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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ribavirine Mylan 200 mg, gélule

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque gélule contient 200 mg de ribavirine.

Excipient (s) a effet notoire :
Chaque gélule contient 15 mg de lactose monohydraté.

.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. &\

3. FORME PHARMACEUTIQUE 0\
Gélule @.

Corps blanc opaque portant I’inscription « riba/200 » en vert avec une coiffe he opaque portant
I’inscription « riba/200 » en vert.

4. DONNEES CLINIQUES \Q

4.1 Indications thérapeutiques

Ribavirine Mylan est indiquée dans le traitement d8’Kg#fathe C chronique et doit étre exclusivement
utilisée dans le cadre d’une association thérapeutjgmg avec de I’interféron alfa-2b (adultes, enfants
(ageés de 3 ans ou plus) et adolescents). La ribav@ doit pas étre utilisée en monothérapie.

autres que I’alfa-2b) n’a pas été établie.
Veuillez vous reporter au Résumé a®téristiques du produit (RCP) de I’interféron alfa-2b pour
les informations de prescription dant a ce produit.

La sécurité et I’efficacité de 1’utilisatior&)avirine avec d’autres formes d’interféron (c.-a-d.,

Patients naifs de traiteme
Patients adultes (agés d
est indiquée dansJe t
I’exception du #§
décompensatio
détectable$ga

et plus) : en association avec I’interféron alfa-2b, Ribavirine Mylan
des patients adultes atteints de tous types d’hépatite C chronique, a
qui n’ont pas regu de traitement antérieur, ne présentent pas de

ue, ont un taux élevé d’alanine aminotransférase (ALAT) et des taux sériques

-

lus, N sont atteints de tous types d’hépatite C chronique, a I’exception du génotype 1, qui n’ont pas
de traitement antérieur, ne présentent pas de décompensation hépatique, et dont le sérum est
-VHC positif. Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement a ’age adulte, il

est important de tenir compte du fait que le traitement combiné a provogué une inhibition de la

croissance qui peut étre irréversible chez certains patients. La décision de traiter doit étre prise au cas

par cas (voir rubrique 4.4)

Patients dont le traitement antérieur a échoue

Patients adultes : en association avec I’interféron alfa-2b, Ribavirine Mylan est indiquée pour le
traitement des patients adultes souffrant d’hépatite C chronique qui ont répondu a un traitement
antérieur (avec normalisation de I’ALAT a la fin du traitement) par I’interféron alpha en
monothérapie, mais qui ont par la suite rechuté (voir rubrique 5.1).

%



4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre instauré et surveillé par un médecin ayant 1’expérience de la prise en charge de
I’hépatite C chronique.

Ribavirine Mylan doit étre utilisé en association avec 1’interféron alfa-2b.
Se reporter également au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de I’interféron alfa-2b pour
les informations relatives a la prescription de ce produit. ‘

Posologie @

La dose de Ribavirine Mylan est établie en fonction du poids du patient (Tableau 1). Les gélules de
ribavirine doivent étre administrées par voie orale chaque jour en deux prises (une dose le matin g \
dose le soir) au moment des repas.

Ribavirine Mylan doit étre utilisée en association avec ’interféron alfa-2b (3 millions

internationales [MUI] trois fois par semaine. @
La posologie administrée doit étre choisi en fonction de I’efficacité et de la ségmrité d"emploi

attendues du traitement combiné pour chaque patient (voir rubrique 5.1). %

Patients adultes : \O

Tableau 1 Dose de Ribavirine Mylan en fonction du poids corpor
Poids du patient (kg) Dose quotidienne de Ribavirine ombre de gélules de 200 mg
Mylan
<65 800 mg 43
65 — 80 1000% 5P
81-105 120Q=g09 6°
>105 14 7°¢

2: 2 le matin, 2 le soir \
b: 2 le matin, 3 le soir

¢: 3 le matin, 3 le soir

d: 3 le matin, 4 le soir @

Ribavirine en associati e’ interféron alfa-2b :

.
Sur la base des %e s études cliniques, il est recommandé de traiter les patients pendant au
moins six ioi s études cliniques ol les patients étaient traités pendant un an, il était

improbabl atients qui ne présentaient pas de réponse virologique apres six mois de
traiteme d’ ARN-VHC inférieur a la limite de détection) développent une réponse virologique
prologgdee -VHC inférieur a la limite inférieure de détection six mois apres I’arrét du traitement).

traitement - Patients naifs

Eu rée
< I Génotypes Non-1 : la décision de poursuivre le traitement jusqu’a un an chez les patients ARN-

VHC négatifs apres six mois de traitement doit étre basée sur d’autres facteurs pronostiques (par
ex., age >40 ans, sexe masculin, fibrose en pont).

Durée du traitement — Retraitement

e Génotype 1 : Le traitement doit étre poursuivi pour une autre période de six mois
(soit un total de un an) chez les patients qui présentent un ARN-VHC négatif aprés six mois de
traitement.



. Génotypes Non-1: la décision de poursuivre le traitement jusqu’a un an chez les patients ARN-
VHC négatifs apres six mois de traitement doit étre basée sur d’autres facteurs pronostiques (par
ex., age >40 ans, sexe masculin, fibrose en pont).

Population pédiatrique (enfants agés de 3 ans ou plus et adolescents) :
Remarque : pour les patients qui pesent moins de 47 kg, ou qui n’arrivent pas a avaler les gélules, il
existe une solution orale de ribavirine qui devra étre utilisée si cela est approprié) :

Chez I’enfant et 1’adolescent, la dose est déterminée en fonction du poids pour Ribavirine Mylan et en
fonction de la surface corporelle pour interféron alfa-2b. * 6
Posologie a administrer en association avec l’interféron alfa-2b chez les patients pédiatriquesg
Lors des études cliniques menées chez cette population, la ribavirine et I’interféron alfa-2iag

utilisés respectivement a des doses de 15 mg/jour et de 3 millions d’unités internationale
trois fois par semaine (Tableau 2).

Tableau 2 Dose pédiatrique de Ribavirine Mylan en fonction du poids corpge®l en cas
d’association avec I’interféron alfa-2b chez I’enfant et 1’adolescent %
Poids du patient (kg) Dose quotidienne de N gélules de
Ribavirine 00 mg
47 - 49 600 mg 3 gélules ®
50 - 65 800 mg 4 gélules
>65 Se reporter au tableau que de I’adulte (Tableau 1)

2 1 le matin, 2 le soir V%

b 2 le matin, 2 le soir

Durée du traitement chez les enfants et Ieswe'soQ

Génotype 2 ou 3 : la durée de traitemen@wm&ndée est de 24 semaines.

Modification de la dose pou S s patients

En cas d’apparition d’effefgimgsiPables ou d’anomalies au niveau des paramétres biochimiques
pendant le traitement par@u ine Mylan et ’interféron alfa-2b, il convient de modifier les
posologies de chaqueghro si cela est approprié jusqu’a ce que les effets indésirables cessent. Des

recommandati% X ication des doses ont été développées lors des études cliniques (voir les

recommandati odification des posologies, Tableau 3). Etant donné que 1’observance peut étre
importantd sultats du traitement, la dose doit étre conservée aussi proche que possible de la
dose Stand%ommandée. L’impact négatif potentiel d’une diminution de la dose de ribavirine sur
les rés ficacité ne peut pas €tre écarté.

Q@



Tableau 3 : Recommandations de modification de la posologie pour les traitements
combinés, basées sur les paramétres biologiques

Parameétres biochimiques Diminuer Diminuer Interrompre le
uniquement la dose uniquement la traitement
quotidienne de dose d’interféron | combiné quand la
Ribavirine Mylan alfa-2b (voir valeur
(voir remarque 1) remarque 2) Si : ci-dessous est L ]
Si : obtenue = @
Hémoglobine <10 g/dl - <8,5 g/dl N
Adulte : hémoglobine chez les
patients ayant des antécédents Diminution =2 g/dl du taux <12 g/dl apreé 0
de cardiopathie stable d’hémoglobine sur une période de 4 semain, ¢
Population pédiatrique : sans semaines de traitement (diminution diminuti %’
objet (voir rubrique 4.4) permanente de la dose) QOS§
Leucocytes - <1,5x 10%I °
Neutrophiles - <0,75 x 10%1 <@ x 10%1
Plaquettes - Adulte <50 x 10%1 ulte <25 x 1071
Population Population
pédiatrique pédiatrique <50 x
10 10%1)
Bilirubine — Directe - h 2,5 x LSN™
Bilirubine — Indirecte >5mg/dl \ Adulte >4 mg/dI
6 Population
pédiatrique
\ @ >5 mg/dl (pendant
e plus de 4 semaines)
Créatinine sérique - - > 2,0 mg/dl
Clairance de la \ - Arréter Ribavirine
créatinine Mylan si CLCr <
50 ml/minute
Alanine aminotransférase - - 2 x valeur initiale et
(ALT)/ Aspartate >10 x LSN”
aminotransférase (ASAT) ou
2 x valeurs initiales
et
¢ > 10 X LNS
Limite supé anormale
Se repgrter de I’interféron alfa-2b pour la modification de la posologie et ’arrét du traitement
Remar ez les patients adultes, la 1% réduction de la dose de Ribavirine Mylan est de

200 mg/jour (sauf chez les patients recevant la dose de 1400 mg, auquel cas la réduction
de la dose doit étre de 400 mg/jour). Si besoin est, une 2°™ réduction de la dose de
Ribavirine Mylan est de 200 mg/jour supplémentaires. Les patients dont la dose de

@ Ribavirine Mylan est réduite jusqu’a 600 mg par jour recoivent une gélule de 200 mg le
matin et deux gélules de 200 mg le soir.
Chez les enfants et les adolescents traités par Ribavirine Mylan plus I’interféron alfa-2b,
on devra réduire la dose de Ribavirine Mylan jusqu’a 7,5 mg/kg/jour.

Remarque 2 : Chez les patients adultes et chez les enfants et les adolescents traités par Ribavirine

Mylan plus I’interféron alfa-2b, la dose d’interféron alfa-2b doit étre réduite d’une
demi-dose.

Populations particuliéres




Utilisation en cas d’insuffisance rénale : la pharmacocinétique de la ribavirine est modifiée chez les
patients insuffisants rénaux en raison d’une diminution de la clairance apparente de la créatinine chez

ces patients (voir rubrique 5.2). Par conséquent, il est recommandé d’évaluer la fonction rénale chez

tous les patients avant d’instaurer un traitement par Ribavirine Mylan. Les patients présentant une
clairance de la créatinine < 50 ml/minute ne doivent pas étre traités par Ribavirine Mylan (voir

rubrique 4.3). Les patients présentant une altération de la fonction rénale doivent faire 1’objet d’une
surveillance plus attentive visant a mettre en évidence 1’apparition éventuelle d’une anémie. Si le taux

de créatinine sérique devient supérieur a 2 mg/dl (Tableau 3), Ribavirine Mylan et le peginterféron
alfa-2b/I’interféron alfa-2b doivent étre interrompus. '

Utilisation en cas d’insuffisance hépatique : il ne semble pas y avoir d’interaction pharmacocinétigue %
entre la ribavirine et la fonction hépatique (voir rubrique 5.2). Par conséquent, il n’est pas nécessaj

de procéder a un ajustement de la dose de Ribavirine Mylan chez les patients insuffisants hépajja
L’utilisation de la ribavirine est contre-indiquée chez les patients présentant une insuffisaue

sévére ou une cirrhose décompensee (voir rubrique 4.3).
gi

sur la pharmacocinétique de la ribavirine. Toutefois, comme chez les patients plus " la fonction
rénale doit étre évaluée avant ’administration de Ribavirine Mylan (voir rub%&
1

Population pédiatrique (patients agés de moins de 18 ans) : il est po ib% 1ser Ribavirine Mylan
en association avec I’interféron alfa-2b chez les enfants de 3 ans ou M z les adolescents. Le
choix de la présentation dépend des caractéristiques particulieres patient (voir rubrique 4.1).

La tolérance et I’efficacité de IRibavirine Mylan en associatiguave terféron pegylé ou d’autres
formes d’interféron (C.-a-d. autres que I’alfa-2b) n’ont pas éi&?luées hez ces patients.

Utilisation chez les personnes agées (65 ans ou plus) : I’dge ne semble pas avoir d% ficatif

Patients co-infectés par le VHC et le VIH : les patient ement par un INTI en association avec
la ribavirine et I’interféron alfa-2b peuvent présent@u Igue accru de toxicité mitochondriale,
d’acidose lactique et de décompensation hépati oir rubrique 4.4). Veuillez également vous
reporter aux informations produits correspondant®g de® médicaments antirétroviraux.

4.3  Contre-indications Q
- Hypersensibilité a la substan gve ou a I’'un des excipients mentionnés a la section 6.1.
- Femmes enceintes (voir rgf™ 4.4, 4.6 et 5.3). Ribavirine Mylan ne sera initié que si le
résultat du test de gro effectué juste avant le début du traitement, est négatif.
- Allaitement.
- Antécédents d’a ardiaque sévere, dont les maladies cardiaques non contrdlées ou
instables dans s si™erniers mois (voir rubrique 4.4).
- Patients (INgS®Y n état clinique séveére.
- Patients infuffisance rénale chronique, patients avec une clairance de la créatinine
< 5(3 e et/ou sous hémodialyse.
I e hépatique sévére (classification Child-Pugh B ou C) ou cirrhose du foie
C
- oglobinopathies (telles que thalassémies, drépanocytose).
- stauration du traitement par peginterféron alfa-2b chez les patients co-infectés VHC-VIH
@ porteurs d’une cirrhose et d’un score de Child-Pugh > 6.

Enfants et adolescents :
- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques sévéres, particulierement dépression sévere,
idées suicidaires ou tentative de suicide.

En raison de la co-administration avec interféron alfa-2b :
- Hépatite auto-immune ; ou antécédents de maladie auto-immune.

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Systeme Nerveux Central (SNC) et troubles psychiatrigues :
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Des effets séveres sur le SNC, principalement dépression, idées suicidaires et tentative de suicide ont
été observés chez certains patients traités par la ribavirine en association avec peginterféron alfa-2b ou
interféron alfa-2b, pendant le traitement mais également apres 1’arrét, et dans ce cas principalement
pendant les 6 mois ayant suivi I’arrét. Des idées suicidaires ou tentatives de suicide survenant au cours
du traitement et lors du suivi de 6 mois apres traitement ont été rapportées plus frequemment chez les
enfants et adolescents, traités par la ribavirine en association avec 1’interféron alfa-2b, que chez les
adultes (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et adolescents ont présenté d’autres
effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression, instabilité émotionnelle et somnolence.
D’autres effets sur le SNC comprenant comportement agressif (parfois dirigé contre autrui comme des
idées d’homicide), trouble bipolaire, manie, confusion et autres altérations de 1’état mental ont été
observés avec les interférons alpha. L’apparition de tout signe ou symptéme de troubles psychiatriye
doit étre attentivement surveillée chez les patients. Si de tels symptdémes apparaissent, le médecin
prescripteur doit garder a ’esprit la sévérité potentielle de ces effets indésirables et doit évalueyslq
nécessité d’une prise en charge thérapeutique appropriée. Si les symptémes psychiatrique t
ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires sont identifiées, il est recommandé d’interrompge
traitement par la ribavirine et peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b et de suivre Ie@\ avec
une prise en charge psychiatrique appropriée.

Patients présentant ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques sévegse: Si un traitement par
la ribavirine en association avec peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2 e%é nécessaire chez
des patients adultes présentant ou ayant des antécédents de troubles a@ es séveres, il ne doit
étre initié qu’aprés s’étre assuré d’un diagnostic individuel approprié sPe™#8¢ et de I’existence d’un
suivi thérapeutique de 1’état psychiatrique.

