


1. NAZEV PRIPRAVKU
Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. ‘

3. LEKOVA FORMA !
Turd4 tobolka @

Bila nepriihledna tobolka se zelenym potiskem ,,riba/200 a bilé neprihledné VICkO se ze &
potiskem ,,riba/200,

Pomocné latka se znamym G¢inkem: jedna tvrda tobolka obsahuje 15 mg monohydratu laktézy. Q

4. KLINICKE UDAJE @Q
4.1Terapeutické indikace ‘ K

Ptipravek Ribavirin Mylan je ur¢en k 1é¢b¢ chronické hepatitidy Xb}'lt uzivan pouze jako
soucast kombinované 1é¢by s interferonem alfa-2b (u dospélyc L (V& véku 3 let a starSich) a u
dospivajicich). Nesmi se pouZivat monoterapie ribavirinem.

O pouzivani piipravku Ribavirin s jinymi formam Jnterfe@\j. ne alfa-2b) neexistuji zadné
informace o bezpecnosti nebo t¢innosti.

<
Seznamte se, prosim, také s informacemi Souhr\ o ptipravku piislu§ného piipravku

obsahujiciho interferon alfa-2b. \ l
Neléceni pacienti

Dospéli pacienti (18 let a vice): P ibavirin Mylan je indikovan v kombinaci s interferonem
alfa 2-b pro 1é¢bu dosud neléce spélych pacientd se vSemi typy chronické hepatitidy C

s vyjimkou genotypu 1, bez j ekompenzace, se zvySenou alaninaminotransferdzou (ALT), ktefi
jsou pozitivni na sérovou A (viz bod 4.4).

V

Pediatricti pacie z eku 3 let a starsi a dospivajici): Ptipravek Ribavirin Mylan je indikovan
% komblnovanem 71 phterferonem alfa-2b k 1é¢bé dosud neléenych déti a mladistvych ve véku

3 roky a starsi ap v§echny typy chronické hepatitidy C s vyjimkou genotypu 1, bez jaterni
dekompenzac geri jsou pozitivni na sérovou HCV-RNA.

ani neodkladat 1écbu az do dospélosti je dalezité brat v ivahu, Ze kombinovana 1écba
valajnhibici riistu, kterd u nékterych pacienti mize byt ireverzibilni. Vratnost inhibice ristu
. Rozhodnuti o 1é¢bé je tieba hodnotit piipad od piipadu (viz bod 4.4).

w#di'ive 1éCeni pacienti, u kterych 1é¢ba selhala

'Dospeéli pacienti: Ptipravek Ribavirin Mylan je indikovan v kombinaci s interferonem alfa-2b pro
1écbu jiz diive 1éCenych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi jiz dfive reagovali (s normalizaci
ALT na konci [écby) na monoterapii interferonem alfa, avSak nasledn¢ u nich doslo k recidivé (viz
bod 5.1).



4.2Davkovani a zpiisob podani

Lécba by méla byt zahajena a sledovana 1ékatem, ktery ma zkusSenosti s 1é€bou chronické hepatitidy
C.

Ribavirin se musi podavat v kombinaci s interferonem alfa-2b. Informace k tomuto p¥ipravku
naleznete také v souhrnu informaci o daném piipravku (SPC).

y Q
Déavkovani
Davka ptipravku Ribavirin Mylan se pocita z pacientovy télesné hmotnosti (Tabulka 1). Piipravek
Ribavirin Mylan je tieba podavat peroralné kazdy den ve dvou dil¢ich davkach (rano a vecer) s ji

Dospéli pacienti: &
Ribavirin Mylan se musi uzivat v kombinaci s interferonem alfa-2b (3 mil. mezinarod notek
[MIU] trikrat tydng). é

*
Podavany rezim by mél byt vybran na zakladé ocekavané ucinnosti a bezpec 0 kombinace
1écby pro individualniho pacienta (viz bod 5.1).

Tabulka 1:Davka ptipravku Ribavirin Mylan na zaklad¢ t€lesné hmognosti
Véaha pacienta (kg) Denni davka tvrdych tobolek \ Pocet 200 mg tobolek
Ribavirin Mylan
<65 800 mg 43
65 — 80 1000 mg 5P
81-105 120 6°
>105 W m 79

a: 2 rano, 2 vecer
b: 2 rano, 3 vecCer
c¢: 3 rano, 3 veCer
d: 3 rano, 4 vecer @

Ribavirin v kombinaci s interf

Na zaklad¢ vysledki klini dii se doporucuje, aby pacienti byli 1éCeni nejméné po dobu Sesti

mesic. Béhem téclto h studii, ve kterych byli pacienti 1é¢eni po dobu jednoho roku bylo

nepravdépodobngy K cienti, u nichz se neprokazala po Sesti mésicich 1é¢by virologicka odezva

(HCV-RNA pod QQ aMci detekce), stali trvalymi virologickymi respondéry (HCV-RNA pod dolni
&sicl po vysazeni léCby).

hranici detekQ
Délka /25 u driWe nelécenych pacientii

1: Lécba by méla pokracovat dalSich Sest mesict (tzn. celkem jeden rok) u pacient,
kteti vykazuji negativni HCV-RNA po Sesti mésicich 1écby.

L
o
! Q , o | o
@ Genotypy non-1: Rozhodnuti o prodlouzZeni 1éEby na dobu jednoho roku u pacientti s hegativni

HCV-RNA po Sesti mésicich 1é¢by by se mélo zakladat na dalSich prognostickych faktorech
V (napf. vék >40 let, muzské pohlavi, premost’ujici fibroza).

Délka lecba — preléceni

. Genotypy non-1: Rozhodnuti prodlouzit 1é¢bu na dobu jednoho roku u pacientti s negativni
HCVRNA po $esti mésicich 1é¢by by se mélo zakladat na dalsich prognostickych faktorech
(napf. v&k > 40 let, muzské pohlavi, pfemost'ujici fibroza).



Pediatricka populace:
Poznadmka: Pro pacienty, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, lze pouzit peroralni
roztok, ktery by mél byt uzivan ptimétené.

Davkovani u déti a dospivajicich pacientt se urcuje podle télesné hmotnosti v piipad¢ ptipravku
Ribavirin Mylan a podle povrchu téla v ptipadé interferonu alfa-2b.

Davky, které maji byt poddviny v kombinacni terapii s interferonem alfa-2b u padiatrickych pacientii:

V klinickych studiich provedenych u této populace byl ribavirin pouzwan v davkach 15 mg/kg/dena ¢
interferon alfa-2b v davkovani 3 miliony mezin. jednotek (MIU)/m? tikrat tydné (Tabulka 2).

Ribavirin Mylan je tfeba podavat peroraln¢ kazdy den ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a Veéer).!

Tabulka 2: Ribavirin Mylan — pediatricka davka na zakladé télesné hmotnosti v %O
kombina¢ni terapii s interferonem alfa-2b u pediatrické populace
Véha pacienta (kg) Denni davka Ribavirinu Pocet 200 mg tobe
47 - 49 600 mg 3 tobolk
50 - 65 800 mg 410
>65 Viz tabulka davkovani pro dosRélé b 1)

81 réno, 2 veler

b2 rano, 2 veler Q\
Délka léchy u pediatrické populace @

Genotyp 2 nebo 3: Doporucéena délka 1é¢by je 24 tydn.

]
Uprava davkovini pro viechny pacienty ¢ %
Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Ribavirin M N terferonem alfa-2b vyskytnou zavazné
en

nezéadouci ucinky nebo laboratorni abnormality, uzgvte davkovani kazdého ptipravku, dokud
nezédouci ucinky nevymizi. Pokyny bylw t1 klinickych studiich na upravu davkovani (viz
Pokyny pro zménu davkovani, Tabul otoze dodrzovani ddvkovani mize mit pro vysledek
1é¢by vyznam, davkovani by mélml vano co nejblize doporuc¢ené standardni davce. Nelze

vyloudit potencidlni negativni do izeni davky ribavirinu na vysledky ucinnosti.

&2
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Tabulka 3: Pokyny ke zméné davkovani u kombinované terapie na zakladé lanoratornich

parametrd

Laboratorni hodnoty

Snizte pouze

Snizte pouze

Kombinovanou 1é¢bu

denni davku davku interferonu | pieruste, jestlize je
ptipravku alfa-2b (viz jsou vysledky testu
Ribavirin Mylan poznamka 2), nasledujici:™
(viz poznamka 1), jestlize:
jestlize:
Hemoglobin <10 g/dl - <8,5 g/dl

Dospéli: Hemoglobin u
pacientll s anamnézou
stabilniho srde¢niho
onemocnéni

Pediatric¢ti pacienti:
nepouzitelné (viz bod 4.4)

pokles hemoglobinu = 2 g/dl béhem
jakéhokoli ¢tyftydenniho obdobi v
prubehu 1é¢by (trvalé snizeni davky)

<12 g/dl po 4 tydn

snizeni d%

Leukocyty - <1,5x 10%1

Neutrofily - <0,75 x 10%1

Krevni desticky - Dospéli<50 x
10 ¢

&li<25 x 10%1
Pediatriéti
pacienti<50 x 10%I

Bilirubin — ptimy

Pediatrig \
pacient@

2,5 x ULN™

Bilirubin — nepfimy

A

Dospéli >4 mg/dl
Pediatricti pacienti
>5 mg/dl (po vice jak
4 tydny)

Sérovy kreatinin

> 2,0 mg/dl

Clearance kreatininu

Alaninaminotransferaza (AL
nebo aspartatamlnotransfe

(AST) & \Q

Podavani ribavirinu
ukoncete pokud CrCl
<50 ml/min

2 x zakladni hodnota
na pocatku 1écby a
>10 x ULN™"
nebo
2 x zakladni hodnota
na pocatku 1écby a
>10 x ULN"

4
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& davkovani a vysazeni viz SPC interferonu alfa-2b.

‘Q)O

oznamka 1: U dospélych pacientt je 1. snizeni davky piipravku Ribavirin Mylan o 200 mg/den (s
vyjimkou pacientl [éCenych davkou 1 400 mg, u nichz by mélo byt snizeni davky o
400 mg/den). V ptipadé potieby je 2. snizeni davky piipravku Ribavirin Mylan o dalSich

200 mg/den. Pacienti, jejichz davka ptipravku Ribavirin Mylan je sniZzena na 600 mg
denné, dostavaji jednu 200 mg tobolku rano a dvé 200 mg tobolky vecer.
U déti a mladistvych 1écenych ptripravkem Ribavirin Mylan s interferonem alfa-2b snizte

davku ptipravku Ribavirin Mylan na 7,5 mg/kg/den.

Poznamka 2:

U dospélych pacientt a déti a mladistvych lécenych pripravkem Ribavirin Mylan a
interferonem alfa-2b snizte davku interferonu alfa-2b na polovinu denni davky.



Zv1astni skupiny pacienti

Pouziti pri poskozeni ledvin: Farmakokinetika ribavirinu je u pacientd s poruchou funkce ledvin

Vv disledku sniZeni zdanlivé clearance zménéna (viz bod 5.2). Proto se doporucuje, aby byla pied
zahajenim podavani ptipravku Ribavirin Mylan zhodnocena funkce ledvin u v§ech pacientl. Pacienti s
clearanci kreatininu < 50 ml/min. nesmi byt 1é¢eni ptipravkem Ribavirin Mylan (viz bod 4.3). Pacienti

s poruchou funkce ledvin by méli byt peé¢livé sledovani s ohledem na rozvoj anémie. VVzroste-li

kreatinin v séru na > 2 mg/dl (Tabulka 3), musi byt uzivani ptipravku Ribavirin Mylan a interferonu ¢
alfa-2b pteruseno.

interakce (viz bod 5.2). Proto neni tfeba u pacientl s poskozenymi jatry upravovat davkovani
pripravku Ribavirin Mylan. Podavini ribavirinu je kontraindikovano u pacientli se zavazny K
poskozenim jater nebo dekompenzovanou cirhdzou (viz bod 4.3). }K

Pouziti pri poskozeni jater: Mezi ribavirinem a funkci jater se neprojevuje zadna farmakokinetic 5:4

)
Pouziti u starSich pacientii (> 65 let): Nezda se, Ze by vék vyrazné ovliviioval farm x u
ribavirinu. Nicméné¢ stejné jako u mladsich pacientli musi byt pfed podanim piipr avirin
Mylan posouzena funkce ledvin (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (pacienti ve véku do 18 let): Piipravek Ribaviri My&lhze pouzivat

v kombinaci s interferonem alfa-2b u déti ve véku 3 let a starSich a mT istvych. Vybér 1ékové formy
se zaklada na individualni charakteristice pacienta (viz bod 4.1). st a u¢innost ptipravku
Ribavirin Mylan s pegylovanymi nebo jinymi formami interfer alfa-2b) nebyla u téchto
pacientl hodnocena.

W

Pacienti soubézné infikovani HCV/HIV: Pacienti u”vajic@ spole¢né s ribavirinem a interferonem
alfa-2b mohou byt vystaveni zvySenému riziku mifQBondrialni toxicity, laktatové acidozy a jaterni
dekompenzace (viz bod 4.4). Pieététe si rovn&’ Cisl informace o antiretroviralnich 1é¢ivych
pripravcich. P\

4.3 Kontraindikace @

- Hypersensitivita na 1é¢ivou 14 0 na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Téhotenstvi (viz body 4.4, M&Q5.3). Lécba piipravkem Ribavirin Mylan nesmi byt zahajena,
pokud neni bezprosttedfc Mgd jejim zahdjenim ziskan negativni t€hotensky test.

- Laktace.

- Zavazna preegis‘@&eém’ choroba v anamnéze, v€etné nestabilni nebo nekontrolované

choroby srde dchozich Sesti mésicich (viz bod 4.4).

- Pacienti s vegn abujicim zdravotnim stavem.

- Pacienti ickym selhanim ledvin, pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu a/nebo
hemodi ani pacienti.

né j i poskozeni (tfidy B nebo C klasifikace dle Child-Pugha) nebo dekompenzovana

 cirhoza.

»> mo@lobinopatie (napf. talasemie, srpkovita anemie).

55 \ ajeni 1écby peginterferonem alfa-2b je kontraindikovano u HCV/HIV pacientt s cirhozou a
‘ Child-Pugh skore > 6.

¢ti a mladistvi:
V - Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni
vV anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Vzhledem k souc¢asnému podavani interferonu alfa-2b:
- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Utinky na psychiku a centralni nervovy systém (CNS):
U nékterych pacientl byly béhem kombinované 1écby piipravkem Ribavirin s peginterferonem alfa-2b
nebo s interferonem alfa-2b pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné
myslenky a pokusy, a to i po ukonceni lécby, zejména beéhem nasledného 6mésicniho obdobi sledovani.
U déti a mladistvych 1éCenych ptipravkem Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b byly v
pribehu 1écby a béhem 6 mési¢niho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o
sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné jako u dospé€lych pacientti
se i U déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf. deprese, emocni labilita
a ospalost). U interferonii alfa byly pozorovany dalsi u¢inky na CNS, vcetné agresivniho chovani 1
(n€kdy namifeného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky), bipolarnich poruch, manie, zmatenosti
a zmén duSevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro piipadné znadmky nebo ptiznaky
psychiatrickych poruch. Pokud se takové priznaky objevi, musi oSetiujici 1ékat brat v uvahu
potencialni zavaznost téchto nezadoucich ucinkd a mél by zvazit nutnost jejich adekvatni 1écb @ '
psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény sebevrazedné my ,
doporucuje se 1é¢bu s piipravkem Ribavirin a peginterferonem alfa-2b nebo interferone -
prerusit a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou. .

\riclg}m

onemocnénim v anamnéze: Jestlize se u dospélych pacientt s existujicim zav: iatrickym
onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamné , Z€ je nezbytna
1é¢ba piipravkem Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b ngbo s Igrferonem alfa-2b, méla
by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich dia wckych a terapeutickych
opatieni k 1é¢bé& psychiatrického stavu.
U déti a mladistvych s existujicim zavaznym psychiatrickym @ ¢nim nebo se zavaznym

1

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym

psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani piiprav virin a interferonu alfa-2b nebo
peginterferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti zne/uzivajici ndvykové latky: Pacienti ipf1
napriiklad alkoholu nebo marihuany maji zvySenéegzi zvoje dusevnich poruch nebo zhorSeni jiz
existujicich psychiatrickych poruch pii 1é¢bé inte& em alfa. Pokud je 1é¢ba interferonem alfa u

téchto pacientii povazovana za nezbytnogi jl tteba Mgclive vyhodnotit ptitomnost psychiatrické

ani HCV, ktefi jsou zaroven zavisli na uzivani

komorbidity a potencidl pro dalsi uzivani vych latek a pfijmout pfed zahdjenim 1écby
odpovidajici opatieni. Pokud je to nut %n y byt ptijat interdisciplinarni ptistup za tGcasti
pacientova psychiatra/psychologa pp 3 dalsich specialistd, jejichz péce se u pacienta ukaze jako
nezbytna. Pacienti by méli byt ledovani jak v pribéhu 1é¢by, tak i po ukonéeni 1é¢by. V¢asna
intervence u opétovného vy o vyvoje duSevnich poruch nebo uzivani navykovych latek je
nezbytna.

Pediatricka po

Ruist a vyvoj:

V prubéhu kq né 1éCby interferonem (standardnim a pegylovanym)/ribavirinem, ktera trvala az
48 tydng, byl entd ve veéku 3 az 17 let Casty pokles télesné hmotnosti a inhibice ristu.

Dlouhoﬁo c idaj@&dostupné u deéti 1é¢enych kombinaci pegylovany interferon/ribavirin naznacuji
podst maleni rustu. Tticet dva procent (30/94) subjektt vykazalo 5 let po dokonceni 1éCby

ne udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u déti 1éCenych kombinovanou 1écbou standardnim
eronem/ribavirinem také svédci pro vyznamné zpozd’ovani rastu (snizeni o > 15 percentill ve
skovém percentilu v porovnani s pocatecnim stavem) u 21 % (n=20) déti, i kdyz od jejich lécby
uplynulo jiz vice nez 5 let. Kone¢na dospéla vyska byla k dispozici u 14 z téchto déti a prokazuje, ze u
12 z nich 10 az 12 let po dokonceni 1é€by pietrvavaly vyskové deficity > 15 percentild.

pxp > 1§ percentilii v percentilu ,,vySka k véku* (viz body 4.8 a 5.1).
int

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u déti:

Ocekavany prospéch z 1écby by se mél peclivé zvazit oproti zjiSténim tykajicim se bezpecnosti u déti a
mladistvych, kterd vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1).

