzjoni
b’CHC f’pazjenti adulti li ma kinux ikkurati qabel inkluz pazjenti b’koi joni ta’ HIV klinikament
stabbli u f’pazjenti adulti li ma hadmitx fughom kura li tkun inghatgt @ a’ interferon alpha (pegilat
jew mhux pegilat) u terapija kombinata b’ribavirin jew monoterapi erferon alpha (ara sezzjoni

5.1). @
[I-monoterapija b’interferon, li tinkludi ViraferonPeg, tint %{tar f’kaz ta’ intolleranza jew f’kaz li
ribavirin ikun kontraindikat. 4 Q

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ I‘ibaVil‘iI} m@@aferonPeg ikun ser jintuza flimkien ma’

ribavirin. \
*

Popolazzjoni pedjatrika (terapija b’zews &ini)

ViraferonPeg huwa indikat biex jintuzal s kombinat ma’ ribavirin ghall-kura ta’ tfal minn
3 snin ’il fuq u adolexxenti, li ghandfoW Epatite C kronika li ma gewx ikkurati qabel, minghajr
dikumpensazzjoni tal-fwied, u I?C,\ ozittivi ghall-HCV-RNA.

>

Meta tkun qed tittiched id-@ ni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkonsidrat il-fatt li kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti tista’ tkun
irriversibbli. Id-de¢iZ ghandhiex tinghata I-kura ghandha tittiched skont il-kaz (ara sezzjoni
4.4).

Jekk joghgh %feri ghall-SmPC tal-kapsuli jew soluzzjoni orali ta’ ribavirin meta ViraferonPeg
ikun ser § flimkien ma’ ribavirin.

4.2 ®2ologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Pozologija

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

Terapija kkombinata b’ViraferonPeg (terapija b’zewg medicini jew bi tlieta)
Terapija b’zewg medicini (ViraferonPeg ma’ ribavirin): tapplika ghall-adulti u l-pazjenti pedjatrici
kollha li ghandhom eta ta’ 3 snin u akbar.



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

Adulti — Doza li ghandha tinghata

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

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

Tabella 1 — Dozagg ghal terapija kkombinata*
Piz tal-gisem ViraferonPeg Kapsuli ta’ ribaviri
(kg) . |
Qawwa ta’ Aghti darba fil- | Doza totali ta’ %Ma’
ViraferonPeg gimgha ribavirin Qz psuli
(pg/0.5ml) (ml) kuljum (mg) ‘\9 00 mg)
<40 50 0,5 800 4*
40-50 80 0,4 800 ¢ 4
51-64 80 0,5 T‘U' 4
N\
65-75 100 0,5 Q.ooo 5
76-80 120 0,5 1.000 5
81-85 120 0,5 1.200 6°
86-105 150 0% Q 1.200 6
> 105 150 @‘ 1.400 7°
*
a: 2 filghodu, 2 filghaxija \ M
b: 2 filghodu, 3 filghaxija N \

& 3 filghodu, 3 filghaxija \\

d: 3 filghodu, 4 filghaxija

* Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir ghad-deggl]i r id-doza ta’ boceprevir li ghandha tinghata f’terapija bi tliet medi¢ini.
.

Adulti - Tul tal-kura - Pazjeny l’ﬂ‘&ma kienu hadu din il-kura qgabel
Terapija bi tliet medicini: 1 1all-SmPC ta’ boceprevir.

Terapija b’zewg medic'iv@yassir tar-rispons virologiku sostnut - Pazjenti infettati b’virus tal-
genotip 1 li jonqsu [’Wksbu HCV-RNA li ma jistax jitkejjel jew juru rispons virologiku adegwat
wara 4 jew 12 h ghandhom possibbilta kbira 1i ma jirrispondux b’mod virologiku sostnut u

ghandhom wat1 ghat-twaqqif (ara ukoll sezzjoni 5.1).
N
Z_]el’ltl li jkollhom HCV-RNA li ma jistax jitkejjel f’gimgha 12, il-kura ghandha

pla ghal perijodu ichor ta’ disa’ xhur (i.e., total ta’ 48 gimgha).

\ azjenti b’livell ta> HCV-RNA li jista’ JltkeJJel izda bi tnaqqis ta’ >2 log mil-linja bazi fil-
gimgha ta’ kura 12 ghandhom jigu evalwati mill-gdid £’ gimgha 24 u, jekk - HCV-RNA ma
jkunx jista’ jitkejjel, ghandhom ikomplu bil-kors kollu ta’ terapija (i.e. total ta’ 48 gimgha). 1zda,
jekk I-HCV-RNA jkun ghadu jista’ jitkejjel £ gimgha 24, it-twaqqif tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat.

- Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 1 u ammont virali baxx (< 6000,000 IU/ml)
li jsiru negattivi ghal HCV-RNA fir-4 gimgha ta’ kura u jibqghu negattivi ghal HCV-RNA fl-
24 gimgha ta’ kura, il-kura tista’ jew titwaqqaf wara dan il-kors ta’ 24 gimgha jew titkompla
ghal 24 gimgha ohra (i.e. b’kollox 48 gimgha ta’ kura). Madankollu, tul ta’ kura li jdum
24 gimgha b’kollox jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju oghla ta’ rikaduta minn kura li ddum
48 gimgha (ara sezzjoni 5.1).

. Genotipi 2 jew 3:



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

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

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

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

jitkejlux ta” HCV-RNA, jista’ jbassar rispons sostnut. Il-valur ta’ tbassir negattiv ghal ris N tnut
f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV ikkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’ riba\@&éien 99%

(67/68; Studju 1) (ara sezzjoni 5.1). Valur ta’ tbassir pozittiv ta’ 50% (52/104; Stud osservat
ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV li kienu ged jir¢ievu terapija b’Ze@e 1¢ini.

Adulti - Tul tal-kura — Kura mill-gdid @'

Terapija bi tliet medicini: Trreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir. +

Terapija b’zewg medicini: Tbassir tar-rispons virologiku sostnut - Qﬂti kollha, irrispettivament
mill-genotip, li wrew HCV-RNA fis-serum taht il-limiti li jistglyems u fit-12-11 gimgha ghandhom
jir¢ievu kura b’zewg medicini ghal 48 gimgha. Pazjenti kkygat -gdid li ma jirnexxilhomx jiksbu
rispons virologiku (i.e. livelli ta” HCV-RNA taht il-limitu g¥\¢a" jitkejjel) fit-12-i1 gimgha x’aktarx li
ma jiksbux rispons virologiku sostnut wara 48 gimgha%a\{eNpija (ara wkoll sezzjoni 5.1).

Tul ta’ kura mill-gdid ta’ aktar minn 48 gimgha f° m b*enotip 1 li ma wrewx rispons ma giex

studjat b’terapija kombinata ta’ interferon alfa—‘Zb t u ribavirin.

Popolazzjoni pedjatrika (terapija b ’z'ewéﬁec&biss) - Doza li ghandha tinghata

Id-dozagg ghall-pazjenti tfal b’eta minn N il fuq u adolexxenti huwa determinat skont l-erja tas-

superficje tal-gisem ghal-ViraferonPe nt il-piz tal-gisem ghal ribavirin. Id-doza rrakkomandata
é Ee

ta’ ViraferonPeg hija ta’ 60 pug/ms/ a minn taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg/kuljum
mill-halqg maqsuma f’zewg ngi’ca) 1 (filghodu u filghaxija).

Popolazzjoni pedjatrika (tefaP¥2 b’zewg medicini biss) - Tul tal-kura

. Genotip 1:
It-tul ta’ zmie omandat ghall-kura b’zewg medi¢ini huwa ta’ sena. Bl-estrapolazzjoni
minn dejta kMQiRw fuq terapija kombinata b’interferon standard f’pazjenti pedjatrici (valur
negatti assar ta’ 96% ghal interferon alfa-2b/ribavirin), pazjenti li ma jirnexxilhomx jiksbu
rispo ogiku wara 12-il gimgha ghandhom probabbilta kbira 1i ma jiksbux rispons
vi sostnut. Ghalhekk, huwa rrakkomandat 1i pazjenti tfal u adolexxenti li qed jir¢ievu I-

azzjoni ViraferonPeg/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk I-HCV-RNA taghhom
imgha 12 ikun nizel < 2 log;, meta mqabbel ma’ dak ta’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom

Q\ HCV-RNA 1li jista’ jitkejjel f*gimgha 24 ta’ kura.
L]

Genotip 2 jew 3:

It-tul ta’ Zmien irrakkomandat ghall-kura b’Zewg medicini huwa ta’ 24 gimgha.

Genotip 4:

5 itfal u adolexxenti biss b’Genotip 4 kienu kkurati fil-prova klinika b’ViraferonPeg/ribavirin.
It-tul irrakkomandat ghall-kura b’zewg medicini huwa ta’ sena. Huwa rrakkomandat 1i pazjenti
tfal u adolexxenti li ged jir¢ievu I-kombinazzjoni ViraferonPeg/ribavirin titwaqqfilhom it-
terapija jekk -HCV-RNA taghhom f’gimgha 12 jinzel < 2 log;, meta mqabbel ma’ qabel il-kura,
jew jekk ikollhom HCV-RNA li jista’ jitkejjel f*gimgha 24 ta’ kura.

Monoterapija b’ViraferonPeg — Adulti
Doza li ghandha tinghata




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

0,5 ug/kg/gimgha, id-dozi ghandhom jigu aggustati skont il-volum kif muri f"Tabella 2. Ghad-doza ta’
1,0 ug/kg, jistghu jsiru aggustamenti simili fil-volum jew inkella jistghu jintuzaw qawwiet ohra kif
muri f"Tabella 2. Monoterapija b’ ViraferonPeg ma kinitx studjata f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV.

Tabella2 Dozagg tal-monoterapija

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Piz tal- Qawwa ta’ Aghti darba fil- Qawwa ta’ Aghti darba fi\
gisem (kg) ViraferonPeg gimgha ViraferonPeg gimgha
(ng/0,5ml) (ml) (pg/0.5ml) (mA
30-35 50* 0,15 80 g}/
36-45 50 0,2 50 K
46-56 50 0,25 50 5\\'.} 0,5

5772 80 02 80 Q‘ 0.4
73.88 50 0.4 30 fa‘ 0.5

89-106 50 0,5 10 ‘ 0,5
107-120%** 80 0,4 0,5

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

* Ghandu jintuza l-kunjett.

** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ ViraferonPeg ghandha tigi lﬂkla% ont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’

jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u volumi ta’ Peg.
Tul tal-kura
Ghal pazjenti li juru rispons virologiku {’¢ g1m 2, 1l-kura ghandha titkompla mill-inqas ghal

ta’ kura ghandha tkun ibbazata fuq fattu, sti¢i (ez., genotip, eta > 40 sena, sess maskil, fibrozi li

perijodu ichor ta’ tliet xhur (i.e., total ta ) Id decizjoni biex it-terapija tkun estiza ghal sena
tghaqqad). %

Tibdil fid- doza ghall paZJentz ko v noterapya u terapija kkombinata)

sflormalitajiet tal-laboratorju jizviluppaw wagqt il-kura bil-monoterapija

mibdula kif jixraq, sake -reazzjonijiet avversi jbattu. Tnaqqis fid-doza ta’ boceprevir mhux
irrakkomandat. Boc m’ghandux jinghata minghajr ViraferonPeg u ribavirin.
Peress li kemm jigu iti l-istruzzjonijiet jista’ jkun importanti ghar-rizultati tat-terapija, id-doza ta’

ViraferonPeg avirin ghandha tinzamm kemm jista’ jkun vi¢in id-doza standard irrakkomandata. Linji
gwida gew épati fi provi klini¢i ghall-modifikazzjoni tad-doza.

Linji hal thaqqis fid-doza ghal terapija kkombinata

Q\

A 3



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

Valuri tal-laboratorju Naqqas biss id-doza | Naqqas biss id-doza ta’ | Tkomplix it-terapija

ta’ kuljum ta’ ViraferonPeg kkombinata jekk:

ribavirin (ara nota (ara nota 2) jekk:
1) jekk:
Emoglobina > 8,5 g/dl,u<10 g/dl - <8,5 g/dl
Adulti: Emoglobina f:
Pazjenti bi storja medika tnaqqis ta’ > 2 g/dl fl-emoglobina matul <12 g/dl wara erba’
ta’ mard tal-qalb stabbli kwalunkwe perijodu ta’ erba’ gimghat waqt il- gimghat ta’ tnaqqis
kura fid-doza

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

applikabbli @
Lewko¢iti - >1,0x 10°/1, u < 1,0xAY’/
<1,5x 10° N\

Newtrofili - >0,5x 10°/1, u @ 10°/1

<0,75x 10°1 Q
Plejtlits - >25x10°/1,u x 10”/1 (adulti)
<50 x 10°/1 (adulti) (b' 50 x 10°/1 (tfal u
>50x 10°/1, u adolexxenti)
<70 x 10%/1 (tfa, a-\.
adolexxap®
Bilirubin — dirett - - 2,5x ULN’
Bilirubin - indirett > 5 mg/dl (b, > 4 mg/dl
aQ (ghal > 4 gimghat)
Krejatinina fis-Serum - o - > 2,0 mg/dl
Tnehhija tal-Krejatinina - N - Wagqqaf ribavirin jekk
@ 1s-CrCL < 50ml/min
Alanine aminotransferase - M - 2 x linja bazi u

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

aminotransferase 2 x linja bazi u

(AST) N > 10 x ULN”

Limitu ta’ fuq tan-normal &

1 tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum (hlief f’pazjenti
1i jkunu qed jig 1-1.400 mg, it-tnaqqis tad-doza ghandu jkun b’400 mg/kuljum). Jekk ikun
hemm bZo@eni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum ohra. Pazjenti li
jkollhogg idWpza ta’ ribavirin imnaqqgsa ghal 600 mg kuljum jir¢ievu kapsula wahda ta’

hodu u zewg kapsuli ta’ 200 mg filghaxija.
tfal u adolexxenti, 1-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal
g/kuljum, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal 8 mg/kg/kuljum.
zjenti adulti l-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg huwa ghal 1 pg/kg/gimgha. Jekk
\ un hemm bZonn, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg ikun ghal 0.5 pg/kg/gimgha. Ghal
pazjenti fuq monoterapija ta’ ViraferonPeg: irreferi ghas-sezzjoni tal-linji gwida dwar it-
tnaqqis tad-doza tat-tnaqqis tad-doza b’monoterapija.
F’pazjenti tfal u adolexxenti, I-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg huwa ghal 40
ng/m’/gimgha, it-tieni tnaqqjs tad-doza ta’ ViraferonPeg huwa ghal 20 pg/m®/gimgha.

Nota 1: F’pazjenti adulti L5

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

Tabella 2b Tnaqqis ’Zewg fazijiet fid-doza ta’ ViraferonPeg f’terapija kkombinata fl-adulti
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L-ewwel tnaqqis tad-doza ghal ViraferonPeg It-tieni tnaqqis tad-doza ghal ViraferonPeg

1 pg/kg 0,5 pg/kg

Piz Ammont ta’ Volum ta’ Piz Ammont ta’ Volum ta’
tal- Qawwa ta’ . o . olu tal- Qawwa ta’ . 0 ) olum

.. . ViraferonP | ViraferonP | .. . ViraferonP | ViraferonP
gise | ViraferonP . . gise | ViraferonP . .

eg lighandu | eg lighandu eglighandu | eg lighandu
m °g jinghata jinghata | ™ °g jinghata jinghata
/0,5 ml /0,5 ml

<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2

40 - 120 40 - 50 25 0

50 0,2 50 y

48

51— 5] — .

64 80 56 0,35 c4 80 - N\ £
65 — 65 — 35 kg 0,35
75 100 70 0,35 75 >0

76 — 76 — \‘g

85 80 80 0,5 35 120 %8 0,2

86 - 86 —

105 120 96 0,4 105 50 SL\~ 50 0,5
>510 150 105 033 >510 @ 64 0,4

Q
\
Linji ewida ghal tnaqgqis fid-doza ta’ monoterapija @fe?’aneg fl-adulti

*
[1-linji gwida ghat-tibdil fid-doza ghal pazjen®&\Mlti li juzaw il-monoterapija b’ViraferonPeg huma
*

indikati " Tabella 3a. \

adulti ibbazati fuq p tri tal-laboratorju

Tabella 3a Linji gwida ghall-mod; l@joni tad-doza ghal monoterapija b’ViraferonPeg fl-

Valuri tal-laboratorju ’c) aqqas ViraferonPeg Wagqqaf ViraferonPeg jekk:
NN ghal nofs doza jekk:
Newtrofili @) =05x10%,u<075x 10" <0,5x 101
&
Plejtlits \ >25x 10%/1, u<50x 10°/1 <25x 10%1
O

\%
Ghal&ti adulti li juzaw il-monoterapija ta’ ViraferonPeg 0,5 ng/kg, tnaqqis fid-doza jista’

jin illi jitnaqqas il-volum preskritt bin-nofs kif muri fit-Tabella 3b.
Qbella 3b Doza mnaqqsa ta’ ViraferonPeg (0,25 pg/kg) ghall-iskeda ta’ monoterapija ta’ 0,5
pg/kg fl-adulti

Piz tal-gisem Qawwa ta’ Ammont ta’ Volum ta’ ViraferonPeg li

(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg li ghandu ghandu jinghata
(ng/0,5 ml) jinghata (ml)
(1g)

30-35 50* 8 0,08
36-45 50%* 10 0,1
46-56 50%* 13 0,13
57-72 80* 16 0,1




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

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

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

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

kif muri fit-Tabella 3¢.

Ghall-pazjenti adulti i juzaw il-monoterapija ta’ ViraferonPeg 1,0 png/kg, tnaqqis fid-doza jista’ @0
@g’ a
.

Tabella 3¢ Doza mnaqqsa ta’ ViraferonPeg (0,5 pg/kg) ghall-iskeda ta’ monot@ga’ 1,0

ug/kg fl-adulti

Piz tal-gisem Qawwa ta’ Ammont ta’ Vol ViraferonPeg li
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg li ghandu handu jinghata
(pg/0,5 ml) jinghata (ml)
(1g) N\
30-35 50* 15 6 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 ‘57). 0,25
57-72 80 o QN 0,2
73-88 50 « CON’ 0,4
89-106 50 NS 0,5
107-120%* 80 O\ 64 0,4

L-inqas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0,2 ml.
* Ghandu jintuza l-kunjett.
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** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Viraferoan&l

jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’@
Popolazzjonijiet specjali . Q
Indeboliment tal-kliewi . ’c)\
Monoterapija \
ViraferonPeg ghandu jintuz
jkollhom disfunzjoni ren;
ViraferonPeg ghan
krejatinina 15-29 m

’\\\

dha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’

olumi ta’ ViraferonPeg.

enzjoni f"pazjenti b’indeboliment renali moderat sa sever. F’pazjenti li
oderata (tnehhija tal-krejatinina 30-50 ml/minuta), id-doza tal-bidu ta’
tiqagqas b’25%. Pazjenti li jkollhom disfunzjoni renali severa (tnehhija tal-

") ghandu jkollhom id-doza tal-bidu ta’ ViraferonPeg imnaqgsa b’50%.

M’hemmx def r l-uzu ta’ ViraferonPeg f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara
sezzjoni 3.2 Jxenti b’indeboliment renali sever, inkluz dawk fuq l-emodijalisi, ghandhom ikunu

mmonit
titwa

roNija kkombinata

1l-grib. Jekk il-funzjoni renali tonqos waqt il-kura, it-terapija b’ViraferonPeg ghandha

zjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 50 ml/minuta m’ghandhomx jigu kkurati b’ViraferonPeg flimkien
ma’ ribavirin (ara I-SmPC ta’ ribavirin). Meta jinghata f’terapija kkombinata, pazjenti li jkollhom
indeboliment fil-funzjoni renali ghandhom ikunu mmonitorjati b’kawtela akbar rigward 1-izvilupp ta’

anemija.

Indeboliment tal-fwied

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




Anzjani (= 65 sena)

M’hemm I-ebda effetti evidenti relatati mal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ ViraferonPeg. Dejta minn
pazjenti anzjani kkurati b’doza wahda ta’ ViraferonPeg tissuggerixxi li m’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza
ta’ ViraferonPeg minhabba 1-eta (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
ViraferonPeg jista’ jintuza flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti pedjatric¢i li ghandhom 3 snin u akbar.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

4.3 Kontraindikazzjonijiet . /&

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi interferon jew ghal kwalunk&hed mill-
ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1;

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

- Epatite awtoimmuni jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; +
- Disfunzjoni severa tal-fwied jew ¢irrozi mhux kumpensata tal-fwj

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qabel hlief jekk ikun jista’
- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuzgé 1 (CNYS);
- F’pazjenti b’ HCV/HIV b’¢irrozi u puntegg Child-Pug .
- Kombinazzjoni ta’ ViraferonPeg ma’ telbivudine. Q

4

Popolazzjoni pedjatrika
- Jekk ikun hemm, jew storja medika ta’ ko‘ndi joM psikjatrika severa, l-aktar f’kaz ta’ depressjoni
severa, hsibijiet ta’ suwicidju, jew tentatf\&’ suwicidju.
*

Terapija kkombinata \\k
Ara wkoll I-SmPC ta’ ribavirin u bocefr@e ViraferonPeg ikun ser jinghata bhala terapija

kkombinata fpazjenti b’epatite C kro§i
.

4.4 Twissijiet specjali u &joniﬁet ghall-uzu

Sistema Psikjatrika u S@ya Nervuza Centrali (CNS - Central Nervous System)

Effetti severi fis-C ar depressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati

fxi pazjenti wagt te b’ViraferonPeg, u anki wara t-twaqqif tal-kura l-aktar fil-perijodu tas-sitt xhur

ta’ wara li fih %{gwiﬁ. Effetti ohrajn fis-CNS inkluzi mgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn

persuni ohragm sibijiet biex jitwettaq omicidju), disturbi bipolari, manija, konfuzjoni u

1 9 -istat mentali gew osservati b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati

QDM xi sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatrici. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-serjeta

¢ % ta’ dawn l-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib li jkun ged jaghti ricetta u 1-

¢ ghall-immaniggjar terapewtiku xieraq ghandu jigi kkunsidrat. Jekk is-sintomi psikjatrici jippersistu
w imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat li jkun hemm hsibijiet ta’ suwicidju jew ta’ omicidju, huwa

rrakkomandat li I-kura b’ViraferonPeg titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’ interventi psikjatric¢i kif ikun

jixraq.

Pazjenti li jkollhom, jew kellhom xi darba kondizzjonijiet psikjatrici severi

Jekk jigi ggudikat li 1-kura b’peginterferon alfa-2b tkun necessarja f’pazjenti adulti li jkollhom jew
kellhom xi darba kondizzjonijiet psikjatri¢i severi, dan ghandu jinbeda biss wara li jkun gie zZgurat
immaniggjar individwalizzat dijanjostiku u terapewtiku tal-kondizzjoni psikjatrika.

- L-uzu ta’ ViraferonPeg fi tfal u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet psikjatrici
severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Fost tfal u adolexxenti kkurati b’interferon alfa-2b flimkien
ma’ ribavirin, hsibijiet dwar suwicidju jew attentati ta’ suwicidju kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti
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meta mqabbel ma’ pazjenti adulti (2,4 % vs 1 %) wagqt il-kura u fis-6 xhur ta’ wara l-kura li fih gew
segwiti. Bhal fil-kaz ta’ pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom effetti avversi psikjatrici ohra (ez.
depressjoni, burdati emozzjonali u nghas).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw minn sustanzi

Pazjenti infettati b’HCV li jkollhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi (alkohol, cannabis, e¢¢.) ikunu
friskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatri¢i ezistenti minn qabel jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li 1-kura b’alpha interferon tkun mehtiega f"dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u l-potenzjal ghal uzu ta’ sustanzi ohra ghandu jigi
evalwat bir-reqga u mmaniggjat b’mod adegwat gabel ma tinbeda t-terapija. Jekk ikun mehtieg, ghandu

jigi kkunsidrat approc¢ interdixxiplinarju li jinkludi professjonist fil-kura tas-sahha mentali jew spec;j alis\
tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu lill-pazjent. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill—%
wagqt it-terapija u anke wara li tkun twaqgqfet il-kura. Huwa rrakkomandat intervent bikri ghal dis%

A

psikjatri¢i u uzu ta’ sustanzi li jitfaccaw mill-gdid jew li jizviluppaw. . )
Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti) Q i
Wagqt il-kors ta’ terapija li dam sa 48 gimgha f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 snin sa’ 17-il If tal-piz u

inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni. Dejta fit-tul disponibbli dwar tfal ikkurati big-
ta’ interferon pegilat/ribavirin tindika ttardjar sostanzjali fit-tkabbir. Tnejn u t%
individwi wrew tnaqqis ta’ > 15-il percentile fil-percentile tat-tul ghall—etéi snf

terapija (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Evalwazzjoni tal-beneficcju/riskju skont il-kaz fit-tfal 0

[I-benefi¢cju mistenni tal-kura ghandu jintizen bir-reqqa kontra r- dwar is-sigurta li gew osservati
fi tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.

- Huwa importanti li jkun ikkunsidrat li t-terapija ’1:0% ta kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir, li £'xi

1ja kombinata
-mija (30/94) tal-
ara li ntemmet it-

pazjenti wasslet ghal tnaqqis fit-tul.

- Ir-riskju ghandu jintizen kontra l-karatteristiég arda tat-tifel/tifla, bhal evidenza ta’
progressjoni tal-marda (I-aktar fibrozi), snardNgitor i jista’ jkollu influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-marda (bhal koinfezzj \-HIV), kif ukoll fatturi pronjostici tar-rispons,

(genotip tal-HCV u ammont Virali'\\

(@ﬁ jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta, sabiex
. Ghalkemm id-dejta hija limitata, ma kienet innotata I-ebda
azzjoni sesswali fi studju ta’ osservazzjoni b’segwitu ta’ 5 snin.

Kull meta jkun possibli it-tifel/tifla gh,
jitnaqqas ir-riskju ta’ inibizzjoni gaf
evidenza ta’ effetti fit-tul fuq4dl-fha

Ottudazzjoni aktar sini
normalment anzjani g

u koma, inkluzi kazijiet ta’ encefalopatija, gew osservati f’xi pazjenti,
ti b’dozi oghla ghall-indikazzjonijiet onkologici. Filwaqt li dawn l-effetti
generalment hugga ri¥Xgrsibbli, xi whud mill-pazjenti damu sa tliet gimghat biex irkupraw ghal kollox.
F’kazijiet rari%, sehhew ac¢cessjonijiet b’dozi gholjin ta’ interferon alpha.

a fl-istudji maghzula li saru dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fwied qabel ma
71zda f*¢erti kazijiet (i.e. pazjenti b’genotip 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr

ﬁ istologika. I1-linji gwida attwali dwar il-kura ghandhom jigu kkonsultati dwar jekk bijopsija tal-
éie tkunx mehtiega qabel ma tinbeda 1-kura.

Sensittivita eccessiva akuta

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi) gew
osservati b’'mod rari wagqt it-terapija b’interferon alfa-2b. Jekk tizviluppa reazzjoni bhal din wagqt il-kura
b’ViraferonPeg, waqqaf il-kura u ibda terapija medika xierqa minnufih. Mhux mehtieg li titwaqqaf il-kura
jekk johrog xi raxx temporanju.

Sistema kardjovaskulari

Bhalma jigri b’interferon alfa-2b, pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb,
infart mijokardijaku u/jew li kellhom jew ghandhom problemi arritmi¢i u li ged jinghataw terapija
b’ViraferonPeg, jehtiegu sorveljanza mill-qrib. Huwa rrakkomandat illi dawk il-pazjenti li ghandhom
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anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel, jittehdulhom elettrokardjogrammi tal-qalb qabel kif
ukoll wagqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardijaci (I-aktar dawk supraventrikulari) generalment jirrispondu
ghal terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu li t-terapija b’ViraferonPeg ma titkompliex.
M’hemmx dejta fi tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.

Insuffi¢jenza tal-fwied

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

Deni ®\'
Ghalkemm id-deni jista’ jkun asso¢jat ma’ sindrome bhal tal-influwenza li gie rrappurtat b’mod/v
komuni wagqt it-terapija b’interferon, kawzi ohra ta’ deni persistenti ghandhom jigu eskluzj,

Idratazzjoni \\
Idratazzjoni xierqa ghandha tinzamm f*pazjenti i jkunu ged jinghataw terapija b’Vira peress li
pressjoni baxxa konnessa ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata f’xi pazjenti kkurati § nterferons. Is-
sostituzzjoni tal-fluwidi tista’ tkun mehtiega. @

Bidliet fil-pulmun
F’kazijiet rari f’pazjenti li kienu ged jigu kkurati b’interferon alfa, gewy ti infiltrazzjonijiet fil-
pulmun, infjammazzjoni tal-pulmun u pnewmonja, li xi drabi Wassluﬁ ewt. Kull pazjent li
jizviluppa deni, soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi respiratorji ohr jsirlu X-ray ta’ sidru. Jekk 1-X-
ray tas-sider juri xi infiltrazzjoni fil-pulmun jew jekk hemm a ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-
pulmun, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib u, je ti®g, ghandu jitwaqqaflu I-interferon alfa.
It-twaqqif fil-pront tal-ghoti ta’ interferon alpha u kura Bk sterojdi jidhru illi huma assocjati mal-

fejgan tal-avvenimenti avversi fil-pulmun. @
*

Mard awtoimmuni

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi a R)'r&i gie rrappurtat waqt il-kura b’alfa interferons.
Pazjenti li huma predisposti li jizviluppa gmrbi awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju mizjud. Pazjenti
b’sinjali jew sintomi kompatibbli ma’ 1 awtoimmuni ghandhom ikunu evalwati bir-reqqa, u 1-
benefic¢ju-riskju tal-kura b’interfer din titkompla ghandu jigi evalwat mill-gdid (ara wkoll
sezzjoni 4.4 Bidliet fit-tirojde u Wwhi 4.8).

Kazijiet tas-sindrome Vogt mi-Harada (VKH) kienu rrappurtati fpazjenti b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is me huwa disturb infjammatorju granulomatuz li jaffettwa l-ghajnejn,
is-sistema tas-smigh, il- 1 u l-gilda. Jekk ikun hemm suspett i hemm is-sindrome VKH, il-kura
kontra l-virus ghandh@WW™4qqaf u tigi diskussa terapija b’kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Bidliet okulag
Disturbi oftgly &o i1, li jinkludu emorragiji fir-retina, tnixxijiet mir-retina, distakk tar-retina bi

tnixxija, Wi ﬂb 11 okkluzjoni ta’ arterja jew vina tar-retina gew irrappurtati f’kazijiet rari wara kura
b’alfa jolerProns (ara sezzjoni 4.8). [1-pazjenti kollha ghandhom jaghmlu ezami tal-ghajnejn bhala
linj @ . Kwalunkwe pazjent illi jilmenta b’sintomi fghajnejh, li jinkludu telf fi¢-carezza tal-vista
-kamp viziv, ghandu jigi ezaminat mill-ewwel u b’mod komplet f’ghajnejh. Huwa

akkomandat illi jsiru ezamijiet tal-ghajnejn kull tant Zmien waqt it-terapija b’ViraferonPeg, l-aktar

awk il-pazjenti b’disturbi illi jistghu jkunu konnessi ma’ retinopatija, bhal dijabete mellitus jew

pressjoni gholja. F’pazjenti illi jizviluppaw disturbi £’ ghajnejhom, jew li d-disturbi f’ghajnejhom
imorru ghall-aghar, wiehed ghandu jikkunsidra li ViraferonPeg jitwaqqaf.

Bidliet fit-tirojde

Mhux ta’ spiss, pazjenti adulti kkurati ghal epatite C kronika b’interferon alfa zviluppaw anormalitajiet
fit-tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Madwar 21% tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata
b’ViraferonPeg/ribavirin zviluppaw zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH - thyroid stimulating
hormone). Madwar 2% ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-normali. Qabel
tinbeda t-terapija b’ViraferonPeg, il-livelli tat-TSH ghandhom jigu evalwati u kwalunkwe anormalita
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tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi ikkurata b’terapija konvenzjonali. Wiehed ghandu jkejjel
il-livelli tat-TSH jekk, matul il-kors tat-terapija, pazjent jizviluppa sintomi li huma konsistenti ma’
possibilta ta’ disfunzjoni tat-tirojde. Jekk ikun hemm disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’ViraferonPeg
tista’ titkompla jekk il-livelli tat-TSH jinzammu fil-livell normali permezz tal-medicina. Tfal u
adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evidenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH).

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

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Tossicita mitokondrijali u acidozi lattika @
Pazjenti li ghandhom ukoll I-infezzjoni tal-HIV u li qed jinghataw Terapija AntiRetrovirali Attiva Hﬁ
(HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) jista’ jkollhom riskju akbar illi ]12V11upp2;w,14
lattika. Wiehed ghandu joqghod attent meta jzid ViraferonPeg u ribavirin ma’ terapija HAA

SmPC ta’ ribavirin).

Dikumpens epatiku [ pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV li jkollhom cirroZi av \ﬁ

Pazjenti infettati fl-istess hin li jkollhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jircie jista’ jkollhom
rlskju akbar ta’ dikumpens epatiku u mewt. 1z-zieda ta’ kura b’alfa interferons om jew flimkien
ma’ ribavrin tista’ zzid ir-riskju f’dan is- sottogrupp ta’ pazjenti. Fattun ohr il-linja bazi f’pazjenti

infettati fl-istess hin li jistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju oghla ta’ di
b’didanosine u kon¢entrazzjoni gholja ta’ bilirubina fis-serum.
Pazjenti infettati fl-istess hin li qed jir¢ievu kemm kura antiretrovipy
kontra l-epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib, b’e
wagqt il-kura. Pazjenti li javvanzaw ghal dikumpens epatiku
epatite mwaqqfa mill-ewwel u I-kura ARV evalwata mith-¢

atiku jinkludu kura

- antzretroviral) kif ukoll kura

jkollhom il-kura taghhom kontra I-

Anormalitajiet ematologici f’pazjenti infettati b’HC fl-istess hin
F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin HCV/HIV 1 u d jircievu kura b’peginterferon alfa-2b/ribavirin u

HAART jista’ jkollhom riskju akbar i jizvj normahtajlet ematologic¢i (bhal newtropenija,
trombocitopenija u anemija) meta mqabbl, azjenti infettati b’HCV wahdu. Ghalkemm il-parti 1-
kbira taghhom jistghu jkunu mmanigg; a@mqqis fid-doza, monitoragg mill-qrib ta’ parametri
ematologi¢i ghandu jsir f°din il-popok§zAN1 ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.2 u hawn taht “Testijiet tal-
Laboratorju” u sezzjoni 4.8).

Pazjenti kkurati b’terapija ki & ta’ ViraferonPeg u ribavrin u b’zidovudine ghandhom riskju
akbar i jizviluppaw anemij&alhekk l-uzu fl-istess hin ta’ din il-kombinazzjoni ma’ zidovudine
mhux irrakkomandata ( joni 4.5).

Pazjenti b’ghadd b@ CD4

F’pazjenti li j om -istess hin HCV/HIV, dejta limitata dwar 1-effikacja u s-sigurta (N=25) hija
dlspombbh wi b’ghadd ta’ CD4 anqgas minn 200 ¢ellula/pl. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela
meta ]ku§ igu kkurati pazjenti b’ghadd baxx ta’ CDA4.

g ok irreferi ghall-SmPCs rispettivi tal-prodotti medicinali antiretrovirali li ghandhom jittiechdu
ss hin ma’ terapija HCV ghal gharfien u mmaniggjar tat-tossicitajiet specifi¢i ghal kull prodott u 1-
otenzjal 1i jista’ jkun hemm tossi¢itajiet ’”daqqa b’ ViraferonPeg u ribavirin.

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HBV

Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud b’konsegwenzi severi) f’pazjenti infettati
fl-istess hin bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interferon. Il-frekwenza ta’ riattivazzjoni bhal din
tidher li hija baxxa.

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B qabel jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;
il-pazjenti infettati fl-istess hin bl-epatite B u C ghandhom imbaghad jigu mmonitorjati u mmaniggjati
skont il-linji gwida klini¢i attwali.

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

Pazjenti li jir¢ievu trapjanti ta’ organi

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

Ohrajn . $

Minhabba rapporti li interferon alpha jista’ jharrax il-mard tal-psorjasi u tas-sarkojdozi li § {Czisti

minn gabel, 1-uzu ta’ ViraferonPeg {"pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi huwa rrakkom 1ss jekk
il-benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Testijiet tal-laboratorju $

Testijiet ematologici standard, kimika tad-demm u test tal-funzjoni tat-tirojde gh om isiru fil-pazjenti
kollha gabel ma tinbdilhom it-terapija. Rizultati accettabbli fil-linja bazi li jiskhu jkunu kkunsidrati bhala
linja gwida qabel ma tinbeda t-terapija b’ ViraferonPeg huma:

. Plejtlits > 100,00
. Ghadd ta’ newtrofili > 1.
. Livell ta” TSH gh
4
L-evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru £’ t 201 4 tat-terapija, u kull tant Zmien minn
hemm ’il quddiem skont kif ikun klinikament xigrag \J®V-RNA ghandu jitkejjel perjodikament waqt il-

kura (ara sezzjoni 4.2). \\
*

Monoterapija ta’ manteniment fuqg perjod Xa’ zmien

Fi studju kliniku ntwera li peginterferg f’doza baxxa (0,5 ng/kg/gimgha) mhuwiex effettiv wahdu
bhala terapija ta’ manteniment fuqéeo twil ta’ Zmien (ghal tul ta’ Zmien medju ta’ 2,5 snin) ghall-
prevenzjoni tal-progressjoni tg]- % dawk b’¢irrozi kkumpensata i ma rrispondewx ghall-kura. Ma
kien osservat l-ebda effett stgNM#ent sinifikanti fuq iz-zmien sal-izvilupp tal-ewwel avveniment
kliniku (dikumpens tal-fwie cinoma epatocellulari, mewt u/jew trapjant tal-fwied) meta mgabbel ma’
nuqqas ta’ kura. Ghalhe ygrateronPeg m’ghandux jintuza wahdu bhala terapija ta’ manteniment ghal
perijodu twil ta’ zmi

jkun fil-limiti normali

i dwar xi whud mis-sustanzi ta’ ViraferonPeg

1 ereditarji rari ta’ intolleranza ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose galactose
ta’ sucrase-isomaltase m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

t medic¢inali fih anqas minn 1 mmol (23 mg) sodium f’kull 0,7 ml, i.e. huwa

ent “minghajr sodium”.

Taghrif impo
Pazjenti bi

QS Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Telbivudine

Prova klinika li kienet ged tinvestiga I-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon
alfa-2a pegilat, 180 mikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
kombinazzjoni hija asso¢jata ma’ riskju akbar li tizviluppa newropatija periferali. II-mekkanizmu wara
dawn l-avvenimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SmPC ta’ telbivudine). Minbarra
hekk, is-sigurta u l-effikacja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni ma’ interferons ghall-kura tal-epatite B
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kronika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ ViraferonPeg ma’ telbivudine hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3).

Methadone

F’pazjenti b’epatite C kronika li kienu fuq terapija stabbli ta> manteniment b’methadone u li qatt ma kienu
hadu peginterferon alfa-2b qabel, iz-zieda ta’ 1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ta’ ViraferonPeg minn taht il-
gilda ghal 4 gimghat Ziedet 1-AUC ta’ R-methadone b’madwar 15% (95% Cl ghall-istima tal-proporzjon
tal-AUC 103 — 128%)). Is-sinifikat kliniku ta’ dan ir-rizultat mhux maghruf; madankollu, il-pazjenti
ghandhom ikunu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ zieda fl-effett sedattiv, kif ukoll ghal tnaqqis
respiratorju. L-aktar f’pazjenti fuq doza gholja ta’ methadone, ir-riskju ta’ titwil ta” QTc ghandu jigi

kkunsidrat.

L-interazzjoni potenzjali ta’ peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) fuq substrati ta’ enzirm ici
giet ivvalutata fi studji farmakologic¢i klini¢i bi 3 dozi multipli. F’dawn l-istudji, 1-effetjg kem1 ta’
dozi multipli ta’ peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) gew investigati f’individwi b
(1.5 mcg/gimgha) jew fuq individwi b’sahhithom (1 mcg/gimgha jew 3 mcg/g glm
kinitx osservata interazzjoni farmakokinetika klinikament sinifikanti bejn pegj

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

(ViraferonPeg) u tolbutamide, midazolam jew dapsone; u ghalhekk, ma huwa
aggustament fid-doza meta peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) jinghat

metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP3A4 u N-acetyltransferas
alfa-2b (ViraferonPeg) mal-kaffeina jew ma’ desipramine zied mo
kaffeina u ta’ desipramine. Meta I-pazjenti jinghataw Viraferon
permezz ta’ CYP1A2 jew ta’ CYP2D6, l-estent tat-tnaqqis

probabbli i jkollu impatt kliniku, hlief ma’ medicini li ghﬁ%\ margni terapewtiku dejjaq

(Tabella 5).

4

.:ﬂei

> medicini li jigu
flimkien ta’ peginterferon
nt I-espozizzjoni tal-

medi¢ini li jigu metabolizzati

tac-citokromju P 450 mhuwiex

Effett ta’ Peginterferon alfa-2b @diéini Li Jinghataw Fl-Istess Hin

Tabella 4
Q\ Proporzjon tal-Medja
N N Geometrika (Proporzjoni
Medicina Li Doza ta’ \\ Popolazzjoni tal- | bi/minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon@» Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b o Q AUC Crnas
Y 2 (90% C)) (90% CI)
Kaffeina 1.54 Jgimgha | Individwi 1.39 1.02
(substrat ta’ CYP1A2) | (4 at) b’Epatite C (1.27, 1.51) (0.95,1.09)
) Kronika (N=22)
cg/kg/gimgha Individwi 1.18 1.12
b (4 gimghat) b’Sahhithom (1.07,1.31) (1.05, 1.19)
\, (N=24)
3 meg/kg/gimgha Individwi 1.36 1.16
60 (gimghatejn) b’Sahhithom (1.25,1.49) (1.10, 1.24)
(N=13)
& 1de 1.5 mcg/kg/gimgha Individwi 1.1# NA
atta’ CYP2C9) | (4 gimghat) b’Epatite C (0.94, 1.28)
Kronika (N=22)
1 meg/kg/gimgha Individwi 0.90# NA
(4 gimghat) b’Sahhithom (0.81, 1.00)
(N=24)
3 meg/kg/gimgha Individwi 0.95 0.99
(gimghatejn) b’Sahhithom (0.89, 1.01) (0.92, 1.07)
(N=13)
Dextromethorphan 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 0.96## NA
hydrobromide (4 gimghat) b’Epatite C (0.73, 1.26)
(substrat ta’ CYP2D6 Kronika (N=22)
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Proporzjon tal-Medja
Geometrika (Proporzjoni
Medicina Li Doza ta’ Popolazzjoni tal- | bi/minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b AUC Cnax
(90% C)) (90% CI)
uta’ CYP3A) 1 mcg/kg/gimgha Individwi 2.03# NA
(4 gimghat) b’Sahhithom (1.55,2.67)
(N=24)
Desipramine 3 meg/kg/gimgha Individwi 1.30 1.08
(substrat ta’ CYP2D6) | (gimghatejn) b’Sahhithom (1.18, 1.43) (1.00, 1.16) \
(N=13) é
Midazolam 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 1.12
(substrat ta’ CYP3A4) | (4 gimghat) b’Epatite C (0.91, 1.25) (1374 ®
Kronika (N=24) \
1 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 ‘é
(4 gimghat) b’Sahhithom (099, 1.1 ) .15, 1.53)
(N=24) .
3 meg/kg/gimgha Individwi 1.18 AN |1.24
(gimghatejn) b’Sahhithom 1j % (1.07, 1.43)
(N=13) .
Dapsone 1.5 meg/kg/gimgha Individwi AW 1.03
(substrat ta’ N- (4 gimghat) b’Epatite C .02, 1.08) (1.00, 1.06)
acetyltransferase) Kronika (N=

# Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 48 siegh:
## Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 24 sie%

4
Tabella5 Prekawzjonijiet ghall-ghoti ﬂimkien aferénPeg ghandu jinghata b’kawtela meta
jinghata flimkien mal-medi¢ini ll g

Medic¢ini Sinjali, Slntoml, Mekkanizmu u Fatturi ta’ Riskju
Theophylline L-ghoti flimkit eophylline [I-metabolizmu ta’ theophylline
mal-prodott l\gferonPeg) jista’ jitrazzan permezz tal-azzjoni
jzid il kom%ﬂzq onijiet ta’ inibitorja tal-prodott
theoph d-demm. Huwa (ViraferonPeg) fuq CYP1A2.

rra dat 1i 1-ghoti flimkien ta’
» .
1line mal-prodott
NaferonPeg) isir b’kawtela.