L’utilisation du ribavirine et de I’interféron alfa-2b ou du pegynterfe
adolescents présentant ou ayant des antécédents de troubles :%’ﬂri

Ifa-2b chez les enfants et
es séveres est contre-indiquée
(voir rubrique 4.3).

Population pédiatrigue : croissance et développerme
Chez des patients 4gés de 3 a 17 ans ayant regu § 3 48 semaines de traitement combiné par
interféron (pégylé ou non)/ribavirine, la pe&cfe ids et I’inhibition de la croissance étaient fréquents.

Les données a long terme disponibles chez M enfants ayant regu le traitement combiné par interféron
pégylé/ribavirine indiquent un retard sugBtaNieY de croissance. Trente-deux pour cent des sujets
(30/94) présentaient une diminution entile de la taille relative a I’age > 15 percentiles cing ans
apres la fin du traitement (voir rubr%ﬂ.B et 5.1).

Les données a plus long terme gfs es chez les enfants ayant recu le traitement combiné par
interféron non pégylé/ribavird ntrent également un retard substantiel de croissance (diminution
> 15 percentiles du percey la taille par rapport a la valeur de base) chez 21 % des enfants

(n = 20), bien que le @ ait été arrété depuis plus de 5 ans. La taille adulte définitive était

disponible pour, 1% d&ces$nfants, et a montré que 12 d’entre eux continuaient a présenter un déficit de
taille > 15 perce N a 12 ans apreés la fin du traitement.

Evaluatio ar cas du rapport bénéfices/risques chez [’enfant :

Le bénés du du traitement doit étre attentivement évalué au regard des données de sécurité

i des cliniques réalisées chez les enfants et les adolescents (voir rubriques 4.8 et 5.1).

t important de garder a I’esprit que le traitement combiné a provoqué une inhibition de la
oissance conduisant a une réduction de la taille chez certains patients.

Ce risque doit étre évalué au regard des caractéristiques de la maladie de I’enfant, tels que les
signes de progression de la maladie (notamment la fibrose), des co-morbidités qui pourraient
affecter négativement la progression de la maladie (comme la co-infection par le VIH) ainsi que
des facteurs pronostiques de réponse (génotype du VHC et charge virale).

Dans la mesure du possible, I’enfant doit étre traité aprés le pic de croissance pubertaire afin de réduire
le risque d’inhibition de la croissance. Bien que les données soient limitées, aucun effet & long terme
sur la maturation sexuelle n’a été mis en évidence dans 1I’é¢tude observationnelle de suivi sur 5 ans.




En raison des résultats d’études cliniques, la ribavirine administrée en monothérapie est inefficace et la
ribavirine ne doit pas étre utilisé seul. La sécurité et I’efficacité de cette association ont été établies
uniquement apres utilisation conjointe de gélules de la ribavirine et du peginterféron alfa-2b ou de
I’interféron alfa-2b solution injectable.

Dans les études cliniques sur I’hépatite C chronique selectionnées, une biopsie hépatique a été
pratiquée chez tous les patients avant inclusion, mais dans certains cas (par ex., patients de
génotype 2 et 3), le traitement est envisageable sans confirmation histologique. Les recommandations
thérapeutiques en vigueur doivent étre consultées pour évaluer si une biopsie hépatique est nécessaire '
avant de débuter le traitement.

des enfants et adolescents traités avec la ribavirine en association avec peginterféron alfa- 2b 0
interféron alfa-2b dans les études cliniques. Bien que la ribavirine n’exerce pas d’effets ¢
vasculaires directs, I’anémie associée a la ribavirine peut se traduire par une altération de
cardiague ou une exacerbation des symptémes de la maladie coronarienne, ou les deuxqAi
Ribavirine Mylan doit étre administré avec précautions chez les patients atteints d(‘a%" ardiaque

w9
Hémolyse : une chute de I’hémoglobinémie a < 10 g/dl a été observée chez 14 % des adultes et 7 9&\

pré-existante (voir rubrique 4.3). L’état cardiaque doit étre évalué avant le début d ent et suivi
pendant le traitement ; si une altération survient, le traitement doit étre interrg % rubrique 4.2).
n

ce cardiaque

congestive, d’infarctus du myocarde et/ou ayant souffert ou souffran es du rythme cardiaque
doivent étre étroitement surveillés. Il est recommandé que les pati t des anomalies cardiaques
préexistantes aient des électrocardiogrammes avant et penda:s le tr ent. Les arythmies cardiaques

Fonction cardio-vasculaire : les patients adultes ayant des antécédent, \
t

(principalement supraventriculaires) répondent habituellement&en au¥aitement conventionnel mais
peuvent nécessiter I’interruption du traitement. Il n’y a pa ées chez les enfants et adolescents

ayant des antécédents de maladie cardiaque.

bronchoconstriction, anaphylaxie) se développe, Rjba¥irine Mylan doit étre immédiatement
interrompu et une prise en charge médicaley@propée instituée. Les rashs transitoires ne nécessitent
pas un arrét du traitement.

Réaction d’hypersensibilité : si une réaction aigu¢1persensibilité (telle qu’urticaire, angio-cedéme,

Modifications oculaires : la ribaviriée en traitement combiné avec les interférons alfa. Des
rétinopathies incluant des hémo Sweftiniennes, des exsudats rétiniens, des cedémes papillaire, des
neuropathies optiques et des idhs de D’artere ou de la veine rétinienne pouvant étre a 1’origine
d’une perte de la vue ont g ortées dans de rares cas lors d’un traitement combiné avec les
interférons alpha. Tous | hents doivent avoir un examen ophtalmologigue avant traitement. Tout
patient se plaignagt inution ou de la perte de la vue doit faire rapidement 1’objet dun
examen ophtal omplet. Les patients avec des troubles oculaires préexistants (par ex.,
rétinopathie dig ériodi

durant le tR ombiné avec les interférons alpha. Le traitement combiné avec les interférons
alpha doit Jrété chez les patients développant de nouveaux troubles ophtalmologiques ou une
aggraydtioNJE troubles ophtalmologiques préexistants.

FonctM hépatique : tout patient développant des anomalies significatives de la fonction hépatique au
s du traitement doit étre étroitement suivi. Interrompre le traitement chez les patients qui
entent un allongement des marqueurs de la coagulation pouvant indiquer une décompensation
hépatique.

Risque d’exacerbation de I’'immunosuppression : des cas de pancytopénie et de myélosuppression
pouvant survenir dans les 3 a 7 semaines apres I’administration d’un de peginterféron et de ribavirine
en association avec 1’azathioprine, ont été rapportés dans la littérature. Cette myélotoxicité s’est avérée
réversible dans les 4 a 6 semaines apres I’arrét du traitement antiviral de I’hépatite C chronique et de
’azathioprine concomitante et n’est pas réapparue lorsque 1’un ou I’autre des traitements a été
réintroduit de fagon séparée (voir rubrique 4.5).




Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez I’enfant et ’adolescent : approximativement 12 a
21 % des enfants traités par la ribavirine et interféron alfa-2b (pégylé et non pégylé) ont présenté un
taux de TSH (thyroid stimulating hormone — thyréostimuline) élevé. Une diminution transitoire en
dessous de la limite normale inférieure a été observée chez environ 4 % des autres enfants. Avant
Iinitiation du traitement par interféron alfa-2b, les taux de TSH doivent étre évalués et toute anomalie
de la fonction thyroidienne détectée a ce moment doit étre traitée par un traitement conventionnel. Le
traitement par interféron alfa-2b (pégylé et non pégylé) ne peut étre instauré que si les taux de TSH
peuvent étre maintenus dans les valeurs normales par ce traitement. Des dysthyroidies ont été
observées en cours de traitement par la ribavirine et interféron alfa-2b et en cours de traitement par la
ribavirine et peginterféron alfa-2b. Si des anomalies de la fonction thyroidienne sont détectées, la
fonction thyroidienne du patient doit étre évaluée et traitée de fagon cliniquement appropriée. Les & 6
enfants et les adolescents doivent étre suivis tous les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionn

thyroidien (par ex., TSH). (

Co-infection VHC-VIH : \9

Toxicité mitochondriale et acidose lactique :
Des précautions doivent étre prises chez les patients VIH positifs co-infectés par le raités par
des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) (en particulier ddI ) et par
I’association interféron alfa-2b/ribavirine. Dans cette population de patients \/Jl positits recevant un
schéma thérapeutique associant au moins un INTI et la ribavirine, les méd jvent surveiller
attentivement les marqueurs de toxicité mitochondriale et d’acidose \Qm i

- la co-administration de Ribavirine Mylan et de didanosine n’est 'ommandée en raison
d’un risque de toxicité mitochondriale (voir rubrique 4.5).
- la co-administration de Ribavirine Mylan et de stavudiw évitee afin de limiter le risque

de majoration de la toxicité mitochondriale.

Décompensation hépatique chez les patients co-infecté IH présentant un stade avancé de
cirrhose :

Les patients co-infectés présentant un stade avan cirrhose et recevant un traitement antirétroviral
hautement actif (HAART) peuvent présenter un%augmenté de décompensation hépatique et de
décés. Associer un traitement par un interféd@n alp® seul ou une bithérapie avec la ribavirine peut
augmenter le risque chez cette catégorie angnts. Les autres parameétres a ’initiation du traitement
pouvant étre associés a un risque plus @ décompensation hépatique chez les patients co-infectés
incluent un traitement par la didano n taux élevé de bilirubine sérique.

Les patients co-infectés recevan % un traitement antirétroviral (ARV) et un traitement pour
I’hépatite doivent étre étroitegfleNgsuPveillés, le score de Child-Pugh doit étre évalué pendant le

t"une progression de leur décompensation hépatique, le traitement de

traitement. Chez les patiegiga
I’hépatite doit étre immé#i ﬁ ent interrompu et le traitement ARV doit étre réévalué.
<

Anomalies hé
Les patients co
HAART p
une neutro

chez les patients co-infectés VHC-VIH :
VHC-VIH recevant un traitement par peginterféron alfa-2b/ribavirine et
senter un risque augmenté de développer des anomalies hématologiques (comme
thrombocytopénie et anémie) par rapport aux patients mono-infectés par le VHC.
jorité d’entre eux puisse étre controlée par des réductions de dose, un suivi attentif des
hématologiques doit étre mis en place dans cette population de patients (voir rubrique 4.2
sous «Nests de laboratoire » et rubrique 4.8).

patients traités par la ribavirine et zidovudine présentent un risque augmenté de développer une

O mie ; par conséquent, ’administration concomitante de la ribavirine avec la zidovudine n’est pas

—t

recommandée (voir rubrique 4.5).

Patients avec un faible taux de CD4 :

Chez les patients co-infectés VHC-VIH, les données d’efficacité et sécurité (N = 25) disponibles chez
les sujets avec un taux de CD4 en dessous de 200 cellules/pl sont limitées. Des précautions sont donc
nécessaires lors du traitement des patients avec un faible taux de CD4.

Veuillez vous référer au résume des caractéristiques du produit de chaque médicament antirétroviral
administré conjointement au traitement de 1’hépatite C afin de connaitre et prendre en charge la



O

toxicite spécifique de chaque produit ainsi que la potentielle accumulation des toxicités liée a
I'utilisation concomitante avec la ribavirine en association avec le peginterféron alfa-2b.

Affections dentaires et parodontales : des affections dentaires et parodontales, qui peuvent entrainer un
déchaussement dentaire, ont été rapportées chez des patients recevant un traitement par la ribavirine en
association avec peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b. De plus, lors d’un traitement a long terme
par la ribavirine en association avec peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b, une sécheresse
buccale pourrait avoir un effet néfaste sur la dentition et la muqueuse buccale. Les patients doivent se
brosser soigneusement les dents deux fois par jour et avoir des consultations dentaires réguliéres. De
plus, certains patients peuvent présenter des vomissements. Dans ce cas, il doit leur étre ensuite
conseillé de se rincer soigneusement la bouche.

formule sanguine [NFS], plaquettes, électrolytes, créatinine sérique, enzymes hépatiques,
urique) doivent étre réalisés chez tous les patients avant I’initiation du traitement. Les va
acceptables pour ces analyses avant I’initiation du traitement avec Ribavirine Mylan sogt :

.
Tests de laboratoire : les tests hématologiques et de biochimie sanguine classiques (numératic@
ase

o Hémoglobine  Adultes : > 12 g/dl (femmes) ; > 13 g/dl (hommes)

Enfants et adolescents : > 11 g/dl (filles) ; > 12 g/dI 0ons
. Plaquettes > 100 000/mm? %
. Neutrophiles > 1 500/mm?®

Les analyses de laboratoire doivent étre effectuées aux semaines d @ ent 2 et 4, puis
périodiquement en fonction de 1’état clinique. L’ARN-VHC %r ¥0sé périodiquement pendant le

traitement (voir rubrigque 4.2).
Chez les patientes en age de procreéer : les patientegj a}ctuer chaque mois un test de grossesse
pendant le traitement et pendant les quatre mois qursu son arrét. Les partenaires des patients

traités doivent effectuer chaque mois un test de sse pendant la durée du traitement et pendant les

sept mois qui suivent son arrét (voir rubriq%
L’acide urique peut augmenter avec Ri \ ylan en raison de I’hémolyse ; par conséquent,

I’apparition d’une crise de goutte dojmrNgtroitement surveillée chez les patients prédisposés.

Utilisation chez les patients at
Mylan contient 15 mg de lace§se!
galactose, une déficience
prendre ce médicame

.
4.5 Interacti \ ’autres médicaments et autres formes d’interactions

esordres héréditaires rares : chaque gélule de Ribavirine
es patients ayant des troubles héréditaires rares d’intolérance au
pp lactase ou une malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas

Les études‘@ tion n’ont été réalisées que chez I’adulte.
e

s études in vitro utilisant des préparations de microsomes hépatiques humains et de rat
P qu’aucun enzyme de type cytochrome P450 n’intervenait dans le métabolisme de la
bavirMe. La ribavirine n’inhibe pas les enzymes de type cytochrome P450. Les études de toxicité
t pas mis en évidence un effet inducteur enzymatique de la ribavirine. Par conséquent, le risque
nteractions sur I’enzyme P450 est faible.

La ribavirine, en ayant un effet inhibiteur sur I’inosine monophosphate déshydrogénase, peut interférer
avec le métabolisme de 1’azathioprine ce qui peut conduire a une accumulation de 6-méthylthioinosine
monophosphate (6-MTIMP). Ceci a été associé a une myélotoxicité chez les patients traités par
I’azathioprine. L utilisation d’interférons alpha pégylés et de ribavirine en association avec
’azathioprine doit étre évitée. Dans les cas ou le bénéfice de 1’association de la ribavirine avec
’azathioprine justifie le risque potentiel, il est recommandé de surveiller étroitement les parameétres
hématologiques durant I’association a 1’azathioprine afin d’identifier les signes de myélotoxicité,
lesquels imposeront I’arrét de ces médicaments (voir rubrique 4.4).
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Aucune étude d’interaction n’a été conduite entre la ribavirine et d’autres médicaments, a 1’exception
de peginterféron alfa-2b, interféron alfa-2b et des antiacides.

Interféron alfa-2b : aucune interaction pharmacocinétique n’a été notée entre la ribavirine et
peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b lors d’une étude pharmacocinétique en dose multiple.