- Je dilezité vzit v tivahu, Ze kombinovana 1écba navodila inhibici ristu, , ktera u nékterych

svvr




- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charakteristikim onemocnéni u ditéte, naptiklad zndmkam
progrese nemoci (zejména fibroze), komorbiditdm, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napt. HIV koinfekci), i proti prognostickym faktortim odpovédi (genotypu HCV a
virové nalozi).

Pokud je to jen mozné, dité by mélo byt 1é¢eno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko
inhibice rustu. I kdyZ jsou udaje omezené, nebyly v observaéni studii s ndslednym pozorovanim
trvajicim 5 let zaznamenany zadné diikazy dlouhodobych ucinkl na pohlavni zrani.

\/Q)

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii se dospé€lo k zavéru, ze uziti ribavirinu jako monoterapie nenj !

ucinné a ze pripravek Ribavirin nesmi byt uzivan samostatné. Bezpec¢nost a G¢innost kombinovang
terapie byly prokazany vyhradné pro kombinaci tobolek ribavirinu s peginterferonem alfa-2b Q
interferonem alfa-2b ve formé roztoku na injekce. {

Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinickych studiich s chronickou hepatitid C%toupili
pied zavedenim 1éCby jaterni biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genogdge 3) muze
1é¢ba probihat bez histologického ovéfeni. Bézné 1é€ebné postupy by se mély ko t, zda je
jaterni biopsie potfebna pied zahdjenim 1écby.

Hemolyza: Pokles koncentraci hemoglobinu na hodnoty " 10 g/dl by§ v k&k}’/ch studiich pozorovéan
u 14 % dospélych pacientd a u 7 % déti a mladistvych léCenych piiprav] Ribavirin v kombinaci bud’
s peginterferonem alfa-2b ¢i s interferonem alfa-2b. I kdyz ribavirinfieg Zidné ptimé kardiovaskularni
u¢inky, mize anemie spojena s podavanim pfipravku RibavirigsgsWNgz ke zhorSeni srdeé¢ni funkce
nebo k exacerbaci ptiznakt koronarniho onemocnéni, event é@obojimu. Proto je nutno ptipravek
Ribavirin Mylan pacientiim s preexistujicim srdeénim ongfno¥genim podavat se zvy$enou opatrnosti
(viz bod 4.3). Pfed zahajenim terapie musi byt zhodfigcen My srde¢nich funkci a béhem terapie pak

pribézné klinicky monitorovan; pokud dojde k jgkg#igkoli zhorSeni, je nutno terapii ukoncit (viz bod

4.2). . \

Kardiovaskularni systém: Dospéli pacie: méstnayym srde¢nim selhanim, infarktem myokardu
a/nebo diivéj$imi ¢i soucasnymi poruc ¢niho rytmu v anamnéze musi byt peclive
monitorovani. Doporucuje se, aby u s preexistujicimi srde¢nimi obtizemi bylo provedeno
elektrokardigrafické vysetfeni pied §h

im 1é¢by a poté i v jejim pribéhu. Srde¢ni arytmie
(ptedevsim supraventrikularni
mohou vyzadovat pferuéeni‘ ejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvych se
€.

dobfe reaguji na konvenc¢ni 1écbu, v n€kterych ptipadech vsak
srde¢nim onemocnénim v

! : o ) : :
ad¢ vzniku akutni reakce z ptecitlivélosti (napf. koptivka, angioedém,
afyNxeY je nutno lécbu pripravkem Ribavirin Mylan neprodlené prerusit a zahajit
hodné se objevujici exantémy preruseni 1écby nevyzaduji.

irin se pouziva v kombinované terapii s interferony alfa. U kombinované terapie

alfa byla vzacné hlaSena retinopatie vcetné krvaceni do sitnice, retindlnich exsudati,

, neuropatie optiku a okluze retinalni tepny nebo zily, coz miize vést ke ztraté zraku.

n1 pacienti by méli na zacatku 1é€by podstoupit o€ni vySetfeni. Jakykoli pacient, ktery si stézuje
a Jhorseni nebo ztratu zraku, musi podstoupit neprodlené a Gplné o¢ni vySetieni. Pacienti

reexistujicimi oftalmologickymi poruchami (napt. diabetickou nebo hypertonickou retinopatii) by

méli v pribéhu kombinované 1é¢by s interferony alfa podstupovat periodicka oftalmologicka

vySetfeni. Kombinovana terapie s interferony alfa by se méla vysadit u pacientti, u kterych se rozvinou

nové o¢ni poruchy nebo u kterych se stavajici o¢ni poruchy zhorsi.

Jaterni funkce: Kazdy pacient, u né¢hoz se v pribéhu 1é¢by vyvinou vyznamnéjsi poruchy jaterni
funkce, musi byt peclivé monitorovan. Pieruste 1écbu u téch pacientt, u kterych se prodluzuji markery
koagulace, coz miize byt znamkou jaterni dekompenzace.

"’OQ
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Moznost zvyraznéni imunosuprese: V literatuie byly popsany ptipady kdy po podani peginterferonu a
ribavirinem sou¢asné s azathioprinem v pribéhu 3 - 7 tydna k rozvoji pancytopenie a Gtlumu kostni
diené. Tato myelotoxicita byl reverzibilni béhem 4 az 6 tydni po vysazeni antivirové terapie HCV a
soubé&zné terapie azathioprinem a neopakovala se znovuzavedeni 1é€by jednotlivymi ptipravky
samostatné (viz bod 4.5).

Doplitkové monitorovani §titné zlazy specifické pro déti a mladistvé:
Piiblizné u 12 az 21 % déti 1éCenych piipravkem Ribavirin a interferonem alfa-2b (pegylovanym a Q

nepegylovanym) doslo ke zvyseni thyreotropniho hormonu (TSH). U dal$ich pfiblizné 4 % nastal |
prechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zacatkem 1é¢by interferonem alfa-2b musi byt
zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dobé zjisténé abnormality $titné zlazy musi byt 1éCeny 5
konvenéni 1é¢bou. Lécba interferonem alfa-2b (pegylovanym a nepegylovanym) miize byt zahajcs
pokud lze hladiny TSH medikaci udrzovat v normalnim rozmezi. Pii 1é¢bé pripravkem Ribavig
interferonem alfa-2b a pii 1é¢bé piipravkem Ribavirin a peginterferonem alfa-2b byla poz a
dysfunkce §titné zlazy. JestliZe jsou zjistény abnormality $titné Z1azy, mél by se u pacie otit
stav §titné Zlazy a adekvatné klinicky 1é¢it. Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by dé® %wi

pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 meésice (napt. TSH).
Soucasné infekce HCV/HIV: @

Mitochondrialni toxicita a laktatova acidoza:

Opatrnosti je tfeba u pacientit HIV-pozitivnich se sou¢asnou HCV infekci, N1 jsou 1é¢eni

nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (NRTI) (zvléét% 4T) ve spojeni s 1é¢bou
%ch

interferonem alfa 2b/ribavirinem. Kdyz je podavan ribavirin, mél ari peclivé monitorovat
markery mitochondrialni toxicity a laktatove acidozy u HIV-pgZ®v pacientti s NRTI reZimem
1écby. Zvlaste:

- se nedoporucuje spole¢né podavani piipravku RibagirimM@ylan a didanosinu vhledem k riziku

mitochondrialni toxicity (viz bod 4.5). o
- by se mélo zabranit spole¢nému podévénkpf@ Ribavirin Mylan a stavudinu, aby se

omezilo riziko piekryvajici se mitochon! & 1city.

Jaterni dekompenzace u pacientl infiko ch souc®sné HCV/HIV s pokrocilou cirhézou:

U koinfikovanych pacienti s pokrocil zou, ktefi dostavaji vysoce aktivni antiretrovirovou
1écbu (HAART), mize byt vyssi rizj @nl dekompenzace a imrti. Pfidinim 1écby alfa interferony
samotnymi nebo v kombinaci s r% se muze riziko u této skupiny pacienti zvysit. Dalsi
vstupni faktory u koinfikovanyepa®®nti, které mohou byt spojeny s vyS§im rizikem jaterni
dekompenzace, zahrnuji 1¢ osinem a zvySenou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti 1éSeiMgoutasné anti-retrovirovou (ARV) 1é¢bou a 1éky proti hepatitidé by méli
byt ptisné sledovang, sq @ pvovanim jejich Child-Pughova skore béhem 1écby. U pacient s progresi
do jaterni dekom’ @ mela byt [éCba proti hepatitidé okamzité prerusena a ARV lécba
ptehodnocena. {

Hemat(‘lo ick ormality u pacientl infikovanych sou¢asné¢ HCV/HIV:

U pacigutiRse soudasnou infekci HCV/HIV 1é€enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a HAART
y oti pacientim infikovanym pouze HCV zvySeno riziko rozvoje hematologickych

it (Mapiiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétsinu z nich lze zvladnout

Ja@&im davky, je u této skupiny pacienti nutné diikladné monitorovani hematologickych parametra
Vi

bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy a bod 4.8).

@Pacienti léceni ribavirinem a zidovudinem jsou ve zvySeném riziku rozvoje anemie; soucasné uzivani

ribavirinu se zidovudinem se proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4:

U pacientt infikovanych sou¢asné¢ HCV/HIV jsou k dispozici omezené tidaje o ucinnosti a
bezpecnosti (N = 25) od subjektii s po¢tem CD4 mensim nez 200 bunék/pl. V 1é¢bé pacient s nizkymi
pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrné.

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych Souhrnti informaci o ptipravku antiretrovirovych Iécivych
ptipravkd, které budou uzivany soubézné s 1écbou HCV, kviili povédomi o toxickych ucincich



specifickych pro kazdy pripravek a jejich zvladani a kvtili moznosti prekryvani toxickych uc¢ink
s pripravkem Ribavirin a peginterferonem alfa-2b.

Onemocnéni zubi a periodontu: U pacientii dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Ribavirin

s peginterferonem alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b bylo hlaseno poSkozeni zubii a dasni, které mize

vést az ke ztraté zubu. Navic béhem dlouhodobé 1é€by kombinaci piipravku Ribavirin s peginterferonem
alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b by mohla suchost Gstni dutiny zpisobit poSkozeni zubi a Gstnich

sliznic. Pacienti by si méli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky. U
nekterych pacienti mize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit dikladn€ si ¢
poté vyplachnout Gsta.

Laboratorni testy: U vSech pacienti musi byt pted zahdjenim 1é¢by provedena standardni

hematologicka a biochemicka vySetieni (celkovy krevni obraz a diferencial, pocet krevnich de t
% 6d

elektrolyty, sérovy kreatinin, jaterni testy, kyselina mocova). Za prtijatelné vychozi hodno
zahajenim 1é¢by ptipravkem Ribavirin Mylan jsou povazovany nasledujici hodnoty:

.
. Hemoglobin Dospéli: > 12 g/dl (zeny); > 13 g/dl (myg 6
Déti a mladistvi: > 11 g/dl (divky); > @ chlapci)
. Trombocyty > 100 000/mm?®
. Neutrofily > 1 500/mm?
!

Laboratorni vySetieni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1é¢by a potom perig podle potieby klinického
pribéhu 1é¢by. V pribéhu 1é¢by by se méla periodicky méfit HC iz bod 4.2).

a po dobu 4 mésict po jejim ukonceni. Partnerky pacienty L projit rutinnim téhotenskym testem

Zeny ve fertilnim véku: Pacientky musi projit rutinnim t&hot n@testem kazdy mésic, béhem 1écby
kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu 7 mésict po J‘el‘l uko@“eni (viz bod 4.6).

k hemolyze; z tohoto diivodu je tieba u predispo ych pacientii peclivé sledovat moznost vzniku

* L e
Hladina kyseliny mocové se mize pii uiivénipvix ibavirin Mylan zvysit vzhledem
dny. \

UZiti u pacientd s vzacnymi dédi¢ny
obsahuje 15 mg monohydratu laktos
nesnadsenlivosti galaktosy, lakt3
uZzivat.

4.5 Interakce s j‘m@y’mi pripravky a jiné formy interakce

o \
Studie interakci pNvedeny pouze u dospélych.

chami: Kazda tobolka pfipravku Ribavirin Mylan
enti se vzacnym dédi¢nym postiZenim charakterizovanym
eficienci ¢i malabsorbcei glukézy-galaktézy by neméli tento 1ék

Vysledky Stu@itro S pouzitim mikrosomalnich preparatt lidskych jater a jater potkant ukazaly,
Ze metabo{smus Wibavirin neni zprosttedkovavan zadnym enzymem cytochromu P450. Ribavirin
neinhi ymy cytochromu P450. Studie toxicity nenaznacuji indukci jaternich enzymu

L] %em roto existuje minimalni potencial pro interakce na bazi enzymu P450.

]

] itjpvirin diky tomu, ze ma inhibi¢ni uc¢inek na inosin monofosfat dehydrogenazu, mize interferovat s

@ tabolismem azathioprinu piipadné vést k nahromadéni 6-methylthioinosin monofosfatu (6-
MTIMP), které byva spojovano s myelotoxicitou u pacientt 1ééenych azathioprinem.Pouziti

V pegylovanych alfa interferonti a ribavirinu soucasné s azathioprinem je nutné se vyhnout. V

jednotlivych ptipadech, kdy pfinos podavani ribavirinu soucasn¢ s azathioprinem ptedc¢i potencialni

rizika se doporucuje, aby bylo pii sou¢asném uZzivani azathioprinu provadéno peclivé hematologické

sledovani za ucelem rozpoznani piiznaka myelotoxicity, pti jejichz rozvoji je nutné 1é¢bu témito

ptipravky prarusit (viz bod 4.4 ).

Zatim nebyly provedeny zadné studie interakce ptipravku Ribavirin s jinymi 1éky, s vyjimkou
peginterferonu alfa-2b, interferonu alfa-2b a antacid.
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Interferon alfa-2b: Ve farmakokinetickych studiich s opakovanym podavanim nebyly mezi pfipravkem
Ribavirin a peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b zaznamenany zadné farmakokinetické
interakce.

Antacida: Soucasné podani antacid obsahujicich hoi¢ik, hlinik a simetikon snizovalo biologickou
dostupnost ribavirinu podaného v davce 600 mg; hodnota AUC: se sniZila o 14 %. Je mozné, ze
snizeni biologické dostupnosti v této studii bylo zplisobeno zpozdénim pasaze ribavirinu ¢i zménou
pH. Tato interakce se nepovazuje za klinicky relevantni.

nukleosidy vedlo ke vzniku laktatové acidozy. Z pohledu farmakologie, ribavirin zvySuje fosforylg
purinovych nukleosidi in vitro. Tato aktivita mize potenciovat riziko laktatové acidozy, induk @
analogy purinovych nukleosidd (napt. didanosin nebo abakavir). Spole¢né podavani piipray
Ribavirin Mylan a didanosinu se nedoporucuje. Byla zaznamenana hla§eni mitochondrial Wty
zvlasté laktatové acidozy a pankreatitidy, néktera z nich fatalni (viz bod 4.4). . %

U ribavirinu byla hlaSena exacerbace anemie, pokud se jako soucast 1é¢ebného sché

zidovudin, pfesny mechanizmus tohoto jevu vSak zatim neni vysvétlen. Soucasné
zidovudinem se nedoporucuje kvili zvySenému riziku anemie (viz bod 4.4). J, rS
zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie .
dulezité u pacientti s anamnézou anemie navozené zidovudinem.

A}

podaval
ribavirinu se
it nahrazeni
e t0 obzv1ast

)
Moznost vzniku jakychkoli interakci miize pretrvavat po dobu az icti (pétinasobek polocasu
pro ribavirin) po skonceni 1é¢by pripravkem Ribavirin Mylan @ dkli jeho dlouhého polocasu (viz
bod 5.2).

Nejsou k dispozici zadné dukazy svéd¢ici pro integkce I@n s nenukleosidovymi inhibitory
reverzni transkriptazy nebo inhibitory proteaz. .

*
V literatufe jsou ohledné soucasného podavani ru a ribavirinu hlageny protikladné vysledky.
Nékteré tidaje naznacuji, ze u HIVVHCV kogntikovagych pacientd, ktefi dostavaji ART obsahujici
abakavir, mize byt riziko snizené miry o i n& 1écbu pegylovanym interferonem/ribavirinem. Pti
soucasném podavani obou 1éCiv je tie ovat opatrng.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a

Zeny ve fertilnim vékuy epce u muzl a zen
Pacientky: Ribavii esmi uZzivat t€hotné Zeny (viz body 4.3 a 5.3). U pacientek je ticba krajni

opatrnosti k zabragen1NeMgtnéni (viz bod 5.3). Lécba piipravkem Ribavirin Mylan nesmi byt
zahajena, nenigmge¥grostiedné pred jejim zahajenim k dispozici negativni t€hotensky test. Zeny ve
h partnefi musi béhem lécby a po dobu 4 mésicti po jejim ukonceni pouzivat

o vignamném riziku teratogenniho uc¢inku ribavirinu na plod.

)
N
‘ @ ti-muzi a jejich partnerky-Zeny: Je tieba krajni opatrnosti k zabranéni ot€hotnéni partnerek

v

skych pacientt, ktefi uzivaji Ribavirin Mylan (viz body 4.3 a 5.3). Ribavirin se shromazd'uje

vniti bunék a z organizmu se uvoliuje velice pomalu. Neni zndmo, zda ribavirin obsazeny ve
spermatu uplatni své potencialni teratogenni nebo genotoxické ucinky na lidské embryo/plod. Ackoliv
udaje o pfiblizné 300 prospektivné pokracujicich téhotenstvich s expozici ribavirinu u otce neukazaly
vzrust rizika malformace ve srovnani s celkovou populaci, ani zadny specificky typ malformace,
muzskym pacientiim a jejich partnerkdm ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby béhem lécby
ptipravkem Ribavirin Mylan a po dobu sedmi mésict po jejim ukonceni oba pouzivali G¢innou
antikoncepci. Muzi, jejichz partnerky jsou t€¢hotné, musi byt pouceni o pouzivani kondomu
k minimalizaci vniknuti ribavirinu do organizmu partnerky.
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Téhotenstvi
Uzivani ptipravku Ribavirin Mylan béhem téhotenstvi je kontraindikovano.

Kojeni
Neni znamo, zda se ribavirin vylucuje do mléka. Vzhledem k moznému vzniku nezddoucich u¢inkti u
kojencti musi byt kojeni pfed zahajenim 1é¢by ukonc¢eno.