Q’ andha ssir referenza ghall-fuljetti

inseriti fil-pakkett ta’ theophylline
meta jinghata flimkien mal-prodott

%’ (ViraferonPeg)
Thioridazi L-ghoti flimkien ta’ thioridazine Il-metabolizmu ta’ thioridazine
b mal-prodott (ViraferonPeg) jista’ jitrazzan permezz tal-azzjoni
jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ inibitorja tal-prodott
O thioridazine fid-demm. Huwa (ViraferonPeg) fuq CYP2D6.
\ rrakkomandat 1i I-ghoti flimkien ta’
Q thioridazine mal-prodott

(ViraferonPeg) isir b’kawtela.
Ghandha ssir referenza ghall-fuljetti
inseriti fil-pakkett ta’ thioridazine
meta jinghata flimkien mal-prodott
(ViraferonPeg)
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A 3

Medic¢ini Sinjali, Sintomi, u Kura Mekkanizmu u Fatturi ta’ Riskju
Theophylline, Gew irrapportati zidiet fil- [I-metabolizmu ta’ medi¢ini ohra
Antipyrine, koncentrazzjonijiet ta’ dawn il- fil-fwied jista’ jitrazzan.
Warfarina medicini fid-demm meta jinghataw
flimkien ma’ preparazzjonijiet ohra
ta’ interferon u ghalhekk ghandha
tinghata attenzjoni.
Zidovudine Meta jinghata flimkien ma’ Il-mekkanizmu ta’ azzjoni
preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | mhuwiex maghruf, izda huwa
jista’ jkun hemm effett soppressiv meqjus li z-zewg medic¢ini
aktar qawwi fuq il-funzjoni tal- ghandhom effetti depressivi fuq il
mudullun u jista’ jkun hemm mudullun. @,
aggravar tat-tnaqqis fic-celluli tad- /v
demm bhal tnaqqis fi¢c-¢elluli tad- . /v
demm bojod. \
Terapija Meta jinghata flimkien ma’ Huwa meqjus li 'is'@gﬁ
immunosoppressiva preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | kkawzati reazzjqd™fa’ rifjut tat-

l-effett ta’ terapija
immunosoppressiva jista’
jiddghajjef fpazjenti bi trapjanti
(tal-kliewi, tal-mudullun, e¢¢).

trapjant.

o

&

Ma gewx osservati interazzjonijiet farmakokinetic¢i bejn Viraferon
farmakokinetiku fejn inghataw hafna dozi.

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Analogi ta’ nucleoside

L-uzu ta’ analogi ta’ nucleoside wahedhom jew fli

@bavirin fi studju
\ 2

ic®ma’ nucleosides ohra, wassal ghal acidozi

lattika. Farmakologikament, ribavirin izid il- lit1 fosforilati ta’ purine nucleosides in vitro. Din 1-

attivita tista’ zzid ir-riskju ta’ ac¢idozi latti
didanosine jew abacavir). L-uzu ﬂ-istessa%

tossicita mitokondrijali, l-aktar acidozi

SmPC ta’ ribavirin).

Kien irrappurtat li I-anemij
ghall-kura tal-HIV ghalke

ma’ zidovudine mhux ir@o
jigi kkunsidrat li ziad@K
1

treatment) kombin
f"pazjenti li f%gat el

4.6

&eté li jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

(&

L

L/

N

>

ta, tqala u treddigh

ag®nata minn analogi ta’ purine nucleosides (ez.
ibavirin u didanosine mhux irrakkomandat. Rapporti ta’
u pankreatite, ftit minnhom fatali, kienu rrappurtati (ara 1-

inhabba ribavirin meta zidovudine ikun parti mill-kors 1i jintuza
mekkanizmu ezatt ghad irid jigi ¢¢arat. L-uzu ta’ ribavirin flimkien
mandat minhabba Zieda fir-riskju ta’ anemija (ara sezzjoni 4.4). Ghandu
jigi sostitwit f’kors ta’ kura antiretrovirali (ART - anti-retroviral

dan ikun diga ged jinghata. Dan ikun importanti b’mod partikolari
hom anemija kkawzata minn zidovudine.

-uzu ta’ ViraferonPeg f’nisa fertili huwa rrakkomandat biss meta jkunu qed juzaw metodi ta’
kontracezzjoni effettiva waqt il-kura.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
Ghandha tittiched kawtela estrema sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew fis-sichba ta’ pazjenti
rgiel i jkunu ged jiehdu ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom
juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura u ghal 4 xhur wara li tkun intemmet il-kura. Pazjenti rgiel jew
is-siehba nisa taghhom ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara li

tkun intemmet il-kura (ara I-SmPC ta’ ribavirin).
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Tqala
M’hemmx dejta adegwata dwar l-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett

tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Interferon alfa-2b wera li kellu effett abortiv fi
primati. X aktarx li ViraferonPeg ukoll jikkawza dan l-effett.

Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies. ViraferonPeg ghandu jintuza wagqt it-tqala biss jekk il-
beneficcju li jista’ jkun hemm jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

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

Treddigh 6.\'
Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medi¢inali jitnehhewx fil-halib tal-bnieder%
Peress li jista’ jkun hemm reazzjonijiet avversi fi trabi li jkunu qed jiehdu I-halib tas—sider,.it% £h
ghandu jieqaf qabel tibda I-kura.

Fertilita \‘fO
M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar l-effetti possibbli ta’ kura b’ViraferonPe@ fertilita fl-

irgiel jew in-nisa.
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni +

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

4.8 Effetti mhux mixtieqa :Q

4

Adulti
Terapija bi tliet medicini .

Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir. \

Terapija b’zewg medicini u monoterapij \
Sommarju tal-profil tas-sigurta
L-aktar reazzjonijiet avversi komunafreWrati mal-kura rrappurtati waqt provi klini¢i b’ViraferonPeg
flimkien ma’ ribavirin fl-adulti, % f’aktar minn nofs l-individwi li kienu qed jiehdu sehem fl-
istudju, kienu gheja, ugigh t ’ reazzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni. Reazzjonijiet avversi
ohrajn irrappurtati f”aktar % tal-individwi kienu jinkludu nawsja, tertir ta’ bard, insomnja,
anemija, deni, mijalgja, , ugigh, alopecja, anoressija, telf ta’ piz, depressjoni, raxx u irritabilita.
Ir-reazzjonijiet avve urtati bl-aktar mod frekwenti kienu fil-parti I-kbira taghhom hfief sa
moderati fis-severiMtMhhom u setghu jigu mmaniggjati minghajr ma kien hemm bzonn li jinbidlu d-
dozi jew titw wt— erapija. Gheja, alopecja, hakk, nawsja, anoressija, telf ta’ piz, irritabilita u
insomnja js ata ferm aktar baxxa f’pazjenti kkurati b’ViraferonPeg bhala monoterapija meta
mqabbe16 wk ikkurati b’terapija kkombinata (ara Tabella 6).

0

veljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti kkurati b’peginterferon alfa-2b, inkluza monoterapija
iraferonPeg jew ViraferonPeg/ribavirin. Dawn ir-reazzjonijiet huma elenkati f"Tabella 6 skont il-
klassi tas-sistemi u tal-organi u l-frekwenza (komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000) jew mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

S ary tar-reazzjonijiet avversi [ tabella
Q, zjonijiet avversi li gejjin relatati mal-kura kienu rrappurtati fl-adulti fi provi klini¢i jew waqt is-
r
b
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Tabella 6
ta’ wara t-tqeghi

Reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-adulti fil-provi klini¢i jew minn sorveljenza

d fis-suq f’pazjenti kkurati b’peginterferon alfa-2b, inkluz

monoterapija b’ViraferonPeg jew ViraferonPeg + ribavirin

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna:

Infezzjoni virali*, faringite*

Komuni:

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

Mhux komuni:

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

\

Mhux maghruf:

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna:

b’HCV/HBV 4P
'\

Anemija, newtropenija

Komuni: Anemija emolitika, lewkopenija, trombocitopeni adenopatija
a

Rari hafna: Anemija alpastika %?‘

Mhux maghruf: Aplasija ta¢-celluli homor pura

Disturbi fis-sistema immuni

N
Mhux komuni: Sensittivita eccessiva ghall-mediging P
Rari Sarkojdozi
Mhux maghruf: Reazzjonijiet akuti ta” SSEINMta eccessiva inkluza angjoedima,

anafilassi u reazzjogijq filattic¢i inkluzi xokk anafilattiku,
purpura tromb djopatika, purpura trombocitopenika

Disturbi fis-sistema endokrinar

ocitgpen
trombotika, lup&mamz sistemiku
a .

Komuni: Ipotiroj;iiZN\pertiroj dizmu
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjodN\,

Komuni hafha:

An

Komuni: #cmija, iperuricemija, deidratazzjoni, zieda fl-aptit
Mhux komuni: 2 RMJebete mellitus, ipertrigliceridemija
Rari:

Disturbi psikjatrici

Komuni hafha:
9

&xvetoaéidoﬂ dijabetika
Depressjoni, ansjeta*, burdati emozzjonali *, telf tal-

kon¢entrazzjoni, insomnja

Komuni: &\Q

N

Imgiba aggressiva, agitazzjoni, rabja, burdata tinbidel, imgiba
mhux normali, nervi, disturbi fl-irqad, nuqgqas fil-libido, apatija,
holm mhux normali, biki

Mhux kd w

Suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet dwar suwic¢idju, psikozi,
allu¢inazzjoni, attakk ta’ paniku

<O

Disturbi bipolari

hux maghruf:

Hsibijiet dwar omic¢idju, manija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha:

Ugigh ta’ ras, sturdament

Komuni:

Amnesija, indeboliment tal-memorja, sinkope, emigranja, atassja,
konfuzjoni, nevralgija, parestesija, ipoestesija, iperestesija,
ipertonija, nghas, disturbi fl-attenzjoni, roghda, tibdil fis-sens tat-
toghma

Mhux komuni:

Newropatija, newropatija periferali

Rari:

Konvulzjoni
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Rari hafna:

Emorragija ¢erebrovaskulari, iskemija cerebrovaskulari,
encefalopatija

Mhux maghruf: Paralisi fil-wi¢¢, mononewropatiji
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: Disturbi fil-vista, vista mc¢ajpra, fotofobija, konguntivite,

irritazzjoni fl-ghajn, disturbi fil-glandola tad-dmugh, ugigh fl-
ghajnejn, ghajn xotta

Mhux komuni:

Tnixxija mir-retina

Rari: Telf tac-Carezza viziva jew firxa tal-vizjoni, emorragija tar-retina,
retinopatija, okkluzjoni ta’ arterja tar-retina, okkluzjoni ta’ vina ta
retina, nevrite ottika, papilloedima, edima fil-makula

Mhux maghruf: Distakk tar-retina bi tnixxija

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni:

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

Mhux komuni:

Q¥
A

Ugigh fil-widna

Disturbi fil-qalb

xO
AN

Komuni: Palpitazzjonijiet, takikardija o\

Mhux komuni: Infart mijokardijaku @

Rari: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, kardjgmij®fatija, arritmija,
perikardite 0

Rari hafna: Iskemija kardijaka 67

Mhux maghruf Effuzjoni perikardijaka , mv

Disturbi vaskulari \d

Komuni: Pressjoni baxxa, prqs@holja, fwawar

Rari: Vaskulite

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali v

Komuni hafna: Qtugh ta’ J&, skehla”

Komuni: Disfonja eMssi, disturbi respiratorji, kongestjoni tal-passagg
tan-ni &ngestj oni tas-sinus, kongestjoni tal-imnieher, rinoreja,
zie ixxija mill-parti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugigh fil-

4 fil-laringi
Rari hafna: e d tal-interstizzju tal-pulmun
Mhux maghruf:

® ibrozi pulmonari, pressjoni arterjali pulmonari gholja”
Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha:

Rimettar’, dardir, ugigh fl-addome, dijarea, halq xott*

<

¢

Komuni:

Dispepsja, marda ta’ rifluss gastroesofagali, stomatite, ul¢era fil-
halq, glossodinja, fsada mill-hanek, stitikezza, gass, murliti, kelite,
netha fl-addome, gingivite, glossite, disturb fis-snien

Mhux komqn'\é

Pankreatite, ugigh fil-halq

Kolite iskemika

Rari: X\J

Kolite ul¢erattiva

Pigmentazzjoni fl-ilsien

bi fil-fwied u fil-marrara

| Iperbilirubinimja, epatomegalija

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’

taht il-gilda

Komuni hafna:

Alopecja, hakk’, gilda xotta’, raxx”

Komuni: Psorjasi, reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari,
dermatite, raxx eritematuz, ekzema, issir gharqan bil-lejl,
iperidrozi, akne, furunkolite, eritema, urtikarja, ghamla tax-xaghar
mhux normali, disturbi fid-dwiefer

Rari: Sarkojdozi tal-gilda

Rari hafna: Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi tossika tal-epidermide,

eritema multiforme
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Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

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

Rari: Rabdomijolisi, mijosite, artrite rewmatika

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Frekwenza tal-awrina, zieda fl-awrina, anormalita fl-awrina
Rari: Indeboliment renali, insuffi¢jenza renali

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni: Ma jkunx hemm mestrwazzjoni, ugigh fis-sider, ugigh tal-

mestrwazzjoni, disturb mestrwali, disturbi fl-ovarji, disturbi fil-
vagina, disfunzjoni sesswali, infjammazzjoni fil-prostata,
disfunzjoni tal-erezzjoni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata *
Komuni hafna: ReaZZ_]OI’ll fis-sit mneJn tmghata l-injezzjoni , 1nf am
mnejn tinghata I-injezzjoni, gheja, astenja, irrita

bard, deni, marda tixbah lill-influwenza, uglgh

6’/

Komuni: Ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh mneJn tinghata 1-
injezzjoni, thossok ma tiflahx, edima figwic® edima periferali,
thossok mhux normali, ghatx ~

Rari: Nekrosi fis-sit mnejn tinghata IW ni

Investigazzjonijiet

Komuni hafna: | Tnaqqis fil-piz

“Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu komuni (>1/100 sa < 1/10) fi prov1@a2ﬁnt1 kkurati b’monoterapija

b’ViraferonPeg.
*Tikketta tal-klassi ghall-prodotti ta’ interferon, ara hawn taht “Pr%SJ rjali pulmonari gholja”.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula fl-a

Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet ta’ newtropenija uwocnopemja kienu hfief (Gradi ta’ WHO 1 jew 2).
Kien hemm xi kazijiet ta’ newtropemja a ra f’pazjenti li gew ikkurati bid-dozi rrakkomandati
ta’ ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin ¢ ta” WHO 3 : 39 minn 186 [21 %]; u gradi ta’” WHO 4:
13 minn 186 [7 %]).

L

%i li kienu kkurati b’ViraferonPeg jew interferon alfa-2b flimkien
i psikjatrici li kienu ta’ periklu ghall-hajja waqt il-kura. Dawn 1-
yiet dwar suwicidju u attentati ta’ suwicidju (ara sezzjoni 4.4).

Fi prova klinika, madwar 1,2%t
ma’ ribavirin irrappurtaw a '
avvenimenti kienu jinkludu

vaskulari (CVS - cardiovascular), l-aktar arritmija, dehru li kienu korrelati
¢ kien jezisti minn qabel u terapija b’sustanzi kardjotossici fil-passat (ara
jomijopatija, li tista’ tkun riversibbli wara t-twaqqif ta’ interferon alpha, kienet
rari fpazjenti minghajr evidenza precedenti ta’ mard kardijaku.

l-aktar ma’ mard
sezzjoni 4.4).
irrappurtata s
Gew i ati kazijiet ta’ pressjoni arterjali pulmonari gholja (PAH) bi prodotti li fihom interferon
alf; d partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghall-PAH (bhal pressjoni portali gholja,
&joni tal-HIV, ¢irrozi). Gew irrapportati avvenimenti fdiversi punti ta’ zmien, generalment
1versi xhur wara l-bidu tal-kura b’interferon alfa.

Disturbi fl-ghajnejn li gew irrappurtati b’mod rari b’alfa interferons jinkludu retinopatija (inkluz edima
makulari), emorragiji fir-retina, okkluzjoni ta’ arterja jew vina tar-retina, tnixxijiet fir-retina, tnaqqis
fic-carezza tal-vista jew fil-kamp viziv, nevrite ottika, u papilloedima (ara sezzjoni 4.4).

Varjeta wiesa’ ta’ disturbi awtoimmuni jew li jsehhu permezz tas-sistema immuni gew irrappurtati b’alfa
interferons, inkluz disturbi tat-tirojde, lupus eritematuz sistemiku, artrite rewmatojde (gdida jew
aggravata), pupura trombocitopenika idjopatika u trombotika, vaskulite, u newropatiji li jinkludu
mononewropatiji u sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (ara wkoll sezzjoni 4.4).

21



Pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV li ged jir¢ievu ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin, effetti
mhux mixtieqa ohra (li ma kinux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li kienu rrappurtati fl-istud;ji
akbar bi frekwenza ta’ > 5% kienu: kandidajasi orali (14%), lipodistrofija akkwistata (13%), tnaqqis fil-
limfociti CD4 (8%), tnaqqis fl-aptit (8%), zieda tal-gamma-glutamyltransferase (9%), ugigh fid-dahar
(5%), zieda tal-amylase fid-demm (6%), zieda tal-lactic acid fid-demm (5%), epatite ¢itolitika (6%), zieda
tal-lipase (6%) u wgigh fir-rigel/driegh (6%).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

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

>

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

aktar
i b’tibdil
ajfet ematologici

Ghalkemm tossicitajiet ematologi¢i ta’ newtropenija, trombo¢itopenija u anemija sehhew
frekwenti f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV, il-parti 1-kbira setghu jkunu mmga§i
fid-doza u rari kellhom bzonn iwaqqfu l-kura aktar kmieni (ara sezzjoni 4.4). Ano
kienu rrappurtati b>’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Virafero ymkien ma’
ribavirin meta mgabbel ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b flimRy a’ ribavirin. Fi
Studju 1 (ara sezzjoni 5.1), tnaqgis fil-livelli tal-ghadd assolut tan-newtrofiligght il-500 ¢ellula/mm’ gie
osservat 4% (8/194) tal-pazjenti u tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits tafjt @ mm’ gie osservat 4%
(8/194) tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu ViraferonPeg flimkien magM rin. Anemija (emoglobina

< 9,4¢g/dl) kienet irrappurtata fi 12% (23/194) tal-pazjenti kkurat aferonPeg flimkien ma’
ribavirin. Q
Thaqqis fil-limfoc¢iti CD4 4 %

ataea’ tnaqqis fl-ghadd assolut ta’ celluli

CD4+ fl-ewwel 4 gimghat minghajr tnaqqis fil-pe ali tac-Celluli CD4+. It-tnaqqis fl-ghadd ta’
¢elluli CD4+ kien riversibbli mat-tnaqqis tad% jeWw twaqqif tat-terapija. L-uzu ta’ ViraferonPeg
flimkien ma’ ribavirin ma kellux impatt negattiWTrjidher fuq il-kontroll ta’ viremija bl-HIV waqt it-
terapija jew fiz-zmien ta’ follow-up. He?;,xita limitata disponibbli dwar is-sigurta (N=25) f’pazjenti

Kura b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin kiene@

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

Jekk joghgbok irreferi ghall-S ettiv tal-prodotti antiretrovirali medi¢inali li ghandhom
jittiehdu fl-istess hin ma’ te INglall-HCV ghall-gharfien u l-immaniggjar ta’ tossicitajiet specifici
ghal kull prodott u 1-p0tenz®lsta’ jkun hemm l-istess tossic¢itajiet b’ ViraferonPeg flimkien ma’
ribavirin.

Popolazzjoni pedia@
Sommarju tal gLl tds-sigurta

Fi prova klipa

tfal @ olexxenti kien simili ghal dak li gie osservat fl-adulti, ghalkemm hemm thassib marbut mal-
n pedjatriku dwar I-inibizzjoni tat-tkabbir. Waqt terapija kombinata ghal sa 48 gimgha

ViraferonPeg u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal tnaqqis fit-
tl (ara sezzjoni 4.4). Telf tal-piz u inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni hafna wagqt il-kura (fit-tmiem
tal-kura, tnaqqis medju mil-linja bazi fil-percentiles tal-piz u tat-tul kien ta’ 15-il percentile u 8
percentiles, rispettivament) u I-velocita tat-tkabbir giet inibita (< tielet percentile £*70 % tal-pazjenti).

Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ follow-up wara l-kura, it-tnaqqis medju mil-linja bazi tal-percentiles tal-piz u tat-
tul kienu ghadhom ta’ 3 percentiles u 7 percentiles, rispettivament, u 20 % tat-tfal baga’ jkollhom
inibizzjoni tat-tkabbir (velocita ta’ tkabbir < tielet percentile). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu
rregistrati fil-prova ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu inqas f’dawk l-individwi
kkurati 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-percentiles tat-tul ghall-eta nagqsu b’1,3u

22



9,0 percentiles, rispettivament. Erbgha u ghoxrin fil-mija tal-individwi (11/46) ikkurati ghal 24 gimgha u
40% tal-individwi (19/48) ikkurati ghal 48 gimgha kellhom tnaqqis ta’ > 15-il percentile fit-tul ghall-eta
minn gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin meta mqabbel mal-percentile fil-linja bazi ta’
qabel il-kura. Hdax fil-mija tal-individwi (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 13% tal-individwi (6/48)
ikkurati ghal 48 gimgha kien osservat li kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile 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-percentiles tal-piz ghall-eta nagsu b’1,3 u 5,5 percentiles fost individwi kkurati ghal
24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn qabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’
5 snin, il-percentiles tal-BMI ghall-eta naqsu b’1,8 u 7,5 percentiles fost individwi kkurati ghal 24 gimgha
jew 48 gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-percentile tat-tul medju wara sena wahda ta’ segwitu fit-tul
kien l-aktar prominenti fi tfal qabel 1-eta tal-puberta. It-tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul, piz u BMI osser\\
wagqt il-fazi ta’ kura mqabbel ma’ popolazzjoni normattiva ma rkuprax ghalkollox fit-tmiem tal-perj 0%
segwitu fit-tul ghal tfal ikkurati b’48 gimgha ta’ terapija (ara sezzjoni 4.4).

(80%), ugigh ta’ ras (62%), newtropenija (33%), gheja (30%), anoressija (29%) u erite -sit tal-
injezzjoni (29%). Individwu wiehed biss waqqaf it-terapija minhabba reazzjoni avv
(trombocitopenija). I1-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudju kq
moderati fis-severita taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrappurtati f;
individwi kollha u kienu jinkludu wgigh fis-sit tal-injezzjoni (1 %), ugigh fl-¢ itajiet (1 %), ugigh
ta’ ras (1 %), newtropenija (1 %) u deni (4 %). Reazzjonijiet avversi im nt1 li sehhew f’din il-

popolazzjoni ta’ pazjenti minhabba 1-kura kienu nervi (8%), aggres EEW 0), rabja (2%),

.
Fil-fazi ta’ kura ta’ dan l-istudju, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni fl-individwi kollI@%ni

depressjoni/burdata depressa (4%) u ipotirojdizmu (3%) u 5 indivi ew kura b’levothyroxine
ghal ipotirodjizmu/TSH gholi.

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi [ tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin marbutin mal-kura kiemyr ati fl-istudju f’pazjenti tfal u adolexxenti
kkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Dawn i whijict huma elenkati " Tabella 7 skont il-
klassi tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza (komum@ (= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10 00% 000), rari hafna (< 1/10,000) jew mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dej#g disphibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjony wversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

ﬁrtaﬁ b’mod komuni hafna, komuni u mhux komuni fil-
ytfal u adolexxenti kkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin

Tabella 7 Reazzjonijiet avver
prova klinika f

Infezzjonijiet u infestazzj

ezzjoni kkawzata minn fungu, influwenza, herpes tal-halq, otite medja,
aringite kkawzata minn streptokokki, nazofaringite, sinozite

Komuni:

Mhux komuni: {‘\ Pnewmonja, askarjasi, enterobijasi, herpes zoster, ¢ellulite, infezzjoni tal-
\ passagg tal-awrina, gastroenterite

Disturb@m u tas-sistema limfatika
awa

Komuni Anemija, lewkopenija, newtropenija
Ko Trombocitopenija, limfadenopatija
‘B’fis sistema endokrinarja
omuni: | Ipotirojdizmu
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna: Anoressija, nuqqas ta’ aptit

Disturbi psikjatrici

Komuni: Hsibijiet dwar suwicidju’, attentat ta’ suwi¢idju®, depressjoni, aggressjoni,
burdati emozzjonali, rabja, agitazzjoni, ansjeta, tibdil fil-burdata,
agitazzjoni, nervi, insomnja

Mhux komuni: Imgiba mhux normali, burdata depressa, disturb emozzjonali, biza’, hmar
il-lejl

Disturbi fis-sistema nervuza
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras, sturdament
Komuni: Tibdil fis-sens tat-toghma, sinkope, disturbi fl-attenzjoni, nghas, irqad batut
Mhux komuni: Nevralgija, letargija, parestesija, ipoestesija, attivita psikomotorja

eccessiva, roghda

Distrubi fl-ghajn

Komuni: Ugigh fl-ghajnejn
Mhux komuni: Emorragija fil-konguntiva, hakk fl-ghajnejn, keratite, vista mcajpra, fotofobija
Distrubi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Komuni: ‘ Vertigo
Disturbi fil-qalb f
Komuni: | Palpitazzjonijiet, takikardija
Disturbi vaskulari *
Komuni: Fwawar R N
Mhux komuni: Pressjoni baxxa, sfurija X g >‘
Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
Komuni: Soghla, epistassi, ugigh fil-faringi u fil-laringi $
Mhux komuni: Tharhir, skumdita fl-imnieher, rinoreja %‘
Disturbi gastro-intestinali N
Komuni hafna: Ugigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fu aN me, rimettar, dardir
Komuni: Dijarea, stomatite b’afti, kejlozi, ulceri &, skumdita fl-istonku, ugigh

fil-halq

~
Mhux komuni: Dispepsja, gingivite &\
he)

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: | Epatomegalija -
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda »

Komuni hafna: Alopecja, gilda Z(OM

Komuni: Hakk, raxx, ra\‘{ite'matuz, ekzema, akne, eritema

Mhux komuni: Reazzjony %sensittivité, raxx makulopapulari, tqaxxir tal-gilda,
distug igmentazzjoni, dermatite atopika, il-gilda titlef il-kulur

Disturbi muskolu-skeletridi essuti konnettivi

Komuni hafna:

Komuni: ‘oh muskoluskeletriku, ugigh fl-estremita, ugigh fid-dahar

Mhux komuni: bid tal-muskoli, kontrazzjoni involontarja tal-muskoli

Disturbi fil-kliewi

sistema urinarja

Mhux komun\ ‘ Proteini fl-awrina
Disturbi 1@?ma riproduttiva u fis-sider
Mhux k§@WT- Nisa: Dismenorrea

is{uNef generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
mtini hafna: Eritema fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, deni, tertir, marda tixbah
lill-influwenza, astenija, ugigh, hass hazin, irritabilita

Komuni: Reazzjoni fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, hakk fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, raxx fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, gilda xotta fis-sit mnejn
tinghata l-injezzjoni, ugigh fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, thoss il-bard

Mhux komuni: Ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh fil-wic¢

Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir, (tnaqqis fit-tul u/jew fil-piz ghall-etd)
Komuni: Ormon li jistimula t-tirojde fid-demm jizdied, jizdied it-thyroglobulin
Mhux komuni: Antikorp kontra t-tirojde pozittiv
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Korriment u avvelenament

Mhux komuni: ‘ Tbengila

Seffett tal-klassi tal-prodotti li fihom interferon-alfa — irrappurtat b’terapija ta’ interferon standard f'pazjenti adulti u
pedjatri¢i; b’ViraferonPeg irrappurtat f*pazjenti adulti.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula fi tfal u adolexxenti

Hafna mill-bidliet fil-valuri tal-laboratorju fil-prova klinika b’ViraferonPeg/ribavirin kienu hfief jew
moderati. Tnaqgqis tal-emoglobina, ¢elluli bojod tad-demm, plejtlits, newtrofili u zieda fil-bilirubina
jistghu jkunu jehtiegu tnaqqis tad-doza jew twaqqif permanenti tat-terapija (ara sezzjoni 4.2). Filwaq

1i bidliet fil-valuri tal-laboratorju gew osservati f’xi pazjenti kkurati b’ ViraferonPeg meta ntuza
flimkien ma’ ribavirin fil-prova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit gimg @.
wara li ntemmet it-terapija.

8
Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati \@
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazgj prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-righy -prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw k we reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f*A; i V.

4.9 Doza eécessiva §\~

Kienu rrappurtati dozi sa 10,5 darbiet id-doza intenzjonata. L-oghléz rrappurtata kuljum hija ta’
1.200 pg f*gurnata wahda. B’'mod generali, 1-avvenimenti avve§ Tehru f’kazijiet ta’ doza ec¢cessiva
li kienu jinvolvu ViraferonPeg huma konsistenti mal-profi (Mrta maghruf ghal ViraferonPeg;
madankollu, is-severita tal-avvenimenti tista’ tizdied. Me, andard biex tizdied l-eliminazzjoni tal-
prodott medic¢inali, ez. dijalisi, ma ntwerewx li kienu E’ﬂ: 1. mm l-ebda antidot spe¢ifiku

disponibbli ghal ViraferonPeg; ghalhekk, kura sint a u osservazzjoni mill-qrib tal-pazjent huma
rrakkomandati f’kazijiet ta’ doza eccessiva. Jelk kg emm, it-tobba li jordnawh huma rrakkomandati
1i jikkonsultaw ¢entru tal-kontroll tal—velelli ( - poison control centre).

N\

5. PROPRJETAJIET FARM GICI
<

s
5.1 Proprijetajiet farmako{@éi

Kategorija farmakoterap Immunostimulanti, Interferoni, Kodi¢i ATC: LO3AB10.

Interferon alfa-2b ri inanti huwa konjugat b’mod kovalenti ma’ monomethoxy polyethylene
glycol bi grad iggdjiNa” sostituzzjoni ta’ mole wiched ta’ polimer/mole ta’ proteina. Il-massa
molekulari m@ja madwar 31.300 daltons li madwar 19.300 minnhom huma maghmula minn

proteina, O

Mek ta’ azzjoni
h{b itro 1 in vivo jissuggerixxu li l-attivita bijologika ta’ ViraferonPeg tinkiseb mill-parti interferon
-3 tieghu.

Interferons jezercitaw l-attivitajiet cellulari taghhom billi jehlu ma’ ricetturi specifici fuq il-wic¢ tac-
¢ellula. Studji b’interferons ohra wrew specificita ghall-ispe¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez.,
xadini tal-ispe¢i Rhesus, huma suxxettibbli ghal stimulazzjoni farmakodinamika meta dawn ikunu
esposti ghal interferons tat-tip-1 tal-bniedem.

Ladarba jehel mal-membrana tac-cellula, interferon jibda sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti
intracellulari li jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti enzimi. Huwa mahsub illi dan il-process, ghall-inqas
parzjalment, huwa responsabbli ghar-risponsi varji fic-cellula ghal interferon, inkluz I-impediment tar-
replikazzjoni tal-virusis f*¢elluli infettati bil-virus, trazzin tal-proliferazzjoni ta’ ¢elluli u attivitajiet
immunomodulaturi bhalma huma t-titjib tal-attivita fagocitika ta’ makrofagi u zjieda fit-citotossicita
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specifika ta’ limfociti ghal celluli fil-mira. Kwalunkwe wahda minn dawn I-attivitajiet jew l-attivitajiet
kollha kemm huma jistghu jikkontribwixxu ghall-effetti terapewtici ta’ interferon.

Interferon alfa-2b rikombinanti jimpedixxi wkoll replikazzjoni tal-virus in vitro u in vivo. Ghalkemm
il-mod ezatt kif jahdem interferon alfa-2b rikombinanti kontra 1-virus mhux maghruf, jidher illi jbiddel
il-metabolizmu tac-¢ellula ospita. Din I-azzjoni timpedixxi r-replikazzjoni tal-virus jew jekk ir-
replikazzjoni ssehh, il-virions imnissla ma jkunux jistghu jitilqu mic-cellula.

Effetti farmakodinami¢i

[l-farmakodinamika ta’ ViraferonPeg kienet evalwata fi prova ta’ doza wahda li tizdied f’individwi
b’sahhithom billi gew ezaminati bidliet fit-temperatura orali, kon¢entrazzjonijiet ta’ proteini eﬁ’ector\
bhalma huma neopterin tas-serum u 2°5’-oligoadenylate synthetase (2°5’-OAS), kif ukoll 1-ghadd

¢elluli bojod u tan-newtrofili. Individwi kkurati b’ViraferonPeg urew zidiet zghar relatati mad-ddb
fit-temperatura tal-gisem. Wara dozi singoli ta’ ViraferonPeg ta’ .

bejn 0,25 u 2,0 mikrogrammi/kg/gimgha, il-konc¢entrazzjoni ta’ neopterin fis-serum zdiedge Wa¥bd li

kien relatat mad-doza. Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili u ta’ ¢elluli bojod fl-ahhar tar-rapedmgha kien
ikkorrelatat mad-doza ta’ ViraferonPeg.

Effikacja klinika u sigurta — Adulti $
Terapija bi tliet medicini b ViraferonPeg, ribavirin u boceprevir @'
Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir. +

Monoterapija b’ViraferonPeg u terapija b’zewg medicini b ’Virafei@ u ribavirin
Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura qabel

Saru zewg provi pivitali, wiehed (C/197-010) b’monoterapijg ’@feronPeg; l-iehor (C/198-580)
b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Pazjenti eligibbli gi{d
li kienet ikkonfermata b’assagg ta’ polymerase chain adio) PCR) tal-HCV-RNA pozittiv

(> 30 IU/ml), bijopsija tal-fwied konsistenti ma’ dijagI®Wi istflogika ta’ epatite kronika minghajr kawzi
ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormali ﬁs;sen&

Fil-prova ta’ monoterapija b’ ViraferonPe o& 916-il pazjenti b’epatite C kronika li qatt ma hadu
kura qgabel kienu kkurati b’ViraferonPe N0 jew 1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) ghal sena
b’perjodu follow-up ta’ sitt xhur. Barra ekk, 303 pazjenti r¢ivew interferon alfa-2b (3 miljun
Unita Internazzjonali [MIU - milléo national Units] tliet darbiet fil-gimgha) bhala komparatur.
Dan l-istudju wera li Virafero‘nl’ﬁ} superjuri ghal interferon alfa-2b (Tabella 8).

Fil-prova fejn ViraferonPe
kura ghal sena b’wiehe
- ViraferonPeg

a f"kombinazzjoni, 1.530 pazjent li qatt ma hadu kura qabel inghataw
*orsijiet ta’ kombinazzjoni li gejjin:
ogrammi/kg/gimgha) + ribavirin (800 mg kuljum), (n = 511).

- ViraferonPe® % mikrogrammi/kg/gimgha ghal xahar segwit minn

0.5 mi amrhi/kg/gimgha ghal 11-il xahar) + ribavirin (1.000/1.200 mg kuljum), (n = 514).
- Inter a-2b (3 MIU tliet darbiet fil-gimgha) + ribavirin (1.000/1.200 mg kuljum)

(n .

F’dj rova, il-kombinazzjoni ta’ ViraferonPeg (1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) u ribavirin kienet,
sinifikattiv, aktar effettiva mill-kombinazjoni ta’ interferon alfa-2b u ribavirin (Tabella 8), 1-
tar f’pazjenti infettati b’Genotip 1 (Tabella 9). Rispons sostnut kien evalwat skont ir-rata ta’ rispons

sttt xhur wara li twaqqfet il-kura.

[1-genotip ta” HCV u l-ammont virali fil-linja bazi huma fatturi pronjostici li huma maghrufin li
jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Madankollu ntwera li r-rati ta’ rispons f’din il-prova kienu jiddependu
wkoll fuq id-doza ta’ ribavirin li nghatat flimkien ma’ ViraferonPeg jew interferon alfa-2b. F’dawk il-
pazjenti li nghataw > 10,6 mg/kg ta’ ribavirin (doza ta’ 800 mg f’pazjent tipiku li jizen 75 kg),
minkejja 1-genotip jew l-ammont virali, ir-rati ta’ rispons kienu, b’mod sinifikattiv, oghla minn dawk
ta’ pazjenti li nghataw < 10,6 mg/kg ta’ ribavirin (Tabella 9), filwaqt illi r-rati ta’ rispons f’pazjenti li
nghataw > 13,2 mg/kg ta’ ribavirin kienu sahansitra oghla.
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Tabella 8 Rispons virologiku sostnut (% ta’ pazjenti negattivi ghal HCV)

Monoterapija b’ViraferonPeg ViraferonPeg + ribavirin
Kors ta’ kura P15 P 1,0 P 0,5 | P 1.5/R P 0.5/R I/R
Numru ta’ pazjenti 304 297 315 303 511 514 505
Rispons fit-tmiem tal-kura | 49% 41% 33% | 24% 65% 56% 54%
Rispons sostnut 23%* 25% 18% | 12% | 54%%** 47% 47%
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrogrammi/kg \'
P1.0 ViraferonPeg 1,0 mikrogramma/kg @
P0.5 ViraferonPeg 0,5 mikrogramma/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIU .
P 1.5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg) \
P 0.5/R ViraferonPeg (1,5 sa 0.5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg) \
IR Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg) O
* p<0,001P1,5vs.1 \
o p=0,0143P 1,5R vs. IR
Tabella 9 Rati ta’ rispons sostnut b’ViraferonPeg + ribavirin (skont id- ta’ ribavirin, il-
genotip u l-ammont virali) 4
] N
Genotip ta’ HCV Doia ta’ P 1,5/R \)1 ,5/R I/R
Rebetol
, (ng/kg)
II-Genotipi kollha Kollha 54% 47% 47%
<10,6 N 41% 27%
> 10,6 ~ 48% 47%
Genotip 1 Kollha 2% 34% 33%
<10,6 ¢ 38% 25% 20%
>106 NN 48% 34% 34%
Genotip 1 KOIN\ 73% 51% 45%
< 600,000 IU/ml < % 74% 25% 33%
N " 71% 52% 45%
Genotip 1 . llha 30% 27% 29%
> 600,000 IU/ml *4 O <10,6 27% 25% 17%
P\}\ > 10,6 37% 27% 29%
Genotip 2/3 @"‘ Kollha 82% 80% 79%
<10.6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P 1,5/R im g (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R & Peg (1,5 to 0,5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
R ®r 2ron alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

Fl-istyyNe€)n inghatat monoterapija b’ ViraferonPeg, il-Kwalita tal-Hajja generalment kienet ingas
tg b’0,5 mikrogramma/kg ta’ ViraferonPeg milli b’1,0 mikrogramma/kg ta’ ViraferonPeg
b¥fil-gimgha jew b’3 MIU ta’ interferon alfa-2b tliet darbiet fil-gimgha.

Fi prova separata, 224 pazjent b’genotip 2 jew 3 ir¢ivew ViraferonPeg, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht
il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin 800 mg -1.400 mg p.o. ghal 6 xhur (ibbazat fuq il-piz
tal-gisem, tliet pazjenti biss li kienu jiznu > 105 kg, ir¢ivew doza ta’ 1.400 mg) (Tabella 10). Erbgha u
ghoxrin % kellhom fibrozi li tghaqqad jew ¢irrozi (Knodell 3/4).

Tabella 10 Rispons virologiku fi tmiem il-kura, Rispons Virologiku Sostnut u rikaduta skont il-
Genotip ta’ HCV u l-ammont virali*
ViraferonPeg 1,5 pg/kg darba fil-gimgha flimkien ma’ Ribavirin 800-
1.400 mg/jum
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Tmiem ir-rispons ghall- Rispons Virologiku Sostnut Rikaduta
kura

L-individwi kollha 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
< 600,000 IU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600,000 IU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)

HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
< 600,000 IU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)

> 600,000 IU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75x'

o Kwalunkwe individwu b’livell li ma jitkejjilx ta” HCV-RNA fil-vista ta’ gimgha 12 tal-follow-up u dejta nieqsa fil- (0
vista ta’ gimgha 24 tal-follow-up kien meqjus li ghandu rispons sostnut. Kwalunkwe individwu b’dejta nieqsa sa
wara gimgha 12 tal-follow-up kien meqjus bhala li ma kellux rispons f’gimgha 24 tal-follow-up

.
Il-kura ta’ 6 xhur f’din il-prova kienet ittollerata ahjar mill-kura ta’ sena fil-prova pivit &-\
kombinazzjoni; ghat-twaqqif 5 % vs 14 %, ghal modifikazzjoni fid-doza 18 % vs 4Ng

Fi prova mhux komparattiva, 235 pazjent b’genotip 1 u ammont virali baxx (< [U/ml) ir¢ivew
ViraferonPeg, 1.5 mikrogrammi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flim a’ ribavirin
aggustat skont il-piz. Ir-rata globali ta’ rispons sostnut wara 24 gimgha ta’ kura kienet 50 %. Wiehed u
erbghin fil-mija tal-individwi (97/235) kellhom livelli ta’ HCV-RNA fi ﬁna li ma jitkejlux
f’gimgha 4 u gimgha 24 tat-terapija. F’dan is-sottogrupp, kien hem a’ rispons virologiku sostnut
ta’ 92 % (89/97). Ir-rata gholja ta’ rispons sostnut f"dan is—sotto‘%4 pazjenti giet identifikata

f’analizi interim (n=49) u kienet ikkonfermata b’mod pros 8).
umassocjata ma’ rata oghla ta’ rispons

gabbel ma’ 7/96 wara 24 gimgha ta’

Dejta limitata storika tindika li I-kura ghal 48 gimgha tista
sostnut (11/11) u ma’ riskju iktar baxx ta’ rikaduta (0/41 @

kura).

Prova klinika kbira 1i fiha l-partecipanti ntgh bﬁaiwali qabblet is-sigurta u l-effikacja tal-
kura ghal 48 gimgha ma’ zewg korsijiet tag Vi nPeg/ribavirin [ViraferonPeg 1,5 pg/kgu 1 pg/kg
minn taht il-gilda darba fil-gimgha t-tnej%kien ma’ ribavirin 800 sa 1.400 mg p.o. kuljum
(magsum f’zewg dozi)] u peginterferon@u a 180 ug minn taht il-gilda darba fil-gimgha ma’
ribavirin 1.000 sa 1.200 mg p.o. lgulj% aqsum f*zewg dozi) fi 3.070 adult li qatt ma hadu kura
qabel b’epatite C kronika ta’ gea, r-rispons ghall-kura kien imkejjel skont ir-Rispons Virologiku
Sostnut (SVR - Sustained Vi idResponse) li huwa definit bhala HCV-RNA 1i ma jistax jitkejjel
f’gimgha 24 wara l-kura (a&ella 11).

Tabella 11 Rispons g iku f’gimgha ta’ kura 12, rispons fit-tmiem tal-kura, rata ta’
rikad Rispons Virologiku Sostnut (SYR)

Grupp ta’@ % (numru) ta’ pazjenti
O ViraferonPeg 1,5 pg/kg + | ViraferonPeg 1 pg/kg | peginterferon alfa-2a

ribavirin + ribavirin 180 pug + ribavirin
H A lima
&1 jitkejjel 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
’)g gha ta’ kura 12
RISp‘igls_f;;mlem 53 (542/1,019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Rikaduta 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1,035)
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SVR f’pazjenti
b’HCV-RNA li ma
jistax jitkejjel 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
f’gimgha ta’ kura
12

* (Assagg PCR ta’ HCV-RNA, bil-limitu 1-baxx li jista’ jigi kkwantifikat ta’ 27 IU/ml)

Nugqgqas ta’ rispons virologiku bikri sa Gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA 1i jista’ jitkejjel bi tnaqqis ta’ <2 logo mil-linja bazi)

kien kriterju ghat-twaqqif tal-kura.

Fit-tliet gruppi kollha ta’ kura, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu simili. F’pazjenti ta’ nisel
Afrikan-Amerikan (i huwa fattur ta’ pronjosi batut maghruf ghat-tnehhija tal-HCV), kura b’terapija
kombinata ta’ ViraferonPeg (1,5 pg/kg)/ribavirin irrizultat ’rispons virologiku sostnut oghla meta \,
mqabbel ma’ doza ta’ ViraferonPeg 1pg/kg. Bid-doza ta’ VlraferonPeg 1,5 ug/kg flimkien ma

ribavirin, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu aktar baxxi f’pazjenti b’¢irrozi, f’pazjenti

normali ta” ALT, f’pazjenti b’ammont virali ta’ > 600,000 [U/ml fil-linja bazi, u f° paqenh‘@

b’eta > 40 sena. Pazjenti Kawkasi kellhom rati ta’ rispons virologiku sostnut oghla meta mal-
Afrikani Amerikani. Fost pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel fi tmiem il- kura&

rikaduta kienet ta’ 24 % Pb

Thassir ta’ rispons virologiku sostnut - Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kfiNgabel: Rispons
virologiku sa gimgha 12 huwa definit bhala mill-angas tnaqqis ta’ 2-log fl-em t virali jew livelli ta’
HCV-RNA li ma jistghux jitkejlu. Rispons virologiku sa gimgha 4 huwg it bhala mill-anqas
tnaqqis ta’ 1-log fl-ammont virali jew livelli ta’ HCV-RNA 1i ma jisN\g@Mitkejlu. Dawn il-punti ta’
zmien (gimgha ta’ kura 4 u gimgha ta’ kura 12) intwerew li jistghu{jifuzaw biex jitbassar ir-rispons
sostnut (Tabella 12).