Antiacide : la biodisponibilité de 600 mg de la ribavirine a été diminuée lors d’une co-administration
d’antiacide contenant du magnésium, de I’aluminium et de la siméticone ; I’aire sous la courbe (ASCy)

a diminué de 14 %. Il est possible que la diminution de la biodisponibilité dans cette étude soit due a '

un retard de distribution de la ribavirine ou a un pH modifié. Cette interaction n’a pas été considérée @
comme significative en clinique. . 6

Analogues nucléosidiques : quelques cas d’acidose lactique sont survenus lors de I’utilisation K\
d’analogues nucléosidiques, seuls ou en association avec d’autres nucléosides. Sur le plan Q
pharmacologique, la ribavirine augmente in vitro les métabolites phosphorylés des nuclé N ype
purine. Cette activité peut potentialiser le risque d’acidose lactique induite par les anal%
nucléosidiques de type purine (par ex., didanosine ou abacavir). La co-administrati Wavirine
Mylan et de didanosine n’est pas recommandée. Il a été rapporté des cas de toxicit hondriale,
notamment d’acidose lactique et de pancréatite, pouvant étre fatales (voir rubggue 4.27.
L’exacerbation de I’anémie liée a la ribavirine a été rapportée lors de I’adny jon de zidovudine
comme traitement anti-rétroviral du VIH bien que le mécanisme exa r% ucidé. L’utilisation
concomitante de la ribavirine avec la zidovudine n’est pas recomman 1t du risque augmenté
d’anémie (voir rubrique 4.4). Dans le cas d’un traitement anti-rétr AART) déja mis en place et
comportant de la zidovudine, le remplacement de celle-ci doig étre n compte. Cela est
particuliérement important chez les patients ayant des antécé&d’a mie induits par la ribavirine.

Le risque d’interaction peut persister jusqu’a deux Moig=e mi-vies de la ribavirine) aprés ’arrét
du traitement par Ribavirine Mylan en raison de la%n mi-vie (voir rubrique 5.2).

Il n’existe pas de preuve d’une interaction de la @ine avec les inhibiteurs non-nucléosidiques de
la transcriptase inverse ou les inhibiteurs d@@rotéas®s.

@ﬂs la littérature au sujet de la co-administration
es suggerent que les patients co-infectés par les virus du
AART comprenant de 1’abacavir peuvent étre a risque de

ai®le au traitement par interféron pégylé/ribavirine. Des précautions
X médicaments sont co-administrés.

Des résultats contradictoires sont rap
d’abacavir et de ribavirine. Certain

présenter un taux de réponse
doivent étre prises quand

4.6 Fertilite, ggosg€ss llaitement

Femmes eQ éq@réer/contraception chez les hommes et les femmes

Patientes :@/irine Mylan est contre-indiqué chez les patientes enceintes (voir rubriques 4.3 et 5.3).

Tout Cautions doivent étre prises afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les patientes
(vot jque 5.3). Le traitement par Ribavirine Mylan ne doit étre débuté qu’apres obtention d’un
résultdnégatif 4 un test de grossesse effectué juste avant I’initiation du traitement. Les patientes en

@de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement et

dant quatre mois aprés son arrét ; un test de grossesse doit étre réalisé tous les mois pendant cette
période. Si une grossesse survient au cours du traitement ou dans les quatre mois qui suivent son arrét,
la patiente doit étre avertie qu’il existe un risque tératogene significatif.

Patients de sexe masculin et leurs partenaires feminines : toutes les précautions doivent étre prises
afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les partenaires des patients traités par Ribavirine Mylan
(voir rubriques 4.3 et 5.3). La ribavirine s’accumule dans 1’espace intracellulaire et est éliminée tres
lentement de I’organisme. On ne sait pas si la ribavirine présente dans le sperme peut provoquer des
effets tératogenes ou génotoxiques chez I’embryon/feetus humain. Bien que le suivi prospectif
d’environ 300 grossesses, issues de pére traité, n’ait pas mis en évidence de risque plus élevé de
malformation compareé a la population générale, ni de profil malformatif particulier, les hommes ou
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leurs partenaires féminines en age de procréer doivent étre informés de 1’obligation d’utiliser une
contraception efficace pendant toute la durée du traitement et jusqu’a sept mois apres son arrét. Les
hommes dont les partenaires sont enceintes doivent étre informés de 1’obligation d’utiliser un
préservatif afin de réduire au cours des rapports sexuels I’exposition a la ribavirine de leur partenaire.

Grossesse
Ribavirine Mylan est contre-indiqué pendant la grossesse. ‘

%

Allaitement :
L’excrétion dans le lait maternel de la ribavirine n’est pas connue. En raison du risque d’effets & 6
indésirables chez le nourrisson allaité, I’allaitement doit étre interrompu avant le début du traitem{

Fertilité : O
Données preécliniques : \

- Fertilité : chez ’animal, la ribavirine a des effets réversibles sur la spermatogen@r

rubrique 5.3).

- Effet tératogene : un effet tératogéne et/ou embryotoxique marqué de la riba@ été mis en
évidence dans toutes les espéeces animales étudiées, et ce a des doses aygsi faibles que le
vingtiéme de la dose recommandée chez I’homme (voir rubrique 5.3%

- Effet génotoxique : la ribavirine est génotoxique (voir rubriqu 5.0

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a u%de achines

Ribavirine Mylan n’a aucun effet ou qu’un effet négli I’aptitude a conduire des véhicules et
a utiliser des machines ; cependant, peginterféron &a interféron alfa-2b utilisé en association
peut avoir un effet. Ainsi, les patients qui présen atigue, somnolence ou confusion pendant le
traitement doivent étre avertis de ne pas conduir@hicules ou utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables Q
Patients adultes : Q
La sécurité de la ribavirine en g4 é évaluée a partir des données issues de quatre études
cliniques chez des patients s osition préalable a I’interféron (patients naifs a 1’interféron) :
deux études sur la ribavirjpgeNassociation avec interféron alfa-2b, deux études sur la ribavirine en
association avec peginter@a fa-2b.

.

Les patients quf avec interféron alfa-2b et la ribavirine aprés une rechute a un traitement a
i sont traités pour une période plus courte sont susceptibles d’avoir un meilleur

celui décrit ci-dessous.

nombWd’effets indésirables, généralement attribués a un traitement par interféron mais ayant été
@;mtés dans le cadre d’un traitement de 1’hépatite C (en association avec la ribavirine) sont

ement répertoriés pour information dans le Tableau 4. Aussi, se référer aux RCPs de
peginterféron alfa-2b et de ’interféron alfa-2b pour les réactions indésirables pouvant étre attribuées a
une monothérapie par interférons. Au sein des systémes d’organes, les effets indésirables sont listés
par type de fréquence en utilisant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100,
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; tres rare (< 1/10 000) ;
fréquence indéterminée (ne pouvant pas étre estimée avec les données disponibles). Au sein de chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tableau 4 Effets indésirables rapportés lors des études cliniques ou depuis la commercialisation
de la ribavirine avec I’interféron alfa-2b pégylé ou I’interféron alfa-2b

Systémes d’organe | Effets indésirables
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Infections et infestations

Trés fréquent :

Infection virale, pharyngite

Fréquent :

Infection bactérienne (y compris sepsis), infection
fongique, grippe, infection du tractus respiratoire,
bronchite, Herpés Simplex, sinusite, otite moyenne,
rhinite, infection du tractus urinaire

Peu fréquent :

Infection au point d’injection, infection du tractus
respiratoire inférieur

Rare :

Pneumonie*

Tumeurs bénignes, malignes et non spécifiées (incluant kystes et polypes)

Fréquent :

| Néoplasme non spécifié ¢

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique

Trés fréquent :

Anémie, neutropénie

O

Fréquent : Anémie hémolytique, leucopénie, thrombocyt
lymphadénopathie, lymphopénie
Trés rare : Anémie aplasique*

Fréquence indéterminée :

Erythroblastopénie, purpura thromboc ite
idiopathique, purpura thrombocytopéniq rombotique

Affections du systéme immunitaire

Peu fréquent :

Rare :

Hypersensibilité au produit
Sarcoidose*, polyarthrite Mg™gtoJMe (nouvelle ou

Fréquence indéterminée :

aggravée) P
\0ag)-Harada, lupus érythémateux

Syndrome de Vogt-KoW

systémique, V&SC%I‘ ations d’hypersensibilité aigué
incluant urticai e de Quincke,

bronchoconglg anaphylaxie

Affections endocriniennes

Fréquent :

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Tres fréquent :

Hyp@ #hyperthyroidie
| Ygorex

Fréquent :

glycémie, hyperuricémie, hypocalcémie,
dShydratation, augmentation de 1’appétit

Peu fréquent :

iabéte, hypertriglycéridémie*

Affections psychiatriques

Tres fréquent :

Dépression, anxiété, instabilité émotionnelle, insomnie

Fréquent :

Idées suicidaires, psychoses, comportement agressif,
confusion, agitation, colere, altération de 1’humeur,
comportement anormal, nervosité, troubles du sommeil,
baisse de la libido, apathie, réves inhabituels, pleurs

Tentative de suicide, attaque de panique, hallucination

Trouble bipolaire*

Suicide*

Idées d’homicide*, manie*, altération de 1’état mental

Céphalée, étourdissements, bouche séche, concentration
altérée

equent :

Amnésie, trouble de la mémoire, syncope, migraine,
ataxie, paresthésie, dysphonie, perte du go(t,
hypoesthésie, hyperesthésie, hypertonie, somnolence,
troubles de I’attention, tremblements, dysgueusie

Peu fréquent :

Neuropathie, neuropathie périphérique

Rare :

Crises d’épilepsie (convulsions)*

Treés rare :

Hémorragie cérébro-vasculaire*, ischémie cérébro-
vasculaire*, encéphalopathie*, polyneuropathie*

Fréquence indéterminée :

Paralysie faciale, mononeuropathies

Affections oculaires
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Fréquent :

Troubles visuels, vision trouble, conjonctivite, irritation
oculaire, douleur oculaire, vision anormale, troubles des
glandes lacrymales, sécheresse oculaire

Rare :

Hémorragies rétiniennes*, rétinopathies (incluant cedéme
maculaire)*, occlusion de ’artére rétinienne*, occlusion
de la veine rétinienne*, névrite optique™*, cedéme de la
papille*, perte de ’acuité visuelle ou du champ visuel*,
exsudats rétiniens

Affections de ’oreille et du labyrinthe

Fréquent :

Vertiges, perte/altération de 1’audition, acouphénes,

otalgie *

Affections cardiaques

-

Fréquent : Palpitation, tachycardie

Peu fréquent : Infarctus du myocarde

Rare : Cardiomyopathie, arythmie*
Trés rare : Ischémie cardiaque*

Fréquence indéterminée :

Epanchement péricardique*, péricardit

Affections vasculaires

Fréquent : Hypotension, hypertension, bouffg somotrices
Rare : Vascularite
Trés rare : Ischémie périphérique™

Affections respiratoires, thoraciques et

médiastinales

Treés fréquent :

Dyspnée, toux

Fréquent : Epistaxis, trouble&at , congestion du tractus
respiratoire, co sinusale, congestion nasale,
rhinorrhee, tion des sécrétions des voies
aerlenms@ures douleur pharyngolaryngée, toux non
prod

Tres rare : Inﬁl@lmonalres*, pneumopathie*, pneumopathie
Npterstitelle*

Affections gastro-intestinales

rrhées, vomissements, nausées, douleur abdominale

Tres fréquent :

tomatite ulcéreuse, stomatite, ulcération de la bouche,
colite, douleur dans la partie supérieure droite de
I’abdomen, dyspepsie, reflux gastro-cesophagien®,
glossite, chéilite, distension abdominale, saignement
gingival, gingivite, selles moles, troubles dentaires,
constipation, flatulence

Peu fréquent :

Pancréatite, douleur orale

Fréquent :
O

Rare : Colite ischémique
Tres rare :$ Rectocolite hémorragique*
Frequence egrminée : Trouble parodontique, trouble dentaire, pigmentation de la

langue

hépatobiliaires

Hépatomégalie, jaunisse, hyperbilirubinémie*

Hépatotoxicité (y compris fatale)*

ections de la peau et du tissu sous-cutané

Tres fréquent :

Alopécie, prurit, peau séche, rash

Fréquent :

Psoriasis, psoriasis aggravé, eczéma, réaction de
photosensibilité, rash maculopapulaire, rash érythémateux,
sueurs nocturnes, hyperhydrose, dermatite, acné, furoncle,
érytheme, urticaire, affections cutanées, contusion,
sudation augmentée, texture anormale des cheveux,
troubles de 1’ongle*

Rare :

Sarcoidose cutanée

Treés rare :

Syndrome de Stevens Johnson*, nécrolyse épidermique
toxique*, érytheme multiforme*
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Affections musculo-squelettiques et systémiques

Trés fréquent :

Arthralgie, myalgie, douleur musculo-squelettique

Fréquent :

Arthrite, douleur dorsale, spasmes musculaires, douleur
des extrémités

Peu fréquent :

Douleur osseuse, faiblesse musculaire

Rare : Rhabdomyolyse*, myosite*

Affections du rein et des voies urinaires

Fréguent : Mictions fréguentes, polyurie, urine anormale

Rare : Troubles de la fonction rénale, insuffisance rénale*
Trés rare : Syndrome néphrotique*

Affections des organes de reproduction

et du sein

Fréquent :

Femme : aménorrhée, ménorragie, troubles menstruel
dysménorrhée, douleur mammaire, troubles ovarie
troubles vaginaux. Homme : impuissance, prosNgi

-

dysfonctionnement érectile. Trouble sexuel (n ifié)*
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Trés fréquent : Inflammation au point d’injection, réac point
d’injection, fatigue, frissons, fiévre, sym es pseudo-

grippaux, asthénie, irritabilité

Fréquent :

Douleur thoracique, inconfort tiN\gai#flie, cedéme
périphérique, malaise, dofguNgu Point d’injection,
sentiment d’état anorma,

Peu fréquent :

(Edéme du visage

Rare :

Investigations

Nécrose au point %ecti

Tres fréquent :

Perte de poi

Fréquent :

Souffl

t a base d’interféron alpha, et que les effets

roven

* Etant donné que la ribavirine est toujours prescrite avec ungggdica
indésirables répertoriés incluant ceux rapportés depuis la %alisaﬂon ne permettent pas de quantifier précisément la

fréquence, la fréquence rapportée ci-dessus est celle

I’interféron alfa-2b (pégylé ou non pégylé).

Une diminution de ’hémoglobinémi
ribavirine et peginterféron alfa-2b e
2b. L’hémoglobinémie a chuté
enfants et adolescents traités
alfa-2b.

S
ravir

La plupart des cagd’
OMS 1ou 2). |
ribavirine en af
OMS4:1
rapportées

Lor
aSSOCI

des études cliniques utilisant la ribavirine en association avec

@/dl a été observée chez 30 % des patients traités par la
0,

Y% des patients traités par la ribavirine et interféron alfa-
de 10 g/dl chez au plus 14 % des patients adultes et 7 % des
ine en association avec peginterféron alfa-2b ou interféron

$ &e neutropénies, et de thrombopénies ont été peu séveres (critéres

cas de neutropénie plus sévére chez les patients traités avec les gélules de
avec peginterféron alfa-2b (critére OMS 3 : 39 parmi 186 [21 %] ; et critere
86 [7 %]) ; des leucopénies de grade 3 selon les critéres OMS ont également été
% des patients de ce groupe de traitement.

yudes cliniques, une élévation des valeurs de I’acide urique et de la bilirubine indirecte
a une hémolyse a été observée chez certains patients traités par la ribavirine en association

peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b, mais les valeurs sont revenues a leur niveau de base

%re semaines apres la fin du traitement.

Parmi ces patients présentant des concentrations élevées en

acide urique, trés peu de patients traités avec I’association ont développé une crise de goutte, aucun
n’a nécessité une modification de la posologie ou une sortie d’étude.