Fertilita
Preklinické daje: ‘ Q
- Fertilita: Ve studiich na zvitatech piisobil ribavirin reverzibilni u¢inky na spermatogenezi (viz @

bod 5.3).
- Teratogenicita: Vyznamny teratogenni a/nebo embryocidni potencial ribavirinu byl prokazén

vsech zvifecich druht, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytl se v davkach ve vysi az

dvacetiny doporucené davky pro ¢lovéka (viz bod 5.3). {
- Genotoxicita: Ribavirin indukuje genotoxicitu (viz bod 5.3). \'

&

Ribavirin Mylan nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidi& slUnovat stroje;

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

nicméné peginterferon alfa-2b nebo interferon alfa-2b pouzivané v kgmbin& s pfipravkem ribavirinu
Sak takovy G¢inek mohou mit. Proto pacienti, u nichz se v prib¢hu léwje i zvySena unava,
somnolence nebo zmatenost, musi byt pouceni, aby netidili motom@ ¥dla a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky @

Dospéli pacienti:
Bezpecnost 1é¢by piipravkem Ribavirin byla hodrfb‘ a na zakladé dat ze ¢tyf klinickych studii,
u: ve dvou studiich bylo sledovano
ter

*
Cr
podavani piipravku Ribavirin tobolky v kombi\x feronem alfa-2b, ve dvou studiich pak

provedenych u pacientl bez predchozi expozige'1

v kombinaci s peginterferonem alfa-2b. \ ‘

Pacienti léCeni kombinaci interferonu ribavirinem po pfedchozim relapsu nasledujicim po
terapii interferonem nebo pacienti [&§e kratsi dobu se vyznacuji lepSim bezpecnostnim profilem,
nez je popsano dale.

Nezadouci téinky vyjmen a&abulce 4 vychazeji ze zkusenosti z klinickych hodnoceni u
cientu, kteti byli 1éCeni po 1 rok, a ze zkusenosti z obdobi po uvedeni

dospélych, diive neléc
pfipravku na trh. % 4 jsou také zminény nekteré nezadouci ucinky, obecné piipisované 1écbé

interferonem, ale {fas ouvislosti s terapii hepatitidy C (v kombinaci s ribavirinem). Nahlédnéte
také do SPC pgem eronu alfa-2b a interferonu alfa-2b kvtili nezadoucim uc¢inktm, které lze piipsat
monoterapii 1 onem. U kazdé tiidy organového systému jsou nezadouci ucinky zatazeny do
prislusi® fekvegi skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az

<1/104%%gX¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
RengzRMo Jelze odhadnou na zakladé dostupnych tdaji). V kazdé skupiné Eetnosti jsou nezadouci
y erazeny podle klesajici zdvaznosti.

ulka 4 Nezadouci Géinky piipravku Ribavirin v kombinaci s pegylovanym interferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b hlasené béhem klinickych hodnoceni nebo po uvedeni na trh

Trida organového systému | NeZadouci ucinky
Infekce a infestace
Velmi Casté: Virové infekce, faryngitida
Casté: Bakterialni infekce (vetné sepse), mykoticka infekce,

chiipka, infekce hornich cest dychacich, bronchitida, herpes
simplex, sinusitida, zanét stiedousi, rinitida, infekce
mocovych cest

Mén¢ Casté: Infekce v misté vpichu injekce, infekce dolnich cest
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dychacich

\Vzacné:

Pneumonie*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté: Hemolyticka anemie, leukopenie, trombocytopenie,
lymfadenopatie, lymfopenie |

Velmi vzacné: Aplasticka anemie*

Neni znamo: Cista aplazie Gervené fady, idiopaticka trombocytopenick’

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté:

Precitlivélost na 1éky

\V/zacné:

Sarkoid6za*, revmatoidni artritida (nova nglag

Neni znadmo:

Vogt-Koyanagi-Haradtv syndrom, Sys®&m§
erytematodes, vaskulitida, akutni reakgg
véetné koprivky, angioedému, brond§ok¥y

Endokrinni poruchy

Casté:

Hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie

Casté:

Hyperglykémie, hypegur
zvySena chut’ k jj

ie, hypokalcémie, dehydratace,

Méneé Casté:

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprafcaizko®, emocni labilita, nespavost

Casté: Sebe\%é myslenky, psychdza, agresivni chovani,
z N fagitace, hnév, zména nalady, abnormalni
choMl, nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie,

bnornfalni sny, plac,

Méné dasté: sy o sebevrazdu, panicka ataka, halucinace

\Vzacné: Bipolarni poruchy

Velmi vzacné: Sebevrazda*

Neni znamo: Vrazedné myslenky*, manie*, zména mentalniho stavu

Poruchy nervového systé

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’, suchost v istech, narusené soustiedéni

Casté: ]

XQ

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie,
parestezie, dysfonie, ztrata chuti, hypestezie, hyperestezie,
hypertonie, spavost, porucha pozornosti, ties, dysgeuzie

Méneé Casté:

Neuropatie, periferni neuropatie

Vzacné$

Ktece (konvulze)*

Velmig™

Cerebrovaskularni krvaceni*, cerebrovaskularni ischemie*,
encefalopatie*, polyneuropatie*

Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy zraku, rozmazané vidéni, konjunktivitida,
podrazdéni oka, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
slzné zlazy, suché oko

\V/zacné:

Krvaceni do sitnice*, retinopatie (vCetné makularniho
edému)*, okluze retinalni tepny*, okluze retinalni zily*,
neuritida optiku*, edém papily*, zhorSeni zrakové ostrosti
nebo vypadek v zorném poli*, retinlni exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

| Zavrat’, naruSeni/ztrata sluchu, tinitus, bolest ucha

Srdeéni poruchy
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Casté:

Palpitace, tachykardie

Méneé Casté:

Infarkt myokardu

\Vzacné:

Kardiomyopatie, arytmie*

Velmi vzacné:

Srdec¢ni ischemie*

Neni zndmo:

Perikardidlni vypotek*, perikarditida*

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze, hypertenze, zrudnuti

\/zacne: Vaskulitida 4
Velmi vzacné: Periferni ischemie*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté:

Dusnost, kasel

Casté:

kongesce vedlejSich nosnich dutin, nosni ko

Epistaxe, respira¢ni porucha, kongesce dychacichydgst,
a,
zvysena sekrece v hornich cestach d}'lchaci&

Velmi vzacné:

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

faryngolaryngealni bolest, neproduktivéj
&Iﬂ(
Prijem, zvraceni, nevolnost,

Casté:

Plicni infiltraty*, pneumonitida*, int
pneumonitida*

Ulcerdzni stomatitida, sfomatitNg, ulcerace v Ustech,
kolitida, bolest v pravé dzebii, dyspepsie,
gastroezofagealni re sitida, cheilitida, abdominalni
distenze, krvace
zubu, zacpa,

Méneé Casté:

\Vzacné:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Velmi vzacné:
Poruchy kuZe a podkoZni tkané

epatotoxicita (vCetné fatalni)*

Velmi Casté;

Alopecie, svédéni, suchost kiize, vyrazka

Casté:

Psoridza, zhorSend psoriaza, ekzém, reakce fotosenzitivity,
makulopapularni exantém, erytematdzni exantém, nocni
poceni, hyperhidréza, dermatitida, akné, furunkl, erytém,
urtikarie, kozni porucha, modtina, hyperhidréza, abnormalni
struktura vlasii, porucha nehtt*

Vzacné:

Kozni sarkoidéza

Velmi vzacné

Stevens Johnsoniv syndrom?*, toxicka epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*

ivové tkané

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v konCetiné

Casté:

Bolest kosti, svalova slabost

cnhé:

Rabdomyolyza*, myositida*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

Casté moceni, polyurie, abnormalita moc¢i

\V/zacné:

Selhani ledvin, renalni insuficience*

Velmi vzacné:

Nefroticky syndrom*

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

~

Zeny: amenorea, menoragie, menstruacni porucha,
dysmenorea, bolest prsu, porucha vajec¢niku, posevni
porucha. Muzi: impotence, prostatitida, erektilni dysfunkce,
sexudlni dysfunkce (nespecifikovano)*
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@ Sena mitochondrilni toxicita a laktatova acidoza (viz bod 4.4).

'

v

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce,
unava, tiesavka, pyrexie, onemocnéni podobné chfipce,
slabost, podrazdéni

Casté: Bolest hrudi, hrudni diskomfort, periferni otok, malatnost,
bolest v misté¢ vpichu injekce, abnormalni pocit, zizen

Mén¢ Casté: Otok tvare

\/zacné: Nekréza v misté vpichu injekce |

Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti

Casté: Srde¢ni $elest -

* Protoze se ribavirin vzdy pfedepisuje s alfa-interferonovym ptipravkem a vyjmenované 0

ucinky zahrnuji i ty které odrazeji zkuSenosti po uvedeni na trh a u kterych neni mozné g
kvantifikovat jejich frekvenci, vySe hlagend frekvence pochéazi z klinickych hodnocdhj @rajicich
ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b (pegylovanym nebo nepegylovanym)

Snizeni koncentrace hemoglobinu o > 4 g/dl bylo pozorovano u 30 % pacient ombinaci
ptipravka Ribavirin a peginterferon alfa-2b a u 37 % pacienti 1é¢enych k ptipravkt Ribavirin
a interferon alfa-2b. Pod 10 g/dl poklesly koncentrace hemoglobinu 1§14 % ¥gspélych pacientti a 7 %
déti a mladistvych 1ééenych kombinaci pfipravku Ribavirin bud’ s p wferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b. é

s peginterferonem alfa-2b se vyskytlo nékolik piipaglt tézK&geutropenie (stupen 3 podle WHO: 39 ze
186 [21 %]; a stupeii 4 podle WHO: 13 ze 186 [{ 9%}V této 1éCebné skupiné byla u 7 % subjektl
hlasena leukopenie 3. stupné dle WHO. .

Vzestup hladiny kyseliny mocové a nep;”%”c{bmninu spojeny s hemolyzou byl pozorovan v

klinickych studiich u nékterych pacientE’ h pripravkem Ribavirin v kombinaci s

Vétsina zaznamenanych piipadii anemie, neutropenie a tro b%enie m¢éla jen mirny charakter
(stupeni 1 nebo 2 podle klasifikace WHO). U pacienti lé@o olkami ribavirinu v kombinaci

peginterferonem alfa-2b nebo interfer alfa-2b, ale hladiny se vratily k normalu do ¢ty tydni po
ukonceni terapie. Mezi pacienty se mi hladinami kyseliny mocové se jen ve velmi malo
pfipadech vyvinuly klinické zng y, z4dny pacient pak nevyzadoval zmény v 1écbé ¢i vytazeni
z klinickych studii.

Pacienti infikovani
U pacientt infikQya %
S peginterferonemﬁ— \
v klinickych ich s frekvenci >5 % néasledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie
(13 %), pokles lymfocyti CD4 (8 %), snizeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy
(9 %), Dolgt zad (8 %), zvyseni amylazy v krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlééné v krvi (5 %), cytolyticka
hepati 0), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %).
LR \

184ho
U

asné HCV/HIV, ktefi jsou 1éCeni ptipravkem Ribavirin v kombinaci
ly dalsi nezddouci u€inky (nehlasené u pacienti s jedinou infekci) hlasené

drialni toxicita:
IV-pozitivnich pacientii 1é¢enych rezimem NRTI spole¢né s ribavirinem pro koinfekci HCV byla

Laboratorni hodnoty u pacientii soucasné infikovanych HCV/HIV:

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) objevovala castéji u pacienti
soucasné infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zvladnout Gpravou davky a jen vzacné si
vyzadala pred¢asné preruseni lécby (viz bod 4.4). Hematologické abnormality byly Cast¢ji hlaseny u
pacientd, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b, nez u pacienti
lécenych piipravkem Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b. V Klinickém hodnoceni 1 (viz bod
5.1) byl u pacientt 1écenych pripravkem Ribavirin tobolky v kombinaci s peginterferonem alfa-2b
POZOrovan u 4 % z nich (8/194) pokles absolutnich hladin neutrofilti pod 500 bunék/mm?a u 4 % pacientii
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(8/194) pokles krevnich desti¢ek pod 50 000/mme. Anemie (hemoglobin < 9,4 g/dl) byla hldsena u 12 %
(23/194) pacientti 1éCenych piipravkem Ribavirin v kombinaci s peginterferonem afa-2b.

Pokles poctu lymfocytit CD4.:

Lécba piipravkem Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byla spojena s poklesem absolutnich

poctit CD4+ bunék béhem prvnich 4 tydnd, aniz by doslo ke snizeni procentualniho podilu CD4+ bungk.

Pokles poctii CD4+ bunék byl po snizeni davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. UZivani ptipravku

Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na

kontrolu HIV viremie v pribéhu 1é¢by nebo nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené Gdaje o | Q
bezpeénosti (N = 25) od koinfikovanych pacientl s pocty CD4+ bunék < 200/ul (viz bod 4.4). @

Nahlédnéte, prosim, do pfislusnych Souhrnti informaci o pfipravku antiretrovirovych lé¢ivych A
pripravki, které budou uzivany soub&zné s 1écbou HCV, kvili povédomi o toxickych G¢incich
specifickych pro kazdy pripravek a jejich zvladani a kvtili moznosti ptekryvani toxickych g&ind

s pripravkem Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b.

2

Pediatricka populace \6
V kombinaci s peginterferonem alfa-2b
V klinickém hodnoceni se 107 détmi a dospivajicimi pacienty (ve véku 3 az ymi
kombinaci peginterferonu alfa-2b a pfipravku Ribavirin Mylan byla potie a davky u 25 %
pacientil, nejastéji kvilli anemii, neutropenii a poklesu télesné hmotrgosti. PRfil neZadoucich ucinkd u
déti a dospivajicich byl zpravidla podobny jako u dospélych, jsou Véal%:iﬁcké pediatrické obavy
tykajici se inhibice ristu. V priabéhu kombinované 1é¢by pegyloveflyNjn®rferonem alfa-2b a
ptipravkem Ribavirin Mylan trvajici az 48 tydnt byla pozorovy ibice rustu, kterd u nékterych
pacientt vedla k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke snizeni t&l otnosti a inhibici rastu dochazelo

< st

TCOgt

v pribéhu 1é¢by velmi ¢asto (na konci 1é¢by bylo pramér. xcni od vstupnich hodnot hmotnostniho
a vySkového percentilu o 15 percentild, respektive g 8 pe illl) a byla inhibovana rychlost ristu
(< 3. percentil u 70 % pacienti).

L 2
<
Na konci 24. tydne nasledného sledovani po 1é¢b o priamérné snizeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vyskového percentilu o centilyyrespektive 7 percentild, a u 20 % déti
pokracovala inhibice rastu (rychlost r . percentil). Do 5leté dlouhodobé studie nasledného
sledovani bylo zatazeno devadesat g )‘% 7 déti. Vliv na rast byl nizsi u déti, které byly 1é¢eny

po dobu 24 tydnii, nez u déti 1éée% ydni. Od doby pied 1écbou do konce dlouhodobého
nasledného pozorovani u déti nyC® 24 nebo 48 tydni se snizily percentily ,,vyska k véku* o 1,3,
respektive 0 9,0 percentild, tyfi procent déti (11/46) lécenych po dobu 24 tydnt a 40 % déti
(19/48) 1é¢enych po dobymd &ydnu meélo pokles ,,vysky k véku* mezi dobou pied 1é¢bou a koncem
5letého dlouhodobédho @ ineho pozorovani > 15 percentild v porovnani s vychozim percentilem
pred lécbou. U j i ocent déti (5/46) 1éCenych po dobu 24 tydnti a u 13 % déti (6/48) 1éCenych
po dobu 48 tydgy na konci 5letého dlouhodobého nasledného pozorovani pozorovan pokles
vychozich ho @ > 30 percentilt ,,vySka k veéku®. Ohledné té€lesné hmotnosti se percentily
,hmotrsgk veR mezi détmi 1éCenymi po dobu 24 nebo 48 tydnit mezi dobou pied 1é¢bou a koncem

dlouh 0 pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentili. Ohledné BMI se percentily ,,BMI
p y P p p y
¥ veku\ me?Y détmi lécenymi po dobu 24 nebo 48 tydnii mezi dobou pied lécbou a koncem
J4 bého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentild. Snizeni primérného vySkového

pergMtilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelnéjsi u déti
epubertalnim véku. Pokles skore vysky, télesné hmotnosti a BMI Z pozorovany beéhem 1écebné
aze se v porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pozorovani u déti 1écenych
po dobu 48 tydnt zcela nezhojil (viz bod 4.4).

V 1écebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u vSech subjektti nejvice prevladajicimi nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), Gnava (30 %), anorexie (29 %) a
zarudnuti v mist€ injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla 1é¢ba prerusena v disledku
nezadouciho u¢inku (trombocytopenie). VéEtsina nezadoucich ucinkt hlaSenych v klinickém hodnoceni
byla mirného nebo stfedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadouci u¢inky byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektli a zahrnovaly bolest v misté injekce (1 %), bolest v koncetiné (1 %), bolest hlavy (1 %),
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neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi nezadoucimi u¢inky vyplyvajicimi z 1écby, ke
kterym dochézelo v této populaci pacientt, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), vztek (2 %),
deprese/depresivni ndlada (4 %) a hypotyredza (3 %) a 5 subjektl uzivalo 1é¢bu levotyroxinem pro
hypotyreézu/zvyseni TSH.

V kombinaci s interferonem alfa-2b

V Klinické studii provedené u 118 déti a dospivajicich (ve véku od 3 do 16 let) 1é¢enych

kombinovanou 1é¢bou interferonem alfa-2b a ptipravkem Ribavirin Mylan pierusilo 6 % pacientt

1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinkl u limitované populace déti a ) Q
dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano @
pediatrické specifikum ohledné inhibice ristu, projevujici se snizenim vyskového percentilu (stfeer

pokles 0 9 percentilii) a hmotnostniho percentilu (stfedni pokles o 13 percentilii). V pribéhu 5-lejs

obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé byla stiedni vyska déti na 44. percentilu, coz bylo pod V@
hodnotou normativni populace i méné nez jejich sttedni vstupni vyska (48. percentil). U d%

(21 %) z 97 déti doslo ke snizeni vySkového percentilu o vice nez 15 percentild, piiCemzgsm 1 ¢chto
20 déti byl na zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich V}'/§f rcentilu
ve srovnani s okamzikem zahajeni 1é¢by o vice nez 30 percentili. Koneéna dospé X yla

k dispozici u 14 z téchto déti a prokazuje, Ze u 12 z nich 10 az 12 let po dokong @ .‘ pietrvavaly
vyskové deficity > 15 percentilti. V prubéhu kombinované 1éCby interferong 2 ba#fpiipravkem
Ribavirin Mylan trvajici az 48 tydni byla pozorovana inhibice ristu, kteraqgn ych pacientil vedla
Kk niz§imu vzristu. Nejzietelngjsi bylo snizeni primérného vyskovéhdgercen®u mezi zahajenim 1écby
a ukon¢enim dlouhodobého nasledného sledovani u déti pired pube iz bod 4.4).