Tabella 12 Valur imbassar ghar-Rispons Virologi
b’ViraferonPeg 1,5 pg/kg/ribavirin 80

%;l-kura wagqt terapija kkombinata
b)

Negattlv Pozittiv
L-ebda
rispons fil-  Lge N\ Valur Rispons Valur
gimgha ta’ ﬂ@ imbassar | fil-gimgha  Rispons imbassar
kura @ ut negattiv ta’ kura sostnut pozittiv
Genotip 1* ’Q
Sa gimgha 4***
(n=950) C)\
HCV-RNA negattiv 539 65% 116 107 92%
@ (539/834) (107/116)
HCV-RNA negatgg\ 220 210 95% 730 392 54%
jew tnaqgqis (210/220) (392/730)
> 1 log
ammomN
Sa gim ok
(=93
WRNA negattiv 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
CV-RNA negattiv 206 205 N/AT 709 402 57%
jew tnaqqis ta’ > 2 (402/709)
log fl-ammont
virali
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Genotip 2, 3**

Sa gimgha 12
(n=215)

50% 213 177

(172)

83%
(177/213)

HCV-RNA negattiv 2 1

jew tnaqqis ta’ > 2

log fl-ammont
virali

*Genotip 1 jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura
**Genotip 2, 3 jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura
***[r-rizultati pprezentati huma mehudin minn punt ta’ Zmien wiehed. Pazjent seta’ kien nieqes jew kellu rizultat differenti
ghal gimgha 4 jew gimgha 12.
" Dawn il-kriterji ntuzaw fil-protokoll: Jekk 1-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqgis ta’ < 2log;, mj
linja bazi, il-pazjenti ghandhom iwaqqfu t-terapija. Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqgg

"\

> 2log; mil-linja bazi, erga’ ttestja -HCV-RNA mill-gdid f’gimgha 24 u jekk ikun pozittiv, il-pazjenti ghand

I-kura.

Il-valur negattiv li jbassar rispons sostnut f’pazjenti li gew ikkurati b’ViraferonPeg bh

kien ta’ 98%.

Pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Saru zewg provi f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghall

huwa pprezentat f'Tabella 13. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju
partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali i fih hadu sehem 412 pazjent gdiltN

kellhom epatite C kronika u li kellhom ukoll infezzjoni b’HIV. Il-paz
jir¢ievu ViraferonPeg (1,5 pg/kg/gimgha) flimkien ma’ ribaviri

(3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) ghal 4

sehem 95 pazjent adult li ma kinux ikkurati fil-passat, &

Studju 2 (P02080) kien studju li fih il-partecipanti ntghaZl::

infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kaz
150 pg/gimgha skont il-piz) flimkien ma’ rlbavm

alfa-2b (3 MIU TIW) flimkien ma’ r1bav1r1n
48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6

6 xhur.

Tabella 13 Rispons v1r010g1
f’kombinazzj

virali ta’ < 800,000 TU/ml (Ampiclor) li %&kau

Wa,

A

N

&

oterapija

dawn iz-zewg provi
icentriku li fih il-

kinux ikkurati fil-passat, i

ghazlu b’mod kazwali sabiex
g/jum) jew interferon alfa-2b
’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur.
d kazwali, b’¢entru wiehed li fih hadu
m epatite C kronika u li kellhom ukoll
ievu ViraferonPeg (100 jew

1.200 mg/jum skont il-piz) jew interferon
0 mg/jum skont il-piz). It-tul tat-terapija kien ta’

X_]
S00-1.

Qt ibbazat fuq il-genotip wara ViraferonPeg
ibavirin f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

ghal pazjenti infettati b’genotip 2 jew 3 u ammont
rati ghal 24 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’

tudju 1' Studju 2°
ViraferonPeg Interferon
r Interferon (100 jew alfa-2b
/kg/ alfa-2b 150° (3 MIU TIW)
\ mgha) + (3 MIU TIW) + pg/gimgha) + + ribavirin
C) ribavirin ribavirin valur- | ribavirin (800- (800- Vahblr-
b (800 mg) (800 mg) p’ 1.200 mg)* 1.200 mg)* P
Kollhe 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
&\Hp’l 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
enotip 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3

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

e o

1.200 mg ghall-pazjenti li jiznu > 75 kg.

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

individwi < 75 kg ircevew 100 pg/gimgha ViraferonPeg u individwi > 75 kg ircevew 150 pg/gimgha ViraferonPeg.
id-dozagg ghal ribavirin kien ta’ 800 mg ghall-pazjenti li jiznu < 60 kg, 1.000 mg ghall-pazjenti li jiznu 60-75 kg, u

!Carrat 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.
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Rispons istologiku: Bijopsiji tal-fwied ittiehdu qabel u wara I-kura fi Studju 1 u kienu disponibbli ghal
210 mill-412-il individwu (51%). Kemm il-puntegg Metavir kif ukoll il-grad Ishak nagsu fost 1-
individwi kkurati b’ ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Dan it-tnaqqis kien sinifikanti fost dawk li
wrew rispons (-0,3 ghal Metavir u -1.2 ghal Ishak) u stabbli (-0,1 ghal Metavir u -0,2 ghal Ishak) fost
dawk li ma kellhomx rispons. Mill-lat ta’ attivita, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut
urew titjib u hadd ma mar ghall-aghar. F’dan I-istudju ma kienx osservat titjib mill-lat ta’ fibrozi.
Steatozi tjiebet b’mod sinifikanti fpazjenti infettati b>’HCV ta’ Genotip 3.

Kura mill-gdid b ViraferonPeg/ribavirin ta’ kazijiet li ma rnexxewx b’kura li nghatat gabel

Fi prova mhux komparattiva, 2.293 pazjent b’fibrozi moderata sa severa li ma kinux irnexxew b’ kur

li nghataw fil-passat b’kombinazzjoni ta’ alfa interferon/ribavirin kienu kkurati mill- gdld @
b’ViraferonPeg, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavmw
aggustat skont il-piz tal-gisem. Terapija fil-passat li ma mexxietx kienet definita bhala rlkqdw

nuqqas ta’ rispons (pozittivi ghal HCV-RNA fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha ta’ kura) \\

Pazjenti li kienu negattivi ghal HCV-RNA fit-12-il gimgha tal-kura komplew il-kur. Q

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

setax jitkejjel wara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR -

response) huwa definit bhala HCV-RNA 1i ma jistax jitkejjel fl-24 gimgha w.

Tabella 14 Rati ta’ rispons ghall-kura mill-gdid f’kazijiet li m r@* wx
gabel

8 gimgha u
"RNA li ma

ed virologic
ura (Tabella 14).

b’kura li nghatat

Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax _]ltke]]el F )
SVR wara kura mi

tal-kura 12 u

Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin @rferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) 'ﬁmgl‘(a ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI ispons 12 % | 99% CI 99 % CI
@N) @N)
B’mod globali 38,6 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (272/863) (137/272) (497/2,293)
42,6, 58,2 19,5, 23,9
Rispons fil- A
passat N ’('
Rikaduta 67,7 (20 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8,42,6
f ) 50,7, 68,5 43,4, 61,6
Genotip 1/4 9/216) | 51,2 (66/129) | 48.6 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8, 62,5 (122/251) 32,7,55,8 23,3,34,0
Geno 1p6 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64.9(50/77) | 61.3 (106/173)
b (60,2, 87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44.1 (26/59) | 13,6
(147/258) 27,4, 60,7 (188/1,385)
49,0, 64,9 11.2,15.9
Genotlp 1/4 | 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
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46.0 (63/137)
56,6, 84,0 27,4,92.6 35,0, 57,0
Genotip
1 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
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Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel £’ gimgha tal-kura 12 u
SVR wara kura mill-gdid
Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% CI 99 % CI
@N) @N)
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
METAVIR tal- . /\/
Fibrozi \
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) é(191/653)
(129/193) 43,3, 72,1 77, 33,8
58,1, 75,6 &“
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 ( 21,9 (147/672)
(102/163) 36,{, 6 17,8, 26,0
52,8,72,3 ‘4
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 NP (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2, 58,8 (116/390) .9, 56,7 13,4,19,5
Ammont Virali
fil-Linja Bazi a(Q
HVL (>600,000 | 32,4 (280/864) | 56,1 2 ) 41.4 (63/152) | 16.6
1U/ml) (157/280) K 3) 31,2,51,7 (239/1,441)
48,4, 63,7 14,1, 19,1
LVL (600,000 | 48,3 (269/557) | 62,8 31,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
1U/ml) (169/26 \ (118/288) 49.5,72,6 26,1, 34,2
55 xw4

ta’ kura.
HCV-RNA fil-plazma jitkejjel b’assagg lewaftitNf1v ta’ polymerase chain reaction ibbazat fuq ricerka minn laboratorju
centrali.

NR: Individwu li ma rrispondiex definit thal HCV-RNA fis-serum/plazma fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha
*Popolazzjoni bl-intenzjoni 1i tlg: k@mkludl 7 pazjenti li ghalihom mill-anqas 12-il gimgha ta’ terapija fil-passat ma

setghetx tkun ikkonfermata.

B’mod globali, madw, 0 (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livelli ta” HCV-RNA fil-plazma li ma
setghux jitkejlu ﬁt—@mgha ta’ terapija mkejla permezz ta’ test ibbazat fuq ricerka (limitu li seta’
jitkejjel ta’ 125QU/ ’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virlogiku sostnut ta’ 56 %
(463/823). Giﬁwjenti li ma kinux irnexxew b’terapija li nghatat qabel b’interferon mhux pegilat
jew inter, er@F ilat u negattivi ’gimgha 12, ir-rati ta’ rispons sostnut kienu ta’ 59 % u 50 %,

i i ost 480 pazjent bi tnaqqis virali ta’ >2 log izda b’ammont ta’ virus li jista’ jigi mkejjel
b’kollox 188 pazjent komplew it-terapija. F’dawk il-pazjenti, I-SVR kien ta’ 12 %.

1i ma kellhomx rispons ghat-terapija li nghatat qabel b’interferon alpha pegilat/ribavirin kellhom
qas ¢ans li jiksbu rispons f’gimgha 12 ghall-kura mill-gdid minn dawk li ma kellhomx rispons ghal
interferon alpha mhux pegilat/ribavirin (12,4 % vs 28,6 %). Madankollu, jekk inkiseb rispons
f’gimgha 12, kien hemm differenza zghira fl-SVR irrispettivament minn jekk kinitx inghatat kura fil-
passat jew jekk kienx hemm rispons fil-passat.

Dejta dwar l-effikacja fuq medda twila ta’ zmien - Adulti

Studju kbir ta’ follow-up fuq medda twila ta’ zmien kellu 567 pazjent irregistrati fih wara kura fi
studju li sar qabel b’ViraferonPeg (b’ribavirin jew minghajru). L-ghan tal-istudju kien li jigi evalwat
kemm idum ir-rispons virologiku sostnut (SVR - sustained virologic response) u biex jigi evalwat 1-
impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i. 327 pazjent lestew mill-anqas 5 snin ta’
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follow-up fuq medda twila ta’ Zmien u 3 biss minn 366 pazjent li kellhom rispons virologiku sostnut
irkadew waqt l-istudju.

L-istima Kaplan-Meier ghal rispons virologiku sostnut fuq medda ta’ 5 snin ghall-pazjenti kollha hija
ta’ 99 % (95 % CI: 98-100 %). SVR wara kura ta’ HCV kronika b’ ViraferonPeg (b’ribavirin jew
minghajru) twassal ghal tnehhija fit-tul tal-virus u b’hekk tfejjaq l-infezzjoni epatika u twassal ghal
“fejqan” kliniku minn HCV kroniku. Madankollu dan ma jeskludix li jkun hemm avvenimenti epatic¢i
f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza epatokarc¢inoma).

Effikacja klinika u sigurta — popolazzjoni pedjatrika

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

jista’ jitkejjel kienu rregistrati fi prova multicentrika u kkurati b’ribavirin 15 mg/kg kuljum flimkien \'
ma’ ViraferonPeg 60 pg/m’ darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I-
ammont virali fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. #t

ta’ 107 pazjent ir¢Civew kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV ng

63 % kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti l-aktar fi t{pNQ’ §fatite

C hafifa sa moderata. Minhabba n-nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-ma & -

potenzjal ta’ effetti mhux mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ Virafe\ ma’

ribavirin ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijicte¢\, ¥.4 u 4.8). Ir-

rizultati tal-istudju huma migbura fil-qosor f"Tabella 15. @
Tabella 15 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n™” (%)) fi tfal u adolgﬁglti li ma kinux ikkurati
gabel skont il-genotip u t-tul tal-kura — L-individwi kolllinn}= 107
24 gimgha 48 gimgha
11-Genotipi kollha 26/27 (96%) N 44/80 (55%)
Genotip 1 - N 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) 0\‘ -
Genotip 3 12/12 (100N 2/3 (67%)
Genotip 4 N @ 4/5 (80%)

N

a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA‘li m N{ jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-limitu I-baxx li jista’
1U/ml) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura filwaqt li dawk

¢: Pazjenti b’genotip 3 ammont virali baxx (<
b’genotip 3 u ammont virali gholi (> (9QMQOW/ml) kellhom jirc¢ievu 48 gimgha ta’ kura.
L)

Dejta dwar l-effikacja fug m)

jitkejjel = 125 IU/ml. \
b: n =numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru Q\n idwi b’genotip specifiku, u tul ta’ kura li gie assenjat.

Wila ta’ Zmien — popolazzjoni pedjatrika

Studju ta’ osservazzjoni, Pwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatriku b’epatite C
kronika wara kura fi pro@’ aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sittin kellhom rispons
sostnut. L-ghan tal-j ien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idum ir-rispons virologiku
sostnut (SVR - susto®geX virologic response) u jigi stmat l-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-
rizultati klinidy 1-pazjenti li kellhom rispons sostnut 24 gimgha wara kura b’24 jew 48 gimgha ta’
peginterfer 2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) tal-individwi kollha rregistrati u
86% (54 dawk li kellhom rispons sostnut temmew l-istudju. L-ebda individwu pedjatriku

ada matul il-5 snin ta’ segwitu.

\ Taghrif farmakokinetiku

ViraferonPeg huwa derivattiv modifikat ta’ polyethylene glycol (“pegilat”) ikkaratterizzat tajjeb ta’
interferon alfa-2b u huwa maghmul prin¢ipalment minn spe¢i monopegylated. I1-half-life ta’
ViraferonPeg fil-plazma hija mtawla meta mqabbla ma’ interferon alfa-2b mhux pegilat. ViraferonPeg
jista’ jitlef il-pegylate biex isir interferon alfa-2b liberu. L-attivita bijologika tal-isomeri pegilati hija
b’mod kwalitattiv simili, izda aktar dghajfa minn ta’ interferon alfa-2b liberu.

Wara li jinghata taht il-gilda, 1-oghla koncentrazzjonijiet fis-serum jintlahqu bejn 15 u 44 siegha wara d-
doza, u huma sostnuti sa 48-72 siegha wara d-doza.
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Cmaxu IFAUC ta’ ViraferonPeg jizdiedu b’mod relatat mad-doza. Il-volum tad-distribuzzjoni apparenti
medju huwa ta’ 0,99 l/kg.

Meta jinghataw hafna dozi, ikun hemm akkumulazzjoni ta’ interferons immunoreattivi. Madankollu, ikun
hemm biss zjieda zghira fl-attivita bijologika meta mkejla b’assagg bijologiku.

[1-half-life tal-eliminazzjoni medja ta’ ViraferonPeg hija ta’ madwar 40 siegha (13,3 siegha) b’rata ta’
tnehhija apparenti ta’ 22,0 ml/siegha/kg. Il-mekkanizmi involuti fit-tnehhija tal-interferons fil-bniedem
ghadhom ma gewx iccarati ghal kollox. Madankollu, eliminazzjoni mill-kliewi tista’ tkun responsabbli ta’
ammont ¢kejken (madwar 30 %) tat-tnehhija apparenti ta’ ViraferonPeg.

Indeboliment tal-kliewi

Tnehhija mill-kliewi tidher 1i hija responsabbli ghal 30 % tat-tnehhija totali ta’ ViraferonPeg. Fll‘«?.
fejn inghatat doza wahda (1,0 mikrogramma/kg) ’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita, 15®
AUC, u l-half-life zdiedu b’mod proporzjonali mal-grad ta’ indeboliment tal-kliewi.

glmgha
bYndeboliment

Wara li jinghataw hafna dozi ta’ ViraferonPeg (1,0 mikrogramma/kg minn taht il-gi
ghal erba’ gimghat) it-tnehhija ta’ ViraferonPeg titnaqqas b’medja ta’ 17% f’paz;
renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49 ml/minuta) u b’medja ta’ 44% Jenti
b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/minuta) mq ma’ individwi
b’funzjoni renali normali. Ibbazat fuq dejta minn doza wahda, it- tnehhlj net simili f’pazjenti
b’indeboliment renali sever li ma kinux fuq dijalisi u f’pazjenti li k Jlr01evu emodijalisi. Id-
doza ta’ ViraferonPeg ghal monoterapija ghandha titnaqqgas f’ paZJfé deboliment renali moderat

jew sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Pazjenti bi tnehhija tal-krej ta’ < 50 ml/minuta
m’ghandhomx ikunu kkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’ @’(terapga b’Zzewg medicini jew bi

tlieta) (ara sezzjoni 4.3)

\
Minhabba differenzi kbar bejn individwu u iehor fil- akametika ta’ interferon, huwa
rrakkomandat li pazjenti b’indeboliment renali se nu mmonitorjati mill-qrib waqt kura
b’ViraferonPeg (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
Il-farmakokinetika ta’ VlraferonPeg m evalwata f’pazjenti li ghandom disfunzjoni severa tal-
fwied.

[I-farmakokinetika ta’ Vira eg wara doza wahda ta’ 1,0 mikrogramma/kg moghtija taht il-gilda
ma kinitx affetwata mill -dejta tissuggerixxi li mhux mehtieg tibdil fid-dozagg ta’ ViraferonPeg
ibbazat fuq eta avar@
Popolazzjoni %ﬁ a
[-karatterisj armakokinetika ta’ dozi multipli ta’ ViraferonPeg u ribavirin (kapsuli u soluzzjoni
orali) f'pg Q’ tfal u adolexxenti b’epatite C kronika kienu evalwati wagqt studju kliniku. F’pazjenti
tfalu enti li kienu qed jircievu dozaggi ta’ ViraferonPeg ta’ 60 ug/m*/gimgha aggustati skont 1-

erj perfi¢je tal-gisem, I-istima tal-proporzjon tal-esponiment mibdul b’log waqt l-intervall bejn
Q zagsi huwa mbassar li jkun 58 % (90 % CI: 141-177 %) oghla minn dak osservat f’adulti li
T

Anzjani (eta > 65 sena) % %O

¢ievu 1,5 pg/kg/gimgha.

Fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon

Assaggi tal-fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon saru fuq kampjuni ta’ serum ta’ pazjenti li ré¢ivew
ViraferonPeg fil-prova klinika. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma antikorpi li
jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika tal-fatturi i jinnewtralizzaw
f’pazjenti li r¢civew ViraferonPeg 0,5 mikrogramma/kg hija ta’ 1,1 %.

Trasferiment fil-fluwidu seminali
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-konc¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali hija
madwar darbtejn oghla meta mqabbla mas-serum. Madankollu, 1-esponiment sistemiku ghal ribavirin ta’
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siehba femminili wara attivita sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stmat u jibqa’ limitat hafha meta mqabbel
mal-koncentrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil-plazma.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

ViraferonPeg
Avvenimenti avversi li ma gewx osservati fil-provi klini¢i ma gewx osservati fi studji dwar it-tossi¢ita

li saru fuq xadini. Dawn I-istudji kienu limitati ghal tul ta’ erba’ gimghat minhabba li tfaccaw antikorpi
kontra l-interferon fil-bi¢éa 1-kbira tax-xadini.

Studji dwar l-effett ta’ ViraferonPeg fuq is-sistema riproduttiva ma twettqux. Intwera illi interferon alfa—&
jikkawza abort fix-xadini. X’aktarx li ViraferonPeg ghandu dan l-effett ukoll. Effetti fuq il-fertilita m:

gewx determinati. Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medic¢inali jigux eliminati m‘
tal-bniedem jew tal-annimali li jintuza fl-esperimenti (ara sezzjoni 4.6 ghal dejta rilevanti fugjl m

dwar it-tqala u treddigh). ViraferonPeg ma wera l-ebda potenzjal genotossiku.

In-nuqqas ta’ tossi¢ita relattiva ta’ monomethoxy-polyethylene glycol (mPEG), illi @ minn
ViraferonPeg permezz ta’ metabolizmu in vivo, intwera fi studji li saru qabel l-uzw§nYku dwar
tossicita akuta u sottokronika li saru fuq annimali gerriema u xadini, studji sta war l-izvilupp
tal-embriju-fetu u assaggi in vitro dwar il-mutagenicita.

ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin

Meta jintuza flimkien ma’ ribavirin, ViraferonPeg ma kkawza l-eb% t 1i ma kienx gie osservat
b’wiehed miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. L-akbar bidla rel al-kura kienet anemija
riversibbli hafifa sa moderata, 1i s-severita taghha kienet a dik ikkagunata minn xi wahda

miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. :1

4
Ma sarux studji f’annimali mhux adulti sabiex ikunu ejMinawf-effetti tal-kura b’ ViraferonPeg fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba. Ir—\@i ta’ qabel l-uzu kliniku dwar it-tossicita
f’annimali mhux adulti wrew tnaqqis zghir, rel ~doza fit-tkabbir generali f*firien tat-twelid iddozati
b’ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SmPC ta’ RQKN ViraferonPeg ikun se jinghata flimkien ma’

ribavirin).

L

6. TAGHRIF FARMACE

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti 6\

Trab
Disodium phos ydrous
Sodium d1hy p osphate dihydrate
Sucrose

Polysorb

Sol
2\ all-injezzjonijiet

. Inkompatibbiltajiet
Dan il-prodott medic¢inali ghandu jkun rikostitwit biss bis-solvent ipprovdut (ara sezzjoni 6.6). Fin-nuqqgas
ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Qabel ir-rikostituzzjoni
3 snin.
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Wara r-rikostituzzjoni

Stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu giet stabbilita ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C
Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien kemm idum mahzun wagqt l-uzu u l-kondizzjonijiet qabel ma jintuza huma r-responsabbilta ta’
min ged juza l-medi¢ina u s-soltu m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f"temperatura ta’ 2°C - 8°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3.
*
It-trab jinzamm f’kunjett ta’ 2 ml, (hgieg taz-znied ta’ Tip I), b’tapp tal-lasktu tal-butyl b’si%

aluminium tat-tip flip-off b’ghatu tal-polypropylene. Is-solvent huwa pprezentat ampullo
(hgieg taz-znied ta’ Tip I).

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

ViraferonPeg huwa fornut bhala: $
- kunjett wiehed ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u ampulla wahda t@ven‘c ghall-uzu
parenterali;
- kunjett wiehed ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, ampul
parenterali, siringa ghall-injezzjoni wahda, 2 labriet tal-injezzj
- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 4 ampu# lvent ghall-uzu parenterali;
- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 4 a solvent ghall-uzu parenterali, 4
siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 img3 at-tindif;
1%]

a’ solvent ghall-uzu
selha wahda ghat-tindif;

- 6 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni® ulli ta’ solvent ghall-uzu parenterali.
- 12-il kunjett ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzfON ampulla ta’ solvent ghall-uzu
parenterali, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 1 -injezzjoni u 12-il imselha ghat-tindif;

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsij ie@kunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghar@m jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
*

ViraferonPeg 50 mikrogramma@ u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett ghandu jigi riko J 0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’
soluzzjoni. Volum zghir jint @ qt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mkejla u injettata. Ghalhgg4KT11 kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat 1-ghoti tad-doz &fimija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Is-soluzzjoni rikosti&handha kon¢entrazzjoni ta’ 50 mikrogramma/0,5 ml.

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

Kull kun du jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’
soluzzj lum zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mk injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi

-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni.
-soluzzjoni rikostitwita ghandha konc¢entrazzjoni ta’ 80 mikrogramma/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’
soluzzjoni. Volum Zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mkejla u injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat l-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 100 mikrogramma/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’
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soluzzjoni. Volum Zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mkejla u injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha konc¢entrazzjoni ta’ 120 mikrogramma/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett ghandu jigi rikostitwit b’0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet biex tinghata sa 0,5 ml ta’
soluzzjoni. Volum Zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi
mkejla u injettata. Ghalhekk, kull kunjett fih ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat l-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta go 0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 150 mikrogramma/0,5 ml.

Billi tintuza siringa sterilizzata ghall-injezzjoni u labra tal-injezzjoni, 0,7 ml ta’ ilma ghall-injezzjogﬂb@.
jigu injettati gol-kunjett ta’ ViraferonPeg. It-trab jinhall kompletament billi thawdu bil-mod. Iﬂ—%
xierqa tista’ mbaghad tingibed permezz ta’ siringa ghall-injezzjoni sterilizzata u tigi injettata,

istruzzjonijiet komplet huwa pprovdut fl-Anness tal-Fuljett ta’ Taghrif. 06

Bhall-prodotti medic¢inali kollha ghall-uzu parenterali, is-soluzzjoni rikostitwita gh@i ezaminata
vizwalment qabel ma tinghata. Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla ekk ikun hemm
tibdil fil-kulur jew xi frak, is-soluzzjoni rikostitwita m’ghandhiex tintuza. Kull al i ma jkunx intuza

ghandu jintrema. +

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39 4 Q

2031 BN Haarlem
In-Netherlands .
N

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

ViraferonPeg 50 mikrogramma ta t@ olvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
EU/1/00/132/001 AN
EU/1/00/132/002 ‘\C)
EU/1/00/132/003 6
EU/1/00/132/004 @
EU/1/00/132/005
EU/1/00/132/026 @
ViraferonPegegN\gl1krogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
EU/1/00/%3 X
EU/1/00 007
EUZ(00)132/008
00/132/009

/1/00/132/010
/1/00/132/027

ViraferonPeg 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
EU/1/00/132/011
EU/1/00/132/012
EU/1/00/132/013
EU/1/00/132/014
EU/1/00/132/015
EU/1/00/132/028
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ViraferonPeg 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
EU/1/00/132/016
EU/1/00/132/017
EU/1/00/132/018
EU/1/00/132/019
EU/1/00/132/020
EU/1/00/132/029

ViraferonPeg 150 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
EU/1/00/132/021
EU/1/00/132/022 \'
EU/1/00/132/023 @
EU/1/00/132/024 /v
EU/1/00/132/025 . /b

\\

EU/1/00/132/030

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTOR: ZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Mejju 2000 @'

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Mejju 2010 +

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST b

ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu. 4

N

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsi E%-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

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

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

ViraferonPeg 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija

%/riiall}leers;nPeg 120 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
%/t;?;}leersotnPeg 150 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija \'
ghal-lest @
14
2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA ‘\@
ViraferonPeg 50 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f° imlija ghal-
i(e—lsltll pinna mimlija ghal lest fiha 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b he ejjel fuq bazi ta’
proteina.

Kull pinna mimlija ghal lest tipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ pegintenf*gl alfa-2b meta rikostitwita
kif irrakkomandat.

ViraferonPeg 80 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjo " injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

Kull pinna mimlija ghal lest fiha 80 mikrogramma ta’ pegigg®Nerdn alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi ta’
proteina. 4

Kull pinna mimlija ghal lest tipprovdi 80 mikrogra: 5 m#ta’ peginterferon alfa-2b meta rikostitwita
kif irrakkomandat.

*
ViraferonPeg 100 mikrogramma ta’ trab u‘so&ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
ghal-lest
Kull pinna mimlija ghal lest fiha 100 m amma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi
ta’ proteina. .
Kull pinna mimlija ghal lest tip@ 00 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta
rikostitwita kif irrakkomandag’

ViraferonPeg 120 mikr a ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
ghal-lest

Kull pinna mimlij a@:st fiha 120 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi
ta’ proteina.
Kull pinna pagg ghal lest tipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta
rikostitw akkomandat.

ull pinna mimlija ghal lest fiha 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b hekk kif imkejjel fuq bazi
ta> proteina.

Kull pinna mimlija ghal lest tipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta
rikostitwita kif irrakkomandat.

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

*maghmul bit-teknologija ta’ TDNA f*¢celluli ta’ E. coli 1i fihom iZzommu plasmid ibrida imfassla
genetikament imdawra ma’ gene ta’ interferon alfa-2b minn ¢elluli ta’ lewko¢iti umani.
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Ecécipjenti b’effett maghruf:
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 40 mg ta’ sucrose f’kull 0,5 ml.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest.
Trab abjad.
Solvent ¢ar u bla kulur. \'

4. TAGHRIF KLINIKU \\

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici \

Adulti (terapija bi tliet medicini)

ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin u boceprevir (terapija bi tliet medicini) h@ndikat ghall-kura
ta’ infezzjoni kronika tal-epatite C (CHC - chronic hepatitis C) ta’ genot$” pazjenti adulti (eta ta’
18-il sena u akbar) b’mard kumpensat tal-fwied li qatt ma gew ikkuragi 1 jew li l-kura li hadu
gabel ma hadmitx fughom (ara sezzjoni 5.1).

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici talg @(SmPCs - Summary of Product
Characteristics) ta’ ribavirin u boceprevir meta ViraferonEg&ik®n ser jintuza flimkien ma’ dawn il-
mediéini. 4 @

Adulti (terapija b’zewg medic¢ini u monoterapija) $

ViraferonPeg jintuza ghall-kura ta’ pazjenti aqu4ii (e ta’ 18-il sena u akbar) b’CHC li huma pozittivi
ghall-RNA tal-virus tal-epatite C (HCV-RNA -Wbatitis C virus RNA), inkluz pazjenti b’¢irrozi
kkumpensata u/jew b’koinfezzjoni ta’ leikament stabbli (ara sezzjoni 4.4).

ViraferonPeg flimkien ma’ ribavigi 1ja b’zewg medi¢ini) huwa indikat ghall-kura ta’ infezzjoni
b’CHC f’pazjenti adulti li ma ki Xurati qabel inkluz pazjenti b’koinfezzjoni ta’ HIV klinikament
stabbli u f’pazjenti adulti 1i x% itx fughom kura li tkun inghatat qabel ta’ interferon alpha (pegilat
jew mhux pegilat) u terapij inata b’ribavirin jew monoterapija b’interferon alpha (ara sezzjoni

5.1). @

[l-monoterapija b’i@on, li tinkludi ViraferonPeg, tintuza l-aktar f’kaz ta’ intolleranza jew f’kaz li
ribavirin iku traMdikat.

Jekk jog 'l@rreferi ghall-SmPC ta’ ribavirin meta ViraferonPeg ikun ser jintuza flimkien ma’
ribaviril‘n >

azzjoni pedjatrika (terapija b’zewg medicini)
iraferonPeg huwa indikat biex jintuza, f’kors kombinat ma’ ribavirin ghall-kura ta’ tfal minn
nin ’il fuq u adolexxenti, li ghandhom epatite C kronika li ma gewx ikkurati qabel, minghajr
dikumpensazzjoni tal-fwied, u 1i huma pozittivi ghall-HCV-RNA.

Meta tkun qged tittiched id-decizjoni biex il-kura tigi differita sakemm isiru adulti, huwa importanti li
jkun ikkonsidrat il-fatt li I-kura kombinata ikkawzat inibizzjoni tat-tkabbir li f’xi pazjenti tista’ tkun
irriversibbli. Id-decizjoni jekk ghandhiex tinghata l-kura ghandha tittieched skont il-kaz (ara sezzjoni
4.4).

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

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

Pozologija

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

Terapija b’zewg medicini (ViraferonPeg ma’ ribavirin): tapplika ghall-adulti u 1-pazjenti pedja
kollha li ghandhom eta ta’ 3 snin u akbar. .
Terapija bi tliet medicini (ViraferonPeg ma’ ribavirin u boceprevir): tapplika ghall—pazje&& ti
b’CHC ta’ genotip 1.

Adulti — Doza li ghandha tinghata $\'

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

Id-doza intenzjonata ta’ 1,5 pg/kg ta’ ViraferonPeg li ghandha tinn@ten ma’ ribavirin tista’

Terapija kkombinata b’ViraferonPeg (terapija b’zewg medicini jew bi tlieta) ®\'
w‘i/

tinghata f’kategoriji ta’ piz bil-qawwiet ta’ ViraferonPeg skont Ta . Il-kapsuli ta’ ribavirin
ghandhom ikunu moghtija mill-halq kuljum f°Zewg dozi maqsups -ikel (filghodu u filghaxija).

Tabella 1 — Dozagg ghal terapija kkombinata* . ’\Q

Piz tal-gisem ViraferonPeg Kapsuli ta’ ribavirin
(kg) \,
Qawwa ta’ ‘Ag rba fil- | Doza totali ta’ Numru ta’

ViraferonPeg \\gl gha ribavirin kapsuli

(ng/0,5ml) ¢ (ml) kuljum (mg) (200 mg)
<40 50 N 0,5 800 4°

02\ ’
40-50 80 o ot 0,4 800 4
o\

51-64 (&)‘ 0,5 800 4
65-75 . 0,5 1.000 5
76-80 1\‘0 120 0,5 1.000 5
81-85 Q‘ 120 0,5 1.200 6°
86-105 ’\, 150 0,5 1.200 6°
> 105 )\O 150 0,5 1.400 7

a: 2 filgh NP filghaxija
b: 2 u, 3 filghaxija

i du, 3 filghaxija
1¥hodu, 4 filghaxija
rreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir ghad-dettalji dwar id-doza ta’ boceprevir li ghandha tinghata f’terapija bi tliet medicini.

Adulti - Tul tal-kura - Pazjenti li gatt ma kienu hadu din il-kura qabel
Terapija bi tliet medicini: Trreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir.

Terapija b’zewg medicini. Tbassir tar-rispons virologiku sostnut - Pazjenti infettati b’virus tal-
genotip 1 i jongsu milli jiksbu HCV-RNA li ma jistax jitkejjel jew juru rispons virologiku adegwat
wara 4 jew 12-il gimgha ghandhom possibbilta kbira li ma jirrispondux b’mod virologiku sostnut u
ghandhom jigu evalwati ghat-twaqqif (ara ukoll sezzjoni 5.1).

. Genotip 1:
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- Ghal pazjenti li jkollhom HCV-RNA 1i ma jistax jitkejjel f’gimgha 12, il-kura ghandha
titkompla ghal perijodu iehor ta’ disa’ xhur (i.e., total ta’ 48 gimgha).
- Pazjenti b’livell ta” HCV-RNA li jista’ jitkejjel izda bi tnaqqis ta’ >2 log mil-linja bazi fil-
gimgha ta’ kura 12 ghandhom jigu evalwati mill-gdid £’ gimgha 24 u, jekk - HCV-RNA ma
jkunx jista’ jitkejjel, ghandhom ikomplu bil-kors kollu ta’ terapija (i.e. total ta’ 48 gimgha). 1zda,
jekk I-HCV-RNA jkun ghadu jista’ jitkejjel f*gimgha 24, it-twaqqif tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat.
- Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’infezzjoni tal-genotip 1 u ammont virali baxx (< 6000.000 IU/ml)
li jsiru negattivi ghal HCV-RNA fir-4 gimgha ta’ kura u jibqghu negattivi ghal HCV-RNA fl-
24 gimgha ta’ kura, il-kura tista’ jew titwaqqaf wara dan il-kors ta’ 24 gimgha jew titkompla
ghal 24 gimgha ohra (i.e. b’kollox 48 gimgha ta’ kura). Madankollu, tul ta’ kura li jdum \'
24 gimgha b’kollox jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju oghla ta’ rikaduta minn kura li ddum @
48 gimgha (ara sezzjoni 5.1). /v

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

. Genotip 4: §
B’mod generali, pazjenti infettati b’genotip 4 huma kkunsidrati li hu a W(icli biex
tikkurahom u dejta minn studju limitat (n=66) tindika li huma komp tma’ tul ta’ Zmien ta’
kura b’terapija ta’ zewg medic¢ini bhal dak ta’ genotip 1. S%

jkollhom infezzjoni fl-istess hin
x’ikun il-genotip.

Adulti - Tul tal-kura - Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV
Terapija b’zewg medicini: It-tul tal-kura rrakkomandat ghal pazg
b’HCV/HIV huwa ta’ 48 gimgha ta’ terapija b’Zewg mediGypm

Tbassir tar-rispons u tan-nuqgqas ta’ rispons f’infezzjorh %s hin b’HCV/HIV - Intwera li rispons
virologiku bikri sa gimgha 12, definit bhala tnaqqis Jog®al-ammont virali jew livelli li ma
jitkejlux ta” HCV-RNA, jista’ jbassar rispons s‘ostlf@ivalur ta’ tbassir negattiv ghal rispons sostnut
f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV i wi b’ ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin kien 99%
(67/68; Studju 1) (ara sezzjoni 5.1). Valug g’ tbdsir pozittiv ta’ 50% (52/104; Studju 1) gie osservat
ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’HC@ li kienu ged jir¢ievu terapija b’zewg medicini.

Adulti - Tul tal-kura — Kura mill-#d4
Terapija bi tliet medicini: Irrgfe f -SmPC ta’ boceprevir.

\r tar-rispons virologiku sostnut - [l-pazjenti kollha, irrispettivament
A fis-serum taht il-limiti 1i jistghu jitkejlu fit-12-il gimgha ghandhom
jir¢ievu kura b’zews ni ghal 48 gimgha. Pazjenti kkurati mill-gdid li ma jirnexxilhomx jiksbu
rispons virologiku &\g-Mivelli ta” HCV-RNA taht il-limitu li jista’ jitkejjel) fit-12-i1 gimgha x’aktarx li
ma jiksbux ri virologiku sostnut wara 48 gimgha ta’ terapija (ara wkoll sezzjoni 5.1).

Tul ta’ kuragsesgNgdid ta’ aktar minn 48 gimgha f’pazjenti b’genotip 1 li ma wrewx rispons ma giex
studjat b a kombinata ta’ interferon alfa-2b pegilat u ribavirin.

Terapija b’zewg medicini:
mill-genotip, 1i wrew H

Iﬁ@oni pedjatrika (terapija b Zewg medicini biss) - Doza li ghandha tinghata

zagd ghall-pazjenti tfal b’eta minn 3 snin ’il fuq u adolexxenti huwa determinat skont I-erja tas-
perficje tal-gisem ghal-ViraferonPeg u skont il-piz tal-gisem ghal ribavirin. Id-doza rrakkomandata

ta’ ViraferonPeg hija ta’ 60 pg/m*/gimgha minn taht il-gilda flimkien ma’ ribavirin 15 mg/kg/kuljum

mill-halqg maqsuma f’zewg dozi mal-ikel (filghodu u filghaxija).

Popolazzjoni pedjatrika (terapija b’zewg medicini biss) - Tul tal-kura

. Genotip 1:
It-tul ta’ Zzmien irrakkomandat ghall-kura b’Zewg medicini huwa ta’ sena. Bl-estrapolazzjoni
minn dejta klinika fuq terapija kombinata b’interferon standard f’pazjenti pedjatrici (valur
negattiv imbassar ta’ 96% ghal interferon alfa-2b/ribavirin), pazjenti li ma jirnexxilhomx jiksbu
rispons virologiku wara 12-il gimgha ghandhom probabbilta kbira li ma jiksbux rispons
virologiku sostnut. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li pazjenti tfal u adolexxenti li ged jiréievu I-
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kombinazzjoni ViraferonPeg/ribavirin titwaqqfilhom it-terapija jekk 1-HCV-RNA taghhom
f’gimgha 12 ikun nizel < 2 log;o meta mqabbel ma’ dak ta’ qabel il-kura, jew jekk ikollhom
HCV-RNA li jista’ jitkejjel f*gimgha 24 ta’ kura.

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

. Genotip 4:
5 itfal u adolexxenti biss b’Genotip 4 kienu kkurati fil-prova klinika b’ViraferonPeg/ribavirin.
It-tul irrakkomandat ghall-kura b’zewg medicini huwa ta’ sena. Huwa rrakkomandat 1i pazjenti
tfal u adolexxenti li ged jir¢ievu I-kombinazzjoni ViraferonPeg/ribavirin titwaqqfilhom it-
terapija jekk -HCV-RNA taghhom f’gimgha 12 jinzel < 2 log;, meta mqabbel ma’ qabel il-kura,
jew jekk ikollhom HCV-RNA li jista’ jitkejjel f*gimgha 24 ta’ kura.

Monoterapija b’ViraferonPeg — Adulti /@.
Doza li ghandha tinghata . /\/

Bhala monoterapija 1-kors ta’ ViraferonPeg huwa ta’ 0,5 jew 1,0 ug/kg/gimgha. L-inqas q®
disponibbli ta’ ViraferonPeg hija ta’ 50 pg/0,5 ml; ghalhekk ghal pazjenti li gew presky#™

0,5 pg/kg/gimgha, id-dozi ghandhom jigu aggustati skont il-volum kif muri f'Tabe
1,0 pg/kg, jistghu jsiru aggustamenti simili fil-volum jew inkella jistghu jintuza
muri f"Tabella 2. Monoterapija b’ ViraferonPeg ma kinitx studjata f’pazjenti

* Ghandu jintuza 1-kusfe

L-ingas ammont moghti
k

** Ghal pazjenti

N

jehtieg kombina

Nt ta’ diversi gawwiet ta’ dozi u volumi ta’ ViraferonPeg.

Tabella 2 Dozagg tal-monoterapija ‘4
0,5 pg/kg 60 1,0 pg/'kg
Piz tal- Qawwa ta’ Aghti darba fil- ’ wa ta’ Aghti darba fil-
gisem (kg) ViraferonPeg gimgha iraferonPeg gimgha
(ng/0,5ml) (ml) & (ng/0,5ml) (ml)
30-35 50% 0,15 @ Y 80 0,2
36-45 50 8 M 50 0,4
\
46-56 50 (\o)s 50 0,5
57-72 80 (b\'o,z 80 0.4
~
73-88 50 ‘¢ o4 80 0,5
~
89-106 50 ’\\) 0.5 100 0.5
107-120%** 482\) 0,4 120 0,5
|
a huwa ta’ 0,2 ml.

id-doza ta’ ViraferonPeg ghandha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’

11i juru rispons virologiku f*gimgha 12, il-kura ghandha titkompla mill-inqas ghal
ehor ta’ tliet xhur (i.e., total ta’ sitt xhur). Id-decizjoni biex it-terapija tkun estiza ghal sena

e
Q‘&a ghandha tkun ibbazata fuq fatturi pronostici (ez., genotip, eta > 40 sena, sess maskil, fibrozi li

aqqgad).

Tibdil fid-doza ghall-pazjenti kollha (monoterapija u terapija kkombinata)
Jekk reazzjonijiet avversi serji jew anormalitajiet tal-laboratorju jizviluppaw wagqt il-kura bil-monoterapija
ta’ ViraferonPeg jew b’terapija kkombinata, id-dozi ta’ ViraferonPeg u/jew ribavirin ghandhom jigu
mibdula kif jixraq, sakemm ir-reazzjonijiet avversi jbattu. Tnaqqis fid-doza ta’ boceprevir mhux

irrakkomandat. Boceprevir m’ghandux jinghata minghajr ViraferonPeg u ribavirin.

Peress li kemm jigu segwiti l-istruzzjonijiet jista’ jkun importanti ghar-rizultati tat-terapija, id-doza ta’
ViraferonPeg u ribavirin ghandha tinzamm kemm jista’ jkun vi¢in id-doza standard irrakkomandata. Linji
gwida gew zviluppati fi provi klini¢i ghall-modifikazzjoni tad-doza.
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Linji ewida ghal tnaqqis fid-doza ghal terapija kkombinata

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

Valuri tal-laboratorju

Naqqas biss id-doza

Naqqas biss id-doza ta’

Tkomplix it-terapija

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

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

Tfal u adolexxenti: mhux

tnaqqis ta’ > 2 g/dl fl-emoglobina matul

kwalunkwe perijodu

ta’ erba’ gimghat wagqt il-
kura

(tnaqqis permanenti fid-doza)

<12 g/dl wara erba\
gimghat ta’ tna @.
ﬁd—doz%
<V
\

A 3

applikabbli
Lewkociti - >1,0x 1071, u <e& 10%/1
<1,5x 10°1 3\‘5
Newtrofili - >0,5x 1071, u & Sx 1071
<0,75 x 10°/1 /
Plejtlits - >25x10°/Lu , b‘< 25 x 10”/1 (adulti)
<50x 101 (ad l+ <50 x 101 (tfal u
>50x 1 1% adolexxenti)
<70 x 10%%
adol%
Bilirubin — dirett - ,(Q 2,5x ULN'
Bilirubin - indirett > 5 mg/dl - >4 mg/dl
Ny (ghal > 4 gimghat)
Krejatinina fis-Serum - i > 2,0 mg/dl
Tnehhija tal-Krejatinina - A - Waqgqaf ribavirin jekk

1s-CrCL < 50ml/min

Alanine aminotransferase
(ALT)

jew
Aspartate
aminotransferase
gAST)

2 x linja bazi u
>10x ULN™

2 x linja bazi u

>10x ULN™

Limitu ta’ fuq tan-no:

Nota 1: F’pazjenti
1i jkun
hem
iko

filghodu u Zzewg kapsuli ta’ 200 mg filghaxija.
zjenti tfal u adolexxenti, l-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal

Q&;

tN-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum (hlief f’pazjenti
edWrdievu 1-1.400 mg, it-tnaqqis tad-doza ghandu jkun b’400 mg/kuljum). Jekk ikun
n, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin ikun b’200 mg/kuljum ohra. Pazjenti li
id-doza ta’ ribavirin imnaqgsa ghal 600 mg kuljum jir¢ievu kapsula wahda ta’

2 mg/kg/kuljum, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin huwa ghal 8 mg/kg/kuljum.
F’pazjenti adulti I-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg huwa ghal 1 pg/kg/gimgha. Jekk
ikun hemm bzZonn, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg ikun ghal 0.5 pg/kg/gimgha. Ghal

pazjenti fuq monoterapija ta’ ViraferonPeg: irreferi ghas-sezzjoni tal-linji gwida dwar it-
tnaqqis tad-doza tat-tnaqqis tad-doza b’monoterapija.
F’pazjenti tfal u adolexxenti, l-ewwel tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg huwa ghal 40
1g/m’/gimgha, it-tieni tnaqqis tad-doza ta’ ViraferonPeg huwa ghal 20 pug/m?/gimgha.