Patients co-infectés VHC-VIH :

Chez les patients co-infectés VHC-VIH recevant la ribavirine en association avec peginterféron alfa-

2b, les autres effets indésirables (non rapp

ortés chez les patients mono-infectés) rapportés dans les

études avec une fréquence > 5% ont été : candidose orale (14 %), lipodystrophie acquise (13 %),
lymphocytes CD4 diminués (8 %), appétit diminué (8 %), gamma glutamyl transférases augmentées
(9 %), douleurs dorsales (5 %), amylase sérique augmentée (6 %), acide lactique sanguin augmenté
(5 %), hépatite cytolytique (6 %), lipase augmentée (6 %) et douleur dans les membres (6 %).
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Toxicité mitochondriale :

Une toxicité mitochondriale et une acidose lactique ont été rapportées chez les patients VIH-positifs
recevant un traitement INTI en association avec de la ribavirine pour leur co-infection VHC (voir
rubrique 4.4).

Parameétres biologiques chez les patients co-infectés VHC-VIH :
Bien que les toxicités hématologiques de type neutropénie, thrombocytopénie et anémie surviennent

plus frequemment chez les patients co-infectés VHC-VIH, la majorité a pu étre contrdlée par des '
modifications de doses et a rarement nécessité des arréts prématurés de traitement (voir rubrique 4.4). @
Des anomalies hématologiques ont été plus fréquemment rapportées chez des patients recevant la & 6
ribavirine en association avec peginterféron alfa-2b que chez les patients recevant la ribavirine en \
association avec I’interféron alfa-2b. Dans I’Etude 1 (voir rubrique 5.1), il a été observeé des K
diminutions des taux absolus de neutrophiles en dessous de 500 cellules/mm?® chez 4 % degga
(8/194) et des plaquettes en dessous de 50 000/mm?chez 4 % des patients (8/194) recevag
de ribavirine en association avec peginterféron alfa-2b. Une anémie (hémoglobine < 9,4
rapportée chez 12 % des patients (23/194) traités avec la ribavirine en association i
alfa-2b.

diminutions des taux absolus de cellules CD4+ au cours des 4 premier es sans réduction du
pourcentage de cellules CD4+. La diminution des taux de cellules été réversible deés la
réduction de dose ou I’arrét du traitement. L’utilisation de la giEavir n association avec

€

Baisse des lymphocytes CD4 :
Le traitement par la ribavirine en association avec peginterféron aIfa@ ocié avec des
in

peginterféron alfa-2b n’a pas eu d’impact négatif sur le cont la Marge virale VIH pendant le
traitement ou la période de suivi. Les données de toléranc ) disponibles chez les patients co-

infectés ayant un taux de cellules CD4+ < 200/l sgﬁ@ voir rubrique 4.4).

Veuillez vous référer au Résumeé des Caractéristi du Produit de chaque médicament antirétroviral
administré conjointement au traitement de ’hép@aﬁn de connaitre et prendre en charge la
%p entielle accumulation des toxicités liée a
sociation avec le peginterféron alfa-2b.

toxicité spécifique de chaque produit ainsi

’utilisation concomitante avec la ribavi'@

Population pédiatrigue :

En association avec le peginterf -2b

Dans une étude clinique portght 7 enfants et adolescents (gés de 3 a 17 ans) traités par
peginterféron alfa-2b en jon avec la ribavirine, des modifications de dose ont été nécessaires
chez 25 % des patient @ouvent pour cause d’anémie, de neutropénie ou de perte de poids. En
général, le profil ges ﬁeta d

ésirables chez les enfants et les adolescents était similaire a celui
observé chez le (X whicn qu’il existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant le
retard de cfois ndant le traitement combiné par interféron pégylé alfa-2b et la ribavirine,
administré durée allant jusqu’a 48 semaines, une inhibition de la croissance a été observée
réduction de la taille chez certains patients (voir rubrique 4.4). La perte de poids et

¢ la croissance étaient tres fréquentes au cours du traitement (entre le début et la fin du

les diminutions moyennes des percentiles du poids et de la taille étaient de 15 percentiles
ercentiles respectivement) et la vitesse de croissance était inhibée (était <3éme percentile chez

de
@m des patients).

Ala fin des 24 semaines de suivi post-traitement, les diminutions moyennes des percentiles du poids
et de la taille étaient toujours de 3 percentiles et de 7 percentiles respectivement et 20 % des enfants
présentaient encore une inhibition de la croissance (vitesse de croissance <3éme percentile). Quatre-
vingt-quatorze enfants sur 107 ont été inclus dans 1’étude de suivi & long terme sur 5 ans. Les effets sur
la croissance ont été moindres chez les enfants traités pendant 24 semaines que chez ceux traités
pendant 48 semaines. Entre I’instauration du traitement et la fin du suivi a long terme, les percentiles
de la taille relative a I’age ont diminué de 1,3 et 9,0 percentiles, parmi les enfants traités
respectivement pendant 24 ou 48 semaines. Entre I’instauration du traitement et la fin du suivi & long
terme sur 5 ans, 24 % des enfants (11/46) traités pendant 24 semaines et 40 % des enfants (19/48)
traités pendant 48 semaines ont eu une diminution > 15 percentiles de la taille relative a 1’age, par
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comparaison aux percentiles de base avant traitement. Entre 1’instauration du traitement et la fin du

suivi & long terme sur 5 ans, une diminution supérieure a 30 percentiles de la taille relative a I’age a

été observée chez 11 % des enfants (5/46) traités pendant 24 semaines et chez 13 % des enfants (6/48)
traités pendant 48 semaines. Pour le poids, entre I’instauration du traitement et la fin du suivi a long

terme, les percentiles du poids relatif a 1’age ont diminué de 1,3 et 5,5 percentiles chez les enfants

traités respectivement pendant 24 ou 48 semaines. Pour I'IMC, entre I’instauration du traitement et la

fin du suivi a long terme, les percentiles de I'IMC relatif a I’age, ont diminué de 1,8 et 7,5 percentiles

chez les enfants traités respectivement pendant 24 ou 48 semaines. La diminution du percentile

moyen de la taille aprés 1 an de suivi a long terme était plus importante chez les enfants pré- puberes. '
La diminution de la taille, du poids et du Z-score d’IMC observée pendant la phase de traitement
comparée a une population normative n’a pas totalement été récupérée a la fin de la période de suiwi 2‘16
long terme chez les enfants traités pendant 48 semaines (voir rubrique 4.4). K\

Dans la phase de traitement de cette étude, les effets indésirables les plus fréquents étaien

(80 %), les céphalées (62 %), la neutropénie (33 %), la fatigue (30 %), I’anorexie (29 %) crofeme
au point d’injection (29 %). Seul 1 sujet a arrété le traitement a cause d’un effet indésir@
(thrombocytopénie). La majorité des effets indésirables rapportés dans I’étude était ¢ légere a
modérée. Des effets indésirables séveres ont été rapportés chez 7 % (8/107) des pa@\
comprenaient : douleur au point d’injection (1 %), douleur aux extrémités (1 4

neutropénie (1 %) et fievre (4 %). Les effets indésirables importants suiva
traitement dans cette population : la nervosité (8 %), ’agressivité (3 %0).{da
dépression/humeur dépressive (4 %) et I’hypothyroidie (3 %) ; 5 sujet

Iévothyroxine pour hypothyroidie/TSH élevée. Q

En association avec [’interféron alfa-2b X}
Dans les études cliniques portant sur 118 enfants et adoles% a 16 ans traités par ’association

interféron alfa-2b et la ribavirine, 6 % ont arrété leur t du fait de la survenue d’effets

indésirables. En général, le profil des effets indésir18g@bfervés sur le nombre limité d’enfants et

adolescents étudiés était similaire a celui observ@les adultes, bien qu’il existe une préoccupation
erc

, céphalées (1 %),
pparus pendant le

U un traitement par

spécifiquement pédiatrique concernant le retard ®gcrdssance étant donné qu’une diminution du
percentile de la taille (diminution moyenn tile de 9 percentiles) et qu’une diminution du
percentile du poids (diminution moyenn entile de 13 percentiles) ont été observées au cours
du traitement. Au cours de la période g ost-traitement de 5 ans, les enfants avaient une taille
moyenne située au 44°™ percentile ' ait inférieur a la médiane de la population de référence et
inférieur a leur taille moyenne i 8°™ percentile). Vingt (21 %) des 97 enfants présentaient une
diminution du percentile de |3 15 percentiles, parmi lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une
ille > 30 percentiles entre le début du traitement et la fin du suivi a

diminution du percentile -
long terme (allant jusiu’ ). La taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants et a

p

montré que 12 d’gntr cug®ntinuaient a présenter un déficit de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans
apreés la fin du tN urant le traitement combiné par interféron alfa-2b et la ribavirine, d’une
durée allant jus@semaines, une inhibition de la croissance a été observée conduisant a une
réduction adulte définitive chez certains patients. En particulier, la diminution du percentile
moyen de %e entre I’ instauration du traitement et la fin du suivi a long terme a été la plus

impo 7 les enfants pré-pubéres (voir rubrique 4.4).

En ouMe, les idées suicidaires ou tentatives de suicide au cours du traitement et lors du suivi de 6 mois

8s traitement ont été rapportées plus fréqguemment chez les enfants et adolescents que chez les

Ites (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et adolescents ont eu également
d’autres effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression, instabilité émotionnelle et
somnolence (voir rubrique 4.4). De plus, des réactions au point d’injection, fiévre, anorexie,
vomissements et difficultés de concentration sont survenus plus fréquemment chez les enfants et
adolescents. 30 % des patients ont nécessité une modification de posologie, le plus souvent du fait de
la survenue d’une anémie ou d’une neutropénie.

Les effets indésirables rapportés listés dans le Tableau 5 sont issus des deux études cliniques
multicentriques chez I’enfant et 1’adolescent utilisant la ribavirine associé a I’interféron alfa-2b ou au
peginterféron alfa-2b. Au sein des systémes d’organes, les effets indésirables sont répertoriés par type
de fréquence en utilisant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) et
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peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés suivant un ordre décroissant de graviteé.

Tableau 5 Effets indésirables rapportés tres frequemment, fréquemment et peu fréqguemment
lors des études cliniques de la ribavirine en association avec I’interféron alfa-2b ou le
peginterféron alfa-2b chez les enfants et les adolescents

Systémes d’organe | Effets indésirables
Infections et infestations
Trés fréquent : Infection virale, pharyngite
Fréquent : Infection fongique, infection bactérienne, infection
pulmonaire, rhinopharyngite, pharyngite & streptocoque®
otite moyenne, sinusite, abces dentaire, grippe, herpés

buccal, Herpes Simplex, infection du tractus urinai
vaginite, gastroentérite

Peu fréquent Pneumonie, ascaridiase, oxyurose, zona, cellulge

Tumeurs bénignes, malignes et non spécifiées (incluant kystes et polypes)

Fréquent : | Néoplasme non spécifié

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique

Trés fréquent : Anémie, neutropénie %

Fréquent : Thrombocytopénie, lymphadén

Affections endocriniennes

Trés fréquent : Hypothyroidie

Fréquent : Hyperthyroidie, virilis

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Tres fréquent : Anorexie, aug de ’appétit, diminution de
I’appétit

Fréquent : Hypertr¥yl emie, hyperuricémie

Affections psychiatriques

Tres fréquent : Dép@ insomnie, instabilité émotionnelle

Fréquent : ¥es sutidaires, agressivité, confusion, instabilité

nnelle, troubles du comportement, agitation,
ambulisme, anxiété, altération de I’humeur,
@ mpatience, nervosité, troubles du sommeil, réves
inhabituels, apathie
Peu fréquent : Comportement anormal, humeur dépressive, trouble
émotionnel, peur, cauchemar

Affections du system

Tres fréquent : o Céphalée, étourdissements
Fréquent : Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, paresthésie,
hypoesthésie, hyperesthésie, concentration altérée,
' somnolence, troubles de 1’attention, sommeil de mauvaise

qualité
Névralgie, Iéthargie, hyperactivité psychomotrice

oculaires

Conjonctivite, douleur oculaire, vision anormale, troubles
des glandes lacrymales

fréquent : Hémorragie conjonctivale, prurit oculaire, kératite, vision
trouble, photophobie

Affections de ’oreille et du labyrinthe

Fréquent : | Vertige

Affections cardiaques

Fréquent : | Tachycardie, palpitations
Affections vasculaires

Fréquent : Paleur, bouffées vasomotrices
Peu fréquent : Hypotension

Affections respiratoires, thoracigues et médiastinales
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Fréquent :

Dyspnée, tachypnée, épistaxis, toux, congestion nasale,
irritation nasale, rhinorrhée, éternuements, douleur
pharyngolaryngée

Peu fréquent :

Respiration sifflante, inconfort nasal

Affections gastro-intestinales

Trés fréquent :

Douleur abdominale, douleur abdominale haute,
vomissement, diarrhée, nausée

Fréquent :

Ulcération buccale, stomatite ulcéreuse, stomatite,
stomatite aphteuse, dyspepsie, chéilite, glossite, reflux
gastro-cesophagien, trouble rectal, trouble gastro-
intestinal, constipation, selles moles, douleur dentaire, ¢
affection dentaire, inconfort gastrique, douleur buccal

Peu fréquent :

Gingivite

Affections hépatobiliaires

Fréquent :

Fonction hépatique anormale

Peu fréquent :

Hépatomégalie

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Trés fréquent :

Alopécie, rash

Fréquent :

Prurit, réaction de photosensibilit maculopapulaire,

eczéma, hyperhydrose, acné, a&%lcutanées, troubles

de I’ongle, décoloration ¢ u seche, érythéme,
contusion

Peu fréquent :

Trouble de la pigmenta¥®gn, Jermatite atopique,

exfoliation cutané

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Tres fréquent :

Arthralgie,

Fréquent :

DouIeuQi

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent :

musculaire
rési troubles de la miction, incontinence urinaire,

nurie

Affections des organes de reprod

:
ucti et&j sein

Fréquent :

ille : aménorrhée, ménorragie, troubles menstruels,
troubles vaginaux. Garcon : douleur testiculaire

%

Peu fréquent :

Fille : dysménorrhée

Troubles généraux et an ies Au site

d’administration

Tres fréquent :
.

Inflammation au point d’injection, réaction au point
d’injection, érythéme au point d’injection, douleur au
point d’injection, fatigue, frissons, fiévre, symptémes
pseudo-grippaux, asthénie, malaise, irritabilité

O
N\
'@é

Fréquent :

Douleur thoracique, cedéme, douleur, prurit au point
d’injection, rash au point d’injection, sécheresse au point
d’injection, sensation de froid

PeuerédWent : Inconfort dans la poitrine, douleur du visage, induration au
point d’injection
stigations
s fréquent : Retard de croissance (diminution de la taille et/ou du poids
par rapport a I’age)
Fréquent : Elévation de la TSH sanguine, augmentation de la

thyroglobuline

Peu fréquent :

Anticorps anti-thyroide positifs

Lésions, intoxications et complications |

iées aux procédures

Fréquent :

Lacération cutanée

Peu fréquent :

Contusion

La plupart des modifications des parametres biologiques survenus au cours de 1’étude clinique
associant la ribavirine et peginterféron alfa-2b étaient d’intensité 1égere ou modérée. La diminution de
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I’hémoglobine, des globules blancs, des plaquettes, des neutrophiles et I’augmentation de la bilirubine
peuvent nécessiter une réduction de dose ou un arrét définitif du traitement (voir rubrique 4.2). Bien
que des modifications des parametres biologiques aient été observées chez certains patients traités par
la ribavirine en association avec le peginterféron alfa-2b pendant 1’étude clinique, les valeurs sont
revenues a leur niveau de base quelques semaines apres la fin du traitement.

Déclaration des effets indésirables suspectés :

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe \V/*.