Krom¢ toho, byly v prubéhu 1é¢by a béhem 6meési¢niho nésle ovani hlaseny sebevrazedné
myslenky ¢i sebevrazedné pokusy ¢astéji nez u dospélych (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako u
dospélych pacienttl, se i u déti a dospivajicich vyskytly M pWchiatrické nezadouci G¢inky (napf.
deprese, emocni labilita a somnolence) (viz bod 4+
nez u dospélych pacientti komplikace v misté gl
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pa

avic ¥e u déti a dospivajicich vyskytly Castéji
xie, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
jCastéji kvili anemii a neutropenii.

Nezadouci t€inky vyjmenované v Tabu afeji ze zkuSenosti ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a dospivaj yivajicich Ribavirin Mylan s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa-2b. U kazdé t %nového systému jsou nezadouci G¢inky zatazeny do
prislusné frekvencni skupiny, s nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10) a méné ¢asté (> 1/1 0 17100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5 B2 ¢inky pfipravku Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo
‘? i nem alfa-2b hlasené velmi ¢asto, ¢asto a méné ¢asto beéhem klinickych

ceni u déti a mladistvych

ového systému | NeZadouci utinky

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce,
nazofaryngitida, streptokokova faryngitida, zanét stfedousi,
sinusitida, zubni absces, chiipka, oralni herpes, herpes
simplex, infekce mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Méné dasté: Pneumonie, askariddza, enterobidza, herpes zoster,
flegména

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté: | Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, neutropenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy

Velmi asté: | Hypotyredza

17



Casté:

Hypertyredza, virilizace

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie, zvysena chut’ k jidlu, snizend chut k jidlu

Casté:

Hypertriglyceridémie, hyperurikémie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprese, nespavost, emoc¢ni labilita

Casté:

Sebevrazedné myslenky, agrese, zmatenost, afektovanost,
porucha chovani, agitace, nAmési¢nost, tizkost, zména
nalady, neklid, nervozita, porucha spanku, abnormalni sny,
apatie

Méneé Casté:

Abnormalni chovani, depresivni nalada, emo¢ni por
strach, no¢ni mira

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezi® Z1€,
hyperestezie, narusené soustiedéni, s & rucha
pozornosti, Spatna kvalita spanku

Méng¢ Casté: Neuralgie, letargie, psychomoto ktivita

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest ¢ka, adWgrmalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Méneé Casté:

Krvaceni do spojive

vidéni, svétlopla

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

| Vertigo

Srde¢ni poruchy

Casté:

Cévni poruchy

Casté:

Méneé Casté:

Respiracni, hrudni a mediastinalni

Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni kongesce,
podrazdéni nosu, ryma, kychéni, faryngolaryngedlni bolest

Casté: :

Méneé Casté:

Sipéni, nosni dyskomfort

Gastrointestinalni poruc

Bolest biicha, bolest horni ¢asti biicha, zvraceni, prijem,
nevolnost

Casté:

Velmi Casté:
n é ?
JK

Ulcerace v Ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, aftézni
stomatitida, dyspepsie, cheil6za, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, porucha zubu, zalude¢ni
dyskomfort, bolest Ust

Gingivitida

jater a Zlucovych cest

Ca

Abnormalni funkce jater

¢ Casté:

Hepatomegalie

oruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi ¢asté:

Alopecie, vyrazka

Casté:

Svédéni, reakce fotosenzitivity, makulopapularni exantém,
ekzém, hyperhidroza, akné, kozni porucha, porucha nehtt,
odbarveni kiize, sucha kiize, erytém, modfina

Mén¢€ Casté:

Porucha pigmentace, atopicka dermatitida, olupovani kize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a po

ivové tkané

Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté:

Bolest v kongeting, bolest zad, svalova kontraktura
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Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté:

Pomocovani, porucha moceni, moc¢ova inkontinence,
proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

Divky: amenorea, menoragie, menstruaéni porucha, poSevni
porucha. Chlapci: bolest varlat

Méné Casté:

Divky: dysmenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace 4

Velmi Casté:

Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekc%
erytém v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu

injekce, unava, tfesavka, pyrexie, onemocnéni podo
chiipce, slabost, malatnost, podrazdénost

Casté:

Bolest hrudi, otok, bolest, svédéni v misté vy
vyrazka v misté vpichu injekce, suchost v mi
injekce, pocit chladu *

Méneé Casté:

Hrudni dyskomfort, bolest obliceje, in
injekce

Vyseti‘eni

Velmi Casté:

Zpomaleni rychlosti ristu (sig
hmotnosti vzhledem k vgku)

ky a/nebo télesné

Casté:

Zvyseni thyreotropniho R
tyreoglobulinu

onu v krvi, zvySeni

Méneé Casté:

Pozitivni protilatismear8y Stitné Zlaze

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

KozZni lacerqafe \

Méneé Casté:

Pohmdezdéni

2
Vétsina zmén laboratornich hodnot v klinickém
byla mirného nebo stiedniho stupné. Pokles hem
i davky n@po trvalé vysazeni 1écby (viz bod 4.2). U

zvySeni bilirubinu mize vyzadovat sniz
nékterych pacientt 1éCenych v klinické
s peginterferonem alfa-2b byly pozq,
behem nékolika malo tydnl po ukon

i kombinace ribavirin/peginterferon alfa-2b
1nu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofilti a

eni piipravkem Ribavirin v kombinaci

zmény v laboratornich hodnotéch, tyto hodnoty se vSak
¢by vratily k vychozimu stavu.

Hlaseni podezi‘eni na nezg @Einky
Hlaseni podezieni na ngz ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to

pokraCovat ve sledqvay
aby hlasili podez¥

49 P‘“‘e é\@li

u piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
g¥adouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni.

studiich s ptipravkem Ribavirin podavanym v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
Ifa-2b bylo jako maximalni pfedavkovani hlaseno uziti celkové davky 10 g piipravku

V kli
a&e
~ R&irm (50 tobolek x 200 mg) a 39 mil.m.j. ptipravku interferon alfa-2b (13 subkutannich injekci po
4 %l.m j.) v pribehu jediného dne, a to u jednoho pacienta v sebevrazedném umyslu. Pacient byl po

obu dvou dnti sledovan na jednotce intenzivni péce, aniz by byly pozorovany jakékoli nezadouci
V ucinky predavkovani.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptimo ucinkujici antivirotika, nukleosidy a nukleotidy s vyjimkou
inhibitort reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSA B04.
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Mechanizmus t¢inku

Ribavirin ( Ribavirin Mylan) je synteticky nukleosidovy analog, u né¢hoz byla in vitro prok&zéana
aktivita proti nékterym RNA i DNA virim. Mechanismus, jimz ptipravek Ribavirin v kombinaci
s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b ucinkuje proti HCV, je zatim neznamy.

Farmakodynamické uéinky

Peroralni formy pfipravku Ribavirin byly zkouSeny v 1é¢b€ chronicke hepatitidy C jako monoterapie v ¢
nékolika klinickych studiich. Z vysledka téchto studii vyplyva, Ze monoterapie piipravkem Ribavirin
nijak neovlivnila eliminaci HCV-RNA ¢i zlepSeni jaterni histologie ani v prub¢hu 6 az 12 mésicti

1é¢by, ani béhem 6 mésict dalsiho sledovani po jejim ukonceni. :

Klinicka tcinnost a bezpecnost &
Podavani piipravku Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferone% ylo
P

hodnoceno v fad¢ klinickych studii. Do téchto studii byli zafazovani pacienti s chromic itidou
C potvrzenou pozitivnim nalezem pii analyze HCV-RNA polymerazovou fetézovo x} CR)

(> 30 IU/ml), jaterni biopsii konzistentni s histologickou diagnézou chronické heg @ ez jakékoli
jiné znamé priciny chronické hepatitidy a abnormalni sérovou koncentraci A

Dosud neléceni pacienti ']

Ve ttech studiich bylo hodnoceno podavani interferonu u dosud neléé% pacientt; ve dvou z hich
byla podavana kombinace Ribavirin + interferon alfa-2b (C95-13$— 3) a v jedné Ribavirin +

peginterferon alfa-2b (C/198-580). Ve vSech ptipadech $lo o 1&§ rvani jednoho roku a o dalsi
sledovani pacientii po dobu Sesti mésict. Setrvala odpovéd’ n: i dal$iho sledovani byla po pfidani
piipravku Ribavirin tobolky k interferonu alfa-2b vyzna na (41 % versus 16 %, p < 0,001).

2b statisticky vyznamné ¢inné€j$i nez interferen monoterapii (dvojnasobné vyssi setrvala
odpovéd’). Pt kombinované terapii doslo rovné esu poctu relapst. Bylo to prokdzano u vSech
genotyptt HCV, predevSim pak u genotygu l, kde PNt relapsti ve srovnani s monoterapii

V Klinickych studiich C95-132 a 195-143 byla I@Winaci piipravku Ribavirin + interferon alfa-
a_

interferonem alfa-2b poklesl o 30 %.

V Klinickeé studii C/198-580 byla 1 @e nelécenym pacientiim podavana po dobu jednoho roku
jedna z nasledujicich kombinagj
° Ribavirin (800 mg/de interferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) (n = 511).
° Ribavirin (1 000/1 2{ en) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu
1 mésice, a ngslg N, ®mikrogramu/kg/tyden po dobu 11 mésict) (n = 514).
° Ribavirin {§ J8Q/ g0 mg/den) + interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tfikrat tydn¢) (n = 505).

binace piipravku Ribavirin a peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden)
¢ i¢inngj8i nez kombinace Ribavirin a interferon alfa-2b, a to predev§im u
pacienty iikovaMych genotypem 1. Setrvala odpoveéd’ byla hodnocena podle poctu odpovédi po Sesti
mesic konceni lécby.

~ typ HCV a vychozi virova néloZ jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, ze ovliviiuji
' | odpt ptiznivych odpoveédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, Ze pocet priznivych odpovedi
@na 1é¢bu zavisel rovnéz na velikosti davky piipravku Ribavirin, podavaného v kombinaci
s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b. U téch pacienttl, jimz byl podavan Ribavirin
V v davkéch > 10,6 mg/kg (tzn. 800 mg u typického pacienta o hmotnosti 75 kg), byl pocet pfiznivych
odpovédi na 1é¢bu bez ohledu na genotyp HCV i virovou naloz statisticky vyznamné vyss$i nez u téch
pacientt, jimz byl Ribavirin podavan v davkach < 10,6 mg/kg (Tabulka 6), zatimco pocet pfiznivych
odpovédi u pacientt 1écenych ddvkami > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.

Tabulka 6 Pocet setrvalych odpovédi na 1é¢bu kombinaci Ribavirin + peginterferon alfa-2b
(v zavislosti na davce ptipravku Ribavirin (mg/kg), genotypu a virovému zatizeni)
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Genotyp HCV Davka P 15R P 0,5/R IIR
ptipravku
Ribavirin
(mg/kg)
VSechny genotypy VSechny 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 Viechny 42 % 34 % 3% 4 Q
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 VSechny 73 % 51 % 45 %
< 600 000 1U/ml <106 74.% 25 9% 3 Q
> 10,6 71 % 52 % 0
Genotype 1 VSechny 30 % 27 %
> 600 000 1U/m <10,6 27 % 5% o 61 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Viechny 82 % 80 % 79%
<106 79 % 73 50 %
> 10,6 88 % ‘ 80 %

P 1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogmu/k

P 0,5/R Ribavirin (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1, 5%5 mikrogramu/kg)
I/IR Ribavirin (1 000/1 200 mg) + interferon alfa-2b (3 mgm

peginterferon alfa-2b, v davce 1,5 mikrogramu/kg v kominaWs pripravkem Ribavirinem
800 mg — 1 400 mg p.o. po dobu 6 mésici (dle telegng hmIWgosti, pouze tii pacienti vazici > 105 kg
dostali davku 1 400 mg) (Tabulka 7). Dvacettyfi ¢lo premostujici fibrozu nebo cirh6zu

V samostatné studii byl 224 pacientiim s genotypem 2 nebo:i @{m jednou tydné subkutanné

(Knodell 3/4). .
Tabulka 7. Virologicka odpovéd’ na k léé&trvalé virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCV a virového zatizeni*
400 mg/den a peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg jednou
tydné
1 ukoncené | Setrvala virologicka odpovéd Relaps
rapii
V3echny subjekty % (211/224) 81 % (182/224) 12%
(271224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
< 600 000 I@ 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> GOOQ)(NIU/ 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HC\\3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
* (24/166)
000 1U/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
00 000 1U/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pf#i kontrole ve 12. tydnu a chybéjicimi
Udaji z kontroly ve 24. tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli
subjekt s chyb&jicimi tdaji z 12. tydne a po ném byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu
sledovani.

Lécba v trvani 6 mésicu v ramci této studie byla pacienty 1épe snasena nez 1écba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii; pteruseni terapie 5 %, vs. 14 %, Uprava davkovani 18 %, vs. 49 %.
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V nekomparativni studii byl 235 pacientiim s genotypem 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 1U/ml)
podavan peginterferon alfa-2b v davce 1,5 mikrogramu/kg subkutanné, jednou tydné, v kombinaci s
pripravkem Ribavirin, ddvkovanym podle télesné hmotnosti. Celkovy pocet setrvalych odpovédi po
24 tydnech trvani 16¢by byl 50 %. Ctyficet jedno procento subjektii (97/235) mélo nedetekovatelné
hladiny HCV-RNA v plasmé ve 4. tydnu a 24. tydnu 1é¢by. U této podskupiny bylo procento
setrvalych virologickych odpovédi 92 % (89/97). Vysoky pocet setrvalych odpovédi u této podskupiny
pacientt byl identifikovan interim analyzou (n=49) a potvrzen podle predpokladu (n=48).

Omezené Udaje z piredchoziho obdobi ukazuji, Ze 1écba po dobu 48 tydnli by mohla byt spojena
s vy$8im poctem setrvalych odpovédi (11/11) a s menSim rizikem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po ¢

2

Velké randomizované klinické hodnoceni porovnavalo bezpe¢nost a G¢innost 48-tydenni 1é¢by dy,
rezimy s peginterferonem alfa-2b/ptipravkem Ribavirin [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 pg/
podkozné jednou tydné, oba v kombinaci s pfipravkem Ribavirin 800 az 1 400 mg p.o. degug
rozdélenych davkach)] a peginterferonem alfa-2a 180 pg podkozné jednou tydné s ribavig 00
az 1 200 mg p.o. denné (ve dvou rozdelenych davkach) u 3 070 dosud nelécenych des %p cientl
s chronickou hepatitidou C genotypu 1. Odpovéd’ na 1é¢bu byla méfena pomoci setiga¥

odpoveédi (Sustained Virologic Response, SVR) definované nedetekovatelnou hla

4 tydnech 1écby).

24. tydnu po 1éebé (viz Tabulka 8).

Tabulka 8 Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu lé¢by, odpovéd’ na‘(on
* a setrvala virologicka odpovéd’ (SYR)

c&by, frekvence relapsu

Terapeuticka skupina % (pocet
peginterferon alfa-2b | pegint Ifa-2b | peginterferon alfa-2a
1,5 po/kg 180 ug
+ Ribavirin iri + Ribavirin
Nedetekovatelna
hladina HCV-RNA ve 40 (407/1 018 6 (366/1 016) 45 (466/1 035)
12. tydnu 1¢¢by \
Odpoved na konci
&cby* 53 (5 9 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps* 24 ) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 0 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacientt
s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RN $ 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
12. tydnu J&
*HCV-R lyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 1U/ml
Nedostyagggasna virologicka odpoveéd’ ve 12. tydnu 1écby (detekovatelnd hladina HCV-RNA
s pokl l0g10 oproti vychozi hodnot¢) byla kritériem pteruseni 1é¢by.
'
Ve v§ ch terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.
Y nge\atu Rroamerickeho pivodu (coz je znamy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV) vedla
Sk vana 1éCba peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg)/ptipravkem Ribavirin K vy$§imu poctu
setgMlych virologickych odpovédi nez pii uzivani peginterferonu alfa-2b v davce 1 pg/kg. Pti davce

nterferonu alfa-2b 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou ptipravku Ribavirin byl pocet setrvalych
irologickych odpovédi nizs$i u pacient s cirh6zou, u pacientii s normalnimi hladinami ALT, u
pacientil se vstupni virovou zatézi > 600 000 IU/ml a u pacientd ve véku > 40 let. Pacienti bélosi méli
vys$8i pomér setrvalych virologickych odpovédi neZz Afroameri¢ani. Mezi pacienty s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA na konci 1écby byl pomér relapsi 24 %.

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi u dosud nelécenych pacientii
Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu je definovana jako minimalng 2-log pokles virové zatéze nebo
nedetekovatelné koncentrace HCV-RNA. Virologicka odpovéd’ ve 4. tydnu je definovana jako
minimalné 1-log pokles virové zatéze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body
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(4. tyden 1écby a 12. tyden 1écby) se ukazuji jako prediktivni pro setrvalou odpovéd’ pacienta

(Tabulka 9).

Tabulka 9 Prediktivni hodnota virologické odpovédi v pribéhu 1é¢eni kombinovanou 1é¢bou
peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/ Ribavirin 800-1 400 mg

A

snizeni virové

zatéze > 2 log

Negativni Pozitivni
Bez
odpovédi Bez Negativni | Odpovéd Pozitivni
v1écebném  setrvalé  prediktivni | v1écebném  Setrvald  prediktivni
tydnu odpovédi  hodnota tydnu odpovéd’ hodnota
Genotyp 1*

Ve 4. tydnu***

(n=950)
HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 Q)
negativni (539/834) R 6)
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392" Q.h %
negativni nebo (210/220) (392/730)
snizeni virové g
zatéze > 1 log

Ve 12. tydnu*** ']

(n=915)
HCV-RNA 508 433 85 % 328 81 %
negativni (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 09 402 57 %
negativni nebo (402/709)
snizeni virové o
zatéze > 2 log .