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

bzonn.
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Tabella 2b Tnaqqis ’Zewg fazijiet fid-doza ta’ ViraferonPeg f’terapija kkombinata fl-adulti

L-ewwel tnaqqis tad-doza ghal ViraferonPeg It-tieni tnaqgqis tad-doza ghal ViraferonPeg
1 png/kg 0,5 pg/kg
Piz Ammontta’ | Volum ta’ Piz Ammontta’ | Volumta’
tal- Qawwa ta’ . ) tal- Qawwa ta’ . .
.. . ViraferonP | ViraferonP | .. . ViraferonP | ViraferonP
gise | ViraferonP . . gise | ViraferonP . .
eglighandu | eg lighandu eglighandu | eg li ghandu
m °8 jinghata jinghata | ™ °8 jinghata jinghata
/0,5 ml /0,5 ml
<40 50 35 0,35 <40 50 20 026,
40 — 40 — /b)
120 50 25 ¢
50 48 0,2 50 N\
51— 51—
o4 80 56 0,35 o4 80 ; {\Cg 0.2
65 — 65 — é‘ 0,35
75 100 70 0.35 75 50 @
76 — 76 —
35 80 80 0,5 25 120 ’éﬂ 48 0,2
86 -
105 120 96 0,4 50 0,5
"2 150 105 0.35 64 0.4

*
Linji gwida ghal tnaqqis fid-doza ta’ monote@ b ViraferonPeg fl-adulti

indikati f*Tabella 3a.

*
[1-linji gwida ghat-tibdil fid-doza ghal p@\?& adulti li juzaw il-monoterapija b’ViraferonPeg huma

Tabella 3a Linji gwida ghgll‘

*
%azzjoni tad-doza ghal monoterapija b’ViraferonPeg fl-

ametri tal-laboratorju

adulti ibbazatNIN
Valuri tal-laboratorju >

Naqqas ViraferonPeg

Wagqqaf ViraferonPeg jekk:

9 ghal nofs doza jekk:
Newtrofili \‘Q >0,5x 10°/1, u<0,75 x 10°/1 <0,5x 10°/1
>25x 10%/1, u< 50 x 10°/1 <25x 10%1

\
Plejtlits O
Jtltt'\b
U

a&pazjenti adulti li juzaw il-monoterapija ta’ ViraferonPeg 0,5 pg/kg, tnaqqis fid-doza jista’
kiseb billi jitnaqqas il-volum preskritt bin-nofs kif muri fit-Tabella 3b.

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

Piz tal-gisem Qawwa ta’ Ammont ta’ Volum ta’ ViraferonPeg li
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg li ghandu ghandu jinghata
(ng/0,5 ml) jinghata (ml)
(g
30-35 50* 8 0,08
36-45 50* 10 0,1
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Piz tal-gisem Qawwa ta’ Ammont ta’ Volum ta’ ViraferonPeg li
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg li ghandu ghandu jinghata
(ung/0,S ml) jinghata (ml)
(ng)

46-56 50%* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25

107-120%** 80 32 0,2

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

* Ghandu jintuza l-kunjett. \'
** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ ViraferonPeg ghandha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jist

jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawwiet ta’ dozi u volumi ta’ ViraferonPeg. %

Ghall-pazjenti adulti li juzaw il-monoterapija ta’ ViraferonPeg 1,0 ug/kg, tnaqqis fid- dozs&v

jinkiseb billi jitnaqqas il-volum li gie preskritt mit-tabib bin-nofs jew billi tintuza doza an wwija

kif muri fit-Tabella 3¢. ,\'O

Tabella 3¢ Doza mnaqqsa ta’ ViraferonPeg (0,5 pg/kg) ghall-iskeda ta’ mon@pija ta’ 1,0
pg/kg fl-adulti

Piz tal-gisem Qawwa ta’ Ammont ta’ Volfm ta’ ViraferonPeg li
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg li ghandu '\~ ghandu jinghata
(ng/0,5 ml) jinghata b (ml)
(ug)
30-35 50* 0,15
36-45 50 2 QM 0,20
46-56 50 N \ 0,25
57-72 80 AN\ 3 0,2
73-88 50 (\‘40 0,4
89-106 50 hAED 0,5
107-120%* 80 \‘ 64 0,4

L-inqas ammont moghti mill-pinna huwa ta’ 0,2 m\\
* Ghandu jintuza l-kunjett.
** Ghal pazjenti > 120 kg, id-doza ta’ Viraft

jehtieg kombinazzjonijiet ta’ diversi qawc)
Indeboliment tal-kliewi 6\
Monoterapija

ViraferonPeg ghandysnMza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment renali moderat sa sever. F’pazjenti li
jkollhom disfungzjonNgrtali moderata (tnehhija tal-krejatinina 30-50 ml/minuta), id-doza tal-bidu ta’
VlraferonPeg a titnagqqas b’25%. Pazjenti li jkollhom disfunzjoni renali severa (tnehhija tal-
1/min) ghandu jkollhom id-doza tal-bidu ta’ ViraferonPeg imnaqqsa b’50%.

dwar l-uzu ta’ ViraferonPeg f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara

. Pazjenti b’indeboliment renali sever, inkluz dawk fuq l-emodijalisi, ghandhom ikunu

jati mill-qrib. Jekk il-funzjoni renali tonqos waqt il-kura, it-terapija b’ViraferonPeg ghandha
qgaf.

shandha tigi kkalkulata skont il-piz tal-pazjent individwali. Dan jista’
*¥ozi u volumi ta’ ViraferonPeg.

Popolazzjonijiet specjali

Terapija kkombinata

Pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 50 ml/minuta m’ghandhomx jigu kkurati b’ViraferonPeg flimkien
ma’ ribavirin (ara I-SmPC ta’ ribavirin). Meta jinghata f’terapija kkombinata, pazjenti li jkollhom
indeboliment fil-funzjoni renali ghandhom ikunu mmonitorjati b’kawtela akbar rigward 1-izvilupp ta’
anemija.

Indeboliment tal-fwied
Is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija b’ ViraferonPeg ma gewx evalwati f’pazjenti b’disfunzjoni severa fil-
fwied, ghalhekk ViraferonPeg m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.
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Anzjani (= 65 sena)

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

Popolazzjoni pedjatrika
ViraferonPeg jista’ jintuza flimkien ma’ ribavirin f’pazjenti pedjatric¢i li ghandhom 3 snin u akbar.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

4.3 Kontraindikazzjonijiet . /&

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi interferon jew ghal kwalunk&hed mill-
ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1;

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

- Kundizzjonijiet medici severi li jinkapacitaw; @'

- Epatite awtoimmuni jew storja medika ta’ mard awtoimmuni; +

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

- Mard tat-tirojde li kien jezisti minn qabel hlief jekk ikun jista’

- Epilessija u/jew funzjoni kompromessa tas-sistema nervuzgé 1 (CNYS);

- F’pazjenti b’ HCV/HIV b’¢irrozi u puntegg Child-Pug .

- Kombinazzjoni ta’ ViraferonPeg ma’ telbivudine. Q
4

Popolazzjoni pedjatrika
- Jekk ikun hemm, jew storja medika ta’ ko‘ndi joM psikjatrika severa, l-aktar f’kaz ta’ depressjoni
severa, hsibijiet ta’ suwicidju, jew tentat\&’ suwicidju.
*

Terapija kkombinata \\k
Ara wkoll I-SmPC ta’ ribavirin u bocefr@e ViraferonPeg ikun ser jinghata bhala terapija

kkombinata fpazjenti b’epatite C kro§i
.

4.4 Twissijiet specjali u &jonijiet ghall-uzu

Sistema Psikjatrika u S@ya Nervuza Centrali (CNS - Central Nervous System)

Effetti severi fis-C ar depressjoni, hsibijiet ta’ suwicidju u attentat ta’ suwicidju gew osservati

fxi pazjenti wagt te b’ViraferonPeg, u anki wara t-twaqqif tal-kura l-aktar fil-perijodu tas-sitt xhur

ta’ wara li fih %{gwiﬁ. Effetti ohrajn fis-CNS inkluzi mgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn

persuni ohragm sibijiet biex jitwettaq omicidju), disturbi bipolari, manija, konfuzjoni u

1 9 -istat mentali gew osservati b’alpha interferons. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati

QDM xi sinjali jew sintomi ta’ disturbi psikjatrici. Jekk jidhru dawn is-sintomi, is-serjeta

¢ % ta’ dawn l-effetti mhux mixtieqa ghandha tigi kkunsidrata mit-tabib li jkun ged jaghti ricetta u 1-

¢ ghall-immaniggjar terapewtiku xieraq ghandu jigi kkunsidrat. Jekk is-sintomi psikjatrici jippersistu
w imorru ghall-aghar, jew jigi identifikat li jkun hemm hsibijiet ta’ suwicidju jew ta’ omicidiju, huwa

rrakkomandat li I-kura b’ViraferonPeg titwaqqaf, u l-pazjent jigi segwit, b’ interventi psikjatric¢i kif ikun

jixraq.

Pazjenti li jkollhom, jew kellhom xi darba kondizzjonijiet psikjatrici severi

Jekk jigi ggudikat li 1-kura b’peginterferon alfa-2b tkun necessarja fpazjenti adulti li jkollhom jew
kellhom xi darba kondizzjonijiet psikjatri¢i severi, dan ghandu jinbeda biss wara li jkun gie zZgurat
immaniggjar individwalizzat dijanjostiku u terapewtiku tal-kondizzjoni psikjatrika.

- L-uzu ta’ ViraferonPeg fi tfal u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet psikjatrici
severi huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Fost tfal u adolexxenti kkurati b’interferon alfa-2b flimkien
ma’ ribavirin, hsibijiet dwar suwicidju jew attentati ta’ suwicidju kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti
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meta mqabbel ma’ pazjenti adulti (2,4 % vs 1 %) wagqt il-kura u fis-6 xhur ta’ wara l-kura li fih gew
segwiti. Bhal fil-kaz ta’ pazjenti adulti, tfal u adolexxenti kellhom effetti avversi psikjatrici ohra (ez.
depressjoni, burdati emozzjonali u nghas).

Pazjenti li juzaw/jabbuzaw minn sustanzi

Pazjenti infettati b’HCV li jkollhom ukoll disturb ta’ uzu ta’ sustanzi (alkohol, cannabis, e¢¢.) ikunu
friskju akbar li jizviluppaw disturbi psikjatrici jew li disturbi psikjatri¢i ezistenti minn qabel jaggravaw
meta jigu kkurati b’alpha interferon. Jekk jigi ggudikat li 1-kura b’alpha interferon tkun mehtiega f"dawn
il-pazjenti, il-prezenza ta’ komorbiditajiet psikjatri¢i u l-potenzjal ghal uzu ta’ sustanzi ohra ghandu jigi
evalwat bir-reqga u mmaniggjat b’mod adegwat gabel ma tinbeda t-terapija. Jekk ikun mehtieg, ghandu

jigi kkunsidrat approc¢ interdixxiplinarju li jinkludi professjonist fil-kura tas-sahha mentali jew spec;j alis\
tal-vizzji biex jevalwaw, jikkuraw u jsegwu lill-pazjent. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill—%
wagqt it-terapija u anke wara li tkun twaqgqfet il-kura. Huwa rrakkomandat intervent bikri ghal dis%

psikjatri¢i u uzu ta’ sustanzi li jitfaccaw mill-gdid jew li jizviluppaw. . )
Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti) Q i
Wagqt il-kors ta’ terapija li dam sa 48 gimgha f’pazjenti ta’ etajiet minn 3 snin sa’ 17-il If tal-piz u

inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni. Dejta fit-tul disponibbli dwar tfal ikkurati big-
ta’ interferon pegilat/ribavirin tindika ttardjar sostanzjali fit-tkabbir. Tnejn u t%
individwi wrew tnaqqis ta’ > 15-il percentile fil-percentile tat-tul ghall—etéi snf

terapija (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Evalwazzjoni tal-beneficcju/riskju skont il-kaz fit-tfal 0

[I-benefi¢cju mistenni tal-kura ghandu jintizen bir-reqqa kontra r- dwar is-sigurta li gew osservati
fi tfal u adolexxenti fil-provi klini¢i (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.

- Huwa importanti li jkun ikkunsidrat li t-terapija ’1:0% ta kkawzat inibizzjoni tat-tkabbir, li £'xi

1ja kombinata
-mija (30/94) tal-
ara li ntemmet it-

pazjenti wasslet ghal tnaqqis fit-tul.

- Ir-riskju ghandu jintizen kontra l-karatteristiég arda tat-tifel/tifla, bhal evidenza ta’
progressjoni tal-marda (I-aktar fibrozi), snardNgitor li jista’ jkollu influwenza negattiva fuq il-
progressjoni tal-marda (bhal koinfezzj \-HIV), kif ukoll fatturi pronjostici tar-rispons,
(genotip tal-HCV u ammont virali '\

jitnaqqas ir-riskju ta’ inibizzjoni tat: . Ghalkemm id-dejta hija limitata, ma kienet innotata I-ebda
evidenza ta’ effetti fit-tul fqul—@ azzjoni sesswali fi studju ta’ osservazzjoni b’segwitu ta’ 5 snin.
N

Kull meta jkun possibli it-tifel/tifla ghg@ jigu kkurati wara 1-qabza tat-tkabbir tal-puberta, sabiex

Ottudazzjoni aktar sinifik; ma, inkluzi kazijiet ta’ encefalopatija, gew osservati £xi pazjenti,
normalment anzjani, i tb’dozi oghla ghall-indikazzjonijiet onkologici. Filwaqt li dawn l-effetti
generalment huma rigsMbli, xi whud mill-pazjenti damu sa tliet gimghat biex irkupraw ghal kollox.

F’kazijiet rari hﬂa', ew accessjonijiet b’dozi gholjin ta’ interferon alpha.

Il-pazjeng l@a -istudji maghzula li saru dwar epatite C kronika saritilhom bijopsija tal-fvied qabel ma
gew inklg2A\Mla f*certi kazijiet (i.e. pazjenti b’genotip 2 u 3), il-kura tista’ tkun possibbli minghajr
konfi ologika. Il-linji gwida attwali dwar il-kura ghandhom jigu kkonsultati dwar jekk bijopsija tal-
Q' nx mehtiega qabel ma tinbeda 1-kura.

nsittivita eccessiva akuta
Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva akuta (ez. urtikarja, angjoedima, bronkokostrizzjoni, anafilassi) gew
osservati b’mod rari wagqt it-terapija b’interferon alfa-2b. Jekk tizviluppa reazzjoni bhal din waqt il-kura
b’ViraferonPeg, waqqgaf il-kura u ibda terapija medika xierqa minnufih. Mhux mehtieg li titwaqqaf il-kura
jekk johrog xi raxx temporanju.

Sistema kardjovaskulari

Bhalma jigri b’interferon alfa-2b, pazjenti adulti bi storja medika ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb,
infart mijokardijaku u/jew li kellhom jew ghandhom problemi arritmici u li ged jinghataw terapija
b’ViraferonPeg, jehtiegu sorveljanza mill-qrib. Huwa rrakkomandat illi dawk il-pazjenti li ghandhom
anormalitajiet kardijaci li kienu jezistu minn qabel, jittehdulhom elettrokardjogrammi tal-qalb qabel kif
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ukoll wagqt il-kors tal-kura. Arritmiji kardijaci (I-aktar dawk supraventrikulari) generalment jirrispondu
ghal terapija konvenzjonali izda jistghu jkunu jehtiegu li t-terapija b’ViraferonPeg ma titkompliex.
M’hemmzx dejta fi tfal jew adolexxenti bi storja medika ta’ mard kardijaku.

Insuffi¢jenza tal-fwied

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

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

.

Idratazzjoni \
gperess li

Idratazzjoni xierqa ghandha tinzamm f’pazjenti i jkunu ged jinghataw terapija b’Viraferoﬁe
pressjoni baxxa konnessa ma’ nuqqas ta’ fluwidu giet osservata ’xi pazjenti kkuratig' rferons. Is-

sostituzzjoni tal-fluwidi tista’ tkun mehtiega.

Bidliet fil-pulmun

F’kazijiet rari f’pazjenti li kienu ged jigu kkurati b’interferon alfa, gew oss%inﬁltrazzjonijiet fil-
pulmun, infjammazzjoni tal-pulmun u pnewmonja, li xi drabi wasslu . Kull pazjent li
jizviluppa deni, soghla, qtugh ta’ nifs jew sintomi respiratorji ohra g girlu X-ray ta’ sidru. Jekk 1-X-
ray tas-sider juri xi infiltrazzjoni fil-pulmun jew jekk hemm xi evj a’ indeboliment fil-funzjoni tal-
pulmun, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib u, jekk handu jitwaqqaflu l-interferon alfa.
It-twaqqif fil-pront tal-ghoti ta’ interferon alpha u kura b’k@rojdi jidhru illi huma asso¢jati mal-

fejgan tal-avvenimenti avversi fil-pulmun. 4

Mard awtoimmuni §

L-izvilupp ta’ awtoantikorpi u disturbi awtoi oNni e rrappurtat waqt il-kura b’alfa interferons.
Pazjenti 1i huma predisposti li jizviluppaw: i‘;&awtoimmuni jistghu jkunu f’riskju mizjud. Pazjenti
b’sinjali jew sintomi kompatibbli ma’ di Zawtoimmuni ghandhom ikunu evalwati bir-reqqa, u I-
benefi¢¢ju-riskju tal-kura b’interferon E n titkompla ghandu jigi evalwat mill-gdid (ara wkoll

sezzjoni 4.4 Bidliet fit-tirojde u sazafoiNT-3).

Kazijiet tas-sindrome Vogt-Ko Marada (VKH) kienu rrappurtati f’pazjenti b’epatite C kronika
kkurati b’interferon. Dan is4Q e huwa disturb infjammatorju granulomatuz li jaffettwa l-ghajnejn,
is-sistema tas-smigh, il-me W 0 1-gilda. Jekk ikun hemm suspett li hemm is-sindrome VKH, il-kura
kontra l-virus ghandha tj af u tigi diskussa terapija b’kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

Bidliet okulari
Disturbi oftal
tnixxija, kif

gﬁinkludu emorragiji fir-retina, tnixxijiet mir-retina, distakk tar-retina bi
luzjoni ta’ arterja jew vina tar-retina gew irrappurtati f’kazijiet rari wara kura

b’alfa in s (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti kollha ghandhom jaghmlu ezami tal-ghajnejn bhala

linjab z'&valunkwe pazjent illi jilmenta b’sintomi f’ghajnejh, 1i jinkludu telf fi¢c-Carezza tal-vista
jew, mp viziv, ghandu jigi ezaminat mill-ewwel u b’mod komplet f’ghajnejh. Huwa

Q omandat illi jsiru ezamijiet tal-ghajnejn kull tant zmien waqt it-terapija b’ ViraferonPeg, 1-aktar

dawk il-pazjenti b’disturbi illi jistghu jkunu konnessi ma’ retinopatija, bhal dijabete mellitus jew
plessjoni gholja. F’pazjenti illi jizviluppaw disturbi £’ ghajnejhom, jew li d-disturbi £’ ghajnejhom
imorru ghall-aghar, wiehed ghandu jikkunsidra li ViraferonPeg jitwaqqaf.

Bidliet fit-tirojde

Mhux ta’ spiss, pazjenti adulti kkurati ghal epatite C kronika b’interferon alfa zviluppaw anormalitajiet
fit-tirojde, jew ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu. Madwar 21% tat-tfal ikkurati b’terapija kombinata
b’ViraferonPeg/ribavirin zviluppaw zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH - thyroid stimulating
hormone). Madwar 2% ohra kellhom tnaqqis temporanju taht il-limitu ta’ taht tan-normali. Qabel
tinbeda t-terapija b’ViraferonPeg, il-livelli tat-TSH ghandhom jigu evalwati u kwalunkwe anormalita
tat-tirojde li tinstab f’dak il-hin ghandha tigi ikkurata b’terapija konvenzjonali. Wiehed ghandu jkejjel
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il-livelli tat-TSH jekk, matul il-kors tat-terapija, pazjent jizviluppa sintomi li huma konsistenti ma’
possibilta ta’ disfunzjoni tat-tirojde. Jekk ikun hemm disfunzjoni tat-tirojde, il-kura b’ViraferonPeg
tista’ titkompla jekk il-livelli tat-TSH jinzammu fil-livell normali permezz tal-medi¢ina. Tfal u
adolexxenti ghandhom jigu mmonitorjati kull 3 xhur ghal evidenza ta’ disfunzjoni tat-tirojde (ez. TSH).

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

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Tossicita mitokondrijali u acidozi lattika \'
Pazjenti li ghandhom ukoll I-infezzjoni tal-HIV u li qed jinghataw Terapija AntiRetrovirali Attiva Ha
(HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) jista’ jkollhom riskju akbar illi jizviluppaw acwv
lattika. Wiehed ghandu joqghod attent meta jzid ViraferonPeg u ribavirin ma’ terapija HAAR;F

SmPC ta’ ribavirin).

Dikumpens epatiku f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV [i jkollhom cirrozi a@?

Pazjenti infettati fl-istess hin li jkollhom ¢irrozi avvanzata u li jkunu ged jir¢ievu H ista’ jkollhom
riskju akbar ta’ dikumpens epatiku u mewt. Iz-zieda ta’ kura b’alfa interferons w, m jew flimkien
ma’ ribavrin tista’ zzid ir-riskju f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti. Fatturi ohrajn ﬁf@g bazi f’pazjenti
infettati fl-istess hin li jistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju oghla ta’ dikumpe atiku jinkludu kura
b’didanosine u konc¢entrazzjoni gholja ta’ bilirubina fis-serum.
Pazjenti infettati fl-istess hin li ged jir¢ievu kemm kura antlretrovrall "
kontra l-epatite ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib, b’evalw
wagqt il-kura. Pazjenti li javvanzaw ghal dikumpens epatiku
epatite mwaqqfa mill-ewwel u I-kura ARV evalwata mill-g
4

Anormalitajiet ematologici f’pazjenti infettati b’HC @ wess hin

antiretroviral) kif ukoll kura
al-puntegg Child-Pugh taghhom
llhom il-kura taghhom kontra 1-

F’pazjenti li jkollhom fl-istess hin HCV/HIV li Jkun Jir¢ievu kura b’peginterferon alfa-2b/ribavirin u
HAART jista’ jkollhom riskju akbar li jizvilup: a alitajiet ematologici (bhal newtropenija,
trombocitopenija u anemija) meta mqabbl %entl infettati b’HCV wahdu. Ghalkemm il-parti 1-
kbira taghhom jistghu Jkunu mmaniggjati %}qls fid-doza, momtoragg mill-qrib ta’ parametri
ematologic¢i ghandu jsir f*din 11-popolaz pazjenti (ara sezzjoni 4.2 u hawn taht “Testijiet tal-
Laboratorju” u sezzjoni 4.8).
Pazjenti kkurati b’terapija kom ViraferonPeg u ribavrin u b’zidovudine ghandhom riskju
]’G’ekk l-uzu fl-istess hin ta’ din il-kombinazzjoni ma’ zidovudine

akbar i jizviluppaw anemij U
mhux irrakkomandata (ara @ni 4.5).

Pazjenti b’ghadd b 4

F’pazjenti li jkollhc@ess hin HCV/HIV, dejta limitata dwar l-effikacja u s-sigurta (N=25) hija
disponibbli f*igdidwl b’ghadd ta’ CD4 anqas minn 200 cellula/pl. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela
meta jkunu kkurati pazjenti b’ghadd baxx ta’ CDA4.

J ekk j k irreferi ghall-SmPCs rispettivi tal-prodotti medic¢inali antiretrovirali 1i ghandhom jittiehdu
i ma’ terapija HCV ghal gharfien u mmaniggjar tat-tossicitajiet specifici ghal kull prodott u 1-
Q zjal 1i jista’ jkun hemm tossicitajiet f’daqqa b’ViraferonPeg u ribavirin.
Itfe

zzjoni fl-istess hin b’ HCV/HBV
Gew irrappurtati kazijiet ta’ riattivazzjoni tal-epatite B (xi whud b’konsegwenzi severi) f’pazjenti infettati
fl-istess hin bil-virusijiet tal-epatite B u C ikkurati b’interferon. Il-frekwenza ta’ riattivazzjoni bhal din
tidher 1i hija baxxa.
Il-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-epatite B qabel jibdew kura b’interferon ghall-epatite C;
il-pazjenti infettati fl-istess hin bl-epatite B u C ghandhom imbaghad jigu mmonitorjati u mmaniggjati
skont il-linji gwida klini¢i attwali.

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

Pazjenti li jir¢ievu trapjanti ta’ organi

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

Ohrajn . $

Minhabba rapporti li interferon alpha jista’ jharrax il-mard tal-psorjasi u tas-sarkojdozi li § {Czisti

minn gabel, 1-uzu ta’ ViraferonPeg {"pazjenti bi psorjasi jew sarkojdozi huwa rrakkom 1ss jekk
il-beneficcju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali.

Testijiet tal-laboratorju $

Testijiet ematologici standard, kimika tad-demm u test tal-funzjoni tat-tirojde gh om isiru fil-pazjenti
kollha gabel ma tinbdilhom it-terapija. Rizultati accettabbli fil-linja bazi li jiskhu jkunu kkunsidrati bhala
linja gwida qabel ma tinbeda t-terapija b’ViraferonPeg huma:

. Plejtlits >100.00
. Ghadd ta’ newtrofili > 1.
. Livell ta” TSH gh
4
L-evalwazzjonijiet tal-laboratorju ghandhom isiru f*gj t 211 4 tat-terapija, u kull tant Zmien minn
hemm ’il quddiem skont kif ikun klinikament xigrag \J®V-RNA ghandu jitkejjel perjodikament waqt il-

kura (ara sezzjoni 4.2). \\
*

Monoterapija ta’ manteniment fuqg perjod Xa’ zmien

Fi studju kliniku ntwera li peginterferg f’doza baxxa (0,5 ng/kg/gimgha) mhuwiex effettiv wahdu
bhala terapija ta’ manteniment fuqéeo twil ta’ Zmien (ghal tul ta’ Zmien medju ta’ 2,5 snin) ghall-
prevenzjoni tal-progressjoni tg]- % dawk b’¢irrozi kkumpensata li ma rrispondewx ghall-kura. Ma
kien osservat l-ebda effett stgNM#ent sinifikanti fuq iz-zmien sal-izvilupp tal-ewwel avveniment
kliniku (dikumpens tal-fwie cinoma epatocellulari, mewt u/jew trapjant tal-fwied) meta mgabbel ma’
nuqqas ta’ kura. Ghalhe ygrateronPeg m’ghandux jintuza wahdu bhala terapija ta’ manteniment ghal
perijodu twil ta’ zmi

jkun fil-limiti normali

i dwar xi whud mis-sustanzi ta’ ViraferonPeg

1 ereditarji rari ta’ intolleranza ghal fructose, assorbiment hazin ta’ glucose galactose
ta’ sucrase-isomaltase m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

t medic¢inali fih anqas minn 1 mmol (23 mg) sodium f’kull 0,7 ml, i.e. huwa

ent “minghajr sodium”.

Taghrif impo
Pazjenti bi

QS Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Telbivudine

Prova klinika li kienet ged tinvestiga I-kombinazzjoni ta’ telbivudine, 600 mg kuljum, ma’ interferon
alfa-2a pegilat, 180 mikrogramma darba fil-gimgha permezz ta’ ghoti taht il-gilda, tindika li din il-
kombinazzjoni hija asso¢jata ma’ riskju akbar li tizviluppa newropatija periferali. II-mekkanizmu wara
dawn l-avvenimenti mhux maghruf (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5 tal-SmPC ta’ telbivudine). Minbarra
hekk, is-sigurta u l-effikacja ta’ telbivudine f’kombinazzjoni ma’ interferons ghall-kura tal-epatite B
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kronika ma gewx murija. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ ViraferonPeg ma’ telbivudine hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3).

Methadone

F’pazjenti b’epatite C kronika li kienu fuq terapija stabbli ta> manteniment b’methadone u li qatt ma kienu
hadu peginterferon alfa-2b qabel, iz-zieda ta’ 1.5 mikrogrammi/kg/gimgha ta’ ViraferonPeg minn taht il-
gilda ghal 4 gimghat ziedet 1-AUC ta’ R-methadone b’madwar 15% (95% Cl ghall-istima tal-proporzjon
tal-AUC 103 — 128%)). Is-sinifikat kliniku ta’ dan ir-rizultat mhux maghruf; madankollu, il-pazjenti
ghandhom ikunu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ zieda fl-effett sedattiv, kif ukoll ghal tnaqqis
respiratorju. L-aktar f’pazjenti fuq doza gholja ta’ methadone, ir-riskju ta’ titwil ta” QTc ghandu jigi

kkunsidrat.

L-interazzjoni potenzjali ta’ peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) fuq substrati ta’ enziml ici
giet ivvalutata fi studji farmakologic¢i klini¢i bi 3 dozi multipli. F’dawn l-istudji, 1-effetjg kem1 ta’
dozi multipli ta’ peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) gew investigati f’individwi b
(1.5 mcg/gimgha) jew fuq individwi b’sahhithom (1 mcg/gimgha jew 3 mcg/g glm
kinitx osservata interazzjoni farmakokinetika klinikament sinifikanti bejn pegj

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

(ViraferonPeg) u tolbutamide, midazolam jew dapsone; u ghalhekk, ma huwa
aggustament fid-doza meta peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) jinghat

metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP3A4 u N-acetyltransferas
alfa-2b (ViraferonPeg) mal-kaffeina jew ma’ desipramine zied mo
kaffeina u ta’ desipramine. Meta I-pazjenti jinghataw Viraferon
permezz ta’ CYP1A2 jew ta’ CYP2D6, l-estent tat-tnaqqis

probabbli i jkollu impatt kliniku, hlief ma’ medicini li ghf%\ margni terapewtiku dejjaq

(Tabella 5).

4

.:ﬂei

> medicini li jigu
flimkien ta’ peginterferon
nt I-espozizzjoni tal-

medi¢ini li jigu metabolizzati

tac-citokromju P 450 mhuwiex

Effett ta’ Peginterferon alfa-2b @diéini Li Jinghataw Fl-Istess Hin

Tabella 4
Q\ Proporzjon tal-Medja
N N Geometrika (Proporzjoni
Medicina Li Doza ta’ \\ Popolazzjoni tal- | bi/minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon@» Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b « Q AUC Crnas
Y 2 (90% C)) (90% CI)
Kaffeina 1.54 Jgimgha | Individwi 1.39 1.02
(substrat ta’ CYP1A2) | (4 at) b’Epatite C (1.27, 1.51) (0.95,1.09)
) Kronika (N=22)
cg/kg/gimgha Individwi 1.18 1.12
b (4 gimghat) b’Sahhithom (1.07,1.31) (1.05, 1.19)
\, (N=24)
3 meg/kg/gimgha Individwi 1.36 1.16
60 (gimghatejn) b’Sahhithom (1.25,1.49) (1.10, 1.24)
(N=13)
& 1de 1.5 mcg/kg/gimgha Individwi 1.1# NA
atta’ CYP2C9) | (4 gimghat) b’Epatite C (0.94, 1.28)
Kronika (N=22)
1 meg/kg/gimgha Individwi 0.90# NA
(4 gimghat) b’Sahhithom (0.81, 1.00)
(N=24)
3 meg/kg/gimgha Individwi 0.95 0.99
(gimghatejn) b’Sahhithom (0.89, 1.01) (0.92, 1.07)
(N=13)
Dextromethorphan 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 0.96## NA
hydrobromide (4 gimghat) b’Epatite C (0.73, 1.26)
(substrat ta’ CYP2D6 Kronika (N=22)
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Proporzjon tal-Medja
Geometrika (Proporzjoni
Medicina Li Doza ta’ Popolazzjoni tal- | bi/minghajr peginterferon
Tinghata Fl-Istess peginterferon Istudju alfa-2b)
Hin alfa-2b AUC Cnax
(90% C)) (90% CI)
uta’ CYP3A) 1 mcg/kg/gimgha Individwi 2.03# NA
(4 gimghat) b’Sahhithom (1.55,2.67)
(N=24)
Desipramine 3 meg/kg/gimgha Individwi 1.30 1.08
(substrat ta’ CYP2D6) | (gimghatejn) b’Sahhithom (1.18, 1.43) (1.00, 1.16) \
(N=13) é
Midazolam 1.5 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 1.12
(substrat ta’ CYP3A4) | (4 gimghat) b’Epatite C (0.91, 1.25) (1374 ®
Kronika (N=24) \
1 meg/kg/gimgha Individwi 1.07 ‘é
(4 gimghat) b’Sahhithom (099, 1.1 ) .15, 1.53)
(N=24) .
3 meg/kg/gimgha Individwi 1.18 AN |1.24
(gimghatejn) b’Sahhithom 1j % (1.07, 1.43)
(N=13) .
Dapsone 1.5 meg/kg/gimgha Individwi AW 1.03
(substrat ta’ N- (4 gimghat) b’Epatite C .02, 1.08) (1.00, 1.06)
acetyltransferase) Kronika (N=

# Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 48 siegh:
## Ikkalkulat minn data dwar l-awrina migbura fuq intervall ta’ 24 sie%

4
Tabella5 Prekawzjonijiet ghall-ghoti ﬂimkien aferénPeg ghandu jinghata b’kawtela meta
jinghata flimkien mal-medi¢ini ll g

Medic¢ini Sinjali, Slntoml, Mekkanizmu u Fatturi ta’ Riskju
Theophylline L-ghoti flimkit eophylline [I-metabolizmu ta’ theophylline
mal-prodott l\gferonPeg) jista’ jitrazzan permezz tal-azzjoni
jzid il kom%azq onijiet ta’ inibitorja tal-prodott
theoph d-demm. Huwa (ViraferonPeg) fuq CYP1A2.

rra dat 1i 1-ghoti flimkien ta’
» .
1line mal-prodott
NaferonPeg) isir b’kawtela.

Q’ andha ssir referenza ghall-fuljetti

inseriti fil-pakkett ta’ theophylline
meta jinghata flimkien mal-prodott

%’ (ViraferonPeg)
Thioridazi L-ghoti flimkien ta’ thioridazine Il-metabolizmu ta’ thioridazine
b mal-prodott (ViraferonPeg) jista’ jitrazzan permezz tal-azzjoni
jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ inibitorja tal-prodott
O thioridazine fid-demm. Huwa (ViraferonPeg) fuq CYP2D6.
\ rrakkomandat 1i I-ghoti flimkien ta’
Q thioridazine mal-prodott

(ViraferonPeg) isir b’kawtela.
Ghandha ssir referenza ghall-fuljetti
inseriti fil-pakkett ta’ thioridazine
meta jinghata flimkien mal-prodott
(ViraferonPeg)
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A 3

Medic¢ini Sinjali, Sintomi, u Kura Mekkanizmu u Fatturi ta’ Riskju
Theophylline, Gew irrapportati zidiet fil- [I-metabolizmu ta’ medi¢ini ohra
Antipyrine, koncentrazzjonijiet ta’ dawn il- fil-fwied jista’ jitrazzan.
Warfarina medicini fid-demm meta jinghataw
flimkien ma’ preparazzjonijiet ohra
ta’ interferon u ghalhekk ghandha
tinghata attenzjoni.
Zidovudine Meta jinghata flimkien ma’ Il-mekkanizmu ta’ azzjoni
preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | mhuwiex maghruf, izda huwa
jista’ jkun hemm effett soppressiv meqjus li z-zewg medic¢ini
aktar qawwi fuq il-funzjoni tal- ghandhom effetti depressivi fuq il
mudullun u jista’ jkun hemm mudullun. @,
aggravar tat-tnaqqis fic-celluli tad- /v
demm bhal tnaqqis fi¢c-¢elluli tad- . /v
demm bojod. \
Terapija Meta jinghata flimkien ma’ Huwa meqjus li 'is'@gﬁ
immunosoppressiva preparazzjonijiet ohra ta’ interferon, | kkawzati reazzjqd™fa’ rifjut tat-

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

trapjant.

o

&

Ma gewx osservati interazzjonijiet farmakokinetic¢i bejn Viraferon
farmakokinetiku fejn inghataw hafna dozi.

Infezzjoni fl-istess hin b’ HCV/HIV

Analogi ta’ nucleoside

L-uzu ta’ analogi ta’ nucleoside wahedhom jew fli

@bavirin fi studju
\ 2

ic®ma’ nucleosides ohra, wassal ghal acidozi

lattika. Farmakologikament, ribavirin izid il- lit1 fosforilati ta’ purine nucleosides in vitro. Din 1-

attivita tista’ zzid ir-riskju ta’ ac¢idozi latti
didanosine jew abacavir). L-uzu fl-istess i
tossicita mitokondrijali, l-aktar acidozi

SmPC ta’ ribavirin).

Kien irrappurtat li I-anemij
ghall-kura tal-HIV ghalke

ma’ zidovudine mhux ir@o
jigi kkunsidrat li ziad@K
1

treatment) kombin
f"pazjenti li f%gat el

4.6

(&

L

L/

N

>

F ) tqala u treddigh

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

ag®nata minn analogi ta’ purine nucleosides (ez.
ibavirin u didanosine mhux irrakkomandat. Rapporti ta’
u pankreatite, ftit minnhom fatali, kienu rrappurtati (ara 1-

inhabba ribavirin meta zidovudine ikun parti mill-kors 1i jintuza
mekkanizmu ezatt ghad irid jigi ¢¢arat. L-uzu ta’ ribavirin flimkien
mandat minhabba Zieda fir-riskju ta’ anemija (ara sezzjoni 4.4). Ghandu
jigi sostitwit f’kors ta’ kura antiretrovirali (ART - anti-retroviral

dan ikun diga ged jinghata. Dan ikun importanti b’mod partikolari
hom anemija kkawzata minn zidovudine.

ta’ ViraferonPeg f’nisa fertili huwa rrakkomandat biss meta jkunu qed juzaw metodi ta’
ontracezzjoni effettiva waqt il-kura.

Terapija kombinata ma’ ribavirin
Ghandha tittiched kawtela estrema sabiex tigi evitata t-tqala f’pazjenti nisa jew fis-sichba ta’ pazjenti
rgiel i jkunu qged jiehdu ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom
juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura u ghal 4 xhur wara li tkun intemmet il-kura. Pazjenti rgiel jew
is-siehba nisa taghhom ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u ghal 7 xhur wara li

tkun intemmet il-kura (ara 1-SmPC ta’ ribavirin).
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Tqala
M’hemmx dejta adegwata dwar l-uzu ta’ interferon alfa-2b f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett

tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Interferon alfa-2b wera li kellu effett abortiv fi
primati. X aktarx li ViraferonPeg ukoll jikkawza dan l-effett.

Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies. ViraferonPeg ghandu jintuza wagqt it-tqala biss jekk il-
beneficcju li jista’ jkun hemm jiggustifika r-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

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

Treddigh 6.\'
Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medi¢inali jitnehhewx fil-halib tal-bnieder%
Peress li jista’ jkun hemm reazzjonijiet avversi fi trabi li jkunu qed jiehdu I-halib tas—sider,.it% £h
ghandu jieqaf qabel tibda I-kura.

Fertilita \‘fO
M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar l-effetti possibbli ta’ kura b’ViraferonPe@ fertilita fl-

irgiel jew in-nisa.
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni +

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

4.8 Effetti mhux mixtieqa :Q
Adulti
Terapija bi tliet medicini .

Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir. \

Terapija b’zewg medicini u monoterapij \
Sommarju tal-profil tas-sigurta
L-aktar reazzjonijiet avversi komunafreWrati mal-kura rrappurtati waqt provi klini¢i b’ ViraferonPeg
flimkien ma’ ribavirin fl-adulti, % f’aktar minn nofs l-individwi li kienu qed jiehdu sehem fl-
istudju, kienu gheja, ugigh t ’ reazzjoni fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni. Reazzjonijiet avversi
ohrajn irrappurtati f”aktar % tal-individwi kienu jinkludu nawsja, tertir ta’ bard, insomnja,
anemija, deni, mijalgja, , ugigh, alopecja, anoressija, telf ta’ piz, depressjoni, raxx u irritabilita.
Ir-reazzjonijiet avve urtati bl-aktar mod frekwenti kienu fil-parti I-kbira taghhom hfief sa
moderati fis-severiMtMhhom u setghu jigu mmaniggjati minghajr ma kien hemm bzonn li jinbidlu d-
dozi jew titw f it-terapija. Gheja, alopecja, hakk, nawsja, anoressija, telf ta’ piz, irritabilita u
insomnja js ata ferm aktar baxxa f’pazjenti kkurati b’ViraferonPeg bhala monoterapija meta
mqabbe16 wk ikkurati b’terapija kkombinata (ara Tabella 6).

0

veljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti kkurati b’peginterferon alfa-2b, inkluza monoterapija
iraferonPeg jew ViraferonPeg/ribavirin. Dawn ir-reazzjonijiet huma elenkati f"Tabella 6 skont il-
klassi tas-sistemi u tal-organi u l-frekwenza (komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1.000 sa < 1/100), rari (> 1/10.000 sa < 1/1.000), rari hafna (< 1/10.000) jew mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

S ary tar-reazzjonijiet avversi [ tabella
Q, zjonijiet avversi li gejjin relatati mal-kura kienu rrappurtati fl-adulti fi provi klini¢i jew waqt is-
r
b
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Tabella 6
ta’ wara t-tqeghi

Reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-adulti fil-provi klini¢i jew minn sorveljenza

d fis-suq f’pazjenti kkurati b’peginterferon alfa-2b, inkluz

monoterapija b’ViraferonPeg jew ViraferonPeg + ribavirin

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna:

Infezzjoni virali*, faringite*

Komuni:

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

Mhux komuni:

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

\

Mhux maghruf:

Riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna:

b’HCV/HBV 4P
'\

Anemija, newtropenija

Komuni: Anemija emolitika, lewkopenija, trombocitopeni adenopatija
a

Rari hafna: Anemija alpastika %?‘

Mhux maghruf: Aplasija ta¢-celluli homor pura

Disturbi fis-sistema immuni

N
Mhux komuni: Sensittivita eccessiva ghall-mediging P
Rari Sarkojdozi
Mhux maghruf: Reazzjonijiet akuti ta” SSEINMta eccessiva inkluza angjoedima,

anafilassi u reazzjogijq filattic¢i inkluzi xokk anafilattiku,
purpura tromb djopatika, purpura trombocitopenika

Disturbi fis-sistema endokrinar

ocitgpen
trombotika, 1up&matuz sistemiku
a .