*

4.9 Surdosage

Lors des études cliniques avec la ribavirine utilisé en association avec peginterféron al@u
interféron alfa-2b, le surdosage maximum rapporté a été une dose totale de 10 g de JEYON ine
(50 gélules a 200 mg) et 39 MUI d’interféron alfa-2b (13 injections sous-cutanées @UI chacune)
en une journée chez un patient dans le cadre d’une tentative de suicide. Le pajsent a €€ placé en
observation pendant deux jours en service de réanimation, sans qu’aucune 'a% indésirable
associée au surdosage n’ait été notée.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES \Q

5.1 Propriétés pharmacodynamiques 6

Classe pharmacothérapeutique : antiviral direct, nuﬁé@ et nucléotides (excl. inhibiteurs de la
transcriptase réverse), code ATC : JO5A B04 Q

Mécanisme d'action x
La ribavirine (Ribavirine Mylan) est un nucléosidique de synthese qui a montré in vitro une
activité a I’égard de certains virus a @ARN. Le mécanisme par lequel la ribavirine en
association avec peginterféron alfa—@i terféron alfa-2b exerce ses effets contre le VHC est
inconnu. Des formulations oral avirine en monothérapie ont fait I’objet de plusieurs études

cliniques dans le traitement spatite C chronique. Les résultats de ces études ont montré que la
ribavirine en monothérapj rmettait pas d’éliminer la charge virale (ARN-VHC) ni d’améliorer
I’histologie hépatique 12 mois de traitement et 6 mois de suivi.

Etudes d'efficacéé @ degS€curité cliniquesPopulation adulte

L’utilisati(‘n de avirine en association avec peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b a été
évaluée au & plusieurs études cliniques. Les patients éligibles pour ces études avaient une

N gyique confirmée par un dosage positif « VHC-ARN polymerase chain reaction » (PCR)
une biopsie hépatique cohérente avec un diagnostic histologique d’hépatite chronique
ause d’hépatite chronique, et des ALAT sériques anormales.

@ents naifs
< ’ ois études ont évalué I’utilisation de I’interféron chez les patients naifs, deux avec la

ribavirine + interféron alfa-2b (C95-132 et 195-143) et une avec la ribavirine + peginterféron alfa-2b
(C/198-580). Dans tous les cas le traitement était d’un an avec un suivi de six mois. La réponse
virologique prolongée & la fin du suivi était significativement plus élevée lorsque les gélules de
ribavirine €tait ajouté a I’interféron alfa-2b (41 % vs 16 %, p < 0,001).

Lors des études cliniques C95-132 et 195-143, il a été prouvé que 1’association la
ribavirine + interféron alfa-2b était significativement plus efficace que I’interféron alfa-2b en
monothérapie (réponse prolongée multipliée par deux). Le traitement combiné diminue également le
taux de rechute. Cela était vrai pour tous les génotypes du VHC, particuliérement le génotype 1, pour
lequel le taux de rechute était diminué de 30 % par rapport a 'interféron alfa-2b en monothérapie.

20

N\
o)

%


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

Q@«

Dans I’étude clinique C/198-580, 1 530 patients naifs ont été traités pendant un an avec I’'une des

posologies suivantes :

. Ribavirine (800 mg/jour) + peginterféron alfa-2b (1,5 microgrammes/kg/semaine) (n = 511).

o Ribavirine (1 000/1 200 mg/jour) + peginterféron alfa-2b (1,5 microgrammes/kg/semaine
pendant un mois puis 0,5 microgramme/kg/semaine pendant 11 mois) (n = 514).

. Ribavirine (1 000/1 200 mg/jour) + interféron alfa-2b (3 MUI trois fois par semaine) (n = 505).

Dans cette étude, 1’association la ribavirine et peginterféron alfa-2b (1,5 microgrammes/kg/semaine) '
était significativement plus efficace que I’association la ribavirine et interféron alfa-2b, en particulier

chez les patients infectés par un Génotype 1. La réponse prolongée était évaluée par le taux de rép %
Six mois apres I’arrét du traitement. a\

Le génotype du VHC et la charge virale initiale sont des facteurs de pronostic qui sont corgestQ
affecter les taux de réponse. Cependant, il a été montré que les taux de réponse dans cetteegtNg, Flaient
dépendants de la dose de la ribavirine administrée en association avec peginterféron al%u
interféron alfa-2b. Chez les patients qui recevaient > 10,6 mg/kg de la ribavirine (d 0 mg pour
un patient type de 75 kg), indépendamment du génotype ou de la charge virale, les e réponse
étaient significativement supérieurs par rapport a ceux des patients qui recevgg®t < 10,6 mg/kg de la
ribavirine (Tableau 6), alors que les taux de réponse des patients qui rece '%13,2 mg/kg de la
ribavirine étaient encore supérieurs. 6

Tableau 6 Taux de réponse prolongée avec la ribavirine + rteron alfa-2b
(en fonction de la dose de la ribavirine [mgRgg], d otype et de la charge virale)
Génotype du VHC Dose de la P P 0,5/R I/IR
ribavirine
(mgkg) I\ g)

Tous les génotypes Tous % 47 % 47 %
<10,6 Q 50 % 41 % 27 %
> 10, 61 % 48 % 47 %

Génotype 1 T 42 % 34 % 33%
< Q6 38 % 25 % 20 %

%): 48 % 34% 34%

Génotype 1 us 73 % 51 % 45 %
< 600 000 Ul/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %

Génotype 1 % Tous 30 % 27 % 29 %
> 600 000 Ul/ml 0 <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Génotype 2/ Tous 82 % 80 % 79 %

PO, ibavirine (1 000/1 200 mg) + peginterféron alfa-2b (1,5 & 0,5 microgrammes/kg)
I/IR Ribavirine (1 000/1 200 mg) + interféron alfa-2b (3 MUI)

<10,6 79 % 73 % 50 %

,@ > 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,% virine (800 mg) + peginterféron alfa-2b (1,5 microgrammes/kg)
S une étude séparée, 224 patients de génotype 2 ou 3 ont recu en sous-cutané, une fois par semaine
pendant 6 mois, 1,5 microgrammes/kg de peginterféron alfa-2b, en association avec la ribavirine,
800 mg-1 400 mg par voie orale (posologie adaptée au poids corporel, seulement 3 patients avec un
poids > 105 kg ont recu une dose de 1 400 mg) (Tableau 7). 24 % des patients présentaient une
fibrose septale ou une cirrhose (score de Knodell 3/4).

Tableau 7 : Réponse virologique en fin de traitement, réponse virologique prolongée et rechute
en fonction du génotype du VHC et de la charge virale*

Peginterféron alfa-2b 1,5 pg/kg une fois par semaine en association
avec la ribavirine 800 — 1 400 mg/jour
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Réponse en fin de
traitement

Réponse virologique
prolongée

Rechute

Tous sujets

94 % (211/224)

81 % (182/224)

12 % (27/224)

VHC de génotype 2

<600 000 Ul/ml
> 600 000 Ul/ml

100 % (42/42)

100 % (20/20)
100 % (22/22)

93 % (39/42)

95 % (19/20)
91 % (20/22)

7 % (3/42)

5% (1/20)
9% (2/22)

VHC de génotype 3

<600 000 Ul/ml
> 600 000 Ul/ml

93 % (169/182)

93 % (92/99)
93 % (77/83)

79 % (143/182)
86 % (85/99)

70 % (58/83)

14 % (24/166)
8% (7/91)
23 % (17/75

&

* Tout sujet avec un niveau d’ ARN-VHC indétectable a la 12°™ semaine de suivi et des données manquantes

données étaient manquantes a la 12°™ semaine de suivi et apreés était considéré comme non répondeur a la24

suivi post-thérapeutique.

24°me semaine de suivi était considéré comme présentant une réponse virologique prolongée. Tout sujet poupé&
. \ . oy ) N Wi e

Dans cette étude, le traitement de 6 mois a été mieux toléré que le traitement d’un z@ I’étude
pivot ; ceci est démontré par les diminutions du nombre d’arréts de traiteme

les réductions de dose, 18 % vs 49 %, respectivement.

Dans une étude non-comparative, 235 patients de génotype
(< 600 000 Ul/ml) ont recu peginterféron alfa-2b, 1,5 microgram
semaine en association avec la ribavirine adapté au poids. Lgaux
traitement de 24 semaines a été de 50 %. 41% des suj
d’ARN-VHC indétectables aux 4éme et 24éme semai

de réponse virologique prolongée a été de 92 @
virologigue prolongée obtenu dans ce sous-group P

intermédiaire (n=49) et confirmé de fagon pros

Des données historiques limitées montrent

b

plus élevé de réponse prolongée (11/11)
7/96 suite a un traitement de 24 semain

Une large étude randomisée a co
peginterféron alfa-2b/ribaviri
1,5 pg/kg et peginterféron al
association a la ribavirin

alfa-2a 180 ug en so

un

e
ti

n=48).

% vs 14 %, et par

Qne faible charge virale

, en sous-cutané, une fois par
al de réponse prolongée apreés
35) ont eu des taux plasmatiques
itement. Dans ce sous-groupe, le taux
. Le pourcentage important de réponse
ts a été mis en évidence lors d’une analyse

itement de 48 semaines peut étre associé a un taux

oindre risque de rechute (0/11 par comparaison a

tolérance et 1’efficacité d’un traitement de 48 semaines par
gstré selon deux schémas thérapeutiques [peginterféron alfa-2b
Kg/kg en sous-cutané une fois par semaine dans les deux cas en
400 mg par jour par voie orale (en deux prises)] et par peginterféron

une fois par semaine en association a la ribavirine 1 000 a 1 200 mg par

jour par voie or. prises) chez 3 070 adultes naifs de tout traitement présentant une hépatite
C chronique de e 1 La réponse au traitement était évaluée par la Réponse Virologique
ProlongéeqR inie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines aprés I’arrét du traitement
(voir Tabl

Reponse virologique a la 12°™ semaine de traitement, réponse a la fin du
traitement, taux de rechute* et réponse virologique prolongée (RVP)

% (nombre) de patients

Groupe de traitement

peginterféron alfa-2b

peginterféron alfa-2b

peginterféron alfa-2a

1,5 pg/kg 1 pa/kg 180 pg
+ ribavirine + ribavirine + ribavirine
ARN-VHC 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
indétectable a la
12°™ semaine de
traitement
Réponse & la fin du 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
traitement
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Rechute 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVP 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)

RVP chez les patients 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
ayant un ARN-VHC
indétectable a la
12°™ semaine de

traitement
*(Dosage de I’ ARN-VHC par PCR, avec une limite inférieure de quantification de 27 Ul/ml) ‘
L’absence de réponse virologique précoce a la 12°™ semaine de traitement (ARN-VHC détectable avec une diminution < @

2 logao par rapport a I’inclusion) était un critére d’arrét de traitement. .
Les taux de réponse virologique prolongée étaient similaires dans les trois groupes de traitement. @
les patients d’origine Afro-Ameéricaine (ce qui est un facteur prédictif reconnu de mauvaise érm
virale), un meilleur taux de réponse virologique prolongée a été observé avec le traitement

par peginterféron alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirine par rapport a la dose de 1 pg/kg de pegin alfa-
2b. A la dose de 1,5 pg/kg de peginterféron alfa-2b et ribavirine, les taux de réponse ogue
prolongée étaient inférieurs chez les patients avec une cirrhose, chez les patients a\% aux
normaux d’ALAT, chez les patients avec une charge virale a 1’inclusion > 600 000 | et chez les
patients de plus de 40 ans. Les caucasiens avaient un taux de réponse virolog%rolongée supérieur
aux Afro-Américains. Parmi les patients ayant un ARN-VHC indétectab@ grdu traitement, le

taux de rechute était de 24 %. \

Prédictibilité de la réponse virologique prolongée chez les patient
La réponse virologique & la 12°™ semaine est définie commeYge di
charge virale ou un niveau indétectable d’ARN-VHC. La rg
définie comme une diminution d’au moins 1 log de la ¢
VHC. Les réponses a la4°™ semaine de traitement 4 &

étre des facteurs prédictifs de réponse prolongée @ ).

yition d’au moins 2 logs de la
irologique & la 4°™ semaine est
v@lale ou un niveau indétectable d’ARN-
semaine de traitement se sont avérées

Tableau 9 Valeur prédictive de la ré irologique en cours de traitement combiné par
peginterféron alfa-2b 14 o/ ribavirine 800-1 400 mg
ive Positive
Absen
deré e Réponse a
) Absence la
@ e de Valeur semaine Valeur
e réponse  prédictive de Réponse  prédictive

itement prolongée  négative | traitement prolongée positive

Génotype 1*

A la 4¢me g
**x
(n=9
ARY-WYC négatif 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
N-VHC négatif 220 210 95 % 730 392 54 %
ou (210/220) (392/730)
diminution de la
charge virale >
1log
A la 12¢éme
semaine***
(n=915)
ARN-VHC négatif 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
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ARN-VHC négatif
ou

diminution de la

charge virale > 2 log

206

205

N/AT

709

402

57 %
(402/709)

Génotype 2, 3**

A la 12°™ semaine

(n=215)

ARN-VHC négatif

ou

diminution de la
charge virale > 2 log

50 %
(1/2)

213

177

83 %
(177/213)

* Pour les patients de génotype 1, le traitement est de 48 semaines.

** Pour les patients de génotype 2 et 3, le traitement est de 24 semaines.

***|_es résultats présentés le sont pour un temps donné. Un patient peut étre manquant ou avoir eu un résultat
la 4°m¢ ou la 12¢m¢ semaine.

fLes critéres suivants ont été utilisés dans le protocole : si I’ARN-VHC a la 12°™ semaine est positif et din&zlogm

de > 2logio par rapport & I’inclusion, alors il faut réévaluer I’ ARN-VHC a la 24°™ semaine et, s’il e

doivent arréter le traitement.

&)’

i ICs patients

par rapport a Iinclusion, les patients doivent arréter le traitement. Si I’ARN-VHC a la 12°™ semaine ei? iti{® diminué

Patients co-infectés VHC-VIH
Deux études cliniques ont été conduites chez des patients co-infectésq@ane

Tableau 10 présente la réponse au traitement dans ces deux étude
P01017), étude randomisée, multicentrique a inclus 412 patients a
chronique co-infectés par le VIH. Les patients étaient randony

(800 mg/jour) en association avec peginterféron alfa-2b (1,
(800 mg/jour) en association avec interféron alfa-2b (3 M

48 semaines avec une période de suivi de 6 mois.

B

monocentrique a inclus 95 patients adultes naifs av
Les patients étaient randomisés pour recevoir soj

fonction du poids) en association avec peg
fonction du poids) soit de la ribavirine (80
avec interféron alfa-2b (3 MUI trois foi

et une charge virale < 800 000 UI/

période de suivi de 6 mois.

interf

et le VHC. Le
’Etude 1 (RIBAVIC ;

ifs avec une hépatite C

S CN
35 p ecevoir soit de la ribavirine
/se

ine) ou la ribavirine |
jS T0is par semaine) pendant
2080), étude randomisée,
patite C chronique co-infectés par le VIH.
a ribavirine (800-1 200 mg/jour, adapté en
affa-2b (100 ou 150 pg/semaine, adapté en
o/jour, adapté en fonction du poids) en association
ine). La durée du traitement était de 48 semaines
avec une période de suivi de 6 mois 3 "erlon des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3

plicor) qui ont été traités pendant 24 semaines avec une

prolongée en fonction du génotype apres un traitement par la
iation avec peginterféron alfa-2b chez les patients co-infectés VHC-VIH

Etude 1* Etude 2°
Ribavirine Valeur Ribavirine Ribavirine Valeur
j (800 mg/jour) p? (800- (800- pP°
@ + 1200 mg/ 1200 mg/
peginterféron | interféron alfa- jour)® + jour)®
alfa-2b 2b (3 MUI peginterféron +
(1,5 pa/kg/ 3 fois par alfa-2b (100 interféron
semaine) semaine) ou alfa-2b
150°ug/semai | (3MUI 3 fois
ne) par semaine)
Tous sujets 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Génotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Génotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MUI = million d’unités internationales

a : valeur p basé sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel-Haenszel.
b : valeur p basé sur le test du Chi 2.
C : sujets < 75 kg recevant 100 pg/semaine de peginterféron alfa-2b et sujets > 75 kg recevant 150 pg/semaine de peginterféron
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alfa-2b.
d : posologie de la ribavirine de 800 mg pour les patients < 60 kg, 1 000 mg pour les patients 60-75 kg, et 1 200 mg pour les
patients > 75 kg.