Genotyp 2, 3** 0| Q |7

Ve 12. tydnu

(n=215) %
HCV-RNA 2 50 % 213 177 83 %
negativni nebo @ (1/2) (177/213)

<

*Genotyp 1 dostava 48 ty

**Genotyp 2, 3 dostava

***Uvedené vysl
mohli mit &

"V protokole by

20 g

o

enni [écbu
pohledu z jednoho ¢asového bodu. Pacienti nemuseli byt pfitomni nebo
edky ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.
A MQuZita tato kriteria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a

snizeni od @ ch hodnot < 2logig, byla 1é¢ba u pacientti zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu

hladirg gCV-

testo

infikovani soucasne HCV/HIV

QA pozitivni a snizeni od vstupnich hodnot > 2logo, potom se hladina HCV-RNA
novu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1é¢ba u pacientdi zastavena.

Pae
J@ien‘tﬁ infikovanych souc¢asné¢ HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodnoceni. Lécebna
ovéd’ v obou téchto hodnocenich je znazornéna v Tabulce 10. Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC;
P01017) bylo randomizovanou multicentrickou studii, kterd zahrnovala 412 dtive nelécenych
dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, kteti byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli

randomizovani na ty, ktefi byli 1éCeni ptipravkem Ribavirin (800 mg/den) a peginterferonem alfa-2b

(1,5 pg/kg/tyden), a na ty, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Ribavirin (800 mg/den) a interferonem alfa-2b

(3 mil.m.j. tiikrat za tyden), vSichni po dobu 48 tydni, s obdobim nasledného sledovani 6 mésica.
Klinické hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim centrem, kterd zahrnovala 95
diive neléCenych dospélych pacientil s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasné infikovani HIV.
Pacienti byli randomizovani na skupinu 1é¢enou ptipravkem Ribavirin (800-1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti) a peginterferonem alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle té€lesné hmotnosti) a na
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skupinu 1é¢enou pfipravkem Ribavirin (800-1 200 mg/den podle té€lesné hmotnosti) a interferonem
alfa-2b (3 mil.m,j. téikrat za tyden). Délka 1éEby Cinila 48 tydnt, s obdobim nasledného sledovani 6
mésicu, s vyjimkou pacientti infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a virovou nalozi < 800 000 I1U/ml
(Amplicor), ktefi byli 1é¢eni 24 tydnti a 6 mesict nasledné sledovani.

Tabulka 10  Setrvala virologicka odpovéd’ na ptipravek Ribavirin v kombinaci s peginterferonem
alfa- 2b u pacientii infikovanych sou¢asné HCV/HIV v zavislosti na genotypu
Klinické hodnoceni 1* Klinické hodnoceni 2?
Ribavirin Ribavirin hodnot Ribavirin Ribavirin hodnota
(800 mg/den) | (800 mg/den) | a p? (800- (800- p°
+ + interferon 1200 1200
peginterferon alfa-2b mg/den)® + mg/den)® + A
alfa-2b (3 mil.m.j. 3x peginterferon interferon O
(1,5 pglkg/ tydne) alfa-2b (100 K
tyden) nebo
150° pg/tyden
Vsichni 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52)
Genotyp 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32)
Genotyp 2, 3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19)

mil.m.j. = miliébn mezinarodnich jednotek
a: hodnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi-kvadrat testu. ¢
b: hodnota p podle chi-kvadrat testu.

c: subjekty <75 kg byly 1éCeny peginterferonem alfa-2b v dayfe

davkou peginterferonu alfa-2b 150 pg/tyden.

d: davkovani Ribavirin bylo 800 mg pro pacienty <6
1 200 mg pro pacienty > 75 kg.

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004,

. 2839-2848.

%

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AID® % 13): F27-F36.

Q"
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Histologicka odpoved’
Pifed nasazenim 1éEby a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1 provadény biopsie jater, jeji
vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektti (51 %). Jak Metavir skore, tak Ishakiv stupeti u
subjekttl 1écenych piipravkem Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b poklesly. Tento pokles
byl vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skére a —1,2 u Ishakova stupné) a stabilni mezi non-
respondéry (-0,1 u Metavir skdre a —0,2 u Ishakova stupn¢). Pokud jde o aktivitu, pfiblizné jedna
tietina setrvalych respondérui vykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhorSeni. V tomto klinickém
hodnoceni nebylo zaznamenano zadné zlepSeni znamek fibrézy. Doslo k vyznamnému zlepSeni
steatdzy u pacientl infikovanych HCV s genotypem 3. | Q

Drive léceni pacienti

- Opétovna lé¢ba peginterferonem alfa-2b v kombinaci s pfipravkem Ribavirin po selhani piedc
1écby (relaps a pacienti, ktefi na predchozi 1é&cbu neodpovidali):

V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacientd se stiedné zdvaznou az zavaznou fj (&u,
kterych selhala piedchozi 1é¢ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo op€tovné 1ééenox
peginterferonem alfa-2b v davce 1,5 mikrogrami/kg podavané podkozné jedenkrat wyd

s ptipravkem Ribavirin davkovanym podle té€lesné hmotnosti. Selhani pfedchozi 16¢

definovano jako relaps nebo jako piipad, kdy nebylo dosazeno odpovédi (pozitivi “RNA pii
ukonéeni 1é¢by trvajici alespon 12 tydnd).

binaci

Pacienti, ktefi byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1é¢by, pokracoygali V&pn po dobu 48 tydnu a
byli sledovani po dobu 24 tydni po ukonéeni 1é¢by. Odpovéd’ na 1é¢bdyge 12.°tydnu byla definovana
jako nedetekovatelnda HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala vi icv odpovéd’ (SVR) je

Pacienti s ne ovatelnou HCV-RNA
ve 12. tydnnr po opétovné 1é¢be
Celkem
interferon alfg{ritgaviri peginterferon alfa/ribavirin populace*
Odpoved ve 12. Odpoved ve SVR % (n/N) SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 12. tydnu % 99 % interval 99 % interval
(n/N) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/ 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ptredchozi
odpoved’
Relaps 3/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Genety 1 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
& 39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
¢ &&yp /3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 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
Genotyp 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
Genotyp
1 30,2 (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1 846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
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64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR Skore
fibrozy
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 219 (14
52,8, 72,3 36,7; 65,9 ;
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116)
40,2; 58,8 32,9; 56,7

Vstupni virova
naloz

\Vysoka virova | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573)
naloz (>600 000 48,4; 63,7
1U/ml)
Nizka virova | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 6
naloz (600 000 55,2; 70,4 @z
1U/ml) T{

¥16,6 (239/1 441)

14,1;19,1

30,2 (256/848)
26,1; 34,2

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-
minimalné 12 tydnu.
Plazmaticka HCV-RNA se méfi v ustfedni laboratofi pomoci v

polymerazové fetézové reakce.

*Zamér 1é¢it populaci zahrnuje 7 pacientd, u kter}’fch ne
12 tydnt potvrzena.

Celkem piiblizné 36 % (821/2 286) pacientil me’ Ve

podskuping Cinila mira setrvalé virologi
predchozi 1é¢by nepegylovanym ¢i peg
setrvalé odpovédi 59 %, respektive 5
ale s detekovatelnym virem ve 12. t
byla setrvalé virologicka odpoy,

vysetieni (hranice detekce 125 1U/ml) nedetekox

U pacientd, ktefi neodpov

nizsi pravdépodobnpst
neodpovidali na
12. tydnu dosah

odpoved.

n€ kvantitativni

A na zaveér 1éCby trvajici

piedchozi terapie po dobu alespon

ydnu 1é¢by pti méfeni pomoci vyzkumného
hladiny plazmatické HCV-RNA. V této
56 % (463/823). U pacientt se selhanim

interferonem a negativitou ve 12. tydnu ¢inila mira

¢ gpdpo
|
O@ kupiny 480 pacienti se snizenim virové naloze > 2 log,

okracovalo v 1écbé celkem 188 pacientl. U téchto pacientii

) 12 %.

fedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa/ribavirinem, byla
budou ve 12. tydnu odpovidat na opétovnou lécbu, nez u téch, ktefi

y interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve

byl jen maly rozdil v SVR bez ohledu na ptedchozi 1écbu nebo predchozi

amentu s relapsem pii kombinované 1é¢bé piipravkem Ribavirin a interferonem

- Op
alf
stug@iich bylo hodnoceno podavani pfipravku Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b u

doslo k relapsu po ptedchozi 1é¢bé interferonem, bylo 1é¢eno po dobu Sesti mésict a poté jeste

.‘q? s relapsem onemocnéni (C95-144 a 195-145); 345 nemocnych s chronickou hepatitidou, u
S

ich Sest mésict sledovano. Lécba kombinaci ptipravku Ribavirin a interferonu alfa-2b vedla
k setrvalé virologické odpovédi, ktera byla desetkrat vyssi nez pti podavani interferonu alfa-2b
samotného (49 % versus 5 %, p < 0,0001). Tento pozitivni u¢inek byl udrzovan bez ohledu na

standardni prediktory odpovédi na interferon alfa-2b, jako je viremie, HCV genotyp a histologicky

staging.

Udaie 0 dlouhodobé ﬁéinnosti - dospéli

vvvvvv
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alfa-2b (s ptipravkem Ribavirin nebo bez ngj). Cilem téchto klinickych hodnoceni bylo posoudit
trvani setrvalé virologické odpovédi (sustained virologic response, SVR) a zhodnotit vliv pokracujici
virové negativity na klinické parametry. Alespon 5 let bylo po 1é¢bé dlouhodobé¢ sledovano 462,
respektive 327 pacientd. K relapsu doslo u 12 ze 492 dlouhodobé reagujicich pacientd, respektive
pouze u 3 ze 366 dlouhodobé reagujicich pacienta.
Kaplan-Meieriiv odhad pro pokracujici setrvalou odpovéd po 5 letech je 97 % (95-procentni interval
spolehlivosti: 95-99 %) u pacientt, kterym byl podavan nepegylovany interferon alfa-2b (s
ptipravkem Ribavirin nebo bez né&j) a 99 % (95-procentni interval spolehlivosti: 98-100 %) u pacientd,
kterym byl podavan pegylovany interferon alfa-2b (s pfipravkem Ribavirin nebo bez ngj). Q
Setrvala virologickd odpoveéd’ po 1é¢bé chronické HCV interferonem alfa-2b (pegylovanym nebo @
nepegylovanym, s ptipravkem Ribavirin nebo bez né&j) vede k dlouhodobé eradikaci viru, ¢imz infekce
jater odezni a dojde ke klinickému 'vyléceni' chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternic
prihod u pacienti s cirhozou (véetné karcinomu jater). b

Pediatricka populace: \&

Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b * aﬂ
D¢éti a mladistvi ve véku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a geNge

hladinami HCV-RNA byli zafazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uziy N
15 mg/kg denné a pegylovany interferon alfa-2b v davce 60 pg/m? jednou za t)’/
48 tydni, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni pacienti bylv 1 po 24 tydnt po

1é¢be. Léceno bylo celkem 107 pacientt, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % b&gchu, 67 % s genotypem
HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zafazena populace se skladala pfevéine&dé; s'hepatitidou C mirného az
stiedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udaji od déti s tézkou pro, ocnéni a k potencialu
nezadoucich G¢inkd je tfeba v této populaci peclivé zvazovat po inosu a rizika kombinace ptipravku
Ribavirin a pegylovaného interferonu alfa-2b (viz body 4.1, 4.4 ysledky studie jsou shrnuty

v Tabulce 12 Q
¢
Tabulka 12 Frekvence setrvalé virologické odpo\fmD (%)) u déti a mladistvych bez

predchozi 1é¢by podle genotypu a mva{ — v§echny subjekty
n=1
( 48 tydni
Vsechny genotypy ) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 38/72 (53 %)
Genotyp 2 -
Genotyp 3¢ 2/3 (67 %)
Genotyp 4 4/5 (80 %)

Wpem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli 1é€bu uzivat po
atimco pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (= 600 000 1U/ml)
Zivat po 48 tydnu.

@avmn v kombinaci s interferonem alfa-2b

cti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumné RT-PCR analyzy) byly zafazeni do dvou

V multicentrickych klinickych studii a uZivali Ribavirin 15 mg/kg denné a interferon alfa-2b 3 mil.m.j./m?
tiikrat tydn€ po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é€be. Do studie bylo zahrnuto
celkem 118 pacientti: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1, 64 % < 12 let. Tato
do sledovani zahrnuté populace se skladala ptevazné z déti s mirnou az sttedné zavaznou hepatitidou C.
Cetnost setrvalych virologickych odpovédi byla v obou multicentrickych klinickych studiich podobna u
déti a mladistvych jako u dospé€lych. Vzhledem k nedostatku udajt z té€chto dvou multicentrickych
klinickych studii u déti se zdvaznou progresi nemoci a k potencialu nezddoucich ucinki, je nutné
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peclivé zvazeni poméru prospéchu/rizika kombinace piipravku Ribavirin s interferonem alfa-2b u
této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 13.

Tabulka 13. Setrvala virologicka odpovéd’: déti a mladistvi bez predchozi 1é¢by

Ribavirin 15 mg/kg/den
+

interferon alfa-2b 3 mil.m.j./m? 3x tydng

Celkova odpovéd® (n = 118) 54 (46 %)* %Q
Genotyp 1 (n = 92) 33 (36 %)* A
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

\O

* Pocet (%) pacientl
a Definovana jako HCV RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR analyzy na l@n@y a

be&hem dalsiho sledovani

Udaje o dlouhodobé t¢innosti — pediatricka populace g

Ribavirin Mylan v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

Pétiletd, dlouhodoba, observacni studie s naslednym pozorovanim za§rnula ¢ pediatrickych pacienti
s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé& v multicentrickém klinickém hodMggeni. Z nich Sedesat tii

vykazovalo setrvalou odpovéd’. Uéelem této studie bylo kazdorog o®noceni trvalosti setrvalé
virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vlivu pietrvavajiciggoW negativity na klinické vysledky
pacientt, ktefi 24 tydnt po 1é€bé kombinaci peginterferon alf: ribavirin trvajici 24 nebo 48 tydnt
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na konci Sletého obdobi \ oncilo 85 % (80/94) ze vSech
zafazenych subjekti a 86 % (54/63) subjekti vykazgijicichNgtrvalou odpovéd’. Béhem 5 let nasledného
pozorovani u zadného z pediatrickych pacientti % nedoslo k relapsu.

L 2
Ribavirin Mylan v kombinaci s interferonem a X
Pétileté, dlouhodobé, observaéni klinicks nocenYnasledného sledovani zahrnovalo
97 pediatrickych pacientl s chronickou Qe ou C po 1écbe ve dvou diive zminovanych
multicentrickych klinickych hodnocs o klinické hodnoceni ukon¢ilo 70 % (68/97) ze vSech

zatazenych subjekti, ze kterych se s§r odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem tohoto

klinického hodnoceni bylo kaz hodnotit stalost setrvalé virologické odpovédi (sustained

virologic response, SVR) a % vliv pokracujici virologické negativity na klinické vysledky u

pacientt, u kterych po 48—% écbé interferonem alfa-2b a ribavirinem odpovéd’ pretrvavala

24 tydnt.V pribéhy d ¢ho nasledného sledovani po ukonéeni 1é¢by interferonem alfa-2b a

ribavirinem pfe‘géwx ogicka odpoveéd’ u viech pediatrickych subjekti, az na jednoho. Kaplan-
oRMaC

Meiertiv odhad p ani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientii 1é¢enych interferonem
alfa-2b a riba ¢hem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacientt (51/52)
S normglnimi ami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani ptetrvavaly tyto normalni hladiny

ALT 1pri §jich ledni navstéve.

) chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a piipravku

eceni” chronické virové hepatitidy C. Nevylucuje to vSak pfihody spojené s hepatitidou, ke
Trym dochdzi u pacientl s cirhdzou (vCetné hepatocelularniho karcinomu).

J@ irth vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziujicimu ustup jaterni infekce a klinické
4 ,

\/Q)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po jednorazovém oralnim podani se ribavirin rychle vstiebava (pramér Tma = 1,5 hodiny), po ¢emz

nasleduje rychla distribuce a delsi faze vyluCovani (polocas vstiebani, distribuce a vylu¢ovani jedné
davky je 0,05, respektive 3,73 a 79 hodin). Vstfebavani je rozsahlé s tim, ze asi 10 % radioaktivné
znacené davky je vylouceno stolici. Absolutni biologicka dostupnost se vSak pohybuje mezi 45 % -
65 %, pravdépodobné v disledku metabolismu prvni pasaze. Existuje linearni zavislost mezi davkou a
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AUC;s po podani jedné davky ribavirinu v rozmezi 200 - 1 200 mg. Distribuéni objem je asi 5 000 .
Ribavirin se nevaze na bilkoviny plazmy.

Distribuce

Transport ribavirinu do neplasmatického kompartmentu byl velmi rozsahle studovan v ¢ervenych

krvinkach, kde bylo zjisténo, ze piednostné probiha prostiednictvim rovnovaznych nukleosidovych

prenasecu es typu. Tento typ pienasecl se nachazi téméf ve vSech typech bunék a mize vysvétlovat

vysoky distribu¢ni objem ribavirinu. Pomér koncentraci ribavirinu v krvi a plazmé je ptiblizné 60:1;

piebytek ribavirinu v Krvi je v disledku hromadéni nukleotida v erytrocytech. | Q

Biotransformace

Ribavirin ma dvé metabolické cesty: 1) cestu reverzibilni fosforylace; 2) rozkladnou cestu spo¢ivg
v deribosylaci a amidové hydrolyze za vzniku metabolitu triazolkarboxykyseliny. Jak ribavirin
jeho metabolity triazolkarboxyamid a triazolkarboxykyselina, jsou také vylucovany ledvi \

Ukazalo se, ze po podani jedné oralni davky vykazuje ribavirin vysokou farmakokimti@‘a 1abilitu
mezi jedinci i u jednoho jedince (variabilita u jednoho jedince cca 30 % u AUC i C tze byt
zpusobeno rozsahlym metabolismem pfi prvnim prichodu jatry a pfenosem v ra iho

kompartmentu a mimo ng;. @
&

Eliminace

Pfi podani vicenasobné davky je ribavirin vyrazné akumulovan v plagﬁ odnotou AUC2noq Sestkrat
vy$§i u opakovaného podavani nez u jednorazové davky. Po oralnj i 600 mg dvakrat denné
bylo dosazeno rovnovazného stavu pfiblizné po étyiech tydnec mernymi koncentracemi v
plazmé v rovnovazném stavu okolo 2 200 ng/ml. Po skonéeni vani byl polocas kolem 298 hodin,
coz je pravdépodobné odrazem pomalého vylu¢ovani z n ckého kompartmentu.