Komuni: Ipotiroj;iiZN\pertiroj dizmu
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjodN\,

Komuni hafha:

An

Komuni: #cmija, iperuricemija, deidratazzjoni, zieda fl-aptit
Mhux komuni: 2 RMJebete mellitus, ipertrigliceridemija
Rari:

Disturbi psikjatrici

Komuni hafha:
9

&xvetoaéidoﬂ dijabetika
Depressjoni, ansjeta*, burdati emozzjonali *, telf tal-

kon¢entrazzjoni, insomnja

Komuni: &\Q

N

Imgiba aggressiva, agitazzjoni, rabja, burdata tinbidel, imgiba
mhux normali, nervi, disturbi fl-irqad, nuqgqas fil-libido, apatija,
holm mhux normali, biki

Mhux kd w

Suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet dwar suwic¢idju, psikozi,
allu¢inazzjoni, attakk ta’ paniku

<O

Disturbi bipolari

hux maghruf:

Hsibijiet dwar omic¢idju, manija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha:

Ugigh ta’ ras, sturdament

Komuni:

Amnesija, indeboliment tal-memorja, sinkope, emigranja, atassja,
konfuzjoni, nevralgija, parestesija, ipoestesija, iperestesija,
ipertonija, nghas, disturbi fl-attenzjoni, roghda, tibdil fis-sens tat-
toghma

Mhux komuni:

Newropatija, newropatija periferali

Rari:

Konvulzjoni
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Rari hafna:

Emorragija ¢erebrovaskulari, iskemija cerebrovaskulari,
encefalopatija

Mhux maghruf: Paralisi fil-wi¢¢, mononewropatiji
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: Disturbi fil-vista, vista mc¢ajpra, fotofobija, konguntivite,

irritazzjoni fl-ghajn, disturbi fil-glandola tad-dmugh, ugigh fl-
ghajnejn, ghajn xotta

Mhux komuni:

Tnixxija mir-retina

Rari: Telf tac-Carezza viziva jew firxa tal-vizjoni, emorragija tar-retina,
retinopatija, okkluzjoni ta’ arterja tar-retina, okkluzjoni ta’ vina ta
retina, nevrite ottika, papilloedima, edima fil-makula

Mhux maghruf: Distakk tar-retina bi tnixxija

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni:

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

Mhux komuni:

Q¥
A

Ugigh fil-widna

Disturbi fil-qalb

xO
AN

Komuni: Palpitazzjonijiet, takikardija o\

Mhux komuni: Infart mijokardijaku @

Rari: Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, kardjgmij®patija, arritmija,
perikardite 0

Rari hafna: Iskemija kardijaka 67

Mhux maghruf Effuzjoni perikardijaka , mv

Disturbi vaskulari \d

Komuni: Pressjoni baxxa, prqs@holja, fwawar

Rari: Vaskulite

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali v

Komuni hafna: Qtugh ta’ J&, skehla”

Komuni: Disfonja eMssi, disturbi respiratorji, kongestjoni tal-passagg
tan-ni &ngestj oni tas-sinus, kongestjoni tal-imnieher, rinoreja,
zie ixxija mill-parti ta’ fuq tal-passagg tan-nifs, ugigh fil-

4 fil-laringi
Rari hafna: e d tal-interstizzju tal-pulmun
Mhux maghruf:

® ibrozi pulmonari, pressjoni arterjali pulmonari gholja”
Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha:

Rimettar’, dardir, ugigh fl-addome, dijarea, halq xott*

<

¢

Komuni:

Dispepsja, marda ta’ rifluss gastroesofagali, stomatite, ul¢era fil-
halq, glossodinja, fsada mill-hanek, stitikezza, gass, murliti, kelite,
netha fl-addome, gingivite, glossite, disturb fis-snien

Mhux komqn'\é

Pankreatite, ugigh fil-halq

Kolite iskemika

Rari: X\J

Kolite ul¢erattiva

Pigmentazzjoni fl-ilsien

bi fil-fwied u fil-marrara

| Iperbilirubinimja, epatomegalija

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’

taht il-gilda

Komuni hafna:

Alopecja, hakk’, gilda xotta’, raxx”

Komuni: Psorjasi, reazzjoni ta’ fotosensittivita, raxx makulopapulari,
dermatite, raxx eritematuz, ekzema, issir gharqan bil-lejl,
iperidrozi, akne, furunkolite, eritema, urtikarja, ghamla tax-xaghar
mhux normali, disturbi fid-dwiefer

Rari: Sarkojdozi tal-gilda

Rari hafna: Sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi tossika tal-epidermide,

eritema multiforme
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Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: Mijalgja, artralgja, ugigh muskoluskeletriku

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

Rari: Rabdomijolisi, mijosite, artrite rewmatika

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Frekwenza tal-awrina, zieda fl-awrina, anormalita fl-awrina
Rari: Indeboliment renali, insuffi¢jenza renali

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Komuni: Ma jkunx hemm mestrwazzjoni, ugigh fis-sider, ugigh tal-

mestrwazzjoni, disturb mestrwali, disturbi fl-ovarji, disturbi fil-
vagina, disfunzjoni sesswali, inffammazzjoni fil-prostata,
disfunzjoni tal-erezzjoni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata *
Komuni hafna: ReaZZ_]OI’ll fis-sit mneJn tmghata l-injezzjoni , 1nf am
mnejn tinghata I-injezzjoni, gheja, astenja, irrita

bard, deni, marda tixbah lill-influwenza, uglgh

6’/

Komuni: Ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh mneJn tinghata 1-
injezzjoni, thossok ma tiflahx, edima figwic® edima periferali,
thossok mhux normali, ghatx ~

Rari: Nekrosi fis-sit mnejn tinghata IW ni

Investigazzjonijiet

Komuni hafna: | Tnaqqis fil-piz

“Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu komuni (>1/100 sa < 1/10) fi prov1@a2ﬁnt1 kkurati b’monoterapija

b’ViraferonPeg.
*Tikketta tal-klassi ghall-prodotti ta’ interferon, ara hawn taht “Pr%SJ rjali pulmonari gholja”.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula fl-a

Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet ta’ newtropenija uwocnopemja kienu hfief (Gradi ta’ WHO 1 jew 2).
Kien hemm xi kazijiet ta’ newtropemja a ra f’pazjenti li gew ikkurati bid-dozi rrakkomandati
ta’ ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin ¢ ta” WHO 3 : 39 minn 186 [21 %]; u gradi ta’” WHO 4:
13 minn 186 [7 %]).

L

%i li kienu kkurati b’ViraferonPeg jew interferon alfa-2b flimkien
i psikjatrici li kienu ta’ periklu ghall-hajja waqt il-kura. Dawn 1-
yict dwar suwicidju u attentati ta’ suwicidju (ara sezzjoni 4.4).

Fi prova klinika, madwar 1,2% 1t
ma’ ribavirin irrappurtaw a '
avvenimenti kienu jinkludu

Avvenimenti avversj
l-aktar ma’ mard
sezzjoni 4.4).
irrappurtata

vaskulari (CVS - cardiovascular), l-aktar arritmija, dehru li kienu korrelati
¢ kien jezisti minn qabel u terapija b’sustanzi kardjotossici fil-passat (ara
jomijopatija, li tista’ tkun riversibbli wara t-twaqqif ta’ interferon alpha, kienet
: rari fpazjenti minghajr evidenza precedenti ta’ mard kardijaku.

Gew i ati kazijiet ta’ pressjoni arterjali pulmonari gholja (PAH) bi prodotti li fihom interferon

alf; d partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghall-PAH (bhal pressjoni portali gholja,

&joni tal-HIV, ¢irrozi). Gew irrapportati avvenimenti fdiversi punti ta’ zmien, generalment

1versi xhur wara 1-bidu tal-kura b’interferon alfa.

Disturbi fl-ghajnejn li gew irrappurtati b’mod rari b’alfa interferons jinkludu retinopatija (inkluz edima
makulari), emorragiji fir-retina, okkluzjoni ta’ arterja jew vina tar-retina, tnixxijiet fir-retina, tnaqqis
fic-carezza tal-vista jew fil-kamp viziv, nevrite ottika, u papilloedima (ara sezzjoni 4.4).

Varjeta wiesa’ ta’ disturbi awtoimmuni jew li jsehhu permezz tas-sistema immuni gew irrappurtati b’alfa
interferons, inkluz disturbi tat-tirojde, lupus eritematuz sistemiku, artrite rewmatojde (gdida jew
aggravata), pupura trombocitopenika idjopatika u trombotika, vaskulite, u newropatiji li jinkludu
mononewropatiji u sindrome Vogt-Koyanagi-Harada (ara wkoll sezzjoni 4.4).
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Pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ghal pazjenti infettati fl-istess hin b’HCV/HIV i ged jir¢ievu ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin, effetti
mhux mixtieqa ohra (li ma kinux irrappurtati f’pazjenti b’infezzjoni wahda) li kienu rrappurtati fl-istud;ji
akbar bi frekwenza ta’ > 5% kienu: kandidajasi orali (14%), lipodistrofija akkwistata (13%), tnaqqis fil-
limfociti CD4 (8%), tnaqqis fl-aptit (8%), zieda tal-gamma-glutamyltransferase (9%), ugigh fid-dahar
(5%), zieda tal-amylase fid-demm (6%), zieda tal-lactic acid fid-demm (5%), epatite ¢itolitika (6%), zieda
tal-lipase (6%) u wgigh fir-rigel/driegh (6%).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

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

>

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

aktar
i b’tibdil
ajfet ematologici

Ghalkemm tossicitajiet ematologi¢i ta’ newtropenija, tromboc¢itopenija u anemija schhew
frekwenti f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV, il-parti 1-kbira setghu jkunu mm3§i
fid-doza u rari kellhom bzonn iwaqqfu l-kura aktar kmieni (ara sezzjoni 4.4). Ano
kienu rrappurtati b>’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Virafero ymkien ma’
ribavirin meta mgabbel ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon alfa-2b flimRy a’ ribavirin. Fi
Studju 1 (ara sezzjoni 5.1), tnaqgis fil-livelli tal-ghadd assolut tan-newtrofiligght il-500 ¢ellula/mm’ gie
osservat 4% (8/194) tal-pazjenti u tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits tafjt @ mm’ gie osservat 4%
(8/194) tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu ViraferonPeg flimkien magM rin. Anemija (emoglobina

<9.4g/dl) kienet irrappurtata fi 12% (23/194) tal-pazjenti kkura aferonPeg flimkien ma’
ribavirin. Q
Thaqqis fil-limfoc¢iti CD4 4 %

ataea’ tnaqqis fl-ghadd assolut ta’ celluli

CD4+ fl-ewwel 4 gimghat minghajr tnaqqis fil-pe ali tac-Celluli CD4+. It-tnaqqis fl-ghadd ta’
¢elluli CD4+ kien riversibbli mat-tnaqqis tad% jeWw twaqqif tat-terapija. L-uzu ta’ ViraferonPeg
flimkien ma’ ribavirin ma kellux impatt negattiWTrjidher fuq il-kontroll ta’ viremija bl-HIV waqt it-
terapija jew fiz-zmien ta’ follow-up. He?;,xjta limitata disponibbli dwar is-sigurta (N=25) f’pazjenti

Kura b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin kiene@

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

Jekk joghgbok irreferi ghall-S ettiv tal-prodotti antiretrovirali medi¢inali li ghandhom
jittiehdu fl-istess hin ma’ te INglall-HCV ghall-gharfien u l-immaniggjar ta’ tossicitajiet specifici
ghal kull prodott u 1-p0tenz®lsta’ jkun hemm l-istess tossicitajiet b’ ViraferonPeg flimkien ma’
ribavirin.

Popolazzjoni pedia@
Sommarju tal gLl tds-sigurta

Fi prova klipi

tfal @ olexxenti kien simili ghal dak li gie osservat fl-adulti, ghalkemm hemm thassib marbut mal-
n pedjatriku dwar I-inibizzjoni tat-tkabbir. Waqt terapija kombinata ghal sa 48 gimgha

ViraferonPeg u ribavirin, giet osservata inibizzjoni tat-tkabbir li ’xi pazjenti wasslet ghal tnaqqis fit-
tl (ara sezzjoni 4.4). Telf tal-piz u inibizzjoni tat-tkabbir kienu komuni hafna wagqt il-kura (fit-tmiem
tal-kura, tnaqqis medju mil-linja bazi fil-percentiles tal-piz u tat-tul kien ta’ 15-il percentile u 8
percentiles, rispettivament) u I-velocita tat-tkabbir giet inibita (< tielet percentile £*70 % tal-pazjenti).

Fi tmiem 1-24 gimgha ta’ follow-up wara l-kura, it-tnaqqis medju mil-linja bazi tal-percentiles tal-piz u tat-
tul kienu ghadhom ta’ 3 percentiles u 7 percentiles, rispettivament, u 20 % tat-tfal baga’ jkollhom
inibizzjoni tat-tkabbir (velocita ta’ tkabbir < tielet percentile). Erbgha u disghin minn 107 itfal kienu
rregistrati fil-prova ta’ segwitu fit-tul ta’ 5 snin. L-effetti fuq it-tkabbir kienu inqas f’dawk l-individwi
kkurati 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-percentiles tat-tul ghall-eta nagqsu b’1,3u
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9,0 percentiles, rispettivament. Erbgha u ghoxrin fil-mija tal-individwi (11/46) ikkurati ghal 24 gimgha u
40% tal-individwi (19/48) ikkurati ghal 48 gimgha kellhom tnaqqis ta’ > 15-il percentile fit-tul ghall-eta
minn gabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’ 5 snin meta mqabbel mal-percentile fil-linja bazi ta’
qabel il-kura. Hdax fil-mija tal-individwi (5/46) ikkurati ghal 24 gimgha u 13% tal-individwi (6/48)
ikkurati ghal 48 gimgha kien osservat li kellhom tnaqqis ta’ > 30 percentile 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-percentiles tal-piz ghall-eta nagsu b’1,3 u 5,5 percentiles fost individwi kkurati ghal
24 gimgha jew 48 gimgha, rispettivament. Ghall-BMI, minn qabel il-kura sal-ahhar tas-segwitu fit-tul ta’
5 snin, il-percentiles tal-BMI ghall-eta nagsu b’1,8 u 75 percentiles fost individwi kkurati ghal 24 gimgha
jew 48 gimgha, rispettivament. Tnaqqis fil-percentile tat-tul medju wara sena wahda ta’ segwitu fit-tul
kien l-aktar prominenti fi tfal qabel 1-eta tal-puberta. It-tnaqqis fil-punteggi Z tat-tul, piz u BMI osser\\
wagqt il-fazi ta’ kura mqabbel ma’ popolazzjoni normattiva ma rkuprax ghalkollox fit-tmiem tal-perj 0%
segwitu fit-tul ghal tfal ikkurati b’48 gimgha ta’ terapija (ara sezzjoni 4.4).

(80%), ugigh ta’ ras (62%), newtropenija (33%), gheja (30%), anoressija (29%) u erite -sit tal-
injezzjoni (29%). Individwu wiehed biss waqqaf it-terapija minhabba reazzjoni avv
(trombocitopenija). I1-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudju ky
moderati fis-severita taghhom. Reazzjonijiet avversi severi kienu rrappurtati f;
individwi kollha u kienu jinkludu wgigh fis-sit tal-injezzjoni (1 %), ugigh fl-¢ itajiet (1 %), ugigh
ta’ ras (1 %), newtropenija (1 %) u deni (4 %). Reazzjonijiet avversi im nt1 li sehhew f’din il-

popolazzjoni ta’ pazjenti minhabba 1-kura kienu nervi (8%), aggres EEW 0), rabja (2%),

.
Fil-fazi ta’ kura ta’ dan l-istudju, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni fl-individwi kolll@%ni

depressjoni/burdata depressa (4%) u ipotirojdizmu (3%) u 5 indivi ew kura b’levothyroxine
ghal ipotirodjizmu/TSH gholi.

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi [ tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin marbutin mal-kura kiemyr ati fl-istudju f’pazjenti tfal u adolexxenti
kkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Dawn whijict huma elenkati " Tabella 7 skont il-
klassi tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza (komum@ (= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1.000 sa < 1/100), rari (> 1/10. 00% 000), rari hafna (< 1/10.000) jew mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dej#g disphibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjony wversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 7 Reazzjonijiet avvers x?rtatl b’mod komuni hafna, komuni u mhux komuni fil-
prova klinika P ytfal u adolexxenti kkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’
ribavirin

Infezzjonijiet u 1nfesta@ujlet
Komuni: fezzjoni kkawzata minn fungu, influwenza, herpes tal-halg, otite medja,

faringite kkawzata minn streptokokki, nazofaringite, sinozite
Mhux komun\\' - Pnewmonja, askarjasi, enterobijasi, herpes zoster, ¢ellulite, infezzjoni tal-
T a\ passagg tal-awrina, gastroenterite
Disturbftdd*emm u tas-sistema limfatika
Kom@in\hdina: Anemija, lewkopenija, newtropenija
. Trombo¢itopenija, limfadenopatija

isturbi fis-sistema endokrinarja

omuni: | Ipotirojdizmu

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoressija, nuqqas ta’ aptit

Disturbi psikjatrici

Komuni: Hsibijiet dwar suwicidju’, attentat ta’ suwi¢idju®, depressjoni, aggressjoni,
burdati emozzjonali, rabja, agitazzjoni, ansjeta, tibdil fil-burdata,
agitazzjoni, nervi, insomnja

Mhux komuni: Imgiba mhux normali, burdata depressa, disturb emozzjonali, biza’, hmar
il-lejl
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras, sturdament
Komuni: Tibdil fis-sens tat-toghma, sinkope, disturbi fl-attenzjoni, nghas, irqad batut
Mhux komuni: Nevralgija, letargija, parestesija, ipoestesija, attivita psikomotorja

eccessiva, roghda

Distrubi fl-ghajn

Komuni: Ugigh fl-ghajnejn

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

Distrubi fil-widnejn u fis-sistema labirintika IR

Komuni: ‘ Vertigo

Disturbi fil-qalb

Komuni: | Palpitazzjonijiet, takikardija *

Disturbi vaskulari {N\

Komuni: Fwawar @‘

Mhux komuni: Pressjoni baxxa, sfurija \

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

Komuni: Soghla, epistassi, ugigh fil-faringi u fil-laringi ¢

Mhux komuni: Tharhir, skumdita fl-imnieher, rinoreja

Disturbi gastro-intestinali

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

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

Mhux komuni: Dispepsja, gingivite 4 Q‘

Disturbi fil-fwied u fil-marrara é\ <

Mhux komuni: | Epatomegalija R M

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

Komuni hafna: Alopecja, gildWa A

Komuni: Hakk, raxx, @)r‘itematuz, ekzema, akne, eritema

*

Q"fotosensittivité, raxx makulopapulari, tqaxxir tal-gilda,
t3l-pigmentazzjoni, dermatite atopika, il-gilda titlef il-kulur
t-tessuti konnettivi

plgja, artralgja

Mhux komuni: Rea

Disturbi muskolu-skeletrig
Komuni hafha:

Komuni: gigh muskoluskeletriku, ugigh fl-estremita, ugigh fid-dahar
Mhux komuni: Gbid tal-muskoli, kontrazzjoni involontarja tal-muskoli
Disturbi ﬁl—lmu‘fis-sistema urinarja

Mhux k m" ‘ Proteini fl-awrina

stema riproduttiva u fis-sider
ni: Nisa: Dismenorrea

stdrbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
muni hafna: Eritema fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gheja, deni, tertir, marda tixbah
lill-influwenza, astenija, ugigh, hass hazin, irritabilita

Komuni: Reazzjoni fis-sit mnejn tinghata I-injezzjoni, hakk fis-sit mnejn tinghata 1-
injezzjoni, raxx fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, gilda xotta fis-sit mnejn
tinghata l-injezzjoni, ugigh fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni, thoss il-bard
Mhux komuni: Ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh fil-wic¢

Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir, (tnaqqis fit-tul u/jew fil-piz ghall-eta)

Komuni: Ormon li jistimula t-tirojde fid-demm jizdied, jizdied it-thyroglobulin

61



Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Mhux komuni: ‘ Antikorp kontra t-tirojde pozittiv

Korriment u avvelenament

Mhux komuni: ‘ Tbengila

Seffett tal-klassi tal-prodotti li fihom interferon-alfa — irrappurtat b’terapija ta’ interferon standard fpazjenti adulti u
pedjatri¢i; b’ViraferonPeg irrappurtat f*pazjenti adulti.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula fi tfal u adolexxenti

Hafna mill-bidliet fil-valuri tal-laboratorju fil-prova klinika b’ViraferonPeg/ribavirin kienu hfief jew
moderati. Tnaqqis tal-emoglobina, ¢elluli bojod tad-demm, plejtlits, newtrofili u zieda fil-bilirubina
jistghu jkunu jehtiegu tnaqqis tad-doza jew twaqqif permanenti tat-terapija (ara sezzjoni 4.2). Filwa \,
1i bidliet fil-valuri tal-laboratorju gew osservati f’xi pazjenti kkurati b’ ViraferonPeg meta ntuza

flimkien ma’ ribavirin fil-prova klinika, il-valuri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi fi ftit gi @

wara li ntemmet it-terapija. ¢
Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati Q\

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizza al-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju ueqWu tal-prodott

medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba j irrappurtaw‘@a unkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla z‘\pp di¢i V.

Ql‘

oza rrappurtata kuljum hija ta’

4.9 Doza eécessiva

Kienu rrappurtati dozi sa 10,5 darbiet id-doza intenzjonata. L-o
1.200 pg f*gurnata wahda. B’'mod generali, 1-avvenimenti 28yeNIMi dehru f’kazijiet ta’ doza eccéessiva
li kienu jinvolvu ViraferonPeg huma konsistenti mal-pgo igurta maghruf ghal ViraferonPeg;
madankollu, is-severita tal-avvenimenti tista’ tizdied. Adet tandard biex tizdied l-eliminazzjoni tal-
prodott medicinali, ez. dijalisi, ma ntwerewx li kie& M’hemm l-ebda antidot specifiku
disponibbli ghal ViraferonPeg; ghalhekk, kurasjntoMatika u osservazzjoni mill-qrib tal-pazjent huma
rrakkomandati f’kazijiet ta’ doza eccessivy Jé:%\kun hemm, it-tobba li jordnawh huma rrakkomandati
li jikkonsultaw ¢entru tal-kontroll tal-vel 'QC - poison control centre).

O

5.  PROPRJETAJIET FARI(/\ OGICI
>

5.1 Proprjetajiet farma@car)niéi

Kategorija farmakotf:& ka: Immunostimulanti, Interferoni, Kodi¢i ATC: LO3AB10.

Interferon alfa-®p rikembinanti huwa konjugat b’mod kovalenti ma’ monomethoxy polyethylene
glycol bi graa% pu ta’ sostituzzjoni ta’ mole wiehed ta’ polimer/mole ta’ proteina. [l-massa
molekulag J& hija madwar 31.300 daltons li madwar 19.300 minnhom huma maghmula minn
proteinab

zmu ta’ azzjoni
dpYin vitro u in vivo jissuggerixxu li l-attivita bijologika ta’ ViraferonPeg tinkiseb mill-parti interferon
a-2b tieghu.

Interferons jezercitaw l-attivitajiet cellulari taghhom billi jehlu ma’ ri¢etturi spe¢ifici fuq il-wic¢ tac-
¢ellula. Studji b’interferons ohra wrew specificita ghall-ispe¢i. Madankollu, ¢erti speci ta’ xadini, ez.,
xadini tal-ispe¢i Rhesus, huma suxxettibbli ghal stimulazzjoni farmakodinamika meta dawn ikunu
esposti ghal interferons tat-tip-1 tal-bniedem.

Ladarba jehel mal-membrana tac-Cellula, interferon jibda sekwenza kumplessa ta’ avvenimenti

intracellulari li jinkludu I-induzzjoni ta’ ¢erti enzimi. Huwa mahsub illi dan il-process, ghall-inqas
parzjalment, huwa responsabbli ghar-risponsi varji fic-cellula ghal interferon, inkluz l-impediment tar-
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replikazzjoni tal-virusijiet £ ¢elluli infettati bil-virus, trazzin tal-proliferazzjoni ta’ ¢elluli u attivitajiet
immunomodulaturi bhalma huma t-titjib tal-attivita fagocitika ta’ makrofagi u zjieda fit-Citotossicita
specifika ta’ limfociti ghal ¢elluli fil-mira. Kwalunkwe wahda minn dawn l-attivitajiet jew l-attivitajict
kollha kemm huma jistghu jikkontribwixxu ghall-effetti terapewtici ta’ interferon.

Interferon alfa-2b rikombinanti jimpedixxi wkoll replikazzjoni tal-virus in vitro u in vivo. Ghalkemm
il-mod ezatt kif jahdem interferon alfa-2b rikombinanti kontra I-virus mhux maghruf, jidher illi jbiddel
il-metabolizmu tac-cellula ospita. Din 1-azzjoni timpedixxi r-replikazzjoni tal-virus jew jekk ir-
replikazzjoni ssehh, il-virions imnissla ma jkunux jistghu jitilqu mic-cellula.

Effetti farmakodinamici \'
[I-farmakodinamika ta’ ViraferonPeg kienet evalwata fi prova ta’ doza wahda li tizdied f° individw%
b’sahhithom billi gew ezaminati bidliet fit-temperatura orali, kon¢entrazzjonijiet ta’ proteini eﬁ%et?
bhalma huma neopterin tas-serum u 2°5’-oligoadenylate synthetase (2°5°-OAS), kif ukoll I d

¢elluli bojod u tan-newtrofili. Individwi kkurati b’ViraferonPeg urew zidiet zghar relatati & Za
fit-temperatura tal-gisem. Wara dozi singoli ta’ ViraferonPeg ta’ {

bejn 0,25 u 2,,0 mikrogrammi/kg/gimgha, il-konc¢entrazzjoni ta’ neopterin fis-seru @t b’mod li
kien relatat mad-doza. Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili u ta’ ¢elluli bojod ﬂ—ahhartga > gimgha kien
ikkorrelatat mad-doza ta’ ViraferonPeg.

Effikacja klinika u sigurta — Adulti +

Terapija bi tliet medicini b’ViraferonPeg, ribavirin u boceprevir 0

Irreferi ghall-SmPC ta’ boceprevir. b

Monoterapija b’ViraferonPeg u terapija b’Zzewg medicini Kz %nPeg u ribavirin

Pazjenti li qatt ma kienu hadu din il-kura gabel

Saru zewg provi pivitali, wieched (C/197-010) b’monot®: *ViraferonPeg; I-ichor (C/198-580)

b’ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Pazjenti elai@gh dawn il-provi kellhom epatite C kronika
i

li kienet ikkonfermata b’assagg ta’ polymerase ch ction (PCR) tal-HCV-RNA pozittiv
(> 30 IU/ml), bijopsija tal-fwied konsistenti rwa osi istologika ta’ epatite kronika minghajr kawzi
ohra ghall-epatite kronika, u ALT anormal¢ % m.

Fil-prova ta’ monoterapija b’Viraferonl%l tal ta’ 916-il pazjenti b’epatite C kronika li qatt ma hadu
kura gabel kienu kkurati b’ Virafeso 5, 1,0 jew 1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) ghal sena
b’perjodu follow-up ta’ sitt xhu#, minn hekk, 303 pazjenti r¢ivew interferon alfa-2b (3 miljun
Unita Internazzjonali [MIU N International Units] tliet darbiet fil-gimgha) bhala komparatur.
Dan l-istudju wera li Virafg kien superjuri ghal interferon alfa-2b (Tabella 8).

Fil-prova fejn Virafe intuza f’kombinazzjoni, 1.530 pazjent li qatt ma hadu kura qabel inghataw
kura ghal sena b’w mill-korsijiet ta” kombinazzjoni li gejjin:
,5 mikrogrammi/kg/gimgha) + ribavirin (800 mg kuljum), (n =511).

Qdin il-prova, il-kombinazzjoni ta’ ViraferonPeg (1,5 mikrogrammi/kg/gimgha) u ribavirin kienet,
b'mod sinifikattiv, aktar effettiva mill-kombinazjoni ta’ interferon alfa-2b u ribavirin (Tabella 8), 1-
aktar f’pazjenti infettati b’Genotip 1 (Tabella 9). Rispons sostnut kien evalwat skont ir-rata ta’ rispons
sitt xhur wara li twaqqfet il-kura.

[I-genotip ta” HCV u l-ammont virali fil-linja bazi huma fatturi pronjosti¢i li huma maghrufin li
jaffettwaw ir-rati ta’ rispons. Madankollu ntwera li r-rati ta’ rispons f’din il-prova kienu jiddependu
wkoll fuq id-doza ta’ ribavirin li nghatat flimkien ma’ ViraferonPeg jew interferon alfa-2b. F’dawk il-
pazjenti li nghataw > 10,6 mg/kg ta’ ribavirin (doza ta’ 800 mg f’pazjent tipiku li jizen 75 kg),
minkejja l-genotip jew l-ammont virali, ir-rati ta’ rispons kienu, b’mod sinifikattiv, oghla minn dawk
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ta’ pazjenti li nghataw < 10,6 mg/kg ta’ ribavirin (Tabella 9), filwaqt illi r-rati ta’ rispons f’pazjenti li
nghataw > 13,2 mg/kg ta’ ribavirin kienu sahansitra oghla.

Tabella 8 Rispons virologiku sostnut (% ta’ pazjenti negattivi ghal HCV)

Monoterapija b’ViraferonPeg ViraferonPeg + ribavirin
Kors ta’ kura P15 P 1,0 P 0,5 | P15/R | P0,5/R I/R
Numru ta’ pazjenti 304 297 315 303 511 514 505
Rispons fit-tmiem tal-kura | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
Rispons sostnut 23%* 25% 18% | 12% | 54%** 47% 47‘V®\
A |Z

4

P15 ViraferonPeg 1,5 mikrogrammi/kg

P10 ViraferonPeg 1,0 mikrogramma/kg

P05 ViraferonPeg 0,5 mikrogramma/kg

I Interferon alfa-2b 3 MIU

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)

P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 sa 0.5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

* p<0,001 P 1,5vs.1

*K p=0,0143P 1,5/R vs. I/R

Tabella 9 Rati ta’ rispons sostnut b’ViraferonPeg + ribaviri

genotip u l-ammont virali)

>

@“\‘

\0\

>

AV

id-doza ta’ ribavirin, il-

Genotip ta’> HCV Doza ta’ P I,QV P 0,5/R I/R
Rebetol N q
] (mg/kg)
II-Genotipi kollha Kollha &4% 47% 47%
<10,6 .* 50% 41% 27%
> 10,6 \\\ 61% 48% 47%
Genotip 1 Kol]&\ 2% 34% 33%
< 38% 25% 20%
. % 48% 34% 34%
Genotip 1 . @flha 73% 51% 45%
< 600.000 TU/ml * C) < 10,6 74% 25% 33%
?\’} > 10,6 71% 52% 45%
Genotip 1 Q\a Kollha 30% 27% 29%
> 600.000 IU/ml <10,6 27% 25% 17%
(Q > 10,6 37% 27% 29%
Genotip 2/3 S Kollha 82% 80% 79%
\ <10,6 79% 73% 50%
O > 10,6 88% 80% 80%
P1,5/R WiraferonPeg (1,5 mikrogrammi/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/ ViraferonPeg (1,5 to 0,5 mikrogramma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

Q\

Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

istudju fejn inghatat monoterapija b’ViraferonPeg, il-Kwalita tal-Hajja generalment kienet inqas
affettwata b’0,5 mikrogramma/kg ta’ ViraferonPeg milli b’1,0 mikrogramma/kg ta’ ViraferonPeg
darba fil-gimgha jew b’3 MIU ta’ interferon alfa-2b tliet darbiet fil-gimgha.
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Fi prova separata, 224 pazjent b’genotip 2 jew 3 ir¢ivew ViraferonPeg, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht
il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin 800 mg -1.400 mg p.o. ghal 6 xhur (ibbazat fuq il-piz
tal-gisem, tliet pazjenti biss li kienu jiznu > 105 kg, ir¢ivew doza ta’ 1.400 mg) (Tabella 10). Erbgha u
ghoxrin % kellhom fibrozi li tghaqqad jew ¢irrozi (Knodell 3/4).

Tabella 10 Rispons virologiku fi tmiem il-kura, Rispons Virologiku Sostnut u rikaduta skont il-
Genotip ta’ HCV u l-ammont virali*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg darba fil-gimgha flimkien ma’ Ribavirin 800-
1.400 mg/jum
Tmiem ir-rispons ghall- Rispons Virologiku Sostnut leaduta
kura L
L-individwi kollha 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (2%%
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) Z‘V
<600.000 IU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) S 20)
> 600.000 TU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 4% (24/166)
<600.000 IU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) @ 8% (7/91)
> 600.000 TU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) ¢ 23% (17/75)
o Kwalunkwe individwu b’livell 1i ma jitkejjilx ta” HCV-RNA fil-vista ta’ gimgha 12 tg- -up u dejta nieqsa fil-
vista ta’ gimgha 24 tal-follow-up kien meqjus li ghandu rispons sostnut. Kwalu iNiVidwu b’dejta nieqsa sa u
wara gimgha 12 tal-follow-up kien meqjus bhala li ma kellux rispons f’gimgha% llow-up

[l-kura ta’ 6 xhur f’din il-prova kienet ittollerata ahjar mill sena fil-prova pivitali bil-
kombinazzjoni; ghat-twaqqif 5 % vs 14 %, ghal modlﬁkagl id-doza 18 % vs 49 %.

Fi prova mhux komparattiva, 235 pazjent b’genotip nt virali baxx (< 600.000 IU/ml) ir¢ivew
ViraferonPeg, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht i‘l-gi&ba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavirin
aggustat skont il-piz. Ir-rata globali ta’ rispon\%tnu wara 24 gimgha ta’ kura kienet 50 %. Wiehed u
erbghin fil-mija tal-individwi (97/235) k H\O elli ta” HCV-RNA fil-plazma li ma jitkejlux
f’gimgha 4 u gimgha 24 tat-terapija. F’dgaN\g®ottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virologiku sostnut

ta’ 92 % (89/97). Ir-rata gholja ta’ ris stnut f*dan is-sottogrupp ta’ pazjenti giet identifikata
f’analizi interim (n=49) u kienet k\k@mata b’mod prospettiv (n=48).

Dejta limitata storika tindika i hal 48 gimgha tista’ tkun asso¢jata ma’ rata oghla ta’ rispons
sostnut (11/11) u ma’ riskjus x ta’ rikaduta (0/11 meta mgabbel ma’ 7/96 wara 24 gimgha ta’
kura).

kura ghal 48 gimg > zewg korsijiet ta’ ViraferonPeg/ribaVirin [ViraferonPeg 1,5 ng/kgu 1 ng/kg
: darba fil-gimgha t-tnejn flimkien ma’ ribavirin 800 sa 1.400 mg p.o. kuljum

0zi1)] u peginterferon alfa-2a 180 pg minn taht il-gilda darba fil-gimgha ma’
ribavirin a 1.200 mg p.o. kuljum (maqsum f’zewg dozi) fi 3.070 adult li gqatt ma hadu kura
qabel ;’ e C kronika ta’ genotip 1. Ir-rispons ghall-kura kien imkejjel skont ir-Rispons Virologiku

Prova klinika kbire;‘@@-parteéipanti ntghazlu b’mod kazwali gabblet is-sigurta u l-effikacja tal-

So VR - Sustained Virologic Response) li huwa definit bhala HCV-RNA 1i ma jistax jitkejjel
a 24 wara l-kura (ara Tabella 11).

é!abella 11 Rispons virologiku f’gimgha ta’ kura 12, rispons fit-tmiem tal-kura, rata ta’
rikaduta* u Rispons Virologiku Sostnut (SVR)

Grupp ta’ Kura % (numru) ta’ pazjenti
ViraferonPeg 1,5 ng/kg + | ViraferonPeg 1 pg/kg | peginterferon alfa-2a
ribavirin + ribavirin 180 pg + ribavirin

HCV-RNA li ma
jistax jitkejjel 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
f’gimgha ta’ kura 12
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RISp(igls_g;;mlem 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)

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 jitkejjel 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

f’gimgha ta’ kura

12

* (Assagg PCR ta” HCV-RNA, bil-limitu l-baxx li jista’ jigi kkwantifikat ta’ 27 IU/ml) \
Nuggqas ta’ rispons virologiku bikri sa Gimgha ta’ kura 12 (HCV-RNA li jista’ jitkejjel bi tnaqgis ta’ < 2 log;o mil-linja b
kien kriterju ghat-twaqqif tal-kura.

Fit-tliet gruppi kollha ta’ kura, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu simili. F*pazjenti® x 1
Afrikan-Amerikan (1i huwa fattur ta’ pronjosi batut maghruf ghat-tnehhija tal-HCV), k tdrapija
kombinata ta’ ViraferonPeg (1,5 pg/kg)/ribavirin irrizultat rispons virologiku sostugtiogi)la meta
mqabbel ma’ doza ta’ ViraferonPeg 1ug/kg. Bid-doza ta’ ViraferonPeg 1,5 pg/kg pcn ma’
ribavirin, ir-rati ta’ rispons virologiku sostnut kienu aktar baxxi f’pazjenti b’¢irr azjenti b’livelli
normali ta’ ALT, f’pazjenti b’ammont virali ta’ > 600.000 IU/ml fil-linja bazi @.pazjenti

b’eta > 40 sena. Pazjenti Kawkasi kellhom rati ta’ rispons V1r010g1ku sost meta mqabbla mal-
Afrikani Amerikani. Fost pazjenti b’ HCV-RNA 1i ma setax ]1tkeJJe1 1 kura, ir-rata ta’
rikaduta kienet ta’ 24 %.

Thassir ta’ rispons virologiku sostnut - Pazjenti li gatt ma ki, n@u din il-kura gabel: Rispons
virologiku sa gimgha 12 huwa definit bhala mill-anqas tnadgs -log fl-ammont virali jew livelli ta’
HCV-RNA li ma jistghux jitkejlu. Rispons virologiku ga a 4 huwa definit bhala mill-anqas
tnaqqis ta’ 1-log fl-ammont virali jew livelli ta’ HCV,RN a jistghux jitkejlu. Dawn il-punti ta’
zmien (gimgha ta’ kura 4 u gimgha ta’ kura 12) in@ li jistghu jintuzaw biex jitbassar ir-rispons
sostnut (Tabella 12). *

N
Tabella 12 Valur imbassar ghar-Rispo\v'r\oogiku waqt il-kura waqt terapija kkombinata

b’ViraferonPeg 1,5 ng/k irin 800-1.400 m
R ﬁ.attiv Pozittiv
L-e v\ v
ri i L-ebda Valur Rispons Valur
g&ta’ rispons imbassar | fil-gimgha  Rispons imbassar
Nedra sostnut negattiv ta’ kura sostnut pozittiv
Genotip 1* N
Sa gimgha 4*** M
(n=950) Q
HCV-RN Yﬁv 834 539 65% 116 107 92%
‘b (539/834) (107/116)
HC negattiv 220 210 95% 730 392 54%
tnaqqis ta’ (210/220) (392/730)
\Z 1 log fl-
ammont virali
Sa gimgha 12%**
(n=915)
HCV-RNA negattiv 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
HCV-RNA negattiv 206 205 N/AT 709 402 57%
jew tnaqqis ta’ > 2 (402/709)
log fl-ammont
virali
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Genotip 2, 3**

Sa gimgha 12
(n=215)

HCV-RNA negattiv 2 1 50% 213 177 83%
jew tnaqqis ta’ > 2 (1/2) (177/213)
log fl-ammont
virali

*Genotip 1 jir¢ievu 48 gimgha ta’ kura
**Genotip 2, 3 jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura
***[r-rizultati pprezentati huma mehudin minn punt ta’ Zmien wiehed. Pazjent seta’ kien nieqes jew kellu rizultat differenti
ghal gimgha 4 jew gimgha 12.
" Dawn il-kriterji ntuzaw fil-protokoll: Jekk 1-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqqis ta’ < 2log;, mj \'
linja bazi, il-pazjenti ghandhom iwaqqfu t-terapija. Jekk I-HCV-RNA ta’ gimgha 12 ikun pozittiv u jkun hemm tnaqgg
> 2log; mil-linja bazi, erga’ ttestja -HCV-RNA mill-gdid f’gimgha 24 u jekk ikun pozittiv, il-pazjenti ghandh%
l-kura.

Il-valur negattiv li jbassar rispons sostnut f’pazjenti li gew ikkurati b’ViraferonPeg bh@\
monoterapija kien ta’ 98%.

Pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV $
Saru zewg provi f’pazjenti infettati fl-istess hin b’HIV u HCV. Ir-rispons ghall—l@f’ dawn iz-zewg provi
huwa pprezentat " Tabella 13. Studju 1 (RIBAVIC; P01017) kien studju icentriku li fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali li fih hadu sehem 412 pazjent gdylt Wnba kinux ikkurati fil-passat, li
kellhom epatite C kronika u li kellhom ukoll infezzjoni b’HIV. Il-paz ghazlu b’mod kazwali sabiex
jir¢ievu ViraferonPeg (1,5 pg/kg/gimgha) flimkien ma’ ribaviri g/jum) jew interferon alfa-2b
(3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin (800 mg/jum) ghal 482} ’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 xhur.
Studju 2 (P02080) kien studju li fih il-partecipanti ntghaZl:: d kazwali, b’¢entru wiehed li fih hadu

sehem 95 pazjent adult li ma kinux ikkurati fil-passat, & m epatite C kronika u li kellhom ukoll
infezzjoni b’HIV. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwalf™ex j€ievu ViraferonPeg (100 jew

150 pg/gimgha skont il-piz) flimkien ma’ rlbavm@ .200 mg/jum skont il-piz) jew interferon
alfa-2b (3 MIU TIW) flimkien ma’ ribavirin 0 mg/jum skont il-piz). It-tul tat-terapija kien ta’
48 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’ 6 ghal pazjenti infettati b’genotip 2 jew 3 u ammont
virali ta” < 800.000 IU/ml (Ampiclor) 11?%&@&&1 ghal 24 gimgha b’perjodu ta’ follow-up ta’

6 xhur.

Tabella 13 Rispons virologj Qt ibbazat fuq il-genotip wara ViraferonPeg

f’kombinazzj ibavirin f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HIV
tudju 1' Studju 2°
ViraferonPeg Interferon
Interferon (100 jew alfa-2b
(1 /kg/ alfa-2b 150° (3 MIU TIW)
\ jmgha) + (3 MIU TIW) + pg/gimgha) + + ribavirin
C) ribavirin ribavirin valur- | ribavirin (800- (800- Vahblr-
b (800 mg) (800 mg) p’ 1.200 mg)* 1.200 mg)* P
Kollhe 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017

Wl 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2/27) | 0,007

enotip 2, | 44% (35/80) | 43%(33/76) | 0,88 | 53%(10/19) | 47%(7/15) | 0,730
3

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

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

valur p ibbazat fuq it-test chi-square.

individwi < 75 kg ircevew 100 pg/gimgha ViraferonPeg u individwi > 75 kg ircevew 150 pg/gimgha ViraferonPeg.

id-dozagg ghal ribavirin kien ta’ 800 mg ghall-pazjenti li jiznu < 60 kg, 1,000 mg ghall-pazjenti li jiznu 60-75 kg, u
1,200 mg ghall-pazjenti li jiznu > 75 kg.

e o

!Carrat 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.
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Rispons istologiku: Bijopsiji tal-fwied ittiehdu qabel u wara I-kura fi Studju 1 u kienu disponibbli ghal
210 mill-412-il individwu (51%). Kemm il-puntegg Metavir kif ukoll il-grad Ishak nagsu fost 1-
individwi kkurati b’ ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin. Dan it-tnaqqis kien sinifikanti fost dawk li
wrew rispons (-0,3 ghal Metavir u -1,2 ghal Ishak) u stabbli (-0,1 ghal Metavir u -0,2 ghal Ishak) fost
dawk li ma kellhomx rispons. Mill-lat ta’ attivita, madwar terz ta’ dawk li kellhom rispons sostnut
urew titjib u hadd ma mar ghall-aghar. F’dan I-istudju ma kienx osservat titjib mill-lat ta’ fibrozi.
SteatoZi tjiebet b’mod sinifikanti fpazjenti infettati b>’HCV ta’ Genotip 3.

Kura mill-gdid b’ ViraferonPeg/ribavirin ta’ kazijiet li ma rnexxewx b’kura li nghatat gabel

Fi prova mhux komparattiva, 2.293 pazjent b’fibrozi moderata sa severa li ma kinux irnexxew b’ kur

li nghataw fil-passat b’kombinazzjoni ta’ alfa interferon/ribavirin kienu kkurati mill- gdld @
b’ViraferonPeg, 1,5 mikrogrammi/kg minn taht il-gilda, darba fil-gimgha, flimkien ma’ ribavmw
aggustat skont il-piz tal-gisem. Terapija fil-passat li ma mexxietx kienet definita bhala rlkqdw

nuqqas ta’ rispons (pozittivi ghal HCV-RNA fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha ta’ kura) \\

Pazjenti li kienu negattivi ghal HCV-RNA fit-12-il gimgha tal-kura komplew il-kur. Q

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

setax jitkejjel wara 12-il gimgha ta’ kura. Rispons Virologiku Sostnut (SVR -

response) huwa definit bhala HCV-RNA 1i ma jistax jitkejjel fl-24 gimgha w.

Tabella 14 Rati ta’ rispons ghall-kura mill-gdid f’kazijiet li m r@* wx
gabel

8 gimgha u
"RNA li ma

ed virologic
ura (Tabella 14).

b’kura li nghatat

Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax _]ltke]]el F )
SVR wara kura mi

tal-kura 12 u

Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin @rferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) 'ﬁmgl‘(a ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI ispons 12 % | 99% CI 99 % CI
@N) @N)
B’mod globali 38,6 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (272/863) (137/272) (497/2,293)
42,6, 58,2 19,5, 23,9
Rispons fil- A
passat N ’('
Rikaduta 67,7 (20 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8,42,6
f ) 50,7, 68,5 43,4, 61,6
Genotip 1/4 9/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8, 62,5 (122/251) 32,7,55,8 23,3,34,0
Geno 1p6 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
b (60,2, 87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) 27,4, 60,7 (188/1.385)
49,0, 64,9 11,2,15,9
Genotlp 1/4 | 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
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6, 84,0 27,4,92,6 35,0, 57,0
Genotip
1 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
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Pazjenti b’ HCV-RNA li ma setax jitkejjel £’ gimgha tal-kura 12 u
SVR wara kura mill-gdid
Popolazzjoni
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin | globali*
Gimgha ta’ SVR % (n/N) | Gimgha ta’ SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
rispons 12 % 99% CI rispons 12 % | 99% CI 99 % CI
@N) @N)
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
METAVIR tal- . /\/
Fibrozi \
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) é(191/653)
(129/193) 43,3, 72,1 77, 33,8
58,1, 75,6 &“
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 ( 21,9 (147/672)
(102/163) 36,{, 6 17,8, 26,0
52,8,72,3 ‘4
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 NP (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2, 58,8 (116/390) .9, 56,7 13,4,19,5
Ammont Virali
fil-Linja Bazi a(Q
HVL (>600.000 | 32,4 (280/864) | 56,1 2 ) 41,4 (63/152) | 16,6
1U/ml) (157/280) K 3) 31,2,51,7 (239/1.441)
48,4, 63,7 14,1, 19,1
LVL (<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 31,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
1U/ml) (169/26 \ (118/288) 49.5,72,6 26,1, 34,2

ta’ kura.
HCV-RNA fil-plazma jitkejjel b’assagg lewaftitNf1v ta’ polymerase chain reaction ibbazat fuq ricerka minn laboratorju
centrali.