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

Réponse histologique

Des biopsies hépatiques ont été effectuées avant et aprés le traitement dans le cadre de I’Etude 1 et 4
étaient disponibles pour 210 des 412 sujets (51 %). Parmi les patients traités par la ribavirine en @
association avec peginterféron alfa-2b, il a été observé une diminution du score Métavir et du score

Ishak. Cette diminution était significative pour les patients répondeurs (-0,3 pour Métavir et -1,2 p3
Ishak) et stable pour les patients non-répondeurs (-0,1 pour Métavir et -0,2 pour Ishak). En terme
d’activité, il a été observé une amélioration chez environ un tiers des répondeurs prolongés et
détérioration. Il n’y a pas eu de bénéfice en terme d’amélioration de la fibrose dans cette é&)
stéatose a €té significativement améliorée chez les patients infectés par un virus VHC c@ e3

Patients préalablement traités @

- Retraitement par peginterféron alfa-2b en association avec la ribavirine des patientgg situation
d’échec a un précédent traitement (patients rechuteurs et non répondeurs) :

Dans une étude non-comparative, 2293 patients avec une fibrose modérée en échec a un
précédent traitement par un interféron alpha en association avec la ri v@t été retraités par
peginterféron alfa-2b, 1,5 microgramme/kg par voie sous-cutanée, IS Jar semaine, en association
avec la ribavirine adapté au poids. Un échec a un précédent traite géte défini comme une rechute
ou une non-réponse (ARN-VHC positif a la fin d’au moins 1@% de traitement).

Les patients ayant un ARN-VHC négatif & la 12°™ semain%aitement ont poursuivi leur traitement
pendant 48 semaines et ont été suivis pendant 24 s s la fin de leur traitement. La réponse a
la 12°™ semaine a été définie comme un niveau inge d’ARN-VHC apres 12 semaines de
traitement. La réponse virologique prolongée ( t définie comme un niveau d’ARN-VHC
indétectable 24 semaines apres ’arrét du trgitemeMg(Tableau 11).

Tableau 11 Taux de réponse virologir€ p gée (RVP) lors d’un retraitement apres échecs a un précédent
traitement

Patients avec un niveau indétectable d’ ARN-VHC
a la 12°™ semaine de traitement et RVP apres retraitement

Population
eron alpha/ribavirine peginterféron alpha/ribavirine totale*
RVP % (n/N) Réponse a la RVP % (n/N) RVP % (n/N)
IC 99 % 12°™ semaine IC 99 % IC 99 %
4 % (n/N)
Tous les sufej 38,6 (549/1 423) | 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; 239
Rép
préceNgn
echute 67,7 (203/300) 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
Génotype 1/4 | 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
Génotype 2/3 | 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
NR 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;159
Génotype 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
Génotype 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
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Génotype
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)
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
Score de fibrose ‘
METAVIR
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) 57,7 (45/78) 29,2 ( %7
58,1 ; 75,6 43,3;72,1 2
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) 51,3 (40/78) 2
52,8;72,3 36,7 ;65,9 N
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/11 (159/966)
40,2 ; 58,8 32,9 ;56,7 4195
Charge Virale
Initiale @
Forte Charge 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 2) 16,6 (239/1 441)
Virale 48,4 63,7 : 51,7 14,1: 19,1
(> 600 000 Ul/m
1)
Faible Charge 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (11 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
Virale 55,2: 70,4 495:72,6 26,1; 34,2
(<600 000 Ul/m
1)

2

NR : Non-répondeur défini par un taux d’ARN-VHC sérique/plasmatiq

traitement.

L’ ARN-VHC plasmatique a été mesuré par un laboratoire cen&l S

par polymerase chain reaction

* La population en intention de traiter inclut 7 patients po

moins 12 semaines.

Globalement, approximativement 36 %
d’ ARN-VHC indétectables a la 12°™
non commercialisée (limite de déte
prolongeée a été obtenue chez 5673

respectivement. Parmj

négatif a la 12°™ semain%' ement, les taux de réponse prolongée étaient de 59 % et 50 %,
détectable I’ ARN-VRC #la 1

patients la RVP

%.

tif & la fin d’au moins 12 semaines de

une méthode quantitative non commercialisée

@s il ne pourrait étre confirmé un précédent traitement d’au

&86) des patients avaient des taux plasmatiques
ing de traitement, taux mesurés en utilisant une méthode
25 Ul/ml). Dans ce sous-groupe, une réponse virologique

atients (463/823). Chez les patients en situation d’échec a un
précédent traitement par un ier®gon non-pégylé ou par un interféron pégylé et ayant un ARN-VHC

atients ayant une diminution > 2 log de la charge virale mais un niveau
2°™ semaine, au total 188 patients ont continué leur traitement. Chez ces

La probabrig onse a la 12°™ semaine lors d’un retraitement a été plus faible chez les patients
non-rép, rgha un précédent traitement par interféron alpha pégylé/ribavirine par rapport a celle des
non-ig rs a un précédent traitement par interféron alpha non-pégylé/ribavirine (12,4 % vs.

28, ependant, en cas de réponse a la 12°™ semaine, il existait peu de différence dans les taux de

épendamment du traitement précédent ou de la réponse précédente.

etraitement des patients rechuteurs a un traitement par la ribavirine en association avec interféron

alfa-2b

Deux études ont évalué I’utilisation de 1’association la ribavirine + interféron alfa-2b chez les patients
rechuteurs (C95-144 et 195-145) ; 345 patients ayant une hépatite chronique rechuteurs & un traitement
par interféron ont été traités pendant six mois puis suivis pendant six mois. Le traitement combiné la
ribavirine + interféron alfa-2b s’est traduit par une réponse virologique prolongée dix fois supérieure a
celle de I’interféron alfa-2b seul (49 % vs 5 %, p < 0,0001). Ce bénéfice était maintenu quels que
soient les facteurs prédictifs de la réponse a I’interféron alfa-2b c’est-a-dire la charge virale, le
génotype du VHC et le score histologique.
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Données d’efficacité a long terme - Adultes

Deux larges études cliniques de suivi & long terme ont enrdlé 1 071 et 567 patients ayant
préalablement été traités respectivement par I’interféron alfa-2b non pégylé (avec ou sans la
ribavirine) et I’interféron alfa-2b pégylé (avec ou sans la ribavirine) lors d’études cliniques. L’objectif
de ces études était 1’évaluation du maintien de la réponse virologique prolongée (RVP) et I’estimation
de I’'impact d’une virémie négative continue sur les résultats cliniques. Un suivi a long terme de 5 ans
minimum apreés la fin du traitement était disponible chez 462 patients et 327 patients, respectivement.
Dans ces études, 12 des 492 répondeurs prolongés et seulement 3 des 366 répondeurs prolongés ont

rechuté, respectivement. '
La probabilité de réponse virologique maintenue a 5 ans a été estimée par la méthode de Kaplan-
Meyer a 97 % (IC 95 % : 95-99 %) pour les patients recevant I’interféron alfa-2b non pégylé (avecoou%
sans la ribavirine) et a 99 % (IC 95 % : 98-100 %) pour les patients recevant I’ interféron alfa-2b
pégylé (avec ou sans la ribavirine).
La RVP aprés un traitement de 1’hépatite chronique C avec I’interféron alfa-2b (pégylé et @ é,
avec ou sans la ribavirine) permet de maintenir une virémie négative a long terme et entr
résolution de I’infection hépatique et la « guérison » clinique de 1’hépatite chronique CqCe€
cela n’exclut pas 1’évolution de la maladie hépatique (y compris vers un hépatocarc ez les
patients porteurs d’une cirrhose. m
Population pédiatrique : 6
La ribavirine en association avec le peginterféron alfa-2b Q
Des enfants et adolescents agés de 3 a 17 ans ayant une hépatite C chriy ompensée et un ARN-
VHC détectable ont été inclus dans une étude multicentrique et or@ és par la ribavirine
ini

semaines en fonction du génotype du VHC et de leur charge | le. Tous les patients devaient
étre suivis pendant 24 semaines a 1’issue du traitement. AL% 7 patients ont regu le traitement
dont 52 % de filles, 89 % de caucasiens, 67 % de VH ype 1 et 63 % de < 12 ans. La
population incluse était principalement constituée AL présentant une hépatite C 1égeére a
modérée. Du fait de I’absence de données chez P@n‘[s ayant une progression rapide de la maladie

15 mg/kg par jour et interféron pégylé alfa-2b 60 ug/m? une W aine pendant 24 a 48
e

et du risque d’effets indésirables, le rapport bénelge/Msque de 1’association la ribavirine et interféron
pégylé alfa-2b doit étre considéré avec atte@on daMs cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8).

Les résultats de 1’étude sont résumés da leau 12.
Tableau 12 Taux de réponse virol rolongée (n*° (%)) chez les enfants et adolescents non
préalablement traitg ction du génotype et de la durée de traitement — Tous sujets
n =107
4 Semaines 48 semaines

Tous génotypes 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)

Génotype 1 * - 38/72 (53 %)

Génotype 2 14/15 (93 %) -

Génotype‘SC 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

Génotype - 4/5 (80 %)
a:lLarép itement étaient définie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines aprés 1’arrét du traitement, limite

ction = 125 Ul/ml.

b : ngnoNre de répondeurs/nombre de sujets présentant le génotype déterminé et la durée de traitement déterminée.
tients présentant un génotype 3 avec une faible charge virale (< 600 000 Ul/ml) devaient étre traités pendant 24
@ines tandis que ceux présentant un génotype 3 avec une charge virale élevée (> 600 000 Ul/ml) devaient étre traités

ant 48 semaines
O La ribavirine en association avec ['interféron alfa-2b

Des enfants et adolescents 4gés de 3 a 16 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un ARN-
VHC détectable (évalué par un laboratoire central utilisant une méthode RT-PCR non commercialisée)
ont été inclus dans deux études multicentriques et ont recu la ribavirine 15 mg/kg par jour et interféron
alfa-2b 3 MUI/m? trois fois par semaine pendant 1 an, puis ont été suivis pendant une période de
6 mois apres arrét du traitement. Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de garcons, 80 % de type
caucasien, et 78 % de génotype 1, 64 % d’enfants < 12 ans. La population sélectionnée comportait
principalement des enfants avec une hépatite C légére @ modérée. Dans les deux études
multicentriques, les taux de réponse virologique prolongée chez les enfants et les adolescents sont
similaires a ceux observés chez 1’adulte. Du fait du manque de données dans ces deux études
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multicentriques chez les enfants et adolescents ayant une progression rapide de la maladie et des effets
indésirables potentiels, le rapport bénéfice/risque de 1’association la ribavirine et interféron alfa-2b
doit étre considéré avec attention dans cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8). Les résultats de
1’étude sont présentés dans le Tableau 13 :

Tableau 13 Réponse virologique prolongée chez des enfants et adolescents naifs au traitement
Ribavirine 15 mg/kg/jour
+
interféron alfa-2b 3 MUI/m? 3 fois par semaine '
Réponse tous génotypes confondus® (n = 118) 54 (46 %)* @
Génotype 1 (n = 92) 33 (36 %)* ¢
Génotype 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Nombre (%) de patients

a Définie comme une valeur de I’ ARN-VHC en dessous de la limite de détection par RT-PCR en fin de t

durant la période de suivi.

Données d’efficacité a long terme — Population pédiatrique
Ribavirine en association avec le peginterféron alpha-2b
ues présentant

Une étude observationnelle de suivi a long terme sur 5 ans, a inclus 94 patientéédi

une hépatite C chronique ayant été traités dans une étude multicentrique. Soi trois d’entre eux
avaient une réponse virologique prolongee a I’arrét du traitement. L’gbjecti tude était d’évaluer
annuellement la persistance de la réponse virologique prolongée (R Fraluer I’impact d’une
négativité virale continue sur les paramétres cliniques chez les pat présentaient une réponse
virologique prolongée 24 semaines aprés I’arrét d’un traitement d% 48 semaines par
peginterféron alfa-2b et ribavirine. A la fin des 5 ans, 85 % ( ujets inclus et 86 % (54/63)
de ceux qui avaient une réponse virologique prolongée on I’étude. Aucun patient pédiatrique
ayant une réponse virologique prolongée n’a fait de rec ant ce suivi de 5 ans.

Ribavirine en association avec [’interféron alph¢
Une étude observationnelle de suivi a long§grme s¥ 5 ans, a inclus 97 patients pédiatriques présentant

une hépatite C chronigue ayant été traitégss s deux études multicentriques mentionnées
préalablement. Soixante dix pour cent (8/9®de I’ensemble des sujets enrdlés ont terminé cette étude,
parmi lesquels 75 % (42/56) étaientfoufiguds répondeurs. L objectif de I’étude était d’évaluer
annuellement la persistance de Igm%a#€ virologique prolongée (RVP) et d’évaluer I’impact d’une
négativite virale continue sur & etres cliniques chez les patients qui présentaient une réponse
virologigue prolongée 24 i
et ribavirine. Tous les enfa f un ont maintenu leur réponse virologique prolongée au cours du
suivi a long terme’aps Ii du traitement par interféron alfa-2b et ribavirine. L’estimation par la
méthode de Ka W’ pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % :
95 %, 100 %] nfants traités par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 % (51/52) des

patients a d’ALAT normal a la 24°™ semaine de suivi post-traitement ont conservé un taux
normal d’ a leur derniére visite.

La tenue aprés un traitement de 1’hépatite chronique C par I’interféron alfa-2b non pegylé et la
ribaviNge permet de maintenir une virémie négative a long terme ce qui conduit a une résolution de
@fection hépatique et une « guérison » clinique de 1’hépatite chronique a virus C. Cependant, cela

clut pas la possibilité de survenue d’événements hépatiques chez les patients présentant une
cirrhose (y compris un hépatocarcinome).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

La ribavirine est rapidement absorbée apres administration orale d’une dose unique (T max

moyen = 1,5 heures), puis rapidement distribuée et éliminée par des phases prolongées (les demi-vies
d’absorption, de distribution et d’élimination aprés une dose unique sont respectivement de 0,05, 3,73
et 79 heures). L’absorption est importante avec environ 10 % de la dose marquée excrétée dans les
feces. Cependant, la biodisponibilité absolue est d’environ 45 %-65 %, ce qui semble di a un effet de
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premier passage hépatique. Il existe une relation linéaire entre la dose et I’ ASCy aprés I’administration
de doses uniques de 200-1 200 mg de ribavirine. Le volume de distribution est approximativement de
5000 I. Laribavirine ne se lie pas aux protéines plasmatiques.