Vylu¢ovani do semenné tekutiny: VyluCovani rib u do semenné tekutiny bylo predmétem
zkoumani. Koncentrace ribavirinu v semenne mk Injgiiblizné dvakrat vyssi nez v séru. Nicméné
ve srovnani s terapeutickymi plazmatickymi kox emi ribavirinu se odhaduje, Ze systémova

expozice partnerky po pohlavnim styku i lél“ enym Wgcientem zistava velmi omezena.

Vliv potravy: Biologicka dostupnost j@ ¢ peroralné podané davky ribavirinu se pti sou¢asném
podani potravy s vysokym obsahem ysila (hodnoty AUC: @ Cmax vzrostly o 70 %). Lze
predpokladat, ze zvySena biologiCWaQpstupnost v této studii byla disledkem opozdéného transitu
ribavirinu nebo modiﬁkované@ Klinicka relevance vysledki ziskanych ve studii s podanim
jednotlivé davky nebyla z ovena. V pilotni studii i¢innosti 1é¢by byli pacienti instruovani, aby
za ucelem dosaZeni ‘ma aNch plazmatickych koncentraci ribavirinu uzivali 1ék soucasné s jidlem.
Funkce ledvin: U‘ \ dysfunkei ledvin doslo ke zmeéné farmakokinetiky po jednorazovém
podani ribavirj ySeni AUCk | Cmax) Ve srovnani s kontrolnimi jedinci (clearance kreatininu

u zifejme dochazi v disledku snizeni zdanlivé clearance u téchto pacientti.

irinu se hemodialyzou zasadn€ neméni.

ukcdjateryFarmakokinetika jedné davky ribavirinu u pacientd s lehkou, mirnou ¢i vaznou
i jater (Child-Pughova klasifikace A, B nebo C) je podobna jako u normalnich kontrolnich

acienti ve vy$§im véku (> 65 let): U starSich jedinct nebylo provedeno konkrétni hodnoceni
farmakokinetiky. V popula¢ni farmakokinetické studii vSak nebyl vék klicovym faktorem ve

farmakokinetice ribavirinu; uréujicim faktorem je funkce ledvin.

Analyza populaéni farmakokinetiky byla provedena pomoci obcasnych vzorki hodnot sérovych
koncentraci u Ctyt kontrolovanych klinickych studii. Vznikly model clearance ukézal, Ze hlavnimi
proménnymi jsou télesna hmotnost, pohlavi, vek a sérovy kreatinin. U muzi byla clearance pfiblizn€ o
20 % vyssi nez u zen. Clearance se zvySovala v zavislosti na té€lesné hmotnosti a snizovala ve véku
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nad 40 let. Uéinky téchto proménnych na clearance ribavirinu maji ziejmé omezeny klinicky vyznam
v disledku vyznamné zbytkové variability, ktera v daném modelu jiz nebyla zahrnuta.

Pediatricka populace:

Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

Farmakokinetické vlastnosti p¥ipravku Ribavirin a peginterferonu alfa-2b podavanych ve vice davkach
u déti a mladistvych pacienti s chronickou hepatitidou C byly hodnoceny v klinickém hodnoceni. U
déti a mladistvych pacientl uzivajicich davku peginterferonu alfa-2b stanovenou podle télesného

povrchu, 60 pg/m?tyden, je predpokladany odhad logaritmicky transformovaného koeficientu | ZQ

expozice béhem davkovaciho intervalu o 58 % (90 % CI: 141-177 %) vy$$i nez u dospélych
uzivajicich davku 1,5 pg/kg/tyden. Farmakokinetika pfipravku Ribavirin (normalizovana podle dév%

vvvvvv

hodnoceni piipravku Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b u déti a mladistvych pacie
dospélych pacientu.

Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b ¢ %
Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Ribavirin tobolky a interferonu alfa-2b pogs ve vice
davkach détem a mladistvym s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsg

é‘ é’e =]

v Tabulce 14. Farmakokinetika piipravku Ribavirin a interferonu alfa-2b (pf
podobna u dosp€lych i déti nebo mladistvych.

davky) je
!

alfa-2b a tobolky Ribavirin

podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym cligon™ou hepatitidou C

")

'

v

Parametr

Ribavirin 15 mg/kg/den j
2 dil¢i davky

Tabulka 14 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro iw

Interferon alfa-2b
3 mil.m.j./m? 3x tydné

(n=17) (n=54)

Tmax (1) 1,%8 5,9 (36)

Cmax (ng/ml) 387 51 (48)

AUC* 2 622 (48)
Vypocitana clearance 1/h/kg Nehodnoceno

5.3 Predklinické udaje vztahuji!’@ezpeénosti

Ribavirin: Ribavirin je embrygfG
doporucenou davkou pro ¢l@ve

zaznamenany malformag
zavaznost teratog
plodu i mlad’at.

V Klinickeé st
narozer§ rgavir

01
*AUC12 (ng.h/ml) pro Ribavirin; AUCo.mml) ro interferon alfa-2b

bV Ci teratogenni, popiipadé oboji, v davkach hluboko pod
vsech zvitecich druhti, s nimiz byly studie provadény. Byly

y, patra, o€i, Celisti, koncetin, kostry a traviciho ustroji. Cetnost a

i @ ku se zvySovaly se stupiiujici se davkou. Dochazelo ke snizeni pteziti

m 1ICity u novorozenych potkant, v niz se mlad’atim podaval 7. az 63. den po

davce 10, 25 a 50 mg/kg, bylo prokazano na davce zavislé zpomaleni celkového

e nasledné projevilo jako mirné snizeni télesné hmotnosti, temeno-Kostréni délky a délky
nuti doby rekonvalescence byly zmény na kosti holenni a stehenni minimalni, i kdyz
kontrolnimi subjekty vSeobecné statisticky vyznamné, a to u samct pti vSech

Vv
advanich a u samic pii 1é¢bé dvéma nejvyssimi davkami léku. Na kosti se nepozorovaly Zadné
@r wopathologicke ucinky. Nebyl zaznamendn zadny vliv ribavirinu na neurobehavioralni nebo

eprodukéni vyvoj. Plazmatické koncentrace zjisténé u mlad’at potkani byly nizsi nez koncentrace

zjisténé pii terapeutické davce u lidi.

Cervené krvinky jsou hlavnim teréem toxicity ribavirinu ve zvitecich studiich. Kratce po za¢atku
davkovani se objevila anemie, ktera je vSak rychle reverzibilni po ukonceni 1écby.

V tfimésicnich a Sestimésic¢nich studiich u mysi pfi zkoumani ribavirinem vyvolanych u¢inkt na
varlata a sperma se vyskytly abnormality ve spermatu v davkach 15 mg/kg a vyssich. Systémova
expozice zvirat témto davkam je vyznamné niz$i nez ta, které se dosahne u lidi terapeutickymi
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davkami. Po ukonceni 1é¢by doslo k témér uplnému zotaveni z ribavirinem vyvolané toxicity varlat
po jednom ¢&i dvou spermatogennich cyklech (viz bod 4.6).

Studie genotoxicity prokazaly, Ze ribavirin vykazuje urcitou genotoxickou aktivitu. Ribavirin byl
aktivni in vitro v transforma¢nim Balb/3T3 testu. Genotoxicka aktivita byla pozorovana v testu
mysiho lymfomu a pti davkach 20-200 mg/kg i pii mikronuklearnim testu na mysich. Dominantni test
letality u potkanti byl negativni, coz ukazuje, ze dojde-li u potkanti k mutacim, tyto nejsou pfenaseny

samcCimi gametami Q
Konven¢ni studie karcinogenity u hlodavet s nizkou expozici ve srovnani s terapeutickou expozici u
lidi (ptiblizné 0,1 x u potkanti a 1 x u mysi) neprokazaly karcinogenicitu ribavirinu. Krome toho ve

studii karcinogenicity po dobu 26 tydni za pouziti heterozygotniho p53 (+) modelu u mysi, pti
maximalni tolerované davce 300 mg/kg (faktor plasmatické expozice ptiblizné 2,5 ve srovnani Q

expozici u lidi) ribavirin nevyvolal nadory. Tyto studie naznacuji, ze karcinogenni potencigl xﬁ
neni pravdépodobny. K

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolek: S Q
Mikrokrystalicka celul6za
Monohydrat laktézy ,’

Sodna siil kroskarmelosy \
Povidon.

Tobolka: %
Zelatina @

6.FARMACEUTICKE UDAJE Q\

Oxid titani¢ity (E171).
Potisk na tobolce:
Selak

Propylenglykol

Roztok amoniaku 0% &
Zluty oxid Zele t
Indigokarml'n 2

Oxid titaniCitg ).
6.2 Inkbrpatib
NCQUJG e.

ba pouZzitelnosti

ahvicky - 3 roky
Blistry — 3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lahvicky - Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Blistry — Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani..

6.5 Druh obalu a velikost baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti, podini nebo implantaci
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'

Ptipravek Ribavirin Mylan je baleny:

oV lahvickach z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE)
polypropylenovym (PP) bezpe¢nostnim uzavérem.

Velikost baleni 84, 112, 140 a 168 tobolek.

oV krabic¢kach s PVC/Aclar/Al blistry.

Velikost baleni 56 a 168 tobolek.

oV krabi¢kach s perforovanymi jednodavkovymi PVC/Aclar/Al blistry.

Velikost baleni 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 a 168x1 tobolka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim K

'

Generics [UK] Limited, S

Station Close, . $Q
Potters Bar, *

Hertfordshire, \

ENG6 1TL,

United Kingdom. %

8.REGISTRACNI CiSLO(A, A

Zadné zvlastni pozadavky.

7.DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

EU/1/10/634/001 &
EU/1/10/634/002 ‘ Q
EU/1/10/634/00
EU/1/10/634/00?&\
EU/1/10/634/
EU/1/18/634@
EU/1/18/8R4/00

1
EU/1/ /008
13 634009
N

/107634/010
EU§LT10/634/011

V 9.DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10 Cervna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11 Q
A.  VYROBCE ODPOVEDNY OUSTENI SARZI

B. PODMINKY REG|§ CE APOUZITI

. . ¢
C.DALSI PODMINKY A§ DAVKY REGISTRACE
E

D.PODMINKY NE%’ Ni S OHLEDEM NA
BEZPEC CINNE POUZIVANI LECIVEHO

PRIP
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA VYDAVANI SARZE

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za vydavani Sarze

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

Velka Britanie

nebo

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories A

35/36 Baldoyle Industrial Estate, O
Grange Road, Dublin 13 &
Irsko \'

f‘ Q
Tistény letak ptipravku musi obsahovat nazev a adresu vyrobce odpovédného za pr: &V dané

Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI DODAVEK A POUZITI @
|

o Podminky nebo omezeni tykajici se nabidky a vyuZiti uloZené &gZiteli rozhodnuti o registraci
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis (viz Pij Qouhrn udaju o piipravku, bod
4.2)

* Podminky nebo omezeni s ohledem na bezpeéﬁ a ﬁél%ouiiti 1é¢ivého pripravku

2
IS @
C. DALSI PODMINKY A POZAD@ISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi @ aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilanceuvedeny
v Modulu 1.8.1. registrace, pie 7 bude ptipravek uveden na trh, a déale po celou dobu, kdy bude
pripravek na trhu. &

PSUR
Drzitel rozhodn%i 8 Q i musi periodicky piedkladat aktualizované zpravy o bezpe¢nosti tohoto
ptipravku v soulagfl s NgzMavky stanovenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
podle ¢l. 107¢ srnice 2001/83/ES publikovaném na Evropském lékovém webovém portalu.

Neuplatnuje se.

D.POIY INK §EBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LEC PRIPRAVKU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabicka

| 1LNAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé tobolky
Ribavirinum

| 2.0BSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
Jedna tvrda tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg. \\'

| 3.SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu.
Dalsi informace viz pfibalova informace. \

| 4LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

56x1 tvrda tobolka

84x1 tvrda tobolka @
112x1 tvrda tobolka

140x1 tvrda tobolka Jd

168x1 tvrda tobolka .

56 tvrdych tobolek . \$

84 tvrdych tobolek

112 tvrdych tobolek \

140 tvrdych tobolek

168 tvrdych tobolek @

| 5.ZPUSOB A CESTA/CEST ANI

‘
Peroralni podani
Pted pouzitim si pfqét

ovou informaci.

UchovgveRe mim®dohled a dosah déti.

Jl@i Z¥LASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

]
8. POUZITELNOST

V EXP

| 9.ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lahvicky - Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Blistry ento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10.ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11.NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI |

Generics [UK] Limited,
Station Close, '] Q
Potters Bar,
Hertfordshire, @
ENG6 1TL, A

United Kingdom. O

12.REGISTRACNI CiSLO/CISLA |

L
EU/1/10/634/001 \
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004 @
EU/1/10/634/005 ‘ K
EU/1/10/634/006

EU/1/10/634/007 \
EU/1/10/634/008
EU/L/10/634/009 @

EU/1/10/634/010 Q
J
*
. §\/

EU/1/10/634/011

| 13.CISLO SARZE

C. Sarze @

[ 14.KLASIFIKACE PRO VY

Vydej 1é¢ivého pripravku wgzé 1ékatsky predpis.
rd ‘ ~
| 15.NAVOD K P |
[16.1 NFpRM%v BRAILLOVE PISMU |
\J
Ribav¢ lan tvrdé tobolky

&
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Lahvicka

| 1LNAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé tobolky

Ribavirinum !

| 2.0BSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg. &

| 3.SEZNAM POMOCNYCH LATEK o

Obsahuje laktozu
Dalsi informace viz pribalova informace
)

| 4LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

84 tvrdych tobolek

112 tvrdych tobolek @
140 tvrdych tobolek Q
168 tvrdych tobolek o

L 3

| 5.ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ¢

Peroralni podani
Pied pouzitim si prectéte pribalovou i I.

6.ZVLASTNI UPOZORNEy# QIAECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DEgi

LASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30° C.

10.ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11.NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Generics [UK] Limited,
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Station Close,
Potters Bar,
Hertfordshire,
ENG6 1TL,
United Kingdom.

12.REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004

%

13.CISLO SARZE

(@2

S

o,

14.KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

1

| 15.NAVOD K POUZITI

| 16.INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

| LNAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé tobolky
Ribavirinum

| 2NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Generics [UK] Ltd

| 3.POUZITELNOST

EXP:

| 4.CISLO SARZE

LOT:

| 5.JINE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé tobolky
ribavirinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek
uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

¢ Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry. ' Q

e Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn€é Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by j4 @
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékafi, 1e
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich acinkiy

uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4. 6

V pribalové informaci naleznete:
. Coje Ribavirin Mylan a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ribavirin Mylan uzivat @
Jak se Ribavirin Mylan uziva

Mozné nezadouci uginky )

Jak Ribavirin Mylan uchovavat Q\

oghrwbdE

Obsah baleni a dalsi informace

1.CO JE RIBAVIRIN MYLAN A K CEMU SE POUARV

Piipravek Ribavirin Mylan obsahuje jako 1é¢ivog 1 ripavirin. Pripravek Ribavirin Mylan zastavuje

mnozeni mnoha typi virti véetné viru hepatltl N virin Mylan nesmi byt uzivan bez interferonu
alfa-2b, tj. pfipravek Ribavirin Mylan nesm1 n samostatne.

Drive neléceni pacienti:
Kombinace piipravku Ribavirin M S%erferonem alfa-2b se pouziva k 1é¢bé& pacienti ve véku 3
{1

let nebo starSich s chronickou he; (HCV). Pro déti a mladistvé, ktefi vazi méné nez 47 kg, je
k dispozici Iékova forma rozt

Drive léceni pacienti: &
Kombinace pﬁpraln Mylan s interferonem alfa-2b se pouziva k 1é¢bé dospé€lych pacientt

S chronickou h efi diive reagovali na 1éCbu alfa interferonem samotnym, avsak jejich
onemocnéni se vrago.

Neexistgji, zad formace o bezpecnosti nebo Ucinnosti pii pouziti pfipravku Ribavirin Mylan
s pegylgvagym neé®o jinymi formami interferonu (tj. ne alfa-2b).

'

VQ Ribavirin Mylan se nedoporuc¢uje uzivat u déti mlad$im nez 3 roky.

@ CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE RIBAVIRIN MYLAN
VAT

Neuzivejte Ribavirin Mylan
Pokud cokoliv z nasledujiciho plati pro Vas nebo pro dité, o které pecujete, neuzivejte Ribavirin
Mylan a informujte svého lékare, jestlize:

. jste alergicky/a (precitlivély/a) na ribavirin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.1.
° jste téhotna ¢i planujete otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi, kojeni a plodnost™).
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o kojite.

. jste mél(a) za poslednich 6 mésici potize se srdcem.

. mate zavaznéj$i onemocnéni a citite se mimoradné slabi.

o trpite zavaznym onemocnénim ledvin a/nebo jste na hemodialyze

. mate kromé chronické hepatitidy C jesté jiné zavazné poruchy ¢innosti jater.

o trpite jakymikoli chorobami krve, napiiklad anemii (nizky pocet ¢ervenych krvinek),
talasemii a srpkovitou anemii.

. trpite autoimunitni hepatitidou (zanétem jater) nebo jakoukoli jinou poruchou imunitniho
systému. '

. uzivate néktery z tzv. imunosupresivnich 1ékd potlacujicich Vas imunitni systém (ktery Vas
chrani proti infekénim i nékterym dal$im nemocem). A

Déti a mladistvi nesmi uzivat kombinovanou 1écbu ptipravkem Ribavirin Mylan a interferon @
pokud maji zavazné nervové nebo psychické problémy, naptiklad t€zkou depresi, sebevra%

myslenky nebo pokus o sebevrazdu, nebo pokud méli takové problémy v minulosti.‘

Piipomenuti: Pfectéte si, prosim, bod ,,Neuzivejte” piibalové informace pro interf &3-%, diive
nezZ zacénete uzivat kombinovanou 1é¢bu s timto piipravkem.