NR: Individwu li ma rrispondiex definit thal HCV-RNA fis-serum/plazma fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha
*Popolazzjoni bl-intenzjoni 1i tlg: k@mkludl 7 pazjenti li ghalihom mill-anqas 12-il gimgha ta’ terapija fil-passat ma

setghetx tkun ikkonfermata.

B’mod globali, madw 0 (821/2.286) tal-pazjenti kellhom livelli ta” HCV-RNA fil-plazma li ma
setghux jitkejlu ﬁt—@mgha ta’ terapija mkejla permezz ta’ test ibbazat fuq ricerka (limitu li seta’

jitkejjel ta’ 125QU/ ’dan is-sottogrupp, kien hemm rata ta’ rispons virlogiku sostnut ta’ 56 %
(463/823). Giﬁwjenti li ma kinux irnexxew b’terapija li nghatat qabel b’interferon mhux pegilat
jew inter, er@F ilat u negattivi ’gimgha 12, ir-rati ta’ rispons sostnut kienu ta’ 59 % u 50 %,
i i ost 480 pazjent bi tnaqqis virali ta’ >2 log izda b’ammont ta’ virus li jista’ jigi mkejjel
b’kollox 188 pazjent komplew it-terapija. F’dawk il-pazjenti, I-SVR kien ta’ 12 %.

1i ma kellhomx rispons ghat-terapija li nghatat qabel b’interferon alpha pegilat/ribavirin kellhom
qas ¢ans li jiksbu rispons f’gimgha 12 ghall-kura mill-gdid minn dawk li ma kellhomx rispons ghal
interferon alpha mhux pegilat/ribavirin (12.4 % vs 28.6 %). Madankollu, jekk inkiseb rispons
f’gimgha 12, kien hemm differenza zghira fl-SVR irrispettivament minn jekk kinitx inghatat kura fil-
passat jew jekk kienx hemm rispons fil-passat.

Dejta dwar l-effikacja fuq medda twila ta’ zmien - Adulti

Studju kbir ta’ follow-up fuq medda twila ta’ zmien kellu 567 pazjent irregistrati fih wara kura fi
studju li sar qabel b’ViraferonPeg (b’ribavirin jew minghajru). L-ghan tal-istudju kien li jigi evalwat
kemm idum ir-rispons virologiku sostnut (SVR - sustained virologic response) u biex jigi evalwat 1-
impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-rizultati klini¢i. 327 pazjent lestew mill-anqas 5 snin ta’

69



follow-up fuq medda twila ta’ Zmien u 3 biss minn 366 pazjent li kellhom rispons virologiku sostnut
irkadew waqt l-istudju.

L-istima Kaplan-Meier ghal rispons virologiku sostnut fuq medda ta’ 5 snin ghall-pazjenti kollha hija
ta’ 99 % (95 % CI: 98-100 %). SVR wara kura ta’ HCV kronika b’ ViraferonPeg (b’ribavirin jew
minghajru) twassal ghal tnehhija fit-tul tal-virus u b’hekk tfejjaq l-infezzjoni epatika u twassal ghal
“fejqan” kliniku minn HCV kroniku. Madankollu dan ma jeskludix li jkun hemm avvenimenti epatic¢i
f’pazjenti b’¢irrozi (inkluza epatokarc¢inoma).

Effikacja klinika u sigurta — popolazzjoni pedjatrika

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

jista’ jitkejjel kienu rregistrati fi prova multicentrika u kkurati b’ribavirin 15 mg/kg kuljum flimkien \'
ma’ ViraferonPeg 60 pg/m’ darba fil-gimgha ghal 24 jew 48 gimgha, skont il-genotip tal-HCV u I-
ammont virali fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom jigu segwiti ghal 24 gimgha wara l-kura. #t

ta’ 107 pazjent ir¢Civew kura li minnhom 52 % kienu nisa, 89 % Kawkasi, 67 % b’HCV ng

63 % kellhom < 12-il sena. Il-popolazzjoni li giet irregistrata kienet tikkonsisti l-aktar fi t{pNQ’ §fatite

C hafifa sa moderata. Minhabba n-nuqqas ta’ dejta fi tfal bi progressjoni severa tal-ma & -

potenzjal ta’ effetti mhux mixtieqa, il-benefic¢ju/riskju tal-kombinazzjoni ta’ Virafe\ ma’

ribavirin ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijicte¢\, ¥.4 u 4.8). Ir-

rizultati tal-istudju huma migbura fil-qosor f"Tabella 15. @
Tabella 15 Rati ta’ rispons virologiku sostnut (n™” (%)) fi tfal u adolﬂglti li ma kinux ikkurati
gabel skont il-genotip u t-tul tal-kura — L-individwi kolllinn}= 107
24 gimgha 48 gimgha
11-Genotipi kollha 26/27 (96%) N 44/80 (55%)
Genotip 1 - N 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) 0\‘ -
Genotip 3 12/12 (100N 2/3 (67%)
Genotip 4 N @ 4/5 (80%)

N

a: Rispons ghall-kura kien definit bhala HCV-RNA‘li m N{ jitkejjel wara 24 gimgha wara l-kura, bil-limitu I-baxx li jista’
IU/ml) kellhom jir¢ievu 24 gimgha ta’ kura filwaqt li dawk

¢: Pazjenti b’genotip 3 ammont virali baxx (<
b’genotip 3 u ammont virali gholi (> (9QNQO0 W/ml) kellhom jirc¢ievu 48 gimgha ta’ kura.
L)

Dejta dwar l-effikacja fug m)

jitkejjel = 125 IU/ml. \
b: n =numru ta’ dawk li kellhom rispons/numru Q\n idwi b’genotip specifiku, u tul ta’ kura li gie assenjat.

Wila ta’ Zmien — popolazzjoni pedjatrika

Studju ta’ osservazzjoni, Pwitu fit-tul ta’ 5 snin irregistra 94 pazjent pedjatriku b’epatite C
kronika wara kura fi pro@’ aktar minn ¢entru wiehed. Minn dawn, tlieta u sittin kellhom rispons
sostnut. L-ghan tal-j ien li kull sena ssir valutazzjoni dwar kemm idum ir-rispons virologiku
sostnut (SVR - susto®geX virologic response) u jigi stmat l-impatt ta’ negattivita virali kontinwa fuq ir-
rizultati klinidy 1-pazjenti li kellhom rispons sostnut 24 gimgha wara kura b’24 jew 48 gimgha ta’
peginterfer 2b u ribavirin. Fl-ahhar tal-5 snin, 85% (80/94) tal-individwi kollha rregistrati u
86% (54 dawk li kellhom rispons sostnut temmew l-istudju. L-ebda individwu pedjatriku

ada matul il-5 snin ta’ segwitu.

\ Taghrif farmakokinetiku

ViraferonPeg huwa derivattiv modifikat ta’ polyethylene glycol (“pegilat”) ikkaratterizzat tajjeb ta’
interferon alfa-2b u huwa maghmul prin¢ipalment minn spe¢i monopegylated. I1-half-life ta’
ViraferonPeg fil-plazma hija mtawla meta mqabbla ma’ interferon alfa-2b mhux pegilat. ViraferonPeg
jista’ jitlef il-pegylate biex isir interferon alfa-2b liberu. L-attivita bijologika tal-isomeri pegilati hija
b’mod kwalitattiv simili, izda aktar dghajfa minn ta’ interferon alfa-2b liberu.

Wara li jinghata taht il-gilda, 1-oghla koncentrazzjonijiet fis-serum jintlahqu bejn 15 u 44 siegha wara d-
doza, u huma sostnuti sa 48-72 siegha wara d-doza.
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Craxu 1-FAUC ta’ ViraferonPeg jizdiedu b’'mod relatat mad-doza. [1-volum tad-distribuzzjoni apparenti
medju huwa ta’ 0,99 l/kg.

Meta jinghataw hafna dozi, ikun hemm akkumulazzjoni ta’ interferons immunoreattivi. Madankollu, ikun
hemm biss zjieda zghira fl-attivita bijologika meta mkejla b’assagg bijologiku.

[1-half-life tal-eliminazzjoni medja ta’ ViraferonPeg hija ta’ madwar 40 siegha (13,3 siegha) b’rata ta’
tnehhija apparenti ta’ 22,0 ml/siegha/kg. Il-mekkanizmi involuti fit-tnehhija tal-interferons fil-bniedem
ghadhom ma gewx iccarati ghal kollox. Madankollu, eliminazzjoni mill-kliewi tista’ tkun responsabbli ta’
ammont ¢kejken (madwar 30 %) tat-tnehhija apparenti ta’ ViraferonPeg.

Indeboliment tal-kliewi

Tnehhija mill-kliewi tidher 1i hija responsabbli ghal 30 % tat-tnehhija totali ta’ ViraferonPeg. Fll‘«?.
fejn inghatat doza wahda (1,0 mikrogramma/kg) ’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita, 15®
AUC, u l-half-life Zzdiedu b’mod proporzjonali mal-grad ta’ indeboliment tal-kliewi.

glmgha
bYndeboliment

Wara li jinghataw hafna dozi ta’ ViraferonPeg (1.0 mikrogramma/kg minn taht il-gi
ghal erba’ gimghat) it-tnehhija ta’ ViraferonPeg titnaqqas b’medja ta’ 17% f’paz;
renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49 ml/minuta) u b’medja ta’ 44% Jenti
b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/minuta) mq ma’ individwi
b’funzjoni renali normali. Ibbazat fuq dejta minn doza wahda, it- tnehhlj net simili f’pazjenti
b’indeboliment renali sever li ma kinux fuq dijalisi u f’pazjenti li k Jlr01evu emodijalisi. Id-
doza ta’ ViraferonPeg ghal monoterapija ghandha titnaqqgas f’ paZ_]fé deboliment renali moderat

jew sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Pazjenti bi tnehhija tal-krej ta’ < 50 ml/minuta
m’ghandhomx ikunu kkurati b’ViraferonPeg flimkien ma’ @’(terapua b’Zzewg medicini jew bi

tlieta) (ara sezzjoni 4.3)

\
Minhabba differenzi kbar bejn individwu u iehor fil- akametika ta’ interferon, huwa
rrakkomandat li pazjenti b’indeboliment renali se nu mmonitorjati mill-qrib wagqt kura
b’ViraferonPeg (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
Il-farmakokinetika ta’ VlraferonPeg m evalwata f’pazjenti li ghandom disfunzjoni severa tal-
fwied.

[I-farmakokinetika ta’ Vira eg wara doza wahda ta’ 1,0 mikrogramma/kg moghtija taht il-gilda
ma kinitx affetwata mill -dejta tissuggerixxi li mhux mehtieg tibdil fid-dozagg ta’ ViraferonPeg
ibbazat fuq eta avar@
Popolazzjoni %ﬁ a
[-karatterisj armakokinetika ta’ dozi multipli ta’ ViraferonPeg u ribavirin (kapsuli u soluzzjoni
orali) f'pg Q’ tfal u adolexxenti b’epatite C kronika kienu evalwati wagqt studju kliniku. F’pazjenti
tfalu enti li kienu qed jircievu dozaggi ta’ ViraferonPeg ta’ 60 ug/m*/gimgha aggustati skont 1-

erj perfi¢je tal-gisem, I-istima tal-proporzjon tal-esponiment mibdul b’log waqt l-intervall bejn
Q zagsi huwa mbassar li jkun 58 % (90 % CI: 141-177 %) oghla minn dak osservat f’adulti li
T

Anzjani (eta > 65 sena) % s()

¢ievu 1,5 pg/kg/gimgha.

Fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon

Assaggi tal-fatturi li jinnewtralizzaw l-interferon saru fuq kampjuni ta’ serum ta’ pazjenti li ré¢ivew
ViraferonPeg fil-prova klinika. Il-fatturi li jinnewtralizzaw interferon huma antikorpi li
jinnewtralizzaw l-attivita antivirali ta’ interferon. L-in¢idenza klinika tal-fatturi i jinnewtralizzaw
f’pazjenti li r¢civew ViraferonPeg 0,5 mikrogramma/kg hija ta’ 1.1 %.

Trasferiment fil-fluwidu seminali
Kien studjat it-trasferiment seminali ta’ ribavirin. Il-konc¢entrazzjoni ta’ ribavirin fil-fluwidu seminali hija
madwar darbtejn oghla meta mqabbla mas-serum. Madankollu, 1-esponiment sistemiku ghal ribavirin ta’
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siehba femminili wara attivita sesswali ma’ pazjent ikkurat kien stmat u jibqa’ limitat hafnha meta mqabbel
mal-koncentrazzjoni terapewtika ta’ ribavirin fil-plazma.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

ViraferonPeg
Avvenimenti avversi li ma gewx osservati fil-provi klini¢i ma gewx osservati fi studji dwar it-tossi¢ita

li saru fuq xadini. Dawn I-istudji kienu limitati ghal tul ta’ erba’ gimghat minhabba li tfaccaw antikorpi
kontra l-interferon fil-bi¢éa 1-kbira tax-xadini.

Studji dwar l-effett ta’ ViraferonPeg fuq is-sistema riproduttiva ma twettqux. Intwera illi interferon alfa—&
jikkawza abort fix-xadini. X’aktarx li ViraferonPeg ghandu dan l-effett ukoll. Effetti fuq il-fertilita m:

gewx determinati. Mhux maghruf jekk il-komponenti ta’ dan il-prodott medi¢inali jigux eliminati m‘
tal-bniedem jew tal-annimali li jintuza fl-esperimenti (ara sezzjoni 4.6 ghal dejta rilevanti fugjl m

dwar it-tqala u treddigh). ViraferonPeg ma wera l-ebda potenzjal genotossiku.

In-nuqqas ta’ tossi¢ita relattiva ta’ monomethoxy-polyethylene glycol (mPEG), illi @ minn
ViraferonPeg permezz ta’ metabolizmu in vivo, intwera fi studji li saru qabel l-uzw§nYku dwar
tossicita akuta u sottokronika li saru fuq annimali gerriema u xadini, studji sta war l-izvilupp
tal-embriju-fetu u assaggi in vitro dwar il-mutagenicita.

ViraferonPeg flimkien ma’ ribavirin

Meta jintuza flimkien ma’ ribavirin, ViraferonPeg ma kkawza l-eb% t 1i ma kienx gie osservat
b’wiehed miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. L-akbar bidla rel al-kura kienet anemija
riversibbli hafifa sa moderata, 1i s-severita taghha kienet a dik ikkagunata minn xi wahda

miz-zewg sustanzi attivi wahidhom. :1

4
Ma sarux studji f’annimali mhux adulti sabiex ikunu ejMinawf-effetti tal-kura b’ ViraferonPeg fuq it-
tkabbir, zvilupp, maturazzjoni sesswali, u mgiba, Ir—\@i ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar it-tossi¢ita
f’annimali mhux adulti wrew tnaqqis zghir, rel ~doza fit-tkabbir generali f*firien tat-twelid iddozati
b’ribavirin (ara sezzjoni 5.3 tal-SmPC ta’ Rebeto ViraferonPeg ikun se jinghata flimkien ma’
ribavirin). K

L

6. TAGHRIF FARMACE

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti 6\

Trab
Disodium phos ydrous
Sodium d1hy p osphate dihydrate
Sucrose

Polysorb

Sol
2\ all-injezzjonijiet

. Inkompatibbiltajiet
Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Qabel ir-rikostituzzjoni
3 snin.
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Wara r-rikostituzzjoni

Stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu giet stabbilita ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien kemm idum mahzun wagqt l-uzu u l-kondizzjonijiet qabel ma jintuza huma r-responsabbilta ta’
min ged juza l-medi¢ina u s-soltu m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fi friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3. \'

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih /v®
d

Kemm it-trab kif ukoll is-solvent jinsabu fi skarto¢¢ b’zewg kompartimenti (hgieg taz-znied
separat bi planger tal-lastku tal-bromobutyl. L-iskartoc¢ hu ssigillat minn naha wahda b’g
polypropylene b’kisja tal-lastku tal-bromobutyl u minn naha l-ohra bi planger tal—las‘c§' mobutyl.

ViraferonPeg huwa fornut bhala:

- plnna mlmhja ghal-lest (CLEARCLICK) wahda li jkun fiha trab u solvent g oluzzjoni ghall-
injezzjoni, labra wahda ("Labra Push-On"), 2 imsielah ghat-tindif

- 4 pinen mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) li jkun fihom trab u sQlvegn al soluzzjoni ghall-
ln]eZZJOHI 4 labriet ("Labra Push-On"), 8 imsielah ghat-tindif

- 12-il pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) li jkun ﬁhom lvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni, 12-il labra ("Labra Push-On"), 24 imselha gh

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkun kop kummerc¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jitti meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ViraferonPeg pinna mimlija ghal-lest gha Ma mill-frigg qabel 1-ghoti biex thalli s-solvent jilhaq
temperatura tal-kamra (mhux aktar minn

ViraferonPeg 50 mikrogramma ta % solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-

b’Zzewg kompartimenti (ilm: injezzjonijiet) biex tinghata sa 0,5 ml ta’ soluzzjoni. Volum Zghir
jintilef waqt il-preparazzj@ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u injettata.
Ghalhekk, kull pinna, ghal-lest fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat 1-ghoti tad-d semmija fuq it-tikketta £°0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-

lest Y
Kull pinna mimlija ghal-lest é E@CLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskartoce

soluzzjoni rik ita'ghandha koncentrazzjoni ta’ 50 mikrogramma £°0,5 ml.
Virafero mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

Ku @a mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskartoc¢
ompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0,5 ml ta’ soluzzjoni. Volum Zghir
%ﬂef wagqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u injettata.
alhekk, kull pinna mimlija ghal-lest filha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta 70,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 80 mikrogramma °0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f"pinna mimlija
ghal-lest

Kull pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskartoce
b’Zzewg kompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0,5 ml ta’ soluzzjoni. Volum zghir
jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u injettata.
Ghalhekk, kull pinna mimlija ghal-lest fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
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zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta 0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 100 mikrogramma 0,5 ml.

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

Kull pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ipprovdut fl-iskartoce
b’Zzewg kompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0,5 ml ta’ soluzzjoni. Volum zghir

jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla u injettata.

Ghalhekk, kull pinna mimlija ghal-lest fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ ViraferonPeg sabiex jigi
zgurat I-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta £°0,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-
soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 120 mikrogramma 0,5 ml. \'

ViraferonPeg 150 mikrogramma ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mim]ﬂ@

ghal-lest . %
Kull pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) ghandha tigi rikostitwita bis-solvent ippro% rtoce
ata.

b’Zzewg kompartimenti (ilma ghall-injezzjonijiet) biex tinghata sa 0,5 ml ta’ soluzzjoni. V zghir
jintilef wagqt il-preparazzjoni ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni meta d-doza tigi mkejla 3
Ghalhekk, kull pinna mimlija ghal-lest fiha ammont Zejjed ta’ solvent u trab ta’ Vira
zgurat 1-ghoti tad-doza msemmija fuq it-tikketta 70,5 ml ta’ ViraferonPeg, soluzg
soluzzjoni rikostitwita ghandha koncentrazzjoni ta’ 150 mikrogramma 0,5 ml.

g sabiex jigi
Wyhall-injezzjoni. Is-

ViraferonPeg jigi injettat taht il-gilda wara li jkun rikostitwit it-trab ki l@ -istruzzjonijiet, billi
twahhal labra u tissettja d-doza preskritta. Sett ta’ istruzzjonijiet kom stampi huwa pprovdut fl-
Anness tal-Fuljett ta’ Taghrif. @

Bhall-prodotti medic¢inali kollha ghall-uzu parenterali, is-sol
vizwalment qabel ma tinghata. Is-soluzzjoni rikostitwita®%g tkun ¢ara u bla kulur.Jekk ikun hemm
tibdil fil-kulur jew xi frak, is-soluzzjoni rikostitwita m’ diw€x tintuza. Wara li tinghata d-doza, 1-pinna
mimlija ghal-lest ta’ ViraferonPeg u kwalunkwe‘sol zMWwn1 mhux uzata li jkun fiha ghandhom jintremew
skont kif jitolbu I-ligijiet lokali. \\

N\

.
7. DETENTUR TAL-AWTORIZ@J ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

} rikostitwita ghandha tigi ezaminata

*
Merck Sharp & Dohme B.V. 4 \Q
Waarderweg 39 ’\C)
2031 BN Haarlem 6

In-Netherlands @

8. NUM §AWTORIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

EU. 32/031
07132/032

/1/00/132/034

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

EU/1/00/132/035

EU/1/00/132/036

EU/1/00/132/038

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

74



EU/1/00/132/039
EU/1/00/132/040
EU/1/00/132/042

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

EU/1/00/132/043

EU/1/00/132/044

EU/1/00/132/046

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

ghal-lest ®\'

EU/1/00/132/047

EU/1/00/132/048 . /\i\/

EU/1/00/132/050

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTOR: ZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Mejju 2000 @'

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Mejju 2010 +

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST b

ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu. 4

N

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsi E%-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
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MANIFATTUR TAS-SUSTANZA B GIKA ATTIVAU
MANIFATTUR RESPONSABBMI L-HRUG TAL-

LOTT @
KONDIZZJONLJIET J ENTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U LUZ

N

KONDIZZJONI1JI REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZA I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TAL-U UR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

)

.
KOND[@( IET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

L-Irlanda

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

SP Labo N.V.

Industriepark, 30 \
B-2220 Heist-op-den-Berg é

[1-Belgju $\'

B KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL@VVISTA U L-

UZU
Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Annes, marju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2). 0'
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA WTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ @
. Rapporti Perjodici Aggornati dwar i ‘S'%ur a
. \

di¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapportj
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2083
portal elettroniku Ewropew tgl- Wi

D. KONDIZZJONILJI RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TA OTT MEDICINALI

. Pjan tal-gis' nY tar-riskju (RMP)
L-MAH gh wyettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP

tat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
sussegwenti maqgbul tal-RMP.

ggornat ghandu jigi pprezentat
Meta l1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

7
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 50 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) ,§,
|

Kunjett wiehed bit-trab fih 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u
jipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrakko’@%ﬂ.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI &é

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dih@e, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0,7 ml ilma ghall-injezzjqujiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @é

Kunjett wiched ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, sith da ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-

injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent .

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 siri&%ha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah
biex tnaddaf ‘\

6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u
12-il imselha biex tnaddaf . .

50 mikrogramma/0.5 ml . O

o)

5. MODTA’ KIFA@JN JINGHATA

N\
Uzu ghal taht ikgil
Aqra 1-fuljett\ hrif qabel l-uzu.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
( HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

»
%mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

80



Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHU
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.‘@

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GENGTQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 +
2031 BN Haarlem 0
In-Netherlands

~d

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GBA{- GHID FIS-SUQ
EU/1/00/132/001 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@a’ solvent)

EU/1/00/132/002 (kunjett wiched ta’ trab, a JAla Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda biex_ tnaNgaf)

EU/1/00/132/003 (4 kunjetti ta’ trab, 4 arw ta’ solvent)

EU/1/00/132/004 (4 kunjetti ta’ trab, 4 li ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnaddgl

EU/1/00/132/005 (6 kunjetti ta ampulli ta’ solvent)

EU/1/00/132/026 (12-il ku% ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,

24 labra tal-injezzjoni u 12 lha biex tnaddaf)

13. NUMRU TA@OTT

\ N
Lott O\o

14 ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ViraferonPeg 50 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

- A\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

ViraferonPeg 50 mikrogramma — Kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 50 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A
7

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. :&\

3. DATA TA’ SKADENZA §‘
[ 4
JIS . \

4. NUMRU TAL-LOTT 6

o
Lott §

g

*

50 mcg/0,5 ml \\

Vo N
6. OHRAJN BN
A
*
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 80 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) ,§,
|

Kunjett wiehed bit-trab fih 80 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u
jipprovdi 80 mikrogramma/0.5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrakk@.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI &é

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dih@e, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0.7 ml ilma ghall-injezzjqujiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @é

Kunjett wiched ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, sith da ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-

injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent .

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 siri&%ha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah
biex tnaddaf ‘\

6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u
12-il imselha biex tnaddaf . .

80 mikrogramma/0,5 ml . O

o)

5. MODTA’ KIFA@JN JINGHATA

N\
Uzu ghal taht ikgil
Aqra 1-fuljett\ hrif qabel l-uzu.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
( HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

»
%mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

84



Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C — 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHU
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.‘@

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GENGTQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 +
2031 BN Haarlem 0
In-Netherlands

~d

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GBA{- GHID FIS-SUQ
EU/1/00/132/006 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@a’ solvent)

EU/1/00/132/007 (kunjett wiched ta’ trab, a I8 Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda biex_ tnaNgaf)

EU/1/00/132/008 (4 kunjetti ta’ trab, 4 arw ta’ solvent)

EU/1/00/132/009 (4 kunjetti ta’ trab, 4 li ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnaddgl

EU/1/00/132/010 (6 kunjetti ta ampulli ta’ solvent)

EU/1/00/132/027 (12-il ku% ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,

24 labra tal-injezzjoni u 12 lha biex tnaddaf)

13. NUMRU TA@OTT

\ N
Lott O\o

14 ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ViraferonPeg 80 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

- A\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

ViraferonPeg 80 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 80 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A
7

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA §‘
[ 4
JIS . \

4. NUMRU TAL-LOTT 6

o
Lott §

g

80 mcg/0.5 ml ‘\\

Vo N
6. OHRAJN BN
A
*

87



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 100 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

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

Kunjett wiehed bit-trab fih 100 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u
jipprovdi 100 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrak 5 t.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI &é

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dih@e, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0,7 ml ilma ghall-injezzjqgjiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @é

Kunjett wiched ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, sith da ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-

injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent .

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 siri&%ha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah
biex tnaddaf ‘\

6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u
12-il imselha biex tnaddaf . .

100 mikrogramma/0,5 ml | O

o)

5. MODTA’ KIFA@JN JINGHATA

N\
Uzu ghal taht ikgil
Aqra 1-fuljett\ hrif qabel l-uzu.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
( HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

»
%mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

88



Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHU
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.‘@

A

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GENGTQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 +
2031 BN Haarlem 0
In-Netherlands

~d

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GB\A{- GHID FIS-SUQ

EU/1/00/132/011 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@a’ solvent)

EU/1/00/132/012 (kunjett wiched ta’ trab, a I8 Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda biex_ tnaNgaf)

EU/1/00/132/013 (4 kunjetti ta’ trab, 4 arw ta’ solvent)

EU/1/00/132/014 (4 kunjetti ta’ trab, 4 li ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnaddgl

EU/1/00/132/015 (6 kunjetti ta ampulli ta’ solvent)

EU/1/00/132/028 (12-il ku ab 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,

24 labra tal-injezzjoni u 12@ lha biex tnaddaf)

13. NUMRUT OTT

X
Lott 60\'

14 ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ViraferonPeg 100 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

- A\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

ViraferonPeg 100 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 100 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A
7

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA §‘
[ 4
JIS . \

4. NUMRU TAL-LOTT 6

o
Lott §

g

100 mcg/0,5 ml ‘\\

Vo N
6. OHRAJN BN
A
*
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 120 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

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

Kunjett wiehed bit-trab fih 120 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u
jipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrak 5 t.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI &é

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dih@e, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0,7 ml ilma ghall-injezzjqgjiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @é

Kunjett wiched ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, sith da ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-

injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent .

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 siri&%ha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah
biex tnaddaf ‘\

6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-i1 kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u
12-il imselha biex tnaddaf . .

120 mikrogramma/0,5 ml | O

o)

5. MODTA’ KIFA@JN JINGHATA

N\
Uzu ghal taht ikgil
Aqra 1-fuljett\ hrif qabel l-uzu.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
( HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

»
%mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

92



Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHU
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.‘@

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GENGTQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 +
2031 BN Haarlem 0
In-Netherlands

~d

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GBA{- GHID FIS-SUQ
EU/1/00/132/016 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@a’ solvent)

EU/1/00/132/017 (kunjett wiched ta’ trab, a I8 Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda biex_ tnaNgaf)

EU/1/00/132/018 (4 kunjetti ta’ trab, 4 arw ta’ solvent)

EU/1/00/132/019 (4 kunjetti ta’ trab, 4 li ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnadd.a

EU/1/00/132/020 (6 kunjetti ta ampulli ta’ solvent)

EU/1/00/132/029 (12-il ku% ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,

24 labra tal-injezzjoni u 12 lha biex tnaddaf)

13. NUMRU TA@OTT

\ N
Lott O\o

14 ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ViraferonPeg 120 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

- A\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

ViraferonPeg 120 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 120 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A
7

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. :&\

3. DATA TA’ SKADENZA §‘
[ 4
JIS . \

4. NUMRU TAL-LOTT 6

o
Lott §

g

120 meg/0,5 ml ‘\\

Vo N
6. OHRAJN BN
A
*

95



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 150 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
peginterferon alfa-2b

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

Kunjett wiehed bit-trab fih 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b u
jipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta jigi rikostitwit kif irrakk§ at.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI &é

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dih@e, sucrose u
polysorbate 80. Ampulla wahda ta’ solvent fiha 0.7 ml ilma ghall-injezzjqujiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @é

Kunjett wiched ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent
Kunjett wiehed ta’ trab, ampulla wahda ta’ solvent, sith da ghall-injezzjoni, 2 labriet tal-

injezzjoni u mselha wahda biex tnaddaf

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent .

4 kunjetti ta’ trab, 4 ampulli ta’ solvent, 4 siri&%ha -injezzjoni, 8 labriet tal-injezzjoni u 4 imsielah
biex tnaddaf ‘\

6 kunjetti ta’ trab, 6 ampulli ta’ solvent \
12-il kunjett ta’ trab, 12-il ampulla ta’ t, 12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u
12-il imselha biex tnaddaf . .

150 mikrogramma/0,5 ml | O

o)

5. MODTA’ KIFA@JN JINGHATA

N\
Uzu ghal taht ikgil
Aqra 1-fuljett\ hrif qabel l-uzu.

6. SIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
( HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

»
%mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS
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Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHU
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Wara li tkun ingibdet id-doza, kwalunkwe soluzzjoni li jkun ghad baqa’ ghandha tintrema.‘@

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GENGTQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 +
2031 BN Haarlem 0
In-Netherlands

~d

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GBA{- GHID FIS-SUQ
EU/1/00/132/021 (kunjett wiched ta’ trab, ampulla v@a’ solvent)

EU/1/00/132/022 (kunjett wiched ta’ trab, a I8 Whhda ta’ solvent, siringa wahda ghall-injezzjoni,
2 labriet tal-injezzjoni u mselha wahda biex tnaNgaf)

EU/1/00/132/023 (4 kunjetti ta’ trab, 4 arw ta’ solvent)

EU/1/00/132/024 (4 kunjetti ta’ trab, 4 li ta’ solvent, 4 siringi ghall-injezzjoni, 8 labriet tal-
injezzjoni u 4 imsielah biex tnadd.a

EU/1/00/132/025 (6 kunjetti ta ampulli ta’ solvent)

EU/1/00/132/030 (12-il ku% ab, 12-il ampulla ta’ solvent, 12-il siringa ghall-injezzjoni,

24 labra tal-injezzjoni u 12 lha biex tnaddaf)

13. NUMRU TA@OTT

\ N
Lott O\o

14 ASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ViraferonPeg 150 mcg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

- A\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

ViraferonPeg 150 mikrogramma — kunjett ta’ trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 150 mikrogramma trab ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A
7

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. :&\

3. DATA TA’ SKADENZA §‘
[ 4
JIS . \

4. NUMRU TAL-LOTT 6

o
Lott §

g

*

150 meg/0,5 ml \\

Vo N
6. OHRAJN BN
A
*
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

ViraferonPeg — ampulla tas-solvent

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal ViraferonPeg
[lma ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA A ‘éf

. (] |4
3.  DATA TA’ SKADENZA AN |
\UJ

JIS é\'

3. NUMRU TAL-LOTT R -

Lott 60

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, QQ?ARTI INDIVIDWALLI.

)
0,7 ml
<

N

6.  OHRAJN W\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
peginterferon alfa-2b
P
v
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex tippr’@
mikrogramma £°0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkomanda {

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI $ |

[ 4
Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphatg‘mydrate, sucrose u

polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet. 0

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @

-
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna®! ghal-lest
Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni si&fah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzjopi ugmsielah biex tnaddaf
12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra tal-i@@om u 24 imselha biex tnaddaf

50 mikrogramma/0,5 ml ‘\\
5. MOD TA’ KIF U MNE;N@EATA

O
Uzu ghal taht il-gilda N
Agqra I-fuljett ta’ taghrif ZU.

6. TWISSI QJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHI MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm f&idhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.
~<O

S( S TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. DATA TA’ SKADENZA
| |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. \

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T
FIS-SUQ M

Merck Sharp & Dohme B.V. \Q
Waarderweg 39 $

2031 BN Haarlem

In-Netherlands @0
N

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG@EXS-SUQ

EU/1/00/132/031 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahda, @bﬁ biex tnaddaf)
EU/1/00/132/032 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 imsi x tnaddaf)
EU/1/00/132/034 (12-il pinna, 12-labra tal-injezzjoni 2 clha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT N
*
Lott ®\\
N
[14. KLASSIFIKAZZJONI @EMNERALI TA’ KIF JINGHATA |
N\~

| 15. ISTRUZZJOI\N\% DWAR L-UZU |

| 16. INFO&ZZJONI BIL-BRAILLE |
)
Vira 50 mcg

Q. " IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

v

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni ’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA s / | gi

N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. O\

3.  DATA TA’ SKADENZA (/>

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT ‘W

&
QO

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IINQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

K2 N

50 mcg/0,5 ml \\
&0

*
o\

[6.  OHRAJN . Cy>
S

Pinna (CLEARCLICK) @

&
X
O
S

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
peginterferon alfa-2b
P
v
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex tippr’@
mikrogramma £°0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkomanda {

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI $ |

[ 4
Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphatg‘mydrate, sucrose u

polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet. 0

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @

-
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna®! ghal-lest
Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni si&fah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzjopi uQgmsielah biex tnaddaf
12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra tal-i@@om u 24 imselha biex tnaddaf

80 mikrogramma/0,5 ml ‘\\

5. MOD TA’ KIF U MNE;N@EATA

O
Uzu ghal taht il-gilda N
Agqra I-fuljett ta’ taghrif ZU.

6. TWISSI QJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHI MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm f&idhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.
~<O

S( S TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. DATA TA’ SKADENZA
| |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. \

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T
FIS-SUQ M

Merck Sharp & Dohme B.V. \Q
Waarderweg 39 $

2031 BN Haarlem

In-Netherlands @0
N

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG@EXS-SUQ

EU/1/00/132/035 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni wahda, @bﬁ biex tnaddaf)
EU/1/00/132/036 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni u 8 imsi x tnaddaf)
EU/1/00/132/038 (12-il pinna, 12-labra tal-injezzjoni ®2 clha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT N
*
Lott ®\\
N
[14. KLASSIFIKAZZJONI @EMNERALI TA’ KIF JINGHATA |
N\~

| 15. ISTRUZZJOI\N\% DWAR L-UZU |

| 16. INFO&ZZJONI BIL-BRAILLE |
)
Vira 80 mcg

Q. " IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

v

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni ’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA s / | gi

N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. O\

3.  DATA TA’ SKADENZA (/>

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT ‘W

&
QO

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IINQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

K2 N

80 mcg/0,5 ml \\
&0

*
o\

[6.  OHRAJN . Cy>
S

Pinna (CLEARCLICK) @

&
X
O
S

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

peginterferon alfa-2b \'

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

K K4

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex ti '& 100
mikrogramma £°0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkoma&

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI ‘ |

-

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen pho p%(i?ydrate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet.

f = N
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A\, *

4
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pi m ghal-lest
Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni\2Mmsielah biex tnaddaf
4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezz 8 1msielah biex tnaddaf
12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra @e joni u 24 imselha biex tnaddaf

100 mikrogramma/0,5 ml 2
“
5. MOD TA’ KIF U MNEY® INGHATA
N\~

Uzu ghal taht il-gilda

Agra I-fuljett ta’ tagh& 1 l-uzu.

6. TWIS PECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JI MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

N

70 ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

z TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. ®\'

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

Merck Sharp & Dohme B.V. $\'

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @.
In-Netherlands ‘

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ FIS-SUQ
.

EU/1/00/132/042 (12-il pinna, 12-labra tal-inj ezzjoni&l 1w8elha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT RN

O
Lott ®'\

L)
« Cy

&

14. KLASSIFIKAZZJWERALI TA’ KIF JINGHATA

%)

| 15. ISTRUZZJ®ET DWAR L-UZU

&

16. Ih§} AZZJONI BIL-BRAILLE
Vi eg 100 mcg

| 7. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni ’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA s / | gi

N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. O\

3.  DATA TA’ SKADENZA (/>

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT ‘W

&
QO

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IINQLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

K2 N

100 mcg/0,5 ml @\\
O

*
o\

[6.  OHRAJN . Cy>
S

Pinna (CLEARCLICK) @

&
X
O
S

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

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

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ViraferonPeg 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest
peginterferon alfa-2b

"\

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

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b biex ti {(} 120
mikrogramma £°0,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakkoma b

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI ¢ |

Ecc¢ipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phogpha Lm/drate, sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet.

he)

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pi jmlja ghal-lest

Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-injezzjoni imsielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-injezzj 8 1msielah biex tnaddaf

12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labra {\nje joni u 24 imselha biex tnaddaf

120 mikrogramma/0,5 ml @

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUTq( N

L

5. MOD TA’ KIF U MNEJR {NGHATA

Uzu ghal taht il-gilda b
Agra I-fuljett ta’ tagh& 1 l-uzu.

6. TWIS PECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zom®| ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

Wara li tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat. ®\'

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

Merck Sharp & Dohme B.V. $\'

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @.
In-Netherlands ‘

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ FIS-SUQ
.

EU/1/00/132/046 (12-il pinna, 12-labra tal-inj ezzjon'&l 1w8elha biex tnaddaf)

13. NUMRU TAL-LOTT RN

O
Lott ®'\

L)
« Cy

&

14. KLASSIFIKAZZJWERALI TA’ KIF JINGHATA

%)

| 15. ISTRUZZJ®ET DWAR L-UZU

&

16. Ih§} AZZJONI BIL-BRAILLE
Vi eg 120 mcg

| 7. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

11



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - ViraferonPeg 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni ’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 120 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA s / | gi

N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. O\

3.  DATA TA’ SKADENZA (/>

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT ‘W

&
QO

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL“LI}M, JEW PARTI INDIVIDWALIL

K2 N

120 mcg/0,5 ml @\\
O

*
o\

[6.  OHRAJN . Cy>
S

Pinna (CLEARCLICK) @

&
X
O
S

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

peginterferon alfa-2b 2\'

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) ‘5 | ;

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha ammont suffi¢jenti ta’ peginterferon alfa-2b bleg vdi 150

mikrogramma 70,5 ml ta’ peginterferon alfa-2b meta tigi rikostitwita kif irrakko

(£

v

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen ph(@ dlhydrate sucrose u
polysorbate 80. Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet. 0'

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENY

=4
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’ p1 imlija ghal-lest
Pinna (CLEARCLICK) wahda, labra tal-i 1nJe irnsielah biex tnaddaf

4 pinen (CLEARCLICK), 4 labriet tal-in 8 imsielah biex tnaddaf
12-il pinna (CLEARCLICK), 12-il labr% eZZJOIll u 24 imselha biex tnaddaf

150 mikrogramma/0,5 ml
. Q
ON

5. MOD TA’ KIF U INGHATA

Uzu ghal taht il-gilda

Aqra I-fuljett ta’ ta@abel l-uzu.
A\

6. Tw SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

J U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

jn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara r-rikostituzzjoni, uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament jew fi Zzmien 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C).

113



9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN

Wara li tinjetta d-doza, armi l-pinna f’kontenitur adattat.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT
FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V. $

Waarderweg 39 @o
2031 BN Haarlem
In-Netherlands 0

O

Y

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- 1D FIS-SUQ

EU/1/00/132/047 (pinna wahda, labra tal-injezzjoni w&h imsielah biex tnaddaf)
EU/1/00/132/048 (4 pinen, 4 labriet tal-injezzjoni :&ie biex tnaddaf)

EU/1/00/132/050 (12-il pinna, 12-il labra tal—irzj ez

u 24 imselha biex tnaddaf)

A\

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott Q

14. KLASSIFIKAZZ%(@ENERALI TA’ KIF JINGHATA
| 15. ISTRUZ%Sé‘J\IET DWAR L-UZU

N

| 16. L@&IAZZJONI BIL-BRAILLE

S

Q's@ronPeg 150 mcg

[ 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-pinna - ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni ’pinna mimlija ghal-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghall-injezzjoni.
peginterferon alfa-2b
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA s / | gi

N
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. O\

3.  DATA TA’ SKADENZA (/>

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT ‘W

&
QO

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL“LI}M, JEW PARTI INDIVIDWALIL

K2 N

150 mcg/0,5 ml @\\
O

*
o\

[6.  OHRAJN . Cy>
S

Pinna (CLEARCLICK) @

&
X
O
S

Q\
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B. FULJETTTA’ T
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ViraferonPeg 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

peginterferon alfa-2b

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik. ®\'

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. /v

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Ti%
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Da di xi effett
sekondarju possibbli 1i m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett @'

1. X’inhu ViraferonPeg u ghalxiex jintuza +
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ViraferonPeg 0

3. Kif ghandek tuza ViraferonPeg 6

4. Effetti sekondarji possibbli

5.

6.

Kif tahzen ViraferonPeg @'
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra :Q

1. X’inhu ViraferonPeg u ghalxiex jintuza @

*
Oteinx\tissejj ah peginterferon alfa-2b, li taghmel parti mill-
erons huma maghmula mis-sistema immuni ta’ gismek
serju. Din il-medi¢ina tigi injettata f*gismek biex
N1il-medicina tintuza fil-kura tal-epatite C kronika, infezzjoni

Is-sustanza attiva f’din il-medi¢ina hija p
klassi ta’ medic¢ini li jissejhu interferons,
sabiex jghinu jiggieldu l-infezzjonijiet
tahdem mas-sistema immuni tiegle

virali tal-fwied. =\
.\0

Adulti

[I-kombinazzjoni ta’ din | Qina, ribavirin and boceprevir hija rrakkomandata biex tintuza ghal xi tipi
ta’ infezzjonijiet kronj irus tal-epatite C (imsejha wkoll infezzjoni tal-HCV) fadulti b’eta minn
18-il sena ’1 fuq. Di tintuza f’adulti i qatt ma gew ikkurati ghall-infezzjoni tal-HCV jew li qabel
kienu uzaw ini mMsejha interferons u pegylated interferons.

[1-kombi @ﬁ ta’ din il-medic¢ina u ribavirin hija rrakkomandata ghal adulti b’eta minn 18-il sena ’l
fuq li x ikkurati gabel b’dawn il-medic¢ini. Dawn jinkludu adulti li huma infettati wkoll bl-HIV
(Vi -Immunodeffi¢jenza tal-Bniedem) klinikament stabbli. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza wkoll

ikkura adulti li diga ma rnexxitilhomx kura b’interferon alpha jew peginterferon alpha flimkien
@’ ribavirin jew interferon alpha wahdu.

Jekk ghandek kondizzjoni medika li taghmel l-uzu ta’ ribavirin perikoluz jew jekk diga kellek problema
biex tiehdu, it-tabib tieghek x’aktarx se jordnalek din il-medi¢ina wahedha.

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

Din il-medi¢ina tintuza flimkien ma’ ribavirin fi tfal minn 3 snin ’l fuq u adolexxenti li ma gewx
ikkurati qabel ghall-epatite C kronika.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ViraferonPeg

Tuzax ViraferonPeg

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tibda l-kura jekk int, jew it-tifel jew tifla li gqed tiehu hsieb:

- intom allergi¢i ghal peginterferon alfa-2b jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- intom allergi¢i ghal xi interferon.

- kellkom problemi severi tal-qalb.

- ghandkom mard tal-qalb li ma giex ikkontrollat tajjeb matul dawn l-ahhar 6 xhur.

- ghandkom kondizzjonijiet severi ta’ sahha li jhallukom dghajfin hafha. \'

- ghandkom epatite awtoimmuni jew xi problema ohra bis-sistema immuni taghkom. @

- ged tichdu medicini li jrazznu (idghajfu) s-sistema immuni taghkom. /v

- ghandkom mard fil-fwied avanzat u mhux ikkontrollat (minbarra l-epatite C). .
- ghandkom mard fit-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew bil-medicini. \
- ghandkom l-epilessija, kondizzjoni li tikkawza konvulzjonijiet (ac¢essjonijiet jew ‘g &(i tal-mard

tal-qamar”).
- jekk ged tinghataw kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medic¢ini ohra u Virafem$

M’ghandekx tuza ViraferonPeg jekk xi wahda mill-kondizzjonijiet t’hawn fi plika ghalik, jew
ghat-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb.