Distribution

Le transport de la ribavirine dans les compartiments extra-plasmatiques a été plus largement étudié
dans les globules rouges, et a été principalement identifié comme lié & un transporteur de nucléosides
de type es. Ce type de transporteur est présent dans toutes les cellules et participe au large volume de '
distribution de la ribavirine. Le rapport des concentrations en ribavirine sang total: plasma est @
approximativement de 60:1 ; le surplus de ribavirine dans le sang total se trouve sous forme de & 6
nucléotides de la ribavirine séquestrés dans les érythrocytes. \

Biotransformation

La ribavirine est métabolisée selon deux voies : 1) par phosphorylation réversible ; 2)
impliguant une déribosylation et une hydrolyse de la fonction amide pour donner un
carboxyacide triazolé. La ribavirine comme ses métabolites, le carboxamide triazol% boxyacide

par, 1on
ARl

triazolé, sont excrétés par les reins.

Il a été montré que la ribavirine présente une variabilité pharmacocinétiqu i@t intra-sujet élevée
aprés I’administration de doses orales uniques (variabilité intra-sujet® % pour I’ASC et la

Cmax), qui pourrait &tre due a un important effet de premier passage et sfert & I’intérieur et a

I’extérieur du compartiment sanguin.
Elimination 6

Lors d’une administration réitérée, la ribavirine s*au largement dans le plasma avec un rapport
multiplicatif de six entre les ASCi2n d’une dose ible par rapport a une dose unique. Apreés une
administration orale de 600 mg deux fois par jo@t d’équilibre est atteint aprés environ
atiqies a 1’état d’équilibre d’environ 2.200 ng/ml. A
pvement de 298 heures, ce qui traduit probablement
ts extra-plasmatiques.

guatre semaines avec des concentrations p
I’arrét du traitement, la demi-vie est appyem

une élimination lente a partir des compa

Passage dans le liquide séminal; Ze de la ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La
concentration de ribavirine IMQuide séminal est environ deux fois supérieure a celle dans le
sérum. Cependant, I'expogis stémique a la ribavirine des partenaires féminines apres un rapport
sexuel avec un patient tr bte estimée et reste extrémement limitée par rapport a la concentration
plasmatique sousgraifem ar ribavirine.

Effet de ’alim
lors de la
deux de 7

: ILa biodisponibilité d’une dose orale unique de ribavirine a été augmentée

tration d’un repas riche en graisses (ASCis et Cmax ONt été augmentées toutes les

.l est possible que I’¢lévation de la biodisponibilité¢ dans cette étude soit due a un

retar ution de la ribavirine ou a un pH modifié. La signification clinique de ces résultats

iss ctude par administration unique est inconnue. Lors de I’étude clinique pivot d’efficacité,

les patents avaient regu des instructions pour prendre la ribavirine au moment des repas afin
teindre les concentrations plasmatiques maximales de la ribavirine.

B

Fonction rénale : les paramétres pharmacocinétiques associés a une prise unique de ribavirine ont été
modifiés (augmentation de 1’ ASCy et de la Ciax) chez les patients présentant un dysfonctionnement
rénal par rapport aux patients témoins (clairance de la créatinine > 90 ml/minute). Cela s’avere étre dQ
a une diminution de la clairance apparente chez ces patients. Les concentrations en ribavirine sont
pratiquement inchangées par I’hémodialyse.

Fonction hépatique : les paramétres pharmacocinétiques associés a une prise unique de ribavirine sont
inchangés chez les patients présentant un dysfonctionnement hépatique faible, modéré ou sévére
(Classification de Child-Pugh A, B ou C) par rapport aux patients témoins.
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Personnes agées (> 65 ans) : aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été conduite chez les
personnes agées. Cependant, lors d’une étude pharmacocinétique de population, I’age ne constituait
pas un parametre pharmacocinétique clé de la ribavirine ; la fonction rénale est le facteur déterminant.

Une analyse pharmacocinétique de population a été réalisée en utilisant des valeurs de concentrations

sériques recueillies de fagon tres parsemée lors de quatre études cliniques contrélées. Le modéle de

clairance développé montre que le poids, le sexe, 1’age et la créatinine sérique constituent les

principaux covariants. Chez ’homme, la clairance est approximativement 20 % supérieure a celle de ‘

la femme. La clairance augmente en fonction du poids et diminue pour un age supérieur a 40 ans. Les

effets de ces covariants sur la clairance de la ribavirine semblent avoir une signification clinique @
Xz

limitée en raison d’une variabilité substantielle résiduelle non prise en compte par ce modéle.

Population pédiatrique :
La ribavirine en association avec le peginterféron alfa-2b
Les propriétés pharmacocinétiques en doses multiples de la ribavirine et peginterféron alf:- les

enfants et les adolescents présentant une hépatite C chronique ont été évaluées au courggd uNg ctude
clinique. Chez les enfants et les adolescents recevant une dose de peginterféron alf €e en
fonction de la surface corporelle a 60 pg/m?/semaine, la transformation logarithmi@’estimation
de I’exposition entre les prises est de 58 % (90 % IC : 141 — 177 %) supérieugama celle observée chez
I’adulte recevant 1,5 pg/kg/semaine. La pharmacocinétique de la ribavirin %tée a la dose) dans
cette étude était similaire a celle rapportée dans une étude précédentx virine en association

avec ’interféron alfa-2b chez les enfants et adolescents et chez les aduNgs

La ribavirine en association avec l'interféron alfa-2b
Les parametres pharmacocinétiques apres administration repé
d’interféron alfa-2b chez les enfants et adolescents de 5 a

résumés dans le Tableau 14. Les propriétés pharmaco%

e la™bavirine en gélules et
ant une hépatite C chronique sont
de la ribavirine et d’interféron alfa-2b

(dose normalisée) sont similaires chez les adultes Ne ts ou les adolescents.

d’interféron alfa-2b et de la ribavirine en ggyes chez les enfants ou adolescents présentant une

Tableau 14 Moyenne (% CV) des par&éﬁ: halmacocinétiques aprés administration répétée
hépatite C chronique

Parametre ibavirine Interféron alfa-2b
@ mag/kg/jour en 2 prises 3 MUI/m? 3 fois par semaine
(n=17) (n =54)
Tmax (r) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3 275 (25) 51 (48)
ASC* 29 774 (26) 622 (48)
Clairance app&en g 0,27 (27) Non effectuée

s marformations du crane, des yeux, de la machoire, des membres, du squelette et du tractus gastro-

@(tinal ont été observées. L’incidence et la sévérité de ces effets tératogénes ont augmenté avec la
e. Une diminution de la survie des feetus et des nouveau-nés a été observée.

Dans une étude de toxicité chez de jeunes rats recevant de la ribavirine a 10, 25 et 50 mg/kg du 7°™ au
63°™ jours suivants leur naissance, il a été démontré un retard de la croissance globale dose-dépendant
se traduisant par de faibles diminutions du poids corporel et des longueurs cranio-caudale et osseuse.
A la fin de la période de suivi, les changements au niveau du tibia et du fémur ont été minimes bien
qu’une différence statistiquement significative, par comparaison aux groupes controles, a été
généralement observée chez les méles quelque soient les niveaux de doses et chez les femelles ayant
recu les deux plus fortes doses. Aucun effet histopathogique sur I’os n’a été observé. Aucun effet de la
ribavirine sur le développement neurocomportemental ou sur la maturation de I’appareil reproducteur

30



n’a été observé. Les concentrations plasmatiques chez les jeunes rats étaient en dessous des
concentrations plasmatiques chez I’homme a la dose thérapeutique.

Lors des études chez I’animal, les érythrocytes ont constitué la cible toxicologique principale. Une
anémie survient rapidement apres le début de I’administration, mais est rapidement réversible a 1’arrét
du traitement.

Lors des études a 3 et 6 mois chez la souris destinées a évaluer les effets induits par la ribavirine sur

les testicules et le sperme, des anomalies du sperme sont apparues pour des doses de 15 mg/kg et plus. '

Ces doses, chez I’animal, représentent des expositions systémiques bien inférieures a celles atteintes @
chez I’homme aux doses thérapeutiques. Ces effets sont réversibles en un a deux cycles de * 6

spermatogenése a I’arrét de la ribavirine (voir rubrique 4.6). Q
T)

Les études de génotoxicité ont démontré que la ribavirine exerce une certaine activité géng¢gx
ribavirine était active sur I’essai de transformation in vitro sur cellules Balb/3T3. L’activig
génotoxique a été observée lors d’une étude sur cellules de lymphome de souris et pougdesW
20-200 mg/kg chez la souris lors du test du micronoyau. Une étude de dominant 1&ta#MQ o
avérée négative, ce qui indique que si des mutations apparaissent chez le rat, elles nsmettent
pas par le biais des gamétes males.

Des études conventionnelles de carcinogénicité conduites chez des rQuours des taux
d’exposition faibles comparés aux valeurs d’exposition a dose thérape ez ’homme

(facteur 0,1 chez le rat, facteur 1 chez la souris) n’ont pas révélé dg | tumoral a la ribavirine.
t

D
De plus, dans une étude de carcinogénicité de 26 semaines u% odele de souris hétérozygote

(+/-) géne p53, la ribavirine n’a pas induit le développement Mgumeur® a la dose maximale tolérée de
300 mg/kg (taux d’exposition plasmatique d’environ 2,5 ¢ ux valeurs d’exposition chez
I’homme). Ces études suggérent que le potentiel carcing®y la ribavirine chez I’homme est peu
probable. @

Ribavirine plus interféron : Lorsque la ribavirin@ltilisée en association avec le peginterféron

alfa-2b ou I’interféron alfa-2b, elle n’enger@ait pa® de toxicité inattendue par rapport a la substance

active seule. Le principal changement liggtrN#ement était une anémie réversible faible & modérée,
orité é @produite par chacune des substances actives seules.

dont la sevérité était plus importante :??

6. DONNEES PHARM QUES

6.1 Liste des excipier@

*
Contenu de la

Cellulos xristalline,

Lac ydraté,
Cro llose sodique,
0 e
Enwgo e la gélule :

élatine,
Dioxyde de titane (E171).
re d’impression de la gélule :
Gomme laque,
Propyléneglycol,
Solution d’ammoniaque concentrée,
Oxyde de fer jaune (E172),
Indigotine (E132),
Dioxyde de titane (E171).

6.2 Incompatibilités

Sans aobjet.
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6.3 Durée de conservation

Flacons : 36 mois
Plaquettes thermoformées : 36 mois

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Flacons : A conserver a une température ne dépassant pas 30°C. '
Plaquettes thermoformées :  Pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur {\%
Ribavirine Mylan gélules est conditionnée en :

- flacon en polyéthyléne haute densité (PEHD), fermé avec un bouchon a vis de ferme@ité

enfant en polypropyléne (PP). @

Présentations de 84, 112, 140 et 168 gélules. 6

Boite en carton contenant 56 ou 168 gélules en plaquettes thermof@ C/Aclar -aluminium.

- plaquettes thermoformées :

- plaquettes thermoformées pour délivrance a l'unité : \
Boite en carton contenant 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, gules en plaquettes thermoformées pour
délivrance a l'unité PVC/Aclar - aluminium. \

Toutes les présentations peuvent ne pas étr@lisées.
6.6 Précautions particuliéres@m

Pas d’exigences particuliéres poygl nation.

ation

7. TITULAI

Generics [UK] RM\()

Station Close,
Potters Bag,

Hertfordsar#@
EN6 1

Roy i

>AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Q® NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

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
EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009

32



EU/1/10/634/010

EU/1/10/634/011

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation : 10 Juin 2010 ‘@

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 0\%

Des informations détaillées sur ce médicament peuvent étre consultées sur le site Internet de 1’
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/

S
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ANNEXE II

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S%L LIBERATION DES
D’UTILISATION

LOTS %
\
CONDITIONS OU RESTI@O DE DELIVRANCE ET

AUTRES CONDIT xT OBLIGATIONS DE |
L’AUTORISAT :2 ISE SUR LE MARCHE

CONDITI ESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILIS URE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

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

'
McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories @
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

.
Grange Road, Dublin 13 \
Irlande O

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISA’@
o Conditions ou restrictions de délivrance et d’utilisation imposées au titulair

I’autorisation de mise sur le marché

du produit, rubrique 4.2)

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (Voir Anne>l\®mé des caractéristiques

« Conditions ou restrictions en vue d’une utilisation suryet effil8gce du médicament

Sans objet 6
2
C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIG@NS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR

LE MARCHE \

Systéme de pharmacovigilance
Le titulaire de I’autorisation de mis% mdrché doit s’assurer que le systéme de pharmacovigilance,

présenté dans le Module 1.8.1 de I’ #ation de mise sur le marché, est mis en place et est
opérationnel avant et pendant la cialisation du médicament.

PSURs

Le titulaire de I’agtor§satigide mise sur le marché soumettra des rapports périodiques actualisés de
sécurité pour ce nformément aux exigences définies dans la liste des dates de référence pour
I’Union (liite révue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
publiée su web européen des médicaments. ]

D. O TIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EN-ICACE DU MEDICAMENT

C)@s objet
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘ ]

Ribavirine Mylan 200 mg, gélule

I
Ribavirine \%

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque gélule contient 200 mg de ribavirine @

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS s.
Contient du lactose 0
Voir la notice pour plus d’informations. \

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \Q

56 gélules
84 gélules

112 gélules

140 gélules \ @
168 gélules

56 x1 gélules

84 x1 gélules \

112 x1 gélules

140 x1 gélules @

168 x1 gélules @
O

‘5. MODE EP EJ) D’ ADMINISTRATION

Voie oral
Lire la not utilisation.

6. SP® EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
SERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Q@ir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ‘
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Flacons - A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
Plaquettes thermoformées — Pas de précautions particuliéres de conservation

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU

'
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE @

MARCHE

*
Generics [UK] Limited, K\
Station Close, O
Potters Bar,

Hertfordshire, \
ENG6 1TL
United Kingdom. @

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARC&& ‘
r~ 4

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 6
EU/1/10/634/006

EU/1/10/634/007 8§\ @
EU/1/10/634/008

EU/1/10/634/009 Q
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011 Q

|13.  NUMERO DU LOT ? |
Lot

‘ 14. CONDI®ORIS PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

g prescription médicale.

TIONS D’UTILISATION ‘

INFORMATIONS EN BRAILLE ‘

< , Ribavirine Mylan gélule
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Flacon

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘

Ribavirine Mylan 200 mg, gélule

Ribavirine
*
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)
Chaque gélule contient 200 mg de ribavirine \
‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS @é
Contient du lactose
Voir la notice pour plus d’informations. 6

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

84 gélules
112 gélules E\

140 gélules

168 gélules
%)

5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRA@
Voir orale \

Lire la notice avant utilisation. Q

6. MISE EN GARDE SF,
CONSERVE HO

E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
E ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la e ortée des enfants.

|7 AUTRE@E(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |
J

| 8. DE PEREMPTION |

P
)

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ‘

A conserver & une température ne dépassant pas 30°C.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom.

%
12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :@
EU/1/10/634/001 \
EU/1/10/634/002 \
EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004

|13, NUMERO DU LOT % |
Lot 6

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVR ‘

Médicament soumis a prescription médicale. \

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION e

| 16.  INFORMATIONS EN BRAILLKG > |

41



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES ‘
THERMOFORMEES pour délivrance a ’unité @
PVC/Aclar -Aluminium .

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ribavirine Mylan 200 mg, gélule
Ribavirine

\ 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE@? LE MARCHE \
Generics [UK] Limited Q

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP \ @
A\

| 4. NUMERO DU LOT

Lot @

5. AUTRES Q
<

O

c}”@
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Notice : information de I’utilisateur

Ribavirine Mylan 200 mg gélules
ribavirine

Veuillez lire attentivement ’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament
car elle contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ére. ¢ %

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes \
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pga
ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne seraitpé 10nné

dans cette notice. Voir rubrique 4.
Que contient cette notice ? 6
. Qu’est-ce que Ribavirine Mylan et dans quels cas est-il utilisé\Q
i lan

1

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Rib

3. Comment prendre Ribavirine Mylan

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

5. Comment conserver Ribavirine Mylan \

6. Contenu de I’emballage et autres informations 6
NZ)

1. Qu’est ce Ribavirine Mylan et dans qu, est-il utilise ?

Ribavirine Mylan contient une substance a&la ribavirine. Ribavirine Mylan stoppe la
multiplication de plusieurs types de viryg virus de I’hépatite C. Ribavirine Mylan ne doit pas
étre utilisé sans I’interféron alfa-2b, @ g-dife que Ribavirine Mylan ne doit pas étre utilisé seul.

Patients n’ayant jamais été traifes

L’association de Ribavirine avec I’interféron alfa-2b est utilisée pour traiter les patients de

3 ans ou plus atteints d"hg@My chronique (VHC). Pour les enfants et adolescents pesant moins de
47 kg, une forme solugj le est disponible.

Patients ayant ENNON lement traités :
L’associatjon d @ gvirine Mylan avec I’interféron alfa-2b est utilisée pour traiter les patients adultes

souffrant #C chronique, qui ont précédemment répondu a un traitement par un alpha-
interfer ais dont la maladie a rechuté.

IIn d’informations sur la tolérance ou I’efficacité de 1’utilisation de Ribavirine Mylan en
@)Ci ion avec I’interféron pegylé ou d’autres formes d’interféron (c’est-a-dire, autres que 1’alfa-2b).

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Ribavirine Mylan ?

Ne prenez jamais Ribavirine Mylan
Si I’une des situations ci-dessous vous concerne ou concerne 1’enfant dont vous vous occupez, ne
prenez pas Ribavirine Mylan et informez votre médecin si vous :
. étes allergique (hypersensible) a la ribavirine ou a 'un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
. étes enceinte ou envisagez une grossesse (voir la rubrique « Grossesse, allaitement et
fertilité »).
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allaitez.

avez eu un probléme cardiaque au cours des 6 derniers mois.

avez un mauvais état de santé qui vous affaiblit.

avez une maladie sévére des reins et/ou si vous étes sous dialyse.

avez un probleme grave de foie autre que I’hépatite C chronique.

avez une affection sanguine, comme I’anémie (faible nombre de cellules sanguines), la
thalassémie, I’anémie falciforme.

avez une hépatite auto-immune ou tout autre probléme immunitaire. ]
o prenez des médicaments qui dépriment votre systéme immunitaire (qui vous protége contre les @
infections et certaines maladies).

*

Les enfants et les adolescents ne doivent pas prendre de traitement par Ribavirine Mylan associé ﬁ\
interféron alpha en cas d’existence ou d’antécédents de troubles nerveux ou mentaux sérieux
une dépression sévere, des pensées suicidaires ou des tentatives de suicide.

Rappel : veuillez lire la rubrique « Ne prenez jamais » de la notice d’interféron alfa- %e
commencer votre traitement combiné avec ce médicament.

Avertissements et précautions %ﬂ
Adressez-vous a votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre RibdWi ylan.

Demandez une assistance médicale immédiate si vous développez d es de réaction
allergique sévére (comme des difficultés a respirer, une respiration g €°0U une urticaire) pendant
que vous prenez ce traitement.

Enfants et adolescents pesant moins de 47 kg : \

L’utilisation de Ribavirine Mylan gélules n’est pas reco, e. Une solution buvable de ribavirine
est disponible pour les enfants 4gés de 3 ans et pluwt olescents pesant moins de 47 kg.

Vous devez avertir votre médecin si vous ou l@dont VOUS VOUS OCCUpEZ

° étes un adulte qui a ou a eu des troulges NeNeux ou mentaux séveres, une confusion, une
perte de connaissance, ou qui a eu sées suicidaires ou a tenté de se suicider ou si vous
avez utilisé ou abusé de substarnges War ex., alcool ou drogues).

° avez déja souffert de dépressg éveloppé des symptdmes associés a une dépression (par
ex., sensations de mélancgh couragement, etc.) pendant le traitement avec ce
médicament (voir rubrigmg 4.8 Quels sont les effets indésirables éventuels »),

° étes une femme en g€ ir des enfants (voir la rubrique « Grossesse, allaitement et
fertilité »).

o étes un homm C re partenaire féminine est en 4ge d’avoir des enfants (voir la rubrique

« Grossesge; iLgfMent et fertilité »).

avez un xnt cardiaque sérieux ou avez une maladie cardiaque.

aved ans ou si vous avez des problémes rénaux.

ave ez eu une maladie grave.

problémes de thyroide.

Au cows du traitement par Ribavirine Mylan en association avec un interféron alpha, des affections
@dents et des gencives, pouvant entrainer un déchaussement des dents, ont été rapportées. De plus,
d’un traitement a long terme par Ribavirine Mylan en association avec un interféron alpha, une
bouche séche, qui pourrait avoir un effet néfaste sur les dents et la bouche, a été rapportée. Vous
devez vous brosser soigneusement les dents deux fois par jour et consulter régulierement votre
dentiste. Des vomissements peuvent survenir chez certains patients. Dans ce cas, assurez-vous de
vous rincer soigneusement la bouche apres le vomissement.

Au cours du traitement par Ribavirine Mylan en association avec un interféron alpha, les patients
peuvent souffrir de problémes oculaires, ou, dans de rares cas, une perte de la vision. Si vous prenez
de la ribavirine en association avec un interféron alpha, vous devez avoir un examen des yeux initial.
Tout patient se plaignant d’une diminution ou d’une perte de la vision doit faire rapidement 1’objet
d’un examen ophtalmologique complet. Les patients ayant des troubles oculaires préexistants (par ex.,
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rétinopathie diabétique ou hypertensive) doivent subir des examens ophtalmologiques périodiques
durant le traitement combiné avec les interférons alpha. Le traitement combiné avec la ribavirine et un
interféron alpha doit étre arrété en cas de développement ou d’aggravation de troubles oculaires.

Enfants et adolescents :

L’utilisation de Ribavirine Mylan n’est pas recommandée chez 1’enfant 4gé de moins de 3 ans. Une

solution buvable de ribavirine est disponible pour les enfants agés de 3 ans et plus et les adolescents

pesant moins de 47 kg. '

Rappel : veuillez lire la rubrique « Avertissements et précautions » de la notice d’interféron alfa-2b @
avant de commencer votre traitement combiné. . \6

Autres médicaments et Ribavirine Mylan

récemment pris ou pourriez prendre tout autre médicament et/ou :
- prenez de 1’azathioprine en association avec de la ribavirine et un interférg I alpha et,
de ce fait, pouvez étre exposé a un risque accru de développer des trouble @ Juins graves.
- étes infecté a la fois par le virus de I’immunodéficience humaine -positif) et par le
virus de I’hépatite C (VHC) et étes traité par un médicament aniy inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI) et/ou par t@nt antirétroviral
hautement actif (HAART)] : u\

— La prise de Ribavirine Mylan en association avec rtéron alpha et un (des)
médicament(s) anti-VIH peut augmenter le Wggue 1dose lactique, d’insuffisance
hépatique et de développement d’anomaliggesalgyines (diminution du nombre de
globules rouges qui transportent l’oxygén%ertains globules blancs qui
combattent les infections et du nogbr les de la coagulation appelées
plaquettes).

— Concernant la zidovudine ou IgftaNdine, il est possible que Ribavirine Mylan
puisse entrainer un changgment ode d’action de ces médicaments. Par
conséquent, vous aurez d%entes prises de sang pour étre sdr que votre infection

VIH ne s’aggrave pas. aggrave, votre médecin décidera si votre traitement
par Ribavirine Myl ou non étre modifié. De plus, les patients traités par la
zidovudine et la_riggifine en association avec des interférons alpha peuvent
présenter un ru de développer une anémie (faible nombre de globules

ons alpha n’est pas recommandée.
— Enrg 1sque d’acidose lactique (élévation de 1’acide lactique dans 1’ organisme)
%réatite, I’utilisation de ribavirine et de didanosine n’est pas recommandée
1sation de ribavirine et de stavudine doit étre évitee.

'

@ altement HAART peuvent présenter un risque accru d’aggravation de 1’insuffisance
hépatique. L’ajout d’un traitement par interféron alpha seul ou en association a la

ribavirine peut augmenter le risque chez ces patients.

ppel . veuillez lire la rubrique « Autres médicaments et Ribavirine Mylan» de la notice d’interféron
alfa-2b avant de commencer votre traitement combiné avec Ribavirine Mylan.

Ribavirine Mylan avec des aliments et boissons
Ribavirine Mylan doit étre pris au moment des repas.

Grossesse, allaitement et fertilité

Grossesse

Si vous étes enceinte, vous ne devez pas prendre Ribavirine Mylan. Ribavirine Mylan peut entrainer
de graves malformations chez 1’enfant a naitre (embryon).
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Les patients hommes et femmes doivent prendre des précautions particuliéres lors de leurs rapports

sexuels si la survenue d’une grossesse est possible :

- Fille ou Femme en age d’avoir des enfants :
Vous devez faire un test de grossesse avant de débuter le traitement, tous les mois pendant la
durée du traitement et pendant les 4 mois suivant son arrét. Les résultats de ces tests doivent étre
négatifs pour pouvoir débuter puis continuer le traitement. \Vous pouvez en discuter avec votre
médecin.

- Homme :
Vous ne devez pas avoir des rapports sexuels avec une femme enceinte sans utiliser de '
préservatif. L’utilisation d’un préservatif permet de diminuer I’exposition a la ribavirine de @
votre partenaire. . 6
Si votre partenaire féminine n’est pas actuellement enceinte mais est en age d’avoir des enfagt
elle doit effectuer un test de grossesse tous les mois pendant la durée de votre traitemen&

pendant les 7 mois suivant son arrét.
\ous ou votre partenaire féminine devez utiliser une contraception efficace penda
durée de votre traitement et pendant les 7 mois suivant son arrét. Vous pouvez e diSNter avec

votre médecin (voir la rubrique « Ne prenez jamais Ribavirine Mylan »). @

Allaitement

Si vous étes une femme qui allaite, vous ne devez pas prendre Ribavirin%@nterrompez

I’allaitement avant de commencer la prise de Ribavirine Mylan. \

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Ribavirine Mylan n’affecte pas votre capacité a conduire ou g utilis s machines ; cependant
I’interféron alfa-2b peut avoir un effet sur votre capacité a co% oUW utiliser des machines. Il est
donc déconseillé de conduire ou d’utiliser certaines machifcgesg VOus vous sentez fatigué, somnolent

ou confus suite a la prise de ce traitement. A @

Ribavirine Mylan contient du lactose
Chague gélule de Ribavirine Mylan contient uneRggtit® quantité de lactose.

Si votre médecin vous a dit que vous aviez3Qe intérance a certains sucres, vous devez en parler

avec votre médecin avant de prendre ce @ ent.

3. Comment prendre Riba

nt'la prise de Ribavirine Mylan :
pez a moins de 3 ans, ne lui administrez pas.

Informations générales c
Si ’enfant dont vous vo

.
Prenez toujour efment exactement comme votre médecin ou votre pharmacien vous 1I’a
indiqué.
Vérifiez al¥gea tre médecin ou votre pharmacien en cas de doute.
Ne prenez us gue la dose recommandée et prenez ce médicament aussi longtemps que prescrit.
Votregfie a déterminé la posologie correcte de Ribavirine Mylan en fonction de votre poids ou de

celugdeNgnfant dont vous vous occupez.

@canalyses de sang seront effectuées réguliérement afin de surveiller votre sang, vos reins et votre
tion hépatique.

— Des analyses de sang seront effectuées réguliérement afin que votre médecin puisse facilement
savoir si votre traitement est efficace.

— Enfonction des résultats de ces analyses, votre médecin peut changer/ajuster le nombre de
gélules que vous ou I’enfant dont vous vous occupez prenez, prescrire une presentation
différente de Ribavirine Mylan et/ou changer la durée du traitement.

— Sivous avez ou développez des problemes rénaux ou hépatiques séveres, ce traitement sera
arrété.

La dose recommandée, selon le poids du patient, est indiquée dans le tableau ci-dessous :
1. Cherchez la ligne qui indique combien I’adulte ou I’enfant/adolescent pése.
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Remarque : si I’enfant a moins de 3 ans, ne lui administrez pas.
2. Lisez combien de gélules prendre sur cette méme ligne.
Remarque : si les instructions de votre médecin sont différentes des quantités mentionnées
dans le tableau ci-dessous, suivez les instructions de votre médecin.
3. Sivous avez des questions a propos de la dose, demandez a votre médecin.

Ribavirine Mylan gélule pour utilisation par voie orale — dose basée sur le poids
Si I’adulte pése (kg) Dose quotidienne habituelle de Nombre de gélules de 200 mg '
Ribavirine Mylan @
<65 800 mg
65— 80 1 000 mg
81-105 1200 mg
> 105 1400 mg 3 gélules le matin et 4 géée § SOir
Si ’enfant/I’adolescent | Dose quotidienne habituelle de Nombre de gélu@ZOO mg
pése (kg) Ribavirine Mylan
47 — 49 600 mg 1 gélule leagMupt 2 gélules le soir
50 - 65 800 mg 2 gél tin et 2 gélules le soir
> 65 Voir les doses et le nombre de gélules @ pondantes chez [’adulte

Prenez la dose prescrite de ribavirine par voie orale avec xau et pendant votre repas. Ne pas
macher les gélules. Pour les enfants et adolescents ne p s avaler les gélules, une solution
buvable de ribavirine est disponible. \

Rappel : Ribavirine Mylan ne doit étre utilisé q@ociation avec I’interféron alfa-2b pour
I’infection par le virus de 1’hépatlgC. POWr une information compléte, assurez-vous de lire
la rubrique « Comment prendr notice d’interféron alfa-2b.

Les interférons qui sont utilisés en
inhabituelle ; si vous vous injec
faites-le au moment du couch

n avec Ribavirine Mylan peuvent provoquer une fatigue
icament vous-méme ou si vous 1’administrez a un enfant,

Si vous avez pris plus d irine Mylan que vous n’auriez dii
Prévenez votre mgde oflarmacien des que possible.

Si vous oublie@ndre Ribavirine Mylan

Si vous vai rez vous-méme ce traitement ou si vous vous occupez d’un enfant prenant
Ribavirine en association avec 1’interféron alfa-2b, prenez/administrez la dose oubliée dés que

possibl s de la méme journée. Si un jour entier de traitement a été omis, demandez I’avis de
VOtr, ecin. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de
pren

jJous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4, Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Veuillez lire la rubrique « Quels sont les effets indésirables éventuels » de la notice d’interféron alfa-
2b.

Comme tous les médicaments, ce médicament utilisé en association avec un médicament a base
d’interféron alpha peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas
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systématiquement chez tout le monde. Bien que tous ces effets indésirables ne soient pas susceptibles
de survenir, ils peuvent nécessiter une attention particuliére en cas d’apparition.

Systeme Nerveux Central et troubles psychiatriques :

Certaines personnes se sont senties déprimées en prenant la ribavirine en association avec un
interféron, et dans certains cas, ont eu des pensées d’atteinte a la vie d’autrui, des idées suicidaires ou
un comportement agressif (parfois dirigé contre autrui). Quelques patients se sont effectivement
suicidés. Consultez immédiatement, si vous remarquez que vous déprimez ou avez des idées
suicidaires ou changez de comportement. VVous pouvez demander a un membre de votre famille ou de
votre entourage proche de vous aider a rester attentif a I’apparition de signes de dépression ou de ¢
changement dans votre comportement. K

Les enfants et les adolescents sont particuliérement susceptibles de développer une dépresy
traitement par la ribavirine en association avec I’interféron alpha. Contactez immédiatemq
médecin ou ayez recours a un traitement