Upoozornéni a opati‘eni @

Pted pouzitim ptipravku Ribavirin Mylan se porad’te se svym lékarerh nebo Nkarnikem.

Neprodlené vyhledejte pomoc, pokud se u Vas pii uzivani této 1é vinou piiznaky zavazné
alergické reakce (napiiklad potize s dychanim, sipani nebo

D¢éti a mladistvi s télesnou hmotnosti méné nez 47 kg: Q
Uzivani piipravku Ribavirin Mylan tvrdé tobolky 3§ pedop®cuje. Pro déti ve véku 3 let a star$i a pro
mladistvé s télesnou hmotnosti méné nez 47 kg ¢e pgzici peroralni roztok ribavirinu.

L 2

Mz¢l(a) byste informovat svého 1ékaie, pokud ¢ Z nize uvedeného plati pro Vas nebo pro dité, o
které pecujete:

° jste dospély/a a mate nebo mél(ggm avaznou nervovou nebo psychickou poruchu, byl(a)
jste zmateny/a, v bezvédomi, el(a) jste na sebevrazdu nebo jste se o ni pokusil(a) nebo
mate v anamnéze zneuiivﬁ/ ovych latek (jako je alkohol nebo marihuana)

b0Se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napf. pocity

° nékdy jste mel(a) depr
smutku, skli¢enosti em 1é¢by timto ptipravkem (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci

ucinky*) .
jste zena ve & byste mohla otéhotnét (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost*).
jste muz ﬂ%&\m erka je ve véku, kdy by mohla otéhotnét (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a

plodnosty
. diive j 1(a) zavaznym onemocnénim srdce nebo onemocnénim srdce trpite v soucasnosti.
o jdeqtarsi WQ let &i mate-li potize s ledvinami.
° &c\iebo jste prodélal(a) jakékoli zavazné onemocnéni.
'Y ite Potizemi se Stitnou zlazou.
]
‘ \% ¢hu 1éEby pripravkem Ribavirin Mylan v kombinaci s interferonem alfa bylo hlaSeno poskozeni
i a dasni, které muize vést az ke ztraté zubi. Navic bylo béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci
fipravku Ribavirin Mylan s interferonem alfa hlaSeno sucho v Gstech, které by mohlo zptisobit
V poskozeni zubi a sliznic dutiny stni. Mél(a) byste si ditkladn¢ dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientt miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce
objevi, dikladné si poté vyplachnéte tista.

V pribéehu 1écby pripravkem Ribavirin Mylan v kombinaci s interferonem alfa mohou u pacientt vznikat
problémy s o¢ima nebo ve vzacnych ptipadech mize dojit ke ztraté€ zraku. Pokud dostavate ribavirin
v kombinaci s n¢kterym interferonem alfa, mél(a) byste na zac¢atku 1é€by podstoupit o¢ni vySetfeni.
Jakykoli pacient, ktery si st€zuje na zhorSeni nebo ztratu zraku, musi podstoupit neprodlené a tplné
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ocni vySetfeni. Pacienti s preexistujicimi o¢nimi poruchami (napft. diabetickou nebo hypertonickou
retinopatii) by méli v priitbéhu kombinovan¢ 1é¢by ribavirinem a nékterym interferonem alfa
podstupovat periodicka oéni vySetieni. Kombinovana terapie s ribavirinem a nékterym interferonem
alfa by se méla vysadit u pacientt, u kterych se rozvinou nové o¢ni poruchy nebo u kterych se
stavajici ocni poruchy zhorsi.

Déti a mladistvi:
Pouziti ptipravku Ribavirin Mylan se nedoporucuje pro pouziti u pacientti mladsich 3 let.Peroralni
roztok ribavirinu je k dispozici pro déti od 3 let véku a starsi a mladistvé s hmotnosti nizsi nez 47 kg. ¢ Q

Pfipomenuti: Piectéte si, prosim, bod ,,Upozornéni a opatfeni” ptibalové informace pro interferon a%

2b, dfive nez zaénete uzivat kombinovanou l1é¢bu. :

Jiné pFripravky a Ribavirin Mylan
Prosim, informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika, pokud Vy nebo dité, o které pecujete: x
- uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobe¢ jakékoli jiné 1éky, a to i 1éky, které,’so@u né bez
1ékatiského predpisu.
- uzivate azathioprin v kombinaci s ribavirinem a pegylovany alfa interferone
mizete byt vystaven/a zvySenému riziku rozvoje zavaznych onemocnéng
- jste infikovan(a) souc¢asn¢ virem lidské imunitni nedostate¢nosti (&
I

hepatitidy C (HCV) a jste 1é¢ena(a) 1é¢ivym piipravkem (lééi‘ymi ravky) ucinkujicimi
proti HIV - [nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (ggcleoside reverse transcriptase
inhibitor, NRTI), a/nebo vysoce aktivni antiretrovirovou 1&¢ hly active anti-retroviral
therapy, HAART)]: Q
- Uzivani ptipravku Ribavirin Mylan v kombinaci s@ onem alfa a 1é¢ivym piipravkem
(1éCivymi piipravky) ucinkujicimi proti HIV sovat riziko laktatové acidozy,
selhani jater a rozvoje krevnich abnormalit (stgenT poctu ¢ervenych krvinek, které
prenaseji kyslik, ur¢itych bilych krvi teré bojuji s infekci, a krevnich desticek, které
srézeji krev). o
- U zidovudinu ¢i stavudinu neni jis x ibavirin Mylan nezméni zptisob fungovani
téchto 1ékt1. Proto Vam budgu pfavideMg provadény krevni testy, aby se zjistilo, zda se
HIV infekce nezhorsuje. Po%hor eni dojde, rozhodne V4&s 1ékaf, zda je ¢i neni tieba
zmeénit 1écbu pripravkem @: kn Mylan. Navic by mohlo byt u pacientti uzivajicich
zidovudin s ribavirine binaci s interferony alfa zvyseno riziko rozvoje anemie
(nizky pocet Cerveny inek). Uzivani zidovudinu a Ribavirin v kombinaci s
interferony alfa s% nedoporucuje.
- Vzhledem K ri atové acidozy (hromadéni kyseliny mlééné v téle) a pankreatitidy se
nedoporuc ¢né podavani Ribavirin a didanosinu a nemél by se soucasné podavat

ribzﬂi udin.

- Souc evxl ani pacienti s pokro¢ilym onemocnénim jater, ktefi uzivaji HAART,
vt ve zvySeném riziku zhorSeni funkce jater. Pfidani lécby interferonem alfa

ym nebo v kombinaci s ribavirinem muiize zvySovat riziko v této podskupiné

o uti: Piectéte si, prosim, bod ,,Dalsi ptipravky a Ribavirin Mylan” piibalové informace pro
interferon alfa-2b, diive nez za¢nete uzivat kombinovanou 1é¢bu s piipravkem Ribavirin

@ Mylan.

V Ribavirin Mylan s jidlem a pitim
Ribavirin Mylan je nutné uzivat s jidlem. Viz bod 3.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Tehotenstvi

Pokud jste téhotna, nesmite uzivat Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan mize byt velmi Skodlivy pro
Vase nenarozené dité (zarodek).
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Pacienti i pacientky musi byt pfi pohlavnich aktivitach zvla§té opatrni, muze-li dojit k ot€hotnéni:

- Divka nebo zena v plodném véku:
Musite mit negativni t¢hotensky test pred [é¢bou, kazdy mésic béhem lécby a po dobu 4 mésict
po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarem.

- Muzi:

Pfi pohlavnim styku s t€hotnou Zenou pouZivejte kondom. Tim se snizi moznost zanechani
zbytkl ribavirinu v téle Zeny.
Neni-li Vase partnerka v soucasnosti t¢hotnd, je viak v plodném véku, musi projit t€hotenskym ¢
testem kazdy mésic béhem 1é€by a po dobu 7 mésict po jejim ukonceni
VY nebo Vase partnerka musite béhem uzivani pfipravku Ribavirinu a po dobu 7 mésicti po j eho
skonc¢eni pouzivat G¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékafem (viz bod
»Neuzivejte Ribavirin Mylan ”).

Pokud jste kojici Zena, nesmite uzivat Ribavirin Mylan. NeZ za¢nete uZivat R1bav1r1n M &uste
kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ribavirin Mylan neovliviiuje Vasi schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluh nicméné,
interferon alfa-2b Vasi schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluhovat stroj 1yt mohou. Netid'te
proto motorova vozidla a neobsluhujte stroje, pokud se z 1é¢by citite ‘naw&é, ospaly/a nebo

zmateny/a. \
Ribavirin Mylan obsahuje laktozu Q
1

Kazda tobolka ptipravku Ribavirin Mylan obsahuje malé mn aktosy.
Pokud Vam lékar fekl, Ze trpite nesnasenlivosti néktery ” porad’te se se svym lékafem
piedtim, nez tento 1ék za¢nete uzivat.

3. JAK SE RIBAVIRIN MYLAN UZIVA \$

Obecné informace o uzivani ptipravku RiSgimes MVlan:
Pokud je dité, o které pecujete, mlad§® fipravek mu nepodavejte.

svym lékafem nebo 1ékarnike
Neuzivejte vétsi davku, n
Vas lékat stanovil veli
télesné hmotnos;i’d ot

Vzdy uzivejte Ribavirin Mylan 2 odle pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se

ylo doporuceno, a 1ék uzivejte tak dlouho, jak bylo pfedepsano.
y ptipravku Ribavirin Mylan na zaklad¢ Vasi télesné hmotnosti nebo
eré pecujete.

Standardni k sty se budou provadét z divodu kontrol Vasi krve, funkce ledvin a jater.
- V pravi h intervalech Vam budou provadény krevni testy, které 1€kati pomohou pfi
zen1 Nginnosti [éCby.
a\slosti na vysledcich téchto test miize 1ékai zménit/ptizpusobit pocet tvrdych tobolek,
eré Yy nebo dité, o nez pecujete, uzivate, predepsat jinou velikost baleni pfipravku Ribavirin
\ lan a/nebo zménit délku uzivani této 1écby.
Pokud mate vazné potize s ledvinami i jatry, nebo se u Vas takové potize objevi, bude 1écba
ukoncena.

V Doporucenou davku, zavisejici na télesné hmotnosti pacienta, znazoriiuje nize uvedena tabulka:
1. Najdéte si radek, ktery ukazuje, kolik dospély nebo dité/mladistvy vazi.
Ptipominka: Pokud je dit€ mladsi 3 let, ptipravek nepodavejte.
2. Prectéte si na stejném tadku, kolik tvrdych tobolek mate uzivat.
Ptipomenuti: Pokud se pokyny Vaseho lékate 1isi od mnozstvi v nize uvedené tabulce,
postupujte podle pokynt 1ékarte.
3. Méte-li jakékoli dotazy ohledné davky, zeptejte se svého 1ékafie.
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Ribavirin Mylan tvrdé tobolky pro uzivani usty — davka na zaklad¢ té€lesné hmotnosti
Pokud dospély Obvykla denni
vazi (kg) davka ptipravku
Ribavirin Mylan Pocet tobolek 200 mg
<65 800 mg 2 tobolky réno a 2 tobolky vecer
65 — 80 1000 mg 2 tobolky rano a 3 tobolky vecer
81 - 105 1200 mg 3 tobolky rano a 3 tobolky vecer
> 105 1400 mg 3 tobolky rano a 4 tobolky vecer
Pokud Obvykla denni
dité/mladistvy davka ptipravku
vazi (kg) Ribavirin Mylan Pocet tobolek 200 mg
47— 49 600 mg 1 tobolka rano a 2 tobolky vecer
50 — 65 800 mg 2 tobolky rano a 2 tobolky vece
> 65 viz davka pro dospélé a odpovidajici pocet tvrdych tobolek

Tvrdé tobolky pripravku Ribavirinu se polykaji usty v pribéhu jidla a zapijeji
se nesmi kousat ani zvykat. Pro déti nebo mladistvé, ktefi nemohou polyk
k dispozici peroralni roztok ribavirinu.

Piipominka: Ribavirin Mylan se pfi infekci virem hepatitidy C p, \hradné v kombinaci s
interferonem alfa-2b. Pro tplnou informovanost amte rovnéz s bodem ,,Jak se
Ribavirin Mylan uziva‘“ ptibalovych informaci @ronu alfa-2b.

Interferonovy 1€k, ktery se uziva v kombinaci s pfci?ravke@bavirin Mylan, miize zptisobovat

neobvyklou Gnavu; pokud si tedy aplikujete inje’k i, volte k tomu dobu pied ulehnutim na lazko.
L 2

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Ribavirin y neZ jste mél(a)

Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate gebg jineh&gdravotnika.

Jestlize jste zapomnél(a) uZit Ribavj
Pokud si 1é¢bu podavate sdm/sama
s interferonem alfa-2b, uZzijte/p
cely den, porad’te se se svym

an

d oSetiujete dité uzivajici Ribavirin Mylan v kombinaci
pomenutou dadvku co nej dfive tentyz den. Pokud jste zmeskali

. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou

davku.

Mate-1i Jakekohja Q tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4. N‘[OZ ZADOUCI UCINKY

Pfeét“ rosim, bod ,,Mozné nezadouci G¢inky” pfibalové informace pro interferon alfa-2b.
 jak® vSechny 1éky, mize i tento piipravek v kombinaci s alfa-interferonem zptisobovat

i ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. I kdyz se nemusi projevit v§echny

‘ @ ouci ucinky, pokud se ale nékteré vyskytnou, mize byt nezbytna lékatrska pomoc.

v

odobne jako vS8echny l1éky, miize mit i kombinace piipravku Ribavirin Mylan s alfa-interferonovym
ptipravkem nezadouci Gi€inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezddouci
ucinky se musi projevit, pokud k tomu piece jen dojde, mohou vyzadovat lékaiskou pomoc.

Utinky na psychiku a centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese béhem 1&¢by piipravkem Ribavirin v kombinaci s interferonem a
v nékterych pripadech méli lidé myslenky na ohrozeni Zivota jinych osob, sebevrazedné myslenky
nebo agresivni chovani (n¢kdy namifené proti druhym). Nekteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu.
Urcité vyhledejte pohotovostni sluzbu, pokud si vS§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate
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sebevrazedné myslenky nebo se zméni Vase chovani. MiuZete zvazit, zda nechcete pozadat nékterého
¢lena rodiny nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl zistat ostrazity ke znamkam deprese nebo
zménam ve Vasem chovani.

Obzvlasté deti a mladistvi maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢eni ptipravkem Ribavirin a
interferonem alfa. Neprodlen¢ kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1é¢bu na pohotovosti, jestlize se u
nich objevi ptiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.
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Riist a vyvoj (déti a mladistvi):
Béhem jednoho roku 1é¢by ptipravkem Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b nékteré déti a
mladistvi nerostli nebo neptibyvali na hmotnosti tolik, jak se o¢ekavalo. Nékteré déti nedosahly
béhem 1-12 roki po ukonceni 1é€by své predpokladané vysky.

Kontaktujte ihned svého lékare, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinka pii
kombinované 1é¢bé s alfa-interferonovym ptipravkem:

- bolest na hrudi nebo dlouhodobéjsi kasel; zmény srde¢niho rytmu, mdloby,

- zmatenost, pocity deprese, sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani, pokus o sebevrazdu, '
myslenky na ohrozeni Zivota jinych osob, @

- pocity necitlivosti nebo mravencent, A

- poruchy spanku, mysleni nebo soustiedéni,

- velké bolesti bticha, ¢erné nebo dehtové zbarveni stolice, stopy krve ve stolici nebo v
bolest ve spodni ¢asti zad nebo v boku,

- bolestivé nebo obtizné modeni, \

- zavazné krvaceni z nosu, ¢ 6

- zvySena teplota ¢i zimnice zacinajici po nékolika tydnech 1écby,
- problémy se zrakem ¢i sluchem,
- zavazna kozni vyrazka nebo zarudnuti. @

U kombinované 1é¢by ptipravkem Ribavirin Mylan tvrdé tobolky a affa-inteNgronovym piipravkem
byly u dospélych hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 p Q)):

- snizeni po¢tu Cervenych krvinek (které muze zptsobov , dusnost, zavrat’), sniZzeni po¢tu
bilych krvinek neutrofild (to Vas ¢ini nachyInéj$im ke infekcim),

- potiZe se soustfedénim, pocity uzkosti nebo ngygri skyvy nalady, pocity deprese nebo
podrazdénost, pocit tnavy, potize s usinnirg ¢

- kaSel, suchost v Ustech, faryngitida (boles I

- prujem, zavrat,, horecka, chiipkové ptiznakyNgo®est hlavy, nevolnost, tfesavka, virova infekce,
zvraceni, slabost,

- ztrata chuti K jidlu, Ubytek télesné OS, bolest biicha,
- suchost kiize, podrdzdéni nebo i v misté vpichu injekce, vypadavani vlast, svédeni, bolest
svalt, bolesti svalt, bolest v klo a svalech, vyrazka.