Barra minn hekk, tfal u adolexxenti m’ghandhomx juzaw din il-med@g™fckk kellhom problemi serji
fis-sistema nervuza jew mentali bhal depressjoni qgawwija jew paj t dwar suwicidju.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni “Tiehux” tal-F > Taghrif ta’ ribavirin u boceprevir
qgabel tuzahom flimkien ma’ din il-medi¢ina. 4

Twissijiet u prekawzjonijiet
Fittex ghajnuna medika immedjatament f’kaz ’Qz ni allergika severa (bhal diffikulta biex tiehu n-
nifs, tharhir jew horriqija). o\

edicina jekk int jew it-tifel jew tifla li qed tichu hsieb:
mentali jew ghandkom storja ta’ uzu ta’ sustanzi (ez.,

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu dif-}
- qatt kellkom disturb sever yexfuh
alkohol jew droga) fil-p
L-uzu ta’ din il-medi¢iga
psikjatri¢i severi mhu
- geghdin tigu kkur
nervuza jew m

u adolexxenti li jkollhom jew fil-passat kellhom kondizzjonijiet

ess (ara sezzjoni “Tuzax ViraferonPeg” fuq).

mard mentali jew gejtu kkurati fil-passat ghal xi disturb ichor tas-sistema
wfhkluz dipressjoni (bhal sentimenti ta’ dwejjaq, niket) jew imgiba ta’

suwicidju je omicidju (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli™).
- qatt ke attakk tal-qalb jew problema fil-qalb.
- ghan ard tal-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jordnalkom doza aktar baxxa mis-soltu u
ji rjalkom il-valuri tad-demm tal-kliewi b’mod regolari waqt il-kura. Jekk din il-medic¢ina

ti flimkien ma’ ribavirin, it-tabib tieghek ghandu jimmonitorja lilek jew lit-tifel jew tifla li ged
@m hsieb aktar bir-reqqa biex jara jekk 1-ghadd tac¢-¢elluli homor fid-demm ikunx qed jonqos.
Cllkom ¢irrozi jew problemi bil-fwied ohrajn (minbarra I-epatite C).
Q tizviluppaw sintomi asso¢jati ma’ rih jew infezzjoni respiratorja ohra, bhal deni, soghla, jew
kwalunkwe diffikulta fit-tehid tan-nifs.
- intom dijabeti¢i jew ghandkom pressjoni gholja, it-tabib tieghek jista’ jitlob lilek jew lit-tifel jew
tifla li qed tiehu hsieb biex taghmlu ezami tal-ghajnejn.
- kellkom mard serju li jaffettwa n-nifs jew id-demm.
- ghandkom il-kondizzjonijiet tal-gilda, psorjasi jew sarkojdosi, li jistghu jmorru ghall-aghar waqt li
ged tuza din il-medicina.
- ged tippjana li tohrog tqila, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel ma tibda tuza din il-medic¢ina.
- ircevejtu trapjant ta’ organu, tal-kliewi jew tal-fwied, il-kura b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’
rifjut. Kun ¢ert/a li tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.
- jekk ged tinghataw ukoll kura ghall-HIV (ara sezzjoni “Medi¢ini ohra u ViraferonPeg”).
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- ghandkom infezzjoni attwali jew precedenti bil-virus tal-epatite B, peress li t-tabib taghkom jista’
jkun jixtieq jimmonitorjakom aktar mil-qrib.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin
gabel tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.

Problemi tas-snien u tal-halq kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu din il-medic¢ina
flimkien ma’ ribavirin. Tista’ tizviluppa mard tal-hanek, li jista’ jwassal ghal telf ta’ snien. Tista’
tizviluppa halq xott jew tirremetti, li t-tnejn jistghu jaghmlu hsara lil snienek. Huwa importanti li tahsel
snienek sew darbtejn kuljum, tlahlah halqek jekk tirremetti, u tmur ghal Zjarar regolari biex jigu eZaminati
snienek.

Wagqt il-kura, xi pazjenti jista’ jkollhom problemi fl-ghajnejn, jew jitilfu l-vista f’kazijiet rari. It-ta«/@.
tieghek ghandu jaghmillek ezami ta’ ghajnejk gabel tibda I-kura tieghek. Jekk ikollok xi t1bd1Lﬂm
ghandek tghid lit-tabib tieghek u jkollok ezami immedjat u komplut ta’ ghajnejk. Jekk ghan
kondizzjoni medika li tista’ twassal ghal problemi fl-ghajnejn fil-futur (ez. dijabete jew pﬁ&'gholja),

ghandek taghmel ezamijiet regolari tal-ghajnejn waqt it-terapija. Jekk id-disturb ta’ gh. ir aktar
serju jew jekk tizviluppa disturbi godda f”ghajnejk, il-kura tieghek ser titwaqqaf.

Wagqt li tkun ged tigi kkurat b’ ViraferonPeg, it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir@tixrob fluwidi
addizzjonali biex jevita li jkollok pressjoni baxxa. +

It-tabib tieghek ser jezaminalek id-demm gabel tibda t-terapija u n@l sabiex jaccerta li t-terapija
li qed tiehu hija sigura u effettiva.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina mhijiex irrakkomandata biex tintuza f’p b’eta ingas minn 3 snin.

Medicini ohra u ViraferonPeg $

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar ek Jekk int jew it-tifel jew tifla li ged tiehu hsieb:
ged tiehdu jew hadtu dan l-ahhar x % ohra jew vitamini/supplementi ta’ nutrizzjoni, anki
dawk minghajr ricetta. %

- intom infettati kemm bil-Virus t

unodeffi¢jenza tal-Bniedem (pozittivi ghall-HIV) kif
ukoll bil-Virus tal- Epatlte. - Hepatitis C Virus) u ged tinghataw kura b’medicina(i)
kontra I-HIV — [1n1b1turt oside reverse transcriptase (NRTI - nucleoside reverse
transcriptase inhibit ’g])r terapija attiva hafna kontra r-retrovirus (HAART - highly active
anti-retroviral thera@ tabib tieghek ser jimmonitorjakom ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-
kondizzjonijiet.
o Meta din ¢ 1¢ina tittiehed flimkien ma’ ribavirin u medi¢ina(i) kontra I-HIV, tista’ zzid
ir-riskjs¢aNacidozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u anormalitajiet tad-demm: tnaqqis fl-
ta”celluli homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-demm u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li
plejtlits. Pazjenti b’mard avanzat tal-fwied li jkunu qed jir¢ievu HAART jista’
lThom riskju akbar li I-funzjoni tal-fwied tmur ghall-aghar, ghalhekk iz-zieda ta’ din il-
edi¢ina wahedha jew ma’ ribavirin mal-kura tista’ izzid ir-riskju taghhom.
Ma’ zidovudine jew stavudine, m’hemmx certezza jekk ribavirin hux ser jibdel il-mod kif
Q\ jahdmu dawn il-medic¢ini. Ghalhekk id-demm tieghek ser ikun ezaminat b’mod regolari

sabiex ikun accertat li l-infezzjoni tal-HIV ma tkunx qed taggrava. Jekk taggrava, it-tabib
tieghek ser jiddeciedi jekk il-kura tieghek b’ribavirin ghandhiex tinbidel. Minbarra hekk,
pazjenti li jkunu ged jinghataw kura b’terapija kombinata ta’ din il-medi¢ina flimkien ma’
ribavirin u zidovudine jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’
¢elluli homor tad-demm). Ghalhekk 1-uzu ta’ zidovudine ma’ terapija kombinata b’din il-
medicina u ribavirin mhux irrakkomandat.

Ftakar: Jekk joghgbok aqgra s-sezzjoni “Medicini ohra” fil-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin qabel

ma tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.

- jekk ged tiehu telbivudine. Jekk qed tichu telbivudine ma’ din il-medic¢ina jew kwalunkwe tip
ta’ prodott interferon li jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali
(tnemnim, tingiz u/jew sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn w/jew fir-riglejn) ikun oghla. Dawn
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l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll aktar severi. Ghalhekk, m’ghandekx tiehu din il-medic¢ina
flimkien ma’ telbivudine.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

Tqala
Fi studji fuq annimali wagqt it-tqala, interferons xi daqqiet ikkawzaw korriment. L-effett ta’ din il-
medic¢ina fuq it-tqala fil-bniedem mhux maghruf. Tfajliet jew nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni waqt il-kura b’din il-medi¢ina. \'

Ribavirin jista’ jaghmel hafna hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk kemm int kif ukoll is- @
siecheb/siehba tieghek ghandkom tichdu prekawzjonijiet specjali fl-attivita sesswali jekk g<
xi possibilita li ssehh tqala.

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal li qed tiehu ribavirin:
ghandu jkollok test tat-tqala negattiv qabel tibda 1-kura, kull xahar waqt il-kura, u g @ xhur wara
li twaqqaf il-kura. Ghandek tuza mezz effettiv ta’ kontracezzjoni waqt li tkun ged @ ibavirin u ghal

4 xhur wara li twaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tieghek.

- jekk int ragel li ged tiehu ribavirin:

m’ghandekx ikollok x’taqsam sesswalment ma’ mara wagqt it-tqala sake ma tuzax kondom. Jekk
is-siehba tieghek ma tkunx tqila izda tkun f’eta li fiha tista’ tohrog tqilaf\gh ndha taghmel test tat-tqala
kull xahar waqt il-kura u ghas-7 xhur wara li tltwaqqaf il-kura. Int Q 1ehba tieghek ghandkom
tuzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni fiz-zmien li tkun qed tie irin u ghal 7 xhur wara li
titwaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabib tleghe%

Treddigh 4 g
Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tohrogx mal-halijpNgl-mefa. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ lit-
tarbija jekk ged tiehu din il-medicina. Staqsi li‘i—ta s ghek ghal parir.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Tqale u& digh” tal-Fuljett ta” Taghrif ta’ ribavirin gabel tuzah
flimkien ma’ din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ ghandekx issuq jew thadden®, jew magni jekk thossok ghajjien, bi nghas jew konfuz waqt li

ged tiehu din il-medi¢ina. E‘\

ViraferonPeg fih sucr
Din il-medi¢ina fiha
tieghek qabel tichusi

Din il-medici ha
sodium”. 6%'

3. ghandek tuza ViraferonPeg

J ekk certi tipi ta’ zokkor ma jagblux mieghek, ikkuntattja lit-tabib

gas minn 1 mmol (23 mg) sodium ghal kull 0,7 ml, i.e. tista’ titqies “hielsa mis-

erjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Taghrif generali dwar it-tehid ta’ din il-medic¢ina

It-tabib tieghek stabbilixxa d-doza korretta ta’ din il-medicina skont il-piz tieghek jew tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb. Jekk mehtieg, id-doza tista’ tinbidel matul il-kura.

Din il-medi¢ina hija intenzjonata biex tinghata taht il-gilda. Dan ifisser li tigi injettata b’labra gasira

ghall-injezzjoni fit-tessut ta’ xaham li jinsab ezatt taht il-gilda. Jekk qed tinjetta din il-medicina lilek
innifsek, ser tinghata istruzzjonijiet dwar kif tipprepara u tinjetta l-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati
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dwar l-ghoti taht il-gilda jinsabu fl-ahhar ta’ dan il-fuljett (ara sezzjoni “Kif tinjetta
ViraferonPeg lilek innifsek”).

L-i

Ima ghall-injezzjoni u t-trab ta’ ViraferonPeg huma pprovduti f’ampulli separati. Ipprepara d-doza

billi zzid I-ilma ghall-injezzjoni mat-trab ta’ ViraferonPeg ezatt qabel ma tkun behsiebek tinjettah u
uzah immedjatament. Hares sew lejn is-soluzzjoni li tkun ippreparajt qabel ma tuzaha. Is-soluzzjoni
ghandha tkun ¢ara u minghajr kulur. Tuzax is-soluzzjoni jekk ikun hemm tibdil fil-kulur (tibdel il-
kulur minn dak originali) jew jekk ikun hemm xi frak fis-soluzzjoni. Armi kwalunkwe soluzzjoni li
jkun fadal fil-kunjett wara li tinjetta lilek innifsek. Ghall-istruzzjonijiet dwar ir-rimi, ara sezzjoni 5
“Kif tahzen ViraferonPeg”.

Injetta din il-medicina darba fil-gimgha fl-istess gurnata. Li tinjettaha fl-istess hin tal-gurnata kull ®\'

gimgha, jghin biex ma tinsiex tehodha. /v
.

Dejjem uza din il-medi¢ina ezatt kif ikun qallek it-tabib tieghek. Taqbizx id-dozagg irrakl&%t, u

hudha sakemm ikun ordnalek it-tabib. O

Jekk it-tabib tieghek jippreskrivi din il-medi¢ina flimkien ma’ ribavirin jew ma’ &\(m u boceprevir,

jekk joghgbok aqra 1-Fuljetti ta’ Taghrif ta’ ribavirin u boceprevir qabel tibda }b.

ombinata.

Uzu fl-adulti - ViraferonPeg f’kura kkombinata

1,5

mikrogrammi ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem darba fil-g . Jekk ghandek mard tal-

Din il-medi¢ina, meta tinghata mal-kapsuli ta’ ribavirin, nomalme@&a f’doza ta’

kliewi, id-doza tieghek tista’ tkun aktar baxxa, skont il-funzjoni@ wi tieghek.

Uzu fl-adulti - ViraferonPeg wahdu 4 %
h

Din il-medi¢ina, meta tinghata wahedha, normalmen{®
ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem darba ﬁl—gi&

f"doza ta’ 0,5 jew 1,0 mikrogramma
, ghal 6 xhur sa sena. Jekk ghandek mard tal-

kliewi, tista’ tinghatalek doza aktar baxxa sk(%fu zjoni tal-kliewi tieghek. It-tabib tieghek se

jidde¢iedi d-doza korretta ghalik. 0\
L-uzu fi tfal b’etd minn 3 snin ’] fugu @xenti
ViraferonPeg se jinghata flimkien, QJavirin. Id-doza ta’ ViraferonPeg tigi deciza b’kalkolu li jqis

kemm it-tul kif ukoll il-piz tal-@# \ -tabib tieghek se jiddec¢iedi d-doza korretta ghalik jew ghat-tifel
jew tifla li qed tiehu hsieb. i X J mien tal-kura huwa sa sena skont il-gudizzju tat-tabib tieghek

ghalik, jew ghat-tifel jew tif§

Il-pazjenti kollha

ed tiehu hsieb.

)

Jekk ged tinjetta di@diéina inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert illi d-doza li nghatajt ricetta ghaliha
hija indikata R’Bod Car fuq il-pakkett tal-medicina li tinghata.

Jekk tu

Gh

feronPeg aktar milli suppost
arraf bib jew professjonist tal-kura tas-sahha tieghek jew lit-tabib jew professjonist tal-kura

tas- @ at-tifel jew tifla li ged tichu hsieb malajr kemm jista’ jkun.

%l&tinsa tiehu ViraferonPeg

jumejn wara d-doza li tkun insejt tiehu. Jekk ikun vi¢in hafna tal-injezzjoni li jkun imissek, tirduppjax
id-doza biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu, izda kompli 1-kura tieghek bhas-soltu.

Jekk m’intix cert ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jew lit-tabib jew l-ispizjar tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb.

/aghti d-doza ta’ din il-medic¢ina malli tiftakar, izda dan ghamlu biss jekk ikun fi Zmien gurnata sa
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghalkemm mhux l-effetti sekondarji kollha jistghu jsehhu, jista’ jkollhom bZonn attenzjoni
medika jekk isehhu. Meta din il-medi¢ina tintuza wahedha, xi whud minn dawn l-effetti ghandhom
angas probabbilita li jsehhu, u xi whud ma sehhew xejn.

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali:

Xi nies tagbadhom depressjoni meta jkunu ged jiehdu din il-medi¢ina wahedha jew flimkien ma’
ribavirin, u f’xi kazijiet xi nies kellhom hsibijiet i jheddu 1-hajja ta’ persuni ohra, hsibijiet ta’

suwicidju jew imgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn I-ohrajn). Xi pazjenti waslu biex ghamlu \
suwicdju. Ikseb kura ta’ emergenza jekk tinnota li qed taqa’ f”depressjoni jew jekk ged ikollok @,
hsibijiet ta’ suwicidju jew ikun hemm xi bidla fl-imgiba tieghek. Saqgsi lil xi membru tal-familjafqw,
habib intimu biex jghinuk toqghod attent ghal sinjali ta’ depressjoni jew bidliet fl-imgiba tycghkk

It-tfal u adolexxenti huma partikularment suxxettibli li tagbadhom depressjoni meta 'k@d jigu
kkurati b’din il-medicina u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib minnufih jew fittex kura t Kﬁ oenza jekk
é 1

tara li ged juru kwalunkwe sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ithossuhom depressi,@ ossu li jridu

jaghmlu hsara lilhom infushom jew lill-ohrajn. @
Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti): r
olexxenti ma kibrux jew

ma zidux fil-piz daqs kemm kien mistenni. Xi tfal ma lahqux it-tul enni taghhom fi zmien sena sa

B’kura li damet sa sena b’din il-medi¢ina flimkien ma’ ribavirin, XE t@zd
5,5 snin wara li temmew il-kura.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ting‘o wiched mill-effetti sekondarji serji li
gejjin isehh waqt il-kura:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaf€ tt@ktar minn persuna wahda minn kull 10):
- problemi fin-nifs (inkluz qtugh ta’ nit;s), K

- thossok depress,
- tbati biex torqod, tahseb jew tikko , sturdament,

- ugigh sever jew brim fl-iston
- deni jew tertir li jibdew warﬁ sitnghat ta’ kura,
- ugigh jew intjammazzéoni 1l-gMuskoli (kultant severi),

ghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

Effetti sekondarji kom
i il-mod kif thabbat qalbek,

- ugigh fis-sider,
- konfuzjoni,

- diffikultapieXNgbqga’ allert, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz,
- ugigh f&v t’isfel ta’ dahrek jew f”genbek; diffikulta biex taghmel l-awrina jew ma tkunx tista’

rina,
b’ghajnejk jew bil-vista jew is-smigh,

gfetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
- xewqa li taghmel hsara lilek innifsek,
- allu¢inazzjonijiet,

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):
- konvulzjoni (“accessjoni”),
- demm jew demm maghqud fl-ippurgar (jew ippurgar iswed qisu gatran),

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta
disponibbli):

- xewqa li taghmel hsara lill-ohrajn.
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Effetti sekondarji ohra li kienu rrappurtati fl-adulti jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

thossok depress, irritabilita, problemi biex torqod jew biex tibqa’ rieqed, thossok ansjuz jew
nervuz, diffikulta biex tikkoncentra, bidliet fil-burdata,

ugigh ta’ ras, sturdament, thossok ghajjien, tertir bir-roghda, deni, sintomi bhal tal-influwenza,
infezzjoni b’virus, dghufija,

diffikulta biex tiehu n-nifs, faringite (ugigh fil-grizmejn), soghla,

ugigh fl-istonku, rimettar, dardir, dijarea, telf tal-aptit, telf tal-piz, halq xott,

telf ta’ xaghar, hakk, gilda xotta, raxx, irritazzjoni jew hmura (u rari, hsara fil-gilda) fis-sit
mnejn tinghata l-injezzjoni, %
tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, sturdau
tnaqqis f*¢certi tipi ta’ ¢celluli bojod tad-demm (li jaghmilha aktar facli li jagbduk 1nfqzm

differenti),
ugigh fil-gogi u muskoli, ugigh muskolari u fl-ghadam. O\
Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 \'
tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm i jissejhu plejtlits, li jis ssal biex titbengel
malajr jew johroglok id-demm b’mod spontanju, a¢idu uriku zejjed (bh -gotta) fid-demm,

livell baxx ta’ calcium fid-demm,
tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (li jista’ jgieghlek thosgoghajjien, depress, izid is-
sensittivita tieghek ghal-kesha u sintomi ohrajn), zieda fl-attj -glandola tat-tirojde (li tista’
tikkawzalek nervi, nuqqas ta’ tolleranza ghas-shana u gh essiv, telf fil-piz, palpitazzjoni,
treghid), glandoli minfuhin (glandoh tal-limfa min X,

tibdil fl-imgiba jew imgiba aggressiva (kultant immj jn persuni ohra), agitazzjoni, nervi,
nghas, diffikulta biex torqod, holm mhux tas-soMu, as ta’ interess fl-attivitajiet, nuqqas ta’
interess fis-sess, problemi fl-erezzjoni, zieda it, Ménfuzjoni, idejn jirtoghdu, koordinazzjoni
batuta, vertigo (thoss kollox idur bik), tn‘emn@igh jew sensazzjoni ta’ tingiz, zieda jew
tnaqqis fis-sensazzjoni biex thoss, muskoiibsth, ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn, artrite,
emigranja, zieda fl-gharaq,

ugigh jew infezzjoni fl-ghajnejn, @cajpra ghajnejn xotti jew bid-dmugh, tibdil fis-

smigh/telf tas-smigh, tisfir fil-wi
sinusite, infezzjonijiet resp§r mnieher imblukkat jew iqattar, tbati biex titkellem, tinfarag,
ponot tad-deni ﬁx—xufftej 1mplex) infezzjonijiet ikkawzati minn fungu jew mill-batterja,

infezzjoni fil-widnejn h fil-widnejn,
indigestjoni (stonku i 1 '), hruq ta’ stonku, hmura jew feriti fil-halq, sensazzjoni ta’ hruq fuq 1-
ilsien, hanek mf a w johrog id-demm minnu, stitikezza, gass fl-imsaren (flatus), nefha,
murliti, ilsien & idla fit-toghma, problemi fis-snien, telf eccessiv ta’ ilma mill-gisem, fwied
jikber,

psorjas%@itt ita ghad-dawl tax-xemx, raxx b’ponot imqabbzin, hmura tal-gilda jew disturbi tal-
gilda infuh, idejn jew sagajn minfuhin, ekzema (il-gilda tkun infjammata, hamra, bil-hakk u
@ta > jkun hemm feriti jnixxu), akne, horriqija, ix-xaghar jinhass mhux normali, disturbi fid-

| r ugigh fis-sit tal-injezzjoni,
strwazzjoni difficli, irregolari jew ma tigix, mestrwazzjoni gawwija b’mod anormali jew iddum

irritazzjoni tal-glandola tal-prostata, zieda fil-bzonn biex taghmel I-awrina,

Q\a tar milli suppost, problemi li jaffettwaw l-ovarji jew il-vagina, ugigh fis-sider, problemi sesswali,

ugigh fis-sider, ugigh fin-naha tal-lemin madwar il-kustilji tieghek, thossok ma tiflahx, pressjoni
gholja jew baxxa, thossok ser tintilef minn sensik, fwawar, palpitazzjonijiet (qalb thabbat bil-
qawwi), rata ta’ tahbit tal-qalb mghaggla.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet dwar li thedded il-hajja tieghek innifsek, attakk ta’ paniku,
deluzjonijiet, allu¢inazzjoni,

reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghall-medikazzjoni, attakk tal-qalb, infjammazzjoni tal-frixa,
ugigh fl-ghadam u dijabete mellitus,

dbabar qishom tajjar (depoziti ta’ frak abjad fuq ir-retina).
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Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):

- ketoacidozi dijabetika (emergenza medika minhabba akkumulazzjoni ta’ ketone bodies fid-demm
ikkawzata minn dijabete li ma tkunx ikkontrollata),

- accessjonijiet (konvulzjonijiet) u disturbi bipolari (disturbi fil-burdata kkaratterizzati minn episod;ji
ta’ dwejjaq u ec¢itament li jalternaw bejniethom),

- problemi fl-ghajnejn inkluz bidla fil-vista, hsara fir-retina, ostruzzjoni tal-arterja tar-retina,
infjammazzjoni tan-nerv ottiku, netha fl-ghajnejn,

- insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ritmu anormali tal-qalb, perikardite (inffammazzjoni tal-kisja tal-
galb), inffammazzjoni u degenerazzjoni tat-tessut tal-muskoli u nervaturi periferali, problemi tal-

kliewi, \'
- sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf tal-piz, netha u wgigh fil-gogi, fel‘it%
gilda u glandoli minfuhin).

.

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10.000&\?»

- anemija aplastika, puplesija (kazijiet cerebrovaskulari), nekrolisi tossika tal-gilda/Sj eta’
Stevens Johnson/eritema multiforme (varjeta ta’ tipi ta’ raxx bi gradi differenti t ita inkluz
mewt li tista’ tkun assocjata ma’ nfafet fil-halq, imnieher, ghajnejn u membramgyukuzi ohrajn u
tqaxxir tal-parti tal-gilda li tkun affettwata).

- telf mis-sensi sehh b’mod rari hafna b’alpha interferoni, l-aktar f*pazjenti @ani kkurati b’dozi
gholjin.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza m@Q tigi stmata mid-dejta

disponibbli):
- aplasija pura tac-celluli homor (kondizzjoni fejn il—gis@f jew naqqas il-produzzjoni ta’

¢elluli homor tad-demm). Din tikkawza anemija seve sSintomi taghha jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energija. 4 Q

- paralisi tal-wic¢ (dghufija u tghawwig ta’ naha a te~wicc), reazzjonijiet allergici severi bhal
angjoedima (reazzjoni allergika tal-gilda lgkm&ata minn irqajja’ ta’ nefhiet, li jinvolvu l-gilda
u s-saffi ta’ taht il-gilda, il-membrani mmu ultant 1-organi interni), manija (entuzjazmu
eccessiv jew minghajr raguni), effuzjepi fiNperikardju (akkumulazzjoni ta’ fluwidi li tizviluppa
bejn il-perikardju (kisja tal-qalb) u - infisha), sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (disturb
infjammatorju awtoimmuni li ja 1-ghajnejn, il-gilda u l-membrani tal-widnejn, il-mohh u
s-sinsla), bidla fil-kulur taleilsfer

- hsibijiet dwar li thedded NMa’ persuni ohra.

- fibrozi pulmonari (¢i QNN -pulmun).

- pressjoni arterjali pul Q, gholja - marda ta’ tidjieq sever tal-vini fil-pulmun li jirrizulta fi
pressjoni gholja ta g" fil-vini li jgorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun. Din tista’ ssehh b’mod
partikolari £ pa /O™ fatturi ta’ riskju bhal infezzjoni tal-HIV jew problemi severi fil-fwied
(¢irrozi). L-eNgtNeckondarju jista’ jizviluppa f’diversi punti ta’ zmien waqt il-kura, generalment

diversi wata li tinbeda l-kura b’ViraferonPeg.

- riattiv tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HBYV (rikorrenza tal-marda epatite
B

Je azjent adult infettat ukoll b’ HCV/HIV li ged tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ din il-medicina u

{rin tista’ zzidlek ir-riskju ta’ acidozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u l-izvilupp ta’ anormalitajiet

%—demm (tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm li jgorru l-ossignu, ¢erti ¢elluli bojod tad-demm 1i

jiggieldu l-infezzjoni, u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits).

L-effetti sekondarji l-ohra li gejjin (mhux elenkati fuq) sehhew bil-kombinazzjoni ta’ din il-medi¢ina u 1-

kapsuli ta’ ribavirin (adulti) f’pazjenti infettati wkoll b’ HCV/HIV li kienu qed jir¢ievu HAART:

- kandidijasi fil-halq (tbajja’ bojod fil-halq),

- metabolizmu diffettuz tax-xaham,

- tnaqqis tal-limfociti CD4,

- tnaqqis fl-aptit,

- ugigh fid-dahar,

- epatite,
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- ugigh fid-dirghajn u fir-riglejn,
- u diversi anormalitajiet ta’ valuri tal-laboratorju ta’ testijiet tad-demm.

Effetti sekondarji fit-tfal u I-adolexxenti
L-effetti li gejjin sehhew fi tfal u adolexxenti:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- telf ’aptit, sturdament, ugigh ta’ ras, rimettar, dardir, ugigh fl-istonku

- telf ta’ xaghar, gilda xotta, ugigh fil-gogi u I-muskoli, hmura fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni,

- thossok irritabbli, thossok ghajjien, ma thossokx tajjeb, ugigh, tertir, deni, sintomi bhal tal-
influwenza, dghufija, tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tul u piz ghall-eta), \'

- tnaqqis fic-celluli homor tad-demm li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ nifs, sturdament. @

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): .

- infezzjoni kkawzata minn fungu, rih komuni, ponot tad-deni fix-xufftejn, faringite xWn
jugghu), sinozite, infezzjoni fil-widnejn, soghla, ugigh fil-grizmejn, thoss il-bardéh fl-
ghajnejn x

- tnaqqis ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits, li jista’ jwassal biggXit¥engel malajr
jew johroglok id-demm b’mod spontanju, glandoli minfuhin (glandoli t a minfuhin),
anormalitajiet fit-testijiet tad-demm tat-tirojde, tnaqqis fl-attivita tal-gl a tat-tirojde, 1i jista’
jikkawzalek gheja, depressjoni, izid is-sensittivita tieghek ghall—k%aé.u sintomi ohrajn,

- tkun trid jew tipprova twegga’ lilek innifsek, imgiba aggressivg, Mjthzzjoni, rabja, tibdil fil-
burdata, nervi jew agitazzjoni, depressjoni, sens ta’ ansjeta, ta biex torqod jew tibga’
rieqed, instabbilta emozzjonali, irqad ta’ kwalita hazina, i nghas, disturbi fl-attenzjoni,

- tibdil fit-toghma, dijarea, taqlib fl-istonku, ugigh fil-

- tintilef minn sensik, palpitazzjonijiet (qalb thabbat a), rata mghaggla ta’ tahbit tal-qalb,
fwawar, tinfarag, 4

- feriti fil-halq, xufftejn jitqaxxru u gsim ﬁl—%@—h , raxx, hmura fil-gilda, hakk, ekzema

(gilda infjammata, hamra, bil-hakk u xotta uN{s™W’ jkun hemm feriti li jnixxu), akne,
- ugigh fid-dahar, ugigh fil-muskoli u fl an?, ugigh fid-dirghajn jew riglejn, gilda xotta, ugigh,

raxx, irritazzjoni jew hakk fis-sit n%t ata l-injezzjoni.

Effetti sekondarji mhux komuni Gist@g ffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
- twegga’ jew tbati biex taghen rina, taghmel l-awrina ta’ sikwit, il-prezenza ta’ proteina

eccessiva fl-awrina, ugig ali,
- hakk fil-parti tal-anu ew askaridi), infjammazzjoni tal-membrana li tiksi I-istonku u I-
imsaren, hanek infja ~fwied imkabbar,

emozzjonali, biza’, hmar il-lejl, treghid, tnaqqis fis-sensittivita ghall-

oiglt fl-ghajnejn, vista mcajpra, intolleranza ghad-dawl,
gxxa, sfurija, skumdita fl-imnieher, imnieher inixxi, tharhir, tbati biex tiehu n-nifs,

@ x b’ponot imqgabbzin, il-gilda titlef il-kulur, il-gilda titqaxxar, it-tessut tal-muskoli jigsar,
\muskoli jingibdu b’mod spontanju, ugigh fil-wice, tbengil.

g{ppurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

Nota li tfakkar ghall-pazjenti adulti li t-tabib taghhom ordnalhom terapija kkombinata ta’ din il-

medic¢ina, boceprevir u ribavirin: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Effetti sekondarji possibbli” ta’ dawn
il-Fuljetti ta’ Taghrif.
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5. Kif tahzen ViraferonPeg

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, wara JIS.
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Uza s-soluzzjoni rikostitwita (soluzzjoni li tipprepara billi thallat I-ilma ghall-injezzjoni mat-trab ta’

ViraferonPeg) immedjatament jew fi zmien 24 siegha meta tinhazen fil-frigg (2°C — 8°C). \'
Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi bidla fil-kulur tat-trab, li ghandu jkun abjad. 1‘
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla kulur. M’ghandekx tuzaha jekk tkun bid]e{, A kiulr

jew jekk ikun fiha xi bic¢iet ta’ frak. Il1-kunjetti ViraferonPeg ghandhom jintuzaw darba bj i

kwalunkwe materjal 1i jkun fadal. O

&hek dwar kif

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizj
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-prote

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 0*
X’fih ViraferonPeg b

4
ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghal @zio ¢ ohall-injezzjoni

- Is-sustanza attiva hija peginterferon alfa-2b. :Q

Kull kunjett fih 50 mikrogramma ta’ peginterfgron 2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 50 mikrogramma/0,5 1\’50 zzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

*
ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u soly hal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 80 mikrogramma ta’ feron alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 80 mikrogra > ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.
XS

b u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull kunjett fih 100 mikrog @‘n‘ a ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett jipprovdi 1 Rrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

ViraferonPeg 120 n@amma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
0

Kull kunjett f3 & ikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
Kull kunjett g di 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

@e P 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ett fih 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’ proteina.
unjett jipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta jigi rikostitwit kif rakkomandat.

Viraferd
Ku

R

Is-sustanzi l-ohra huma:

Trab: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dihydrate; sucrose u
polysorbate 80.

Solvent: [Ima ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher ViraferonPeg u I-kontenut tal-pakkett
Din il-medicina hija trab u solvent (likwidu) ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
It-trab abjad jinsab f’kunjett tal-hgieg ta’ 2 ml u s-solvent ¢ar u minghajr kulur jinsab f’ampulla tal-

hgieg ta’ 2 ml.
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ViraferonPeg huwa disponibbli f’pakketti ta’ dagsijiet differenti:

- kunjett wieched ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u ampulla wahda ta’ solvent ghall-injezzjoni;

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

- 4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 4 ampulli ta’ solvent ghall-injezzjoni;

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

- 6 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u 6 ampulli ta’ solvent ghall-injezzjoni;

- 12-il kunjett ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 12-il ampulla ta’ solvent ghall-injezzjoni,
12-il siringa ghall-injezzjoni, 24 labra tal-injezzjoni u 12-il imselha ghat-tindif. \'

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. /@.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Manifattur

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
11-Belgju

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

0$
\
é\'\
+
60
0

4

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkif% lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

Belgié/Belgique/Belgien .
MSD Belgium BVBA/SPRL \
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) . \
dpoc_belux@merck.com \\
Buarapus Z

*
Mepxk Ilapn u loym BLHFapHH&
Ten.: +359 2 819 3737 ‘\
info-msdbg@merck.com b

Ceska republika

Merck Sharp & Dn@r.o.
Tel: +420 23%
dpoc_czechb merck.com

Dan
MS mark ApS
4482 4000

mail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

AB Merck Sharp & Dohme

Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

<
N
Island \\
Vistor hf. @.
Simi: + 354 535 7000 R \Q
Italia

s
0\

MSD Italia S.r.1. 6

Tel: +39 06 361911 @

medicalinformatiom@merck.com

Kvmpog &\'

Merck S Dohme Cyprus Limited

TnA.: 673 (+357 22866700)

cy o@merck.com

atvija

‘A Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal \
Merck Sharp & Dohme, Lda \'O
Tel: +351 21 4465700 $
clic@merck.com @

Romania

Merck Sharp 0 Romania S.R.L.
Tel: +40 21 5

msdromani ck.com

Slov
Mkar@arp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

. 386 1 5204 201
.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Kif tinjetta ViraferonPeg lilek innifsek?

Il-persuna li tipprovdi I-kura medika tieghek ser turik kif tinjetta din il-medi¢ina lilek innifsek.
Tippruvax tinjetta lilek innifsek jekk ma tkunx ¢ert li fhimt il-procedura u x’inhu mehtieg biex
tinjetta lilek innifsek. L-istruzzjonijiet li gejjin jispegaw kif tinjetta din il-medi¢ina int stess. Jekk
joghgbok aqra sew l-istruzzjonijiet u segwihom pass pass.

Preparazzjoni
Igbor l-affarijiet li jkollok bzonn qabel tibda:

- kunjett ta’ trab ta’ ViraferonPeg ghall-injezzjoni;

- ampulla ta’ ilma ghall-injezzjonijiet, solvent biex tipprepara injezzjoni ta’ ViraferonPeg; \'

- siringata’ 1 ml; @.

- labra twila (per ezempju 0,8 x 40 mm [kalibru 21 ta’ 1,5 pulzieri] li tintuza biex izzid 1-ilrrVE -
injezzjonijiet mal-kunjett ta’ trab ta’ ViraferonPeg; . 1{

- labra qasira (perezempju 0,3 x 13 mm [kalibru 30 ta’ 0,5 pulzieri] 1li tintuza bie w ata 1-
injezzjoni taht il-gilda; {

- imselha biex tnaddaf. \'O
Ahs $

el idejk sew.

Rikostituzzjoni ta’ ViraferonPeg trab ghall-injezzjoni

Qabel ir-rikostituzzjoni, din il-medic¢ina tista’ tidher bhala solidu abjad f’,g\Lmla ta’ pillola li hija shiha
jew imfarrka, jew bhala trab abjad. Q
Meta l-ammont kollu ta’ solvent jithallat mal-ammont kollu ta’ tra raferonPeg, is-soluzzjoni
tkun fil-koncentrazzjoni tajba sabiex tkejjel id-doza tieghek (i.e ont li hemm fuq it-tikketta
jkun inkluz £0,5 ml).

Volum zghir jintilef waqt il-preparazzjoni ta’ din il-medi¢jgNgh®ll-injezzjoni u meta tkun ged titkejjel
id-doza u tigi injettata. Ghalhekk kull kunjett fih amm®n N o0luzzjoni zghir zejjed ta’ solvent u trab
ViraferonPeg biex jizgura li tinghata d-doza ta’ 0,5 > VedaferonPeg, soluzzjoni ghall-injezzjoni li
tidher fuq it-tikketta. &

- Naddaf il-parti ta’ fuq tal-lasktu ta yett b’imselha biex tnaddaf. Tista’ zzomm l-imselha biex
tnaddaf il-parti tal-gilda fejn tku njetta d-doza.

- Nehbhi s-siringa mill-ippaklejagu Wlissx it-tarf tas-siringa.

- Hu I-labra t-twila u wahfi t-tarf tas-siringa.

- Nehhi I-ghatu ta’ pro& Jtal-labra minghajr ma tmiss il-labra u Zzomm is-siringa bil-labra

*
- Nehhi I-ghatu protettiv mill-kunj et@eronPeg.

f’idek.
- Tektek hafif in-n

fil-qiegh tal-a
- Ikser il-parti

uq tal-ampulla bis-solvent biex taccerta ruhek i I-likwidu kollu jkun

g tal-ampulla tas-solvent.

- Dahha%a -ampulla tas-solvent u igbed l-ammont totali ta’ solvent.

- Imba hal il-labra minn gol-parti ta’ fuq tal-lasktu tal-kunjett ta’ ViraferonPeg. Bil-mod
qi -tarf tal-labra mal-genb tal-hgieg tal-kunjett minghajr ma tmiss il-parti mnaddfa ta’

kunjett b’idejk.
- @etta s-solvent BIL-MOD, filwagqt li timmira l-likwidu lejn il-genb tal-hgieg tal-kunjett.
\ immirax il-likwidu direttament lejn is-solidu abjad jew trab, u tinjettax il-likwidu bl-ghaggla,
Q ghax dan jifforma aktar bziezaq. Is-soluzzjoni tista’ tidher im¢ajpra jew bil-bziezaq ghal ftit
minuti. Dan hu mistenni u m’hemmx ghalfejn tinkwieta.

- Holl il-kontenut kollu billi ddawwar il-kunjett ta’ ViraferonPeg bil-mod filwaqt li thalli 1-labra u
s-siringa mwahhla maghha gol-kunjett.

- Thawwadx, izda bil-mod dawwar il-kunjett ta’ taht fuq sakemm jinhall kwalunkwe trab li jkun
hemm fil-parti ta’ fuq tal-kunjett.

- Issa suppost li I-kontenut kollu jkun inhall.

- Poggi 1-kunjett wieqaf u halli kwalunkwe bziezaq li jkun hemm fis-soluzzjoni jitilghu fil-wic¢
tas-soluzzjoni. Meta 1-bziezaq kollha jkunu telghu fin-naha ta’ fuq tas-soluzzjoni, ghandu
jkollok soluzzjoni ¢ara b’¢irku zghir ta’ bziezaq zghar mad-dawra ta’ fuq. Uza din is-soluzzjoni
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mill-ewwel. Jekk ma tkunx tista’ tintuza mill-ewwel, is-soluzzjoni tista’ tithalla fi frigg sa
24 siegha.

Kif tkejjel id-doza ta’ ViraferonPeg mit-trab rikostitwit ghall-injezzjoni

Dawwar il-kunjett u s-siringa ta’ taht fuq ’id wahda. Ac¢certa ruhek i t-tarf tal-labra tkun fis-

soluzzjoni rikostitwita ta’ ViraferonPeg. Idek I-ohra tkun hielsa biex timbotta 1-planger. Igbed il-

planger bil-mod lura biex tigbed ftit aktar mid-doza li ordnalek it-tabib fis-siringa.

Zomm is-siringa bil-labra fil-kunjett thares il fuq. Nehhi s-siringa minn mal-labra t-twila u halli 1-

labra fil-kunjett minghajr ma tmiss it-tarf tas-siringa. Agbad il-labra 1-qasira u wahhalha sew mat-tarf
tas-siringa. Nehhi I-ghatu ta’ protezzjoni mil-labra tas-siringa u i¢¢ekkja jekk hemmx bziezaq tal-arja
fis-siringa. Jekk tara xi bziezaq, igbed il-planger ftit lura; tektek is-siringa bil-mod, bil-labra thares ’i&
fuq, sakemm il-bziezaq ma jibqghux jidhru. Imbotta l-planger ’il fuq bil-mod sad-doza t-tajba. Er{g%
poggi lura I-ghatu ta’ protezzjoni tal-labra u poggi s-siringa bil-labra fuq wicc ¢att. /v

Accerta ruhek i s- soluZZJom tkun hadet it- -temperatura tal-kamra sa 25°C. Jekk is- SOluZZ]
kiesha, sahhan is-siringa bejn idejk. Ifli sew is-soluzzjoni rikostitwita qabel taghtiha: t Jekk tara
li bidlet il-kulur (bidla mill-kulur originali tas-soluzzjoni) jew jekk ikun fiha xi frak st biex

tinjetta d-doza. $

Kif tinjetta s-soluzzjoni
Aghzel is-sit tal-injezzjoni. L-ahjar postijiet ghall-injezzjoni hu tessut li jkakﬂh saff ta’ xaham bejn il-
gilda u l-muskoli. Dawn huma I-koxxa, il-parti ta’ barra tal-parti ta quD driegh (jista’ jkollok

bzonn l-ghajnuna ta’ xi hadd biex tuza dan is-sit) u I-addome (min #70kra jew il-qadd). Jekk int
irqiq hafna, uza biss il-koxxa jew il-parti ta’ barra ta’ dirghajk ezzjoni.
Ibdel is-sit fejn taghti l-injezzjoni kull darba.

Naddaf u ddizinfetta 1-gilda fejn tkun ser tinghata 1-inj&z Stenna sakemm iz-zona tinxef. Nehhi 1-
ghatu ta’ protezzjoni tal-labra. B’id wahda, oqros tinjfjlda=Bl-id l-ohra, Zomm is-siringa qisek qed
izzomm lapes. Dahhal il-labra fil-gilda maqrusa f @ ta’ madwar 45°. Wara li l-labra tkun
iddahhlet, nehhi 1-id 1i kont ged tuza biex toqaNJl-gi¥da u uzaha biex izzomm it-tubu tas-siringa. Igbed
il-planger ftit lura b’id wahda. Jekk jigi d-dem -siringa, ifisser li I-labra tkun dahlet go kanal tad-
demm. Tinjettax f’dan il-post; igbed il-1g barra u rrepeti I-procedura. Injetta s-soluzzjoni billi
taghfas il-planger s’isfel nett bil-mod. (&

Igbed il-labra ’l barra bi dritt mina g a. Aghfas is-sit fejn inghatat I-injezzjoni b’xi faxxa zghira
jew garza sterili jekk ikun hem ghal diversi sekondi. M’ghandekx toghrok il-post fejn inghatat
l-injezzjoni. Jekk johrog id-¢¢ hatti b’faxxa li tehel.

[l-kunjett, I-ampulla u I-ma al-injezzjoni li huma intenzjonati biex jintuzaw darba biss,
ghandhom jintremew. =Siringa u l-labar b’mod sigur f’kontenitur maghlug.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ViraferonPeg 50 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
ghal-lest

ViraferonPeg 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
ghal-lest

ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija
ghal-lest

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

ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlij\
ghal-lest

peginterferon alfa-2b /b@b
8

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzj@

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. \'O

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil pers a. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal ti :

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tig&fek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Aras i 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu ViraferonPeg u ghalxiex jintuza @'
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza ViraferonPeg Q
Kif ghandek tuza ViraferonPeg 4 Q
Effetti sekondarji possibbli
Kif tahzen ViraferonPeg @

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ‘\
*

1. X’inhu ViraferonPeg u ghalxie@t\]ia

*
Is-sustanza attiva f’din il—me(ii' \ proteina li tissejjah peginterferon alfa-2b, li taghmel parti mill-
klassi ta’ medicini li jissejh@1 ons. Interferons huma maghmula mis-sistema immuni ta’ gismek

ANl e

sabiex jghinu jiggieldu l-infzXohijiet u mard serju. Din il-medi¢ina tigi injettata f*gismek biex
tahdem mas-sistema im cghek. Din il-medi¢ina tintuza fil-kura tal-epatite C kronika, infezzjoni
virali tal-fwied. &

Adulti

[I-kombinazgQWgd din il-medicina, ribavirin and boceprevir hija rrakkomandata biex tintuza ghal xi tipi
ta’ infez/3§ kroni¢i bil-virus tal-epatite C (imsejha wkoll infezzjoni tal- HCV) fadulti b’eta minn
18-il s g. Din tista’ tintuza f*adulti li gatt ma gew ikkurati ghall-infezzjoni tal-HCV jew li gabel

%kombinazzj oni ta’ din il-medicina u ribavirin hija rrakkomandata ghal adulti b’etd minn 18-il sena ’1

q li ma gewx ikkurati qabel b’dawn il-medi¢ini. Dawn jinkludu adulti 1i huma infettati wkoll bl-HIV
(Virus tal-Immunodeffi¢jenza tal-Bniedem) klinikament stabbli. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza wkoll
biex tikkura adulti li diga ma rnexxitilhomx kura b’interferon alpha jew peginterferon alpha flimkien
ma’ ribavirin jew interferon alpha wahdu.

Jekk ghandek kondizzjoni medika li taghmel 1-uzu ta’ ribavirin perikoluz jew jekk diga kellek problema
biex tiehdu, it-tabib tieghek x’aktarx se jordnalek din il-medi¢ina wahedha.

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

Din il-medi¢ina tintuza flimkien ma’ ribavirin fi tfal minn 3 snin ’l fuq u adolexxenti li ma gewx
ikkurati qabel ghall-epatite C kronika.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ViraferonPeg

Tuzax ViraferonPeg
Ghandek tghid lit-tabib tieghek gabel tibda 1-kura jekk int, jew it-tifel jew tifla li ged tichu hsieb:

intom allergi¢i ghal peginterferon alfa-2b jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).
intom allergi¢i ghal xi interferon.

kellkom problemi severi tal-qalb. /@.
ghandkom mard tal-qalb li ma giex ikkontrollat tajjeb matul dawn I-ahhar 6 xhur. $
ghandkom kondizzjonijiet severi ta’ sahha li jhallukom dghajfin hafha. \
ghandkom epatite awtoimmuni jew xi problema ohra bis-sistema immuni tagh \

ged tichdu medicini li jrazznu (idghajfu) s-sistema immuni taghkom.

ghandkom mard fil-fwied avanzat u mhux ikkontrollat (minbarra l-epatite C)$

ghandkom mard fit-tirojde 1i mhux ikkontrollat sew bil-medicini.

ghandkom l-epilessija, kondizzjoni li tikkawza konvulzjonijiet (accessjontfefjew “attakki tal-mard
tal-qamar”).

jekk ged tinghataw kura b’telbivudine (ara sezzjoni “Medic¢ini 0% iraferonPeg”).

M’ghandekx tuza ViraferonPeg jekk xi wahda mill-kondizzjongm Qawn fuq tapplika ghalik, jew

ghat-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb.

Barra minn hekk, tfal u adolexxenti m’ghandhomx juzayw
fis-sistema nervuza jew mentali bhal depressjoni (@ija

Ftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni

\-medicina jekk kellhom problemi serji
hsibijiet dwar suwicidju.

19%)( al-Fuljett ta” Taghrif ta’ ribavirin u boceprevir
qabel tuzahom flimkien ma’ din il-mediNg.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Fittex ghajnuna medika immedjatagn 7 ta’ reazzjoni allergika severa (bhal diffikulta biex tiechu n-
nifs, tharhir jew horriqija). )/ \

QS

Kellem lit-tabib tieghek qa

hu din-il-medi¢ina jekk int jew it-tifel jew tifla li ged tiehu hsieb:
qatt kellkom distu,
alkohol jew drg®g

psikjatricyevert mhux permess (ara sezzjoni “Tuzax ViraferonPeg” fuq).
qeghdja urati ghal mard mentali jew gejtu kkurati fil-passat ghal xi disturb iehor tas-

ghandkom mard tal-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jordnalkom doza aktar baxxa mis-soltu u
jimmonitorjalkom il-valuri tad-demm tal-kliewi b’mod regolari wagqt il-kura. Jekk din il-medi¢ina
tintuza flimkien ma’ ribavirin, it-tabib tieghek ghandu jimmonitorja lilek jew lit-tifel jew tifla li ged
tiehu hsieb aktar bir-reqqa biex jara jekk 1-ghadd tac-celluli homor fid-demm ikunx ged jonqos.
kellkom ¢éirrozi jew problemi bil-fwied ohrajn (minbarra l-epatite C).

tizviluppaw sintomi asso¢jati ma’ rih jew infezzjoni respiratorja ohra, bhal deni, soghla, jew
kwalunkwe diffikulta fit-tehid tan-nifs.

intom dijabeti¢i jew ghandkom pressjoni gholja, it-tabib tieghek jista’ jitlob lilek jew lit-tifel jew
tifla li ged tichu hsieb biex taghmlu ezami tal-ghajnejn.

kellkom mard serju li jaffettwa n-nifs jew id-demm.

ghandkom il-kondizzjonijiet tal-gilda, psorjasi jew sarkojdosi, li jistghu jmorru ghall-aghar waqt li
ged tuza din il-medi¢ina.

134



- ged tippjana li tohrog tqila, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina.

- ircevejtu trapjant ta’ organu, tal-kliewi jew tal-fwied, il-kura b’interferon tista’ zzid ir-riskju ta’
rifjut. Kun ¢ert/a li tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

- jekk ged tinghataw ukoll kura ghall-HIV (ara sezzjoni “Medi¢ini ohra u ViraferonPeg”).

- jekk ghandkom infezzjoni bhalissa jew kellkom infezzjoni gabel bil-virus tal-epatite B, peress li t-
tabib taghkom jista’ jkun jixtieq jissorveljakom aktar mill-qrib.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet” tal-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin
qabel tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.

Problemi tas-snien u tal-halq kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu din il-medi¢ina \'
flimkien ma’ ribavirin. Tista’ tizviluppa mard tal-hanek, li jista’ jwassal ghal telf ta’ snien. Tista’
tizviluppa halq xott jew tirremetti, li t-tnejn jistghu jaghmlu hsara lil snienek. Huwa importanti li ;ﬁ{
snienek sew darbtejn kuljum, tlahlah halqek jekk tirremetti, u tmur ghal Zjarar regolari biex j ]1gu

snienek. \

Wagqt il-kura, xi pazjenti jista’ jkollhom problemi fl-ghajnejn, jew jitilfu I-vista f’kazi3¢t%a. It-tabib
tieghek ghandu jaghmillek ezami ta’ ghajnejk gabel tibda I-kura tieghek. Jekk ikolloleg\ti¥dil fil-vista,
ghandek tghid lit-tabib tieghek u jkollok ezami immedjat u komplut ta’ ghajnejk,
kondizzjoni medika li tista’ twassal ghal problemi fl-ghajnejn fil-futur (ez. dijab pressjoni gholja),
ghandek taghmel ezamijiet regolari tal-ghajnejn wagqt it-terapija. Jekk id- d1 b ta’ ghajnejk isir aktar
serju jew jekk tizviluppa disturbi godda f”ghajnejk, il-kura tieghek serti

Wagqt li tkun ged tigi kkurat b’ ViraferonPeg, it-tabib tleghek jista parir biex tixrob fluwidi
addizzjonali biex jevita li jkollok pressjoni baxxa.

It-tabib tieghek ser jezaminalek id-demm qgabel tibda t’te u tul il-kura sabiex jaccerta li t-terapija

li qed tiehu hija sigura u effettiva. @
. *

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina mhijiex irrakkomandata @a f’pazjenti b’eta inqas minn 3 snin.

Medicini ohra u ViraferonPeg
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew killfspNJar tieghek jekk int jew it-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb:
ged tiehdu jew hadtu dan xi medic¢ini ohra jew vitamini/supplementi ta’ nutrizzjoni, anki

dawk minghajr ricett

- intom infettati kemm é rus tal-Immunodeffi¢jenza tal-Bniedem (pozittivi ghall-HIV) kif
ukoll bil-Virus ta te C (HCV - Hepatitis C Virus) u qed tinghataw kura b’medicina(i)
kontra 1-HIV - r ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTI - nucleoside reverse
transcriptas!@tor), u/jew terapija attiva hafna kontra r-retrovirus (HAART - highly active
anti-reg&iral Therapy)]. It-tabib tieghek ser jimmonitorjakom ghal sinjali u sintomi ta’ dawn il-

kond et.
@[a din il-medi¢ina tittiched flimkien ma’ ribavirin u medi¢ina(i) kontra I-HIV, tista’ zzid
ér-riskju ta’ ac¢idozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u anormalitajiet tad-demm: tnaqqis fI-
ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-demm u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li
\ jissejhu plejtlits. Pazjenti b’mard avanzat tal-fwied li jkunu ged jir¢ievu HAART jista’
Q jkollhom riskju akbar li I-funzjoni tal-fivied tmur ghall-aghar, ghalhekk iz-zieda ta’ din il-
medic¢ina wahedha jew ma’ ribavirin mal-kura tista’ izzid ir-riskju taghhom.
Ma’ zidovudine jew stavudine, m’hemmx certezza jekk ribavirin hux ser jibdel il-mod kif
jahdmu dawn il-medi¢ini. Ghalhekk id-demm tieghek ser ikun ezaminat b>mod regolari
sabiex ikun accertat li l-infezzjoni tal-HIV ma tkunx qed taggrava. Jekk taggrava, it-tabib
tieghek ser jiddeciedi jekk il-kura tieghek b’ribavirin ghandhiex tinbidel. Minbarra hekk,
pazjenti li jkunu ged jinghataw kura b’terapija kombinata ta’ din il-medi¢ina flimkien ma’
ribavirin u zidovudine jista’ jkollhom riskju akbar li jizviluppaw anemija (numru baxx ta’
¢elluli homor tad-demm). Ghalhekk l-uzu ta’ zidovudine ma’ terapija kombinata b’din il-
medicina u ribavirin mhux irrakkomandat.
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Ftakar: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Medicini ohra” fil-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin qabel
ma tuzah flimkien ma’ din il-medi¢ina.

- jekk ged tiehu telbivudine. Jekk ged tichu telbivudine ma’ din il-medic¢ina jew kwalunkwe tip
ta’ prodott interferon li jinghata b’injezzjoni, ir-riskju tieghek li tizviluppa newropatija periferali
(tnemnim, tingiz u/jew sensazzjonijiet ta’ hruq fid-dirghajn v/jew fir-riglejn) ikun oghla. Dawn
l-avvenimenti jistghu jkunu wkoll aktar severi. Ghalhekk, m’ghandekx tichu din il-medi¢ina
flimkien ma’ telbivudine.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

Tqgala @
Fi studji fuq annimali waqt it-tqala, interferons xi daqgiet ikkawzaw korriment. L-effett ta’) /v
medic¢ina fuq it-tqala fil-bniedem mhux maghruf. Tfajliet jew nisa li jistghu johorgu tqal &
juzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni waqt il-kura b’din il-medicina.

Ribavirin jista’ jaghmel hafna hsara lil tarbija mhux imwielda. Ghalhekk kemm i 011 is-
sicheb/siehba tieghek ghandkom tiehdu prekawzjonijiet speéjali fl-attivita se j jekk ikun hemm
xi possibilita li ssehh tqala.

- jekk int tfajla jew mara li jista’ jkollok it-tfal li qed tiechu ribavirin: +

ghandu jkollok test tat-tqala negattiv qabel tibda I-kura, kull xahar wa ura, u ghal erba’ xhur wara
li twaqqaf il-kura. Ghandek tuza mezz effettiv ta’ kontracezzjoni w, un ged tiehu ribavirin u ghal
4 xhur wara li twaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss mat-tabj ck.

- jekk int ragel li qed tiehu ribavirin:

m’ghandekx ikollok x’tagsam sesswalment ma’ mara wa %a sakemm ma tuzax kondom. Jekk
is-siehba tieghek ma tkunx tqila izda tkun f’eta li fiha ﬁs@rog tqila, ghandha taghmel test tat-tqala
kull xahar waqt il-kura u ghas-7 xhur wara li titwaqqg&J-kued. Int jew is-sichba tieghek ghandkom
tuzaw mezz effettiv ta’ kontracezzjoni fiz-zmien li&ed tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara li

titwaqqaf il-kura. Dan ghandu jigi diskuss ma{w@b ieghek.
*

Treddigh \
Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina to al-halib tal-mara. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ lit-
tarbija jekk ged tiehu din il-medigi si lit-tabib tieghek ghal parir.

.
Ftakar: Jekk joghgbok aqra ’@ “Tqala u Treddigh” tal-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ribavirin qabel tuzah
flimkien ma’ din il-sél ina

Din il- @ Y
i bel tichu din il-medi¢ina.

na fiha sucrose. Jekk ¢erti tipi ta’ zokkor ma jagblux mieghek, ikkuntattja lit-tabib
tie <; ?a
Q {-Tnedicina fiha angas minn 1 mmol (23 mg) sodium ghal kull 0,7 ml, i.e. tista’ titqies “hielsa mis-

dium”.
3. Kif ghandek tuza ViraferonPeg

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

136



Taghrif generali dwar it-tehid ta’ din il-medic¢ina

It-tabib tieghek stabbilixxa d-doza korretta ta’ din il-medicina skont il-piz tieghek jew tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb. Jekk mehtieg, id-doza tista’ tinbidel matul il-kura.

Din il-medi¢ina hija intenzjonata biex tinghata taht il-gilda. Dan ifisser li tigi injettata b’labra qgasira
ghall-injezzjoni fit-tessut ta’ xaham i jinsab ezatt taht il-gilda. Jekk ged tinjetta din il-medicina lilek
innifsek, ser tinghata istruzzjonijiet dwar kif tipprepara u tinjetta l-injezzjoni. Istruzzjonijiet dettaljati
dwar l-ghoti taht il-gilda jinsabu fl-ahhar ta’ dan il-fuljett (ara ANNESS GHALL-FULJETT
TA’ TAGHRIF “Kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest ta’ ViraferonPeg”).

Ipprepara d-doza ezatt qabel ma tkun behsiebek tinjettaha u uzaha immedjatament. Hares sew lejn ®\'
soluzzjoni li tkun ippreparajt gabel ma tuzaha. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u minghajr kulu,

Tuzax is-soluzzjoni jekk ikun hemm tibdil fil-kulur (tibdel il-kulur minn dak originali) jew, jgMk i

hemm xi frak fis-soluzzjoni. Armi l-pinna mimlija ghal-lest ta’ ViraferonPeg (CLEARCL, 1
kwalunkwe soluzzjoni li jkun fadal fiha wara i tinjetta lilek innifsek. Ghall-istruzzjonij ar ir-rimi,
ara sezzjoni 5 “Kif tahzen ViraferonPeg”. \

Injetta din il-medicina darba fil-gimgha fl-istess gurnata. Li tinjettaha fl-istess -gurnata kull
gimgha, jghin biex ma tinsiex tehodha.

Dejjem uza din il-medi¢ina ezatt kif ikun qallek it-tabib tieghek. T %&doiagg irrakkomandat, u
hudha sakemm ikun ordnalek it-tabib. g

Jekk it-tabib tieghek jippreskrivi din il-medic¢ina flimkien 1ga, @rin jew ma’ ribavirin u boceprevir,

jekk joghgbok aqra 1-Fuljetti ta’ Taghrif ta’ ribavirin u bo gabel tibda I-kura kkombinata.
4

Uzu fl-adulti - ViraferonPeg f’kura kkombinata
Din il-medi¢ina, meta tinghata mal-kapsuli ta’ ribaury, normalment tinghata f’doza ta’

1,5 mikrogrammi ghal kull kilogramma ta’ pi "t%‘gi m darba fil-gimgha. Jekk ghandek mard tal-
kliewi, id-doza tieghek tista’ tkun aktar baxx;,\k t il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Uzu fl-adulti - ViraferonPeg wahdu @
Din il-medi¢ina, meta tinghata , normalment tinghata f"doza ta’ 0,5 jew 1,0 mikrogramma
ghal kull kilogramma ta’ pialal%is#m darba fil-gimgha, ghal 6 xhur sa sena. Jekk ghandek mard tal-

kliewi, tista’ tinghatalek do Q kK¥ar baxxa skont il-funzjoni tal-kliewi tieghek. It-tabib tieghek se
jiddeciedi d-doza korret ’é’ .

L-uzu fi tfal b’eta r@ snin ’1 fuq u adolexxenti
ViraferonPegs¥ingitata flimkien ma’ ribavirin. Id-doza ta’ ViraferonPeg tigi deciza b’kalkolu li jqis
kemm it-tul JQQINEW1 il-piz tal-gisem. It-tabib tieghek se jiddeciedi d-doza korretta ghalik jew ghat-tifel
jew tifla'y .@ iehu hsieb. It-tul ta’ Zmien tal-kura huwa sa sena skont il-gudizzju tat-tabib tieghek
ghalik '@hamifel jew tifla li ged tiehu hsieb.

Qti kollha

k ged tinjetta din il-medicina inti stess, jekk joghgbok kun ¢ert illi d-doza li nghatajt ricetta ghaliha
h¥a indikata b’mod ¢ar fuq il-pakkett tal-medicina li tinghata.

Jekk tuza ViraferonPeg aktar milli suppost
Gharraf lit-tabib jew professjonist tal-kura tas-sahha tieghek jew lit-tabib jew professjonist tal-kura
tas-sahha tat-tifel jew tifla li qed tiehu hsieb malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tiehu ViraferonPeg

Hu/aghti d-doza ta’ din il-medic¢ina malli tiftakar, izda dan ghamlu biss jekk ikun fi Zmien gurnata sa
jumejn wara d-doza li tkun insejt tiehu. Jekk ikun vi¢in hafna tal-injezzjoni li jkun imissek, tirduppjax
id-doza biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu, izda kompli I-kura tieghek bhas-soltu.
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Jekk m’intix cert ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jew lit-tabib jew l-ispizjar tat-tifel jew tifla
li qed tiehu hsieb.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghalkemm mhux l-effetti sekondarji kollha jistghu jsehhu, jista’ jkollhom bZonn attenzjoni
medika jekk isehhu. Meta din il-medicina tintuza wahedha, xi whud minn dawn l-effetti ghandhom
anqas probabbilita li jsehhu, u xi whud ma sehhew xejn.

A

Xi nies tagbadhom depressjoni meta jkunu ged jiehdu din il-medi¢ina wahedha jew flimkien m
ribavirin, u £'xi kazijiet xi nies kellhom hsibijiet li jheddu 1-hajja ta’ persuni ohra, hsibijietgas
suwicidju jew imgiba aggressiva (kultant indirizzata lejn l-ohrajn). Xi pazjenti waslu biesﬁ

Sistema psikjatrika u sistema nervuza ¢entrali: y@.i

suwicdju. Ikseb kura ta’ emergenza jekk tinnota li qed taqa’ f”depressjoni jew jekk gedgt k
hsibijiet ta’ suwicidju jew ikun hemm xi bidla fl-imgiba tieghek. Sagsi lil xi memb milja jew
habib intimu biex jghinuk toqghod attent ghal sinjali ta’ depressjoni jew bidliet fl-@aXiba tieghek.

It-tfal u adolexxenti huma partikularment suxxettibli li tagbadhom depress'on@fa jkunu ged jigu
kkurati b’din il-medicina u ribavirin. Ikkuntattja lit-tabib minnufih jew ﬁﬂ%ura ta’ emergenza jekk

jaghmlu hsara lilhom infushom jew lill-ohrajn.

tara li ged juru kwalunkwe sintomi ta’ mgiba mhux tas-soltu, ihosszh@ ressi, jew ihossu li jridu

Tkabbir u zvilupp (tfal u adolexxenti): @

B’kura li damet sa sena b’din il-medi¢ina flimkien ma’ ri %0, xi tfal u adolexxenti ma kibrux jew
ma zidux fil-piz dags kemm kien mistenni. Xi tfal ma ﬁh%—tul mistenni taghhom fi Zmien sena sa
5,5 snin wara li temmew il-kura.

A J
L

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatam‘enxk tinnota li xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li

gejjin isehh wagqt il-kura: \\

Effetti sekondarji komuni hafna (jj Jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
- problemi fin-nifs (inkluz qiaQNg Nifs),

- thossok depress, .

- tbati biex torqod, tahs Qonéentra, sturdament,

- ugigh sever jew bryj onku,

- deni jew tertir 11§ wara ftit gimghat ta’ kura,
- ugigh jew int@zzj oni fil-muskoli (kultant severi),

Effetti sekon%xﬂ',komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
51 @ er, bidliet fil-mod kif thabbat qalbek,

1ta biex tibqa’ allert, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz,
2 \ Zigh fin-naha t’isfel ta’ dahrek jew f*genbek; diffikulta biex taghmel l-awrina jew ma tkunx tista’
Q taghmel l-awrina,
problemi b’ghajnejk jew bil-vista jew is-smigh,
- hmura severa jew bl-ugigh fil-gilda tieghek jew fil-membrana mukuza,
- hrug ta’ demm qawwi minn imniehrek, mill-hanek jew minn xi parti ohra ta’ gismek.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- xewqa li taghmel hsara lilek innifsek,
- allu¢inazzjonijiet,
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Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):
- konvulzjoni (“accessjoni”),
- demm jew demm maghqud fl-ippurgar (jew ippurgar iswed qisu gatran),

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta
disponibbli):
- xewqa li taghmel hsara lill-ohrajn.

Effetti sekondarji ohra li kienu rrappurtati fl-adulti jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): \'

- thossok depress, irritabilita, problemi biex torqod jew biex tibqa’ rieqed, thossok ansjuz j ew@
nervuz, diffikulta biex tikkoncentra, bidliet fil-burdata,

- ugigh ta’ ras, sturdament, thossok ghajjien, tertir bir-roghda, deni, sintomi bhal tal—in% ,
infezzjoni b’virus, dghufija, \

- diffikulta biex tiehu n-nifs, faringite (ugigh fil-grizmejn), soghla, \

- ugigh fl-istonku, rimettar, dardir, dijarea, telf tal-aptit, telf tal-piz, halq xott, O

- telf ta’ xaghar, hakk, gilda xotta, raxx, irritazzjoni jew hmura (u rari, hsara #Xi¥a) fis-sit
mnejn tinghata l-injezzjoni,

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (li jista’ jikkawza gheja, g ta’ nifs, sturdament),
tnaqqis f*¢certi tipi ta’ ¢celluli bojod tad-demm (li jaghmilha aktar fagk li jagbduk infezzjonijiet
differenti),

- ugigh fil-gogi u muskoli, ugigh muskolari u fl-ghadam. b

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persu minn kull 10):
- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli li jghaqqdu d-demm Ii jiggdaublejtlits, li jista’ jwassal biex titbengel
malajr jew johroglok id-demm b’mod spontanjlf,sariku zejjed (bhal fil-gotta) fid-demm,

livell baxx ta’ calcium fid-demm,

- tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tiroj de‘(li j@ieghlek thossok ghajjien, depress, izid is-
sensittivita tieghek ghal-kesha u sintons &Qraji), zieda fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (li tista’
tikkawzalek nervi, nuqqas ta’ tolle ;&—Shana u gharaq eccessiv, telf fil-piz, palpitazzjoni,
treghid), glandoli minfuhin (gland a\gklimfa minfuhin), ghatx,

- tibdil fl-imgiba jew imgiba aggrefan (kultant immirata lejn persuni ohra), agitazzjoni, nervi,
nghas, diffikulta biex torqoel, §o hux tas-soltu, nuqqas ta’ interess fl-attivitajiet, nuqqas ta’
interess fis-sess, problem! zjoni, zieda fl-aptit, konfuzjoni, idejn jirtoghdu, koordinazzjoni
batuta, vertigo (thoss B\ ur bik), tnemnim, ugigh jew sensazzjoni ta’ tingiz, zieda jew
tnaqqis fis-sensazzjo Q thoss, muskoli ibsin, ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn, artrite,
emigranja, zieda ?{3 Mg,

- ugigh jew infegN¥1l-ghajnejn, vista mcajpra, ghajnejn xotti jew bid-dmugh, tibdil fis-

smigh/telf ta ich, tisfir fil-widnejn,

- sinusit ezzfonijiet respiratorji, imnieher imblukkat jew iqattar, tbati biex titkellem, tinfarag,
ponot, 1 fix-xufftejn (herpes simplex), infezzjonijiet ikkawzati minn fungu jew mill-batterja,
in fil-widnejn jew ugigh fil-widnejn,

- i tjoni (stonku imgqalla’), hruq ta’ stonku, hmura jew feriti fil-halq, sensazzjoni ta’ hruq fuq 1-

en, hanek infjammat jew johrog id-demm minnu, stitikezza, gass fl-imsaren (flatus), nefha,

Q\ murliti, ilsien misluh, bidla fit-toghma, problemi fis-snien, telf eccessiv ta’ ilma mill-gisem, fwied
jikber,

- psorjasi, sensittivita ghad-dawl tax-xemx, raxx b’ponot imqabbzin, hmura tal-gilda jew disturbi tal-
gilda, wic¢ minfuh, idejn jew saqajn minfuhin, ekzema (il-gilda tkun infjammata, hamra, bil-hakk u
xotta u jista’ jkun hemm feriti jnixxu), akne, horriqija, ix-xaghar jinhass mhux normali, disturbi fid-
dwiefer, ugigh fis-sit tal-injezzjoni,

- mestrwazzjoni difficli, irregolari jew ma tigix, mestrwazzjoni gawwija b’mod anormali jew iddum
aktar milli suppost, problemi li jaffettwaw 1-ovarji jew il-vagina, ugigh fis-sider, problemi sesswali,
irritazzjoni tal-glandola tal-prostata, zieda fil-bZzonn biex taghmel l-awrina,

- ugigh fis-sider, ugigh fin-naha tal-lemin madwar il-kustilji tieghek, thossok ma tiflahx, pressjoni
gholja jew baxxa, thossok ser tintilef minn sensik, fwawar, palpitazzjonijiet (qalb thabbat bil-
qawwi), rata ta’ tahbit tal-qalb mghaggla.
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- suwicidju, attentat ta’ suwicidju, hsibijiet dwar li thedded il-hajja tieghek innifsek, attakk ta’ paniku,
deluzjonijiet, allu¢inazzjoni,

- reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghall-medikazzjoni, attakk tal-qalb, infjammazzjoni tal-frixa,
ugigh fl-ghadam u dijabete mellitus,

- dbabar qishom tajjar (depoziti ta’ frak abjad fuq ir-retina).

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):
- ketoacidozi dijabetika (emergenza medika minhabba akkumulazzjoni ta’ ketone bodies fid-demm

ikkawzata minn dijabete li ma tkunx ikkontrollata), \'
- accessjonijiet (konvulzjonijiet) u disturbi bipolari (disturbi fil-burdata kkaratterizzati minn epis@b.
ta’ dwejjaq u ec¢itament li jalternaw bejniethom), /v
- problemi fl-ghajnejn inkluz bidla fil-vista, hsara fir-retina, ostruzzjoni tal-arterja tar-retgn.

infjammazzjoni tan-nerv ottiku, netha fl-ghajnejn, x
- insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ritmu anormali tal-qalb, perikardite (infjammazzj@- isja tal-
1

qgalb), inffammazzjoni u degenerazzjoni tat-tessut tal-muskoli u nervaturi perifer; emi tal-
kliewi,
- sarkojdozi (marda kkaratterizzata minn deni persistenti, telf tal-piz, nefha h fil-gogi, feriti fil-

gilda u glandoli minfuhin).

'kn kull 10.000):

a tal-gilda/Sindrome ta’
di differenti ta’ severita inkluz
ejn u membrani mukuzi ohrajn u

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wa

- anemija aplastika, puplesija (kazijiet cerebrovaskulari), nekrolj
Stevens Johnson/eritema multiforme (varjeta ta’ tipi ta’ rax;
mewt li tista’ tkun assocjata ma’ nfafet fil-halq, imnie
tqaxxir tal-parti tal-gilda li tkun affettwata).

- telf mis-sensi sehh b’mod rari hafna b’alpha interfer@aktar f’pazjenti anzjani kkurati b’dozi

gholjin.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux mag ‘ ﬁwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta

disponibbli): .

- aplasija pura tac-celluli homor (ko i fejn il-gisem waqqaf jew naqqas il-produzzjoni ta’
¢elluli homor tad-demm). Din ti anemija severa, li s-sintomi taghha jinkludu gheja mhux
tas-soltu u nuqqas ta’ energijaQ’

- paralisi tal-wic¢ (dghufija
angjoedima (reazzjoni % X
u s-saffi ta’ taht il-gil
eccessiv jew ming
bejn il-perikard{

ig ta’ naha wahda tal-wicc), reazzjonijiet allergici severi bhal
i tal-gilda kkaratterizzata minn irqajja’ ta’ nefhiet, i jinvolvu I-gilda
embrani mukuzi, u kultant l-organi interni), manija (entuzjazmu

a tal-qalb) u 1-qalb infisha), sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada (disturb

infjammatorf{awtoimmuni li jaffettwa I-ghajnejn, il-gilda u I-membrani tal-widnejn, il-mohh u
s-sinsl idla Til-kulur tal-ilsien.

- hsibijj t 1i thedded il-hajja ta’ persuni ohra.

- fi Imonari (Cikatrici tal-pulmun).

- ni arterjali pulmonari gholja - marda ta’ tidjieq sever tal-vini fil-pulmun li jirrizulta fi
ssjoni gholja tad-demm fil-vini li jgorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun. Din tista’ ssehh b’mod
\ partikolari f"pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhal infezzjoni tal-HIV jew problemi severi fil-fwied
Q (¢irrozi). L-effett sekondarju jista’ jizviluppa f’diversi punti ta’ zmien waqt il-kura, generalment
diversi xhur wara li tinbeda l-kura b’ViraferonPeg.
- riattivazzjoni tal-epatite B f’pazjenti infettati fl-istess hin b’ HCV/HBYV (rikorrenza tal-marda epatite
B).

Jekk int pazjent adult infettat ukoll b’ HCV/HIV li qed tir¢ievi HAART, iz-zieda ta’ din il-medi¢ina u
ribavirin tista’ zzidlek ir-riskju ta’ acidozi lattika, insuffi¢jenza tal-fwied, u l-izvilupp ta’ anormalitajiet
tad-demm (tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm li jgorru I-ossignu, ¢erti ¢elluli bojod tad-demm 1i
jiggieldu l-infezzjoni, u ¢elluli li jghaqqdu d-demm li jissejhu plejtlits).
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L-effetti sekondarji l-ohra li gejjin (mhux elenkati fuq) sehhew bil-kombinazzjoni ta’ din il-medi¢ina u 1-
kapsuli ta’ ribavirin (adulti) f’pazjenti infettati wkoll b’ HCV/HIV li kienu ged jir¢ievu HAART:

- kandidijasi fil-halq (tbajja’ bojod fil-halq),

- metabolizmu diffettuz tax-xaham,

- tnaqqis tal-limfociti CD4,

- tnaqqis fl-aptit,

- ugigh fid-dahar,

- epatite,

- ugigh fid-dirghajn u fir-riglejn,

- u diversi anormalitajiet ta’ valuri tal-laboratorju ta’ testijiet tad-demm.

Effetti sekondarji fit-tfal u I-adolexxenti

L-effetti li gejjin sehhew fi tfal u adolexxenti: /@'

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda min k

- telf t’aptit, sturdament, ugigh ta’ ras, rimettar, dardir, ugigh fl-istonku K

- telf ta’ xaghar, gilda xotta, ugigh fil-gogi u I-muskoli, hmura fis-sit mnejn tin injezzjoni,

- thossok irritabbli, thossok ghajjien, ma thossokx tajjeb, ugigh, tertir, deni, s bhal tal-
influwenza, dghufija, tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir (tul u piz ghall-eta),

- tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm li jista’ jikkawza gheja, qtugh ta’ n@urdament

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahdg i ull 10):

- infezzjoni kkawzata minn fungu, rih komuni, ponot tad-deni gWWftejn, faringite (grizmejn
jugghu), sinozite, infezzjoni fil-widnejn, soghla, ugigh fil jn, thoss il-bard, ugigh fl-
ghajnejn

- tnaqqis ta’ ¢elluli li jghagqdu d-demm i jissejhu pl % jista’ jwassal biex titbengel malajr
jew johroglok id-demm b’mod spontanju, glandﬁli%\hin (glandoli tal-limfa minfuhin),
anormalitajiet fit-testijiet tad-demm tat-tirojd qqll-attivita tal-glandola tat-tirojde, i jista’
jikkawzalek gheja, depressjoni, izid is- senm@ieghek ghall kesha u sintomi ohrajn,

- tkun trid jew tipprova twegga’ lilek in ithgiba aggressiva, agitazzjoni, rabja, tibdil fil-
burdata, nervi jew agitazzjoni, dep ens ta’ ansjeta, diffikulta biex torqod jew tibqa’
rieqed, instabbilta emozzjonali, ir \ kwalita hazina, thossok bi nghas, disturbi fl-attenzjoni,

- tibdil fit-toghma, dijarea, taqhb ku, ugigh fil-halq,

- tintilef minn sensik, palplta.z (qalb thabbat bil-qawwa), rata mghaggla ta’ tahbit tal-qalb,
fwawar, tinfarag,

- feriti fil-halq, xufftej u gsim fil-gnub tal-halq, raxx, hmura fil-gilda, hakk, ekzema
(gilda infjammata, h% il-hakk u xotta u jista’ jkun hemm feriti li jnixxu), akne,

- ugigh fid-dahar, muskoli u fl-ghadam, ugigh fid-dirghajn jew riglejn, gilda xotta, ugigh,

raxx, 1rr1tazz® akk fis-sit mnejn tinghata l-injezzjoni.

Effetti sekond ji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- twegg * bati biex taghmel l-awrina, taghmel 1-awrina ta’ sikwit, il-prezenza ta’ proteina

> $ fl-awrina, ugigh mestrwali,

% l-parti tal-anus (hniex jew askaridi), inffammazzjoni tal-membrana li tiksi l-istonku u 1-
aren, hanek infjammat, fwied imkabbar,

Q\ 1mgiba anormali, disturb emozzjonali, biza’, hmar il-lejl, treghid, tnaqqis fis-sensittivita ghall-

mess, sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz, ugigh li jinfirex tul nerv wiehed jew aktar, nghas,
hrug ta’ demm mill-membrana mukuza li tiksi tebqet il-ghajn min-naha ta’ gewwa, hakk fl-
ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, vista mcajpra, intolleranza ghad-dawl,

- pressjoni baxxa, sfurija, skumdita fl-imnicher, imnieher inixxi, tharhir, tbati biex tichu n-nifs,
ugigh jew skumdita fis-sider,

- hmura, netha, ugigh fil-gilda, hruq ta’ Sant Antnin, il-gilda tkun sensittiva ghad-dawl tax-xemx,
raxx b’ponot imqabbzin, il-gilda titlef il-kulur, il-gilda titqaxxar, it-tessut tal-muskoli jigsar,
muskoli jingibdu b’mod spontanju, ugigh fil-wic¢, tbengil.
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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. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

Nota li tfakkar ghall-pazjenti adulti li t-tabib taghhom ordnalhom terapija kkombinata ta’ din il-
medic¢ina, boceprevir u ribavirin: Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni “Effetti sekondarji possibbli” ta’ dawn
il-Fuljetti ta’ Taghrif.

5. Kif tahzen ViraferonPeg @\o
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. . /&

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, wara JIS. O
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza. é\'

Uza s-soluzzjoni rikostitwita (is-soluzzjoni li ppreparajt billi thawwad it-trab widu fil-pinna
mimlija ghal-lest) immedjatament jew fi Zmien 24 siegha meta tinhazen fl}frigg (2°C - 8°C).

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi bidla fil-kulur tat-trab, li gha n abjad.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara u bla kulur. M’gha zaha jekk tkun bidlet il-kulur
jew jekk ikun fiha xi bic¢iet ta’ frak. Wara 1i taghti d-doza nna mimlija ghal-lest ta’
ViraferonPeg (CLEARCLICK) u kwalunkwe soluzzjoni @ata li jibga’ fiha.

4
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iska mewfiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. DaXvn &ri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

N

*
6. Kontenut tal-pakkett u informa \; ohra

X°fih ViraferonPeg . Q
. \
> G)rferon alfa-2b.

trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
fiha 50 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’

- Is-sustanza attiva hij

ViraferonPeg 50 mikro
Kull pinna mimlija
proteina.

Kull pinna m%l'g al-lest tipprovdi 50 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita kif

rakkomandb

ViraferogPd» 80 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f"pinna mimlija ghal-lest
Ku @ a mimlija ghal-lest fiha 80 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’

na.
%lé pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 80 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita kif
rdkkomandat.

ViraferonPeg 100 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 100 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’
proteina.

Kull pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 100 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita
kif rakkomandat.
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ViraferonPeg 120 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 120 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’
proteina.

Kull pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 120 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitwita
kif rakkomandat.

ViraferonPeg 150 mikrogramma trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-
lest
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 150 mikrogramma ta’ peginterferon alfa-2b imkejjel fuq bazi ta’

proteina. \'
Kull pinna mimlija ghal-lest tipprovdi 150 mikrogramma/0,5 ml ta’ soluzzjoni meta tkun rikostitw%

kif rakkomandat. /\/

- Is-sustanzi l-ohra huma: \
Trab: disodium phosphate, anhydrous; sodium dihydrogen phosphate dihydrate; su&
polysorbate 80.

Solvent: Ilma ghall-injezzjonijiet. $\'

Kif jidher ViraferonPeg u l-kontenut tal-pakkett

Din il-medic¢ina hija trab u solvent (likwidu) ghal soluzzjoni ghall-ipjgz '.h’pinna mimlija ghal-lest
(CLEARCLICK).

It-trab abjad u s-solvent ¢ar u minghajr kulur it-tnejn jinsabu go,
kompartimenti mdahhal go pinna mimlija ghal-lest li tintuz

ViraferonPeg huwa disponibbli f’pakketti ta’ dagsijiet &i%i:
h.

- pinna mimlija ghal-lest wahda li fiha trab u soly: oluzzjoni ghall-injezzjoni, labra wahda
("Labra Push-On") u 2 imsielah ghat—tindif; &

- 4 pinen mimlija ghal-lest li fihom trab u: ent phal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 4 labriet ("Labra
Push-On") u 8 imsielah ghat-tindif; _# %

- 12-il pinna mimlija ghal-lest li fiho Xu solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni, 12-il labra

("Labra Push-On") u 24 imselha indif.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tadedasNeT kollha jkunu fis-sug.
s
Detentur tal-Awtorizzazzj b -Tqeghid fis-Suq
Merck Sharp & Dohme B.
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

In-Netherlands &

Manifattur, \,\'

SP Labo$ O

Indust ', 30

B- @leist—op—den—Berg
u

al kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus

Mepxk Illapn u oym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A. \
Tel: +34 91 321 06 00 @.

msd_info@merck.com . Q
AN
*
France \C)
MSD France

Tél: + 33-(0)1 80 46 40 @

¢

me d.o.o.
1333

Tel: +3
croatiE merck.com

Hrvatska
Merck Sha

q;:rck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
[mited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

&
Nederland &\
Merck Sharp & Dohme BV O

Tel: 0800 9999000 (+31 23 &ﬁ )
medicalinfo.nl@merck.c

>

Norge +
MSD (Norge) Q‘
TIf: +47 322

msdnorge )

Oste %
Mkar@arp & Dohme Ges.m.b.H.

. +494(0) 1 26 044
. -medizin@merck.com
R

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com
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Italia

MSD Italia S.r.L.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £ XX/SSSS

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Age

Medicini http://www.ema.europa.cu.

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272

>
medicalinformationuk@merck.com /&
Q
xO

wropea ghall-
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ANNESS GHALL-FULJETT TA’ TAGHRIF

Kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest ta’ ViraferonPeg

L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif ghandek tuza 1-pinna mimlija ghal-lest biex tinjetta lilek

innifsek. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u segwihom pass pass. Il-fornitur tal-kura

tas-sahha tieghek se jurik kif ghandek taghti I-injezzjonijiet. Tippruvax taghti injezzjoni qabel tkun

¢ert li fhimt kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest. Kull pinna mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss.

Preparazzjoni

e Sib post imdawwal sew, nadif u ¢att fejn tista’ tahdem, bhal mejda.

e Ohrog il-pinna mimlija ghal-lest mill-frigg. I¢¢ekkja d-data stampata fuq il-kartuna wara JIS biex
tkun ¢ert li d-data ta’ meta tiskadi m’ghaddietx. Tuzahiex jekk id-data tkun skorriet. \
Nehbhi l-pinna mimlija ghal-lest mill-kartuna. @.

e Poggi I-pinna mimlija ghal-lest fuq il-wic¢ ¢att u nadif u stenna sakemm tilhaq temperatura#-
kamra (izda mhux aktar minn 25°C). Dan jista’ jichu sa 20 minuta. .

e Ahsel idejk sew bis-sapun u b’ilma fietel. Zomm il-post fejn se tahdem, idejk, u s-sit QN

tinghata l-injezzjoni nodfa biex tnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni. \'O

- pinna mimlija ghal-lest (CLEARCLICK) @
- labra ("Labra Push-On")
- 2 imsielah tal-alkohol

Se jkollok bzonn il-provvisti li gejjin li huma inkluzi fil-pakkett:

S ——
Ghatu ta’

protezzjoni
\\ tal-labra
’\Q ~_———— Tubutal-
pinna

P - T
a=t

"Labra Push-
Onll

66\ il S
O

e
—_—
—

tad-dozagg

< i?é&llat
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest wieqfa bil-buttuna tad-dozagg isfel.
e Dawwar ir-rota tad-dozagg san-numru 1 (ara Figura 1). Ghandek mnejn tisma’ "klikk".

146



Figura 1

.
o THAWWADX BIEX THALLAT. Bil-mod aqleb il-pinna mimlija ghal-lest ta’ taht Qtejn

biex thallat (ara Figura 2). 26( @@\O
&‘J’
Figura 2 ’QQ
2O

e Hares fit-tieqa. Is-soluzzjoni ghandha tkun cara W eifyr kulur gabel tintuza. Jista’ jkun hemm
xi bziezaq, izda dan huwa normali. Tuzahigx j un bidlet il-kulur jew ikun fiha xi frak.

2. Wahhal il-labra A \\

e Dawwar ir-rota tad-dozagg san-nu %ra Figura 3). Ghandek mnejn tisma’ "klikk".
o
- Q i zx(
* 0
O
Lp\
NE ‘H
lo
X, ‘
X 1144V
60 Figura 3
Q&QI il-parti ta’ fuq tal-pinna mimlija ghal-lest fejn se tehel il-labra b’imselha tal-alkohol (ara
gura 4).

Figura 4

e Nehhi l-karta s-safra mill-ghatu tal-labra qabel twahhal il-labra ("Labra Push-On'") mal-pinna mimlija
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ghal-lest (ara Figura 5),

normali.

3. Issettja d-Doza
Dawwar ir-rota tad-
hsejjes ta’ ¢ek
JITLA’ °’L FU

doza qabel

CL

QO
.\0

—=

Figura §

Figura 6

Nehhi I-ghatu tal-labra. Ghandek mnejn tara xi likwidu j

O

Figura 7

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest f’pozizzjoni wieqfa u b’mod sod imbotta I-labra dritt 1-isfel (ara \'
Figura 6). Ghandek mnejn tisma’ hoss zghir meta timbotta I-labra. @o

/

‘&3"
&
>
\\;\~

@ﬂ-labra (ara Figura 7). Dan huwa

ad-doza preskritta ghalik (ara Figura 8). Ghandek mnejn tisma’

dawwar. Nota: L-ghatu ta’ protezzjoni tal-labra awtomatikament

.00/—@:

og'oi

F——sGt0
gz

—_—
——

o
'S
o

w

Figura 8

A\
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i & ddawwar (ara Figura 9). Tista’ ddawwar ’il fuq jew ’l isfel sa kwalunkwe

Figura 9



Issa lest biex tinjetta

e Aghzel sit tal-injezzjoni fiz-zaqq (addome) jew koxxa. Evita z-zokra u 1-qadd. Jekk int irqig/a
hafna, ghandek tuza biss il-koxxa ghall-injezzjoni. Ghandek tuza post differenti kull darba li
tinjetta lilek innifsek. Tinjettax ViraferonPeg f*Zona fejn ikollok il-gilda irritata, hamra, imbengla,
infettata, jew ikollha xi ¢ikatrici, stretch marks, jew ghoqod.

e Imsah il-post fejn tkun se tinghata l-injezzjoni b’imselha tal-alkohol gdida. Halli 1-gilda tinxef
wahedha.

e Ogros tinja gilda merhija fiz-zona li tkun naddaft ghall-injezzjoni.
Aghtfas il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda kif muri f"Figura 10. L-ghatu ta’ protezzjoni se jersaq
lura awtomatikament biex ihalli lil-labra tinjetta 1-medic¢ina.

e Zomm il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda ghal 15-il sekonda. Nota: Il-pinna mimlija ghal-lest %

taghmel hoss ta’ ¢ek¢ik ghal sa 10 sekondi — skont id-doza tieghek. Hames sekondi aktar jiz
1-ghoti komplut tad-doza.
Nota: La darba l-pinna mimlija ghal-lest titnehha minn mal-gilda, I-ghatu ta’ protezzjoni44-,#ra

se jissakkar f’postu.
N

o
SF

Figura 10: Injezzjoni fil-koxxa

1 tal-injezzjoni
ghal-lest, il-labra u I-materjali kollha tal-injezzjoni huma mahsuba ghall-uzu ta’ darba
u gha jintremew wara l-injezzjoni. Armi l-pinna mimlija ghal-lest uzata b’mod sikur
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