- ShiZeni poctu krevnic srazejicich krev, které mtize vést ke snadné tvorbé modiin a
spontannimu kygya eni poctu urcitych bilych krvinek zvanych lymfocyty, které pomahaji
bojovat s in X 1 aktivity $titné zlazy (které u Vas muze navodit pocit Unavy, deprese,
zvySeni Vasi 8ivowti Ra chlad a dalsi pfiznaky), nadbytek cukru nebo kyseliny mocové (jako u

Casté nezadouci uicinky (mﬁ ihovat az 1 pacienta z 10):
St

dny) v kr; a hladina vapniku v krvi, zdvazna anemie,

- myjoticke bakterialni infekce, plac, agitace, ztrdta paméti, porucha paméti, nervozita,
abnorMalni ct®vani, agresivni chovani, hnév, pocity zmatenosti, ztrata zajmu, duSevni porucha,
p alady, neobvyklé sny, potfeba sebeubliZeni, pocity spavosti, potize se spanim, ztrata

au odex nebo neschopnost styku, zavrat’ (pocit toceni hlavy),
zmazané nebo abnormalni vidéni, podrazdéni nebo bolesti nebo infekce oci, suché nebo slzici

Ooci, zmeény Vaseho sluchu nebo hlasu, zvonéni v usich, usni infekce, bolest ucha, opar (herpes
simplex), zména chuti, ztrata chuti, krvaceni z dasni nebo viedy v Ustech, pocit paleni jazyka,
zaniceny jazyk, zanicené dasné, problémy se zuby, migréna, infekce dychacich cest, sinusitida
(z&nét vedlejsich nosnich dutin), krvaceni z nosu, suchy kasel, rychlé nebo obtizné dychani,
ucpany nos nebo vytok z nosu, zizen, onemocnéni zubu,

- srdecni Selest (abnormalni zvuk pfi srdecni ¢innosti), bolest nebo nepiijemny pocit na hrudi, pocit
na omdleni, stav, kdy se clovek neciti dobfe, zrudnuti, zvySené poceni, nesnasenlivost tepla a
nadmérné poceni, nizky nebo vysoky krevni tlak, palpitace (buseni srdce), rychla srdecni
frekvence,

- nadmuti, zacpa, Spatné traveni, plynatost (flatus), zvySena chut’ k jidlu, podrazdény tracnik,
podrazdeéni prostaty, zloutenka (zluta kaze), fidka stolice, bolest na pravé strané kolem Vasich
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zeber, zvétSena jatra, podrazdény zaludek, Casta potieba mocit, vétsi mnozstvi moci nez obvykle,
infekce mocovych cest, abnormalni moc,
- obtizna, nepravidelna nebo zadna menstruace, abnormalné silné a prodlouzené menstruacni
obdobi, bolestiva menstruace, porucha vaje¢niku nebo pochvy, bolest prsi, problémy s erekci
- abnormalni struktura vlasi, akné, zanét kloubti, modfiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a
suchost klize s moznymi mokvajicimi 1ézemi), koptivka, zvySend nebo snizend citlivost na dotyk,
porucha nehtd, svalové kiece, necitlivost nebo pocit mravenceni, bolest koncetin, bolest v misté
vpichu injekce, bolest v kloubech, tfes rukou, lupénka, nabéhlé a oteklé ruce a kotniky, citlivost na Q

slune¢ni zateni, vyrazka s vyvySenymi bodovymi lézemi, zarudnuti kiize nebo porucha ktize, |
opuchla tvar, zdutelé zlazy (zdurelé mizni uzliny), napnuté svaly, nador (nespecifikovany),
nestabilita pti chtizi, poruchy hospodafeni s vodou. !

Méné éasté nezadouci ticinky (mohou postihovat aZ 1 pacienta ze 100): O
- slyset a vidét véci, které nejsou skutecné, \K

- srdecni infarkt, panicky strach,

- precitlivéla reakce na 1é¢bu, . 6
- zangt slinivky bfisni, bolest kosti, diabetes mellitus (cukrovka),
- svalova slabost.

zachvaty (kiece), ]
- zépal plic,

- revmatoidni artritida, problémy s ledvinami,
- Cerna nebo krvava stolice, intenzivni bolest bficha, 2

Vzacné nezddouct ucinky (mohou postihovat az 1 pacienta z 1000): @

- sarkoidoza (onemocnéni charakterizované pretrvavajici h
bolesti a otokem kloubtl, poskozenim kliZze a otokem Z

- vaskulitida (zadnétlivé onemocnéni cév). S

Velmi vzacné nezddouci ucinky (mohou postihe3 az cienta z 10000):

- sebevrazda

- mozkova mrtvice (cerebrovaskulérn@

Neni znamo (Certnost vyskytu nelze dé dostupnych udajii odhadnout):

- myslenky na ohroZeni zZivot osob,

- manie (nadmérné nebo b dné nadSenti),

- perikarditida (zanét osngec ), perikardidlni vypotek [hromadéni tekutiny mezi perikardem
(osrdecnikem) g say g srdcem].

\

- zména zbar@ 3

u deti a dospivajicich
§oy ptipravkem Ribavirin Mylan a piipravkem interferonu alfa-2b byly u déti a
W1y ndsledujici nezddouci ucinky:

miadisf/ygh hi

Ke@éddouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 pacienta z 10):

— \sni2eni poctu cervenych krvinek (které mize zpiisobovat inavu, dusnost, zavrat), snizeni poctu

utrofiltl (které zvysuje Vasi ndchylnost k riznym infekcim),
sniZzeni aktivity §titné Zlazy (které u Vas mize navodit pocit unavy, deprese, zvySeni Vasi

@ citlivosti na chlad a dalsi ptiznaky),

- pocity deprese nebo podrazdénosti, pocit zaludecni nevolnosti, stav, kdy se ¢lovek neciti dobie,
zmény nalady, pocit inavy, potize s usinanim ¢i spanim, virova infekce, slabost,

- prijem, zavrat’, horecka, chiipkové ptiznaky, bolest hlavy, ztrata nebo zvySeni chuti k jidlu,
ubytek télesné hmotnosti, snizeni rychlosti ristu (hmotnosti a vySky), bolest na pravé strané zeber,
faryngitida (bolest v hrdle), tfesavka, bolest zaludku, zvraceni,

- suchost kiize, vypadavani vlasu, podrazdéni, bolest nebo zarudnuti v misté vpichu injekce,
sveédéni, bolest svald, bolesti svalti, bolest v kloubech a svalech, vyrazka.

Dalsi nezadoug
U kombinova
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Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 pacienta z 10):

snizeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich krev (které mize vést ke snadné tvorbé modiin a
spontannimu krvaceni),

nadbytek triglyceridd v krvi, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v krvi, zvySena Cinnost $titné
zlazy (coz muze zpUsobovat nervozitu, nesnasenlivost tepla a nadmérné poceni, tbytek télesné
hmotnosti, buseni srdce, tiesy),

agitace, hnév, agresivni chovani, porucha chovani, potize se soustfedénim, emo¢ni nestabilita,

nedostatek zajmu nebo pozornosti, zmény nalady, bolest, Spatna kvalita spanku, namési¢nost,
pokus o sebevrazdu, potize se spanim, neobvyklé sny, potieba sebeubliZeni,

bakterialni infekce, nachlazeni, plisniové infekce, abnormalni vidéni, suché nebo slzici o¢i, usni
infekce, podrazdéni nebo bolesti nebo infekce o¢i, zména chuti, zmény Vaseho hlasu, opary,
zanicené dasné, krvaceni z nosu, podrazdéni nosu, bolest ust, faryngitida (bolest v hrdla), r
dychani, infekce dychacich cest, olupujici se rty a praskliny v tstnich koutcich, dusno
(zanét vedlejSich nosnich dutin), kychani, viedy v Ustech, zaniceny jazyk, ucpany nOE

mdloby, pocit Gzkosti nebo nervozity, pocit chladu, pocit zmatenosti, pocit neklidu, pocit spavosti,
f Q

z nosu, bolest v hrdle, bolest zubti, zubni absces, porucha zubu, zavrat’ (pocit to@eni
slabost,

bolest na hrudi, zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni ¢innost,
abnormalni funkce jater,

paleni zahy, bolest zad, no¢ni poceni, zacpa, porucha zaludku, jicnu ng niku,
inkontinence, zvySena chut’ k jidlu, zanét sliznice zaludku a strev‘ podr%eny zaludek, tidka

stolice, \

porucha moceni, infekce mo¢ovych cest,

obtizné, nepravidelné nebo chybé&jici menstruace, abnormalae Wné 4 prodlouzené menstruaéni
obdobi, porucha pochvy, zanét pochvy, bolest varlete, roz zskych télesnych rysi,

akné, modfiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a su e s moznymi mokvajicimi lézemi),

poceNg ndpéti ve svalech, zvySeni svalovych
jekee, bolest koncéetiny, porucha nehtd,

zvySena nebo snizena citlivost na dotek, zvyse
pohybtl, podrazdéni nebo svédéni v misté vpi
necitlivost nebo pocit mravenceni, bleda l@% \s a s vyvySenymi bodovymi 1ézemi, tfeseni

rukou, zarudnuti kiiZe nebo porucha kiize, o i kuze, kiize citliva na slune¢ni zafeni, kozni

defekt, otok podminény nadbytkem‘ 1 > 7lazy (zdufelé mizni uzliny), tfes, nddor

(nespecifikovany)

Méné casté nezdadouci ucinky (moh ovat az 1 pacienta ze 100):

It

abnormalni chovani, emo¢ ha, strach, no¢ni milry,

krvaceni ze spojivky, roz ¢ vidéni, ospalost, nesnasenlivost svétla, svédéni oéi, bolest
obliceje, zanicené désr&

nepiijemny poc obtizné dychani, plicni infekce, nepfijemny pocit v nose, zapal plic,
sipant,

nizky krevnl \

zvétSena j3

bolestiva ruace,

sVe ¢l v obNgti konecniku (roupy nebo skrkavky), puchyinata vyrazka (pasovy opar), snizena
na dotyk, svalové zaskuby, bolest kiize, bledost, olupovani kiize, zarudnuti, otok.

~

sprych, déti a mladistvych byly také hlaseny pokusy o sebeposkozeni.

#avirin Mylan v kombinaci s alfa-interferonovym piipravkem muze také zptisobovat:

aplastickou anemii, Cistou aplazii Cervené krevni fady (stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu
cervenych krvinek); coz vyvolava zavaznou anemii, mezi jejiz piiznaky by pattila neobvykla
Gnava a ztrata energie,

preludy,

zanét hornich a dolnich cest dychacich

zangt slinivky bfisni,

tézké vyrazky, které mohou byt spojeny s puchyfi v Gstech, dutin€ nosni, na ocich a dalSich
sliznicich (erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom), toxickou epidermalni nekrolyzu
(zpuchytovani a odlupovani povrchové vrstvy kiize).
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U kombinace pripravku Ribavirin Mylan a piipravku s interferonem alfa byly také hlaseny nasledujici

dalsi nezadouci ucinky:

- abnormalni myslenky, sluchové nebo zrakové preludy, zménény stav mysli, dezorientace,

- angioedém (otok rukou, nohou, kotnikd, tvate, rti, ust nebo hrdla, ktery miize vést k obtiznému
polykani ¢i dychani),

- Vogt-Koyanagi-Haradiv syndrom (autoimunitni zanétliva porucha postihujici o¢i, kiizi a

- potize s o¢ima véetn¢ poskozeni sitnice, ucpani retinalni tepny, zanétu zrakového nervu, otoku o¢i
a vatovitych lozisek (bila depozita na sitnici),
- zvétSeni biicha, paleni zahy, potize se stievnimi pohyby nebo bolestivé stfevni pohyby,
- reakce akutni ptecitlivélosti véetné urtikarie (koptivky), modfiny, intenzivni bolest v kon¢ t
1
"ﬁ

membrany usi, mozku a patefni michy),
- zuzeni pradusek a anafylaxe (tézka, celotélova alergicka reakce), konstantni kasel, | Q

bolest dolni koncetiny nebo stehna, ztrata rozsahu pohybu, ztuhlost, sarkoiddza (one
charakterizované pretrvavajici horeckou, poklesem télesné hmotnosti, bolesti a otok
koznimi l1ézemi a oteklymi zlazami). .

s

Ribavirin Mylan v kombinaci s interferonem alfa-2b muze také vyvolavat: g\

- tmavou, zkalenou nebo abnormalné zbarvenou moc,

- potize s dychanim, zmény ve zplsobu, jak bije Va§e srdce, bolest na h
levé paze, bolest Celisti ‘

- ztratu védomi,

- ztratu funkce, pokles nebo ztratu sily obli¢ejovych svall, ztrat iVNsti,

- ztratu zraku

Jakmile se u Vas objevi jakykoli z téchto priznaki, Vy net@ba, ktera Vas oSetfuje, byste

méli neprodlené zavolat VaSemu lékari.

vyzafujici do

U pacientd soucasn¢ infikovanych HCV/HIV pod
peginterferonem alfa-2b se mize zvysit rizikoga
abnormalit (sniZeni poctu ¢ervenych nebo bilyc
zvanych desticky).

jicich lé¢bu Ribavirinem Mylan v kombinaci s
ccidozy, selhani jater a rozvoje krevnich
k, které bojuji proti infekci, a krevnich bunék

Nésledujici ostatni nezddouci ucinky ly pfi kombinaci ribavirinu s peginterferonem alfa-2b u
pacientli soucasné infikovanych HC Y oralni kandidéza (moucnivka v ustech), zmény mnozstvi a
rozlozeni télesného tuku, pokle bilych krvinek, snizeni chuti k jidlu, zvySeni
gamaglutamyltransferasy (e odukovany jatry, spojeny s ¢asnym poskozenim jaternich bunégk),
bolest zad, zvySeni mnozsteg a z (enzym piitomny v krvi) a kyseliny mlécné, zanét jater, zvySeni
lipaz (enzymy nezba/tn' febavani a traveni zivin ve stfevech) a bolest koncetin.

T cNi

ejné postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich t€inkt, které nejsou uvedeny v
této pf‘) vé 1prmaci. Nezadouci ucCinky muzete hléasit také piimo prostfednictvim narodniho
té Seni nezadoucich ucinkd. Nahlasenim nezddoucich ucinki mtzete prispet k ziskani vice
&1 0

ys
nfl zpecnosti tohoto ptipravku.

N

N
‘@ wWAK PRIPRAVEK RIBAVIRIN MYLAN UCHOVAVAT

V Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

Pripravek Ribavirin Mylan nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Lahvicky: Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Blistry: Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

53



N

@ ited Kingdom.

'

v

Nepouzivejte ptipravek Ribavirin Mylan pokud si v§imnete jakékoli zmény vzhledu tobolek.
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi

6.0BSAH BALENI A DALSI INFORMACE
y Q
Co pripravek Ribavirin Mylan obsahuje @
- LéCivou latkou je ribavirinum. Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mg ribavirinu.
- Pomocnymi latkami jsou sodna sul kroskarmelosy, monohydrat laktozy, mikrokrystalicka Q
U]

celuldza, povidon. Obal tobolky obsahuje Zelatinu, oxid titani¢ity (E171). Potisk tobolky &
Selak, propylenglykol, roztok amoniaku 30% , barviva (E172, E132, E171).

R
Jak pFipravek Ribavirin Mylan vypada a co obsahuje toto baleni \
@ustem.

Tvrda tobolka Ribavirin Mylan je bila, neprithledna tvrda tobolka potisténa z

Ptipravek Ribavirin Mylan tvrdé tobolky je k dispozici v riznych bal@nich&

N\

oV lahvickach z  polyethylenu s vysokou hustotou E) uzavienych S$roubovacim
polypropylenovym (PP) bezpeénostnim uzavérem, ktery nerifggiog déti oteviit (CR).

Velikost baleni 84, 112, 140 a 168 tobolek.

4, O
*V krabickich s PVC/Aclar/Al blistry. .’<\/
Velikost baleni 56 a 168 tobolek. I ! \
m

oV krabickach s perforovanymi jedno@ i PVC/Aclar/Al blistry.

Velikost baleni 56x1, 84x1, 11T x1 a 168x1 tobolka.

Na trh nemusi byt I‘VQQ&ﬁth velikosti.

N \
Vas lékat vam pf@l v8ikost baleni, kterd je pro vas nejvhodné;jsi.

Drzitel ozh(Q o registraci
Generi K] LWited,
Statio ,
@ar,
ordshire,

E TL,

Vyrobce

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

Gwent, NP22 3AA

Velka Britanie
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nebo

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13

Irsko
Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci: ' | Q
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg @

Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00

Bbarapus

Generics [UK] Ltd

Temn.: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ceska republika

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

Mylan AB

TIf: + 46 8-555 227 50

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: + 49-(0) 6151 9512 0

Eesti

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

EAMGoa

Generics Pharma Hellas EIIE

TnA: 430210 9936410

Esparia %
Mylan Pharmaceuticals, S.l&

tel: +34 93 378 6400
)

France J

Mylan SAS

Tel: +33 4 37

Ireland$

aboratories Ltd t/a Gerard
o & 272 272
‘ r (0)1 832 2250
d
ylan AB

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

Italia

Mylan S.p.A

Tel: + +39/02-61246921
Kvnpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +357 24656165

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

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Malta

George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 212442(‘5

oS

Nederland

Mylan B.V \
Tel: + +31 ( 97080
Norge

Mylan

TIf + -5%5 227 50

Xﬁana Arzneimittel GmbH

1 ++43 1416 24 18

Polska

Mylan Sp. z o.0.

Tel: +48 22 5466400
Portugal

Mylan Lda.

Tel: + 351 21412 72 00
Romaénia

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Mylan OY

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

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50
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Latvija United Kingdom

Ger_1er|cs [UK] Ltd Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000 Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom) '

Lietuva

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)
"OQ

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena .

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské {¢kag¢é

agentury: http://www.ema.europa.eu/.
0\%
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PRILOHA 1V

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) ribavirinu, jsou védecké zavéry vyboru PRAC nasledujici:

Toto vyhodnoceni PSUR (PSUSA) pokryva ro¢ni obdobi s datem ukonceni sbéru udaja 24. ¢ervence
2013.

vyzadano v ptedchozim PSUR pro piipravek Ribavirin Mylan. Pocet hla§enych pfipadu pigmentace
jazyka k danému datu spojenych s ribavirinem a/nebo peginterferonem alfa-2b, a¢koli nékteré z nich
nejsou dostate¢né zdokumentovany, je vyznamny. V hlasenich z literatury bylo po ukon¢eni antin'

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil hodnoceni signalu hyperpigmentace jazyka, jak bylo | Q

1é¢by v8eobecné hlaseno odeznéni (s pomalym ustupem symptomii), coz podporuje souvislost

s piipravkem. Toto hodnoceni vedlo k zavéru, Ze dvojkombinace s ribavirinem a peginterfgr,

miliZze vyvolat pigmentaci jazyka. PRAC proto doporucuje zahrnout tento nezadouci uc¢in u
4.8 souhrnu udaju o ptipravku peroralnich forem ptipravkt obsahujicich ribavirin. Rgib

informace ma byt odpovidajicim zptisobem aktualizovana.

Déle bylo zjisténo, ze nasledujici nezddouci Géinky: tinitus, hypotenze, vaskujpe brovaskularni

ischemie maji byt zahrnuty v informacich o pfipravku vSech piipravcich o igich Tibavirin. PRAC
proto doporudil pfidat tyto nezadouci u¢inky do informaci o pﬁpravlql téchyipravku, které je

neobsahuji. \

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry predlozenymi vybg RAC.

Zdtvodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuﬁ' raci

Na zaklad¢ védeckych zavérn tykajicich se ribavi astava vybor CHMP stanovisko, ze pomér
v e T, o Y . L p .
prinost a rizik 1é¢ivych piipravki obsahu]1c1hgem ribavirin je pfiznivy pod podminkou, Ze

v tdajich o ptipravku budou provedeny navriex
0

Vybor CHMP doporucuje zménit pOde

dfuti o registraci.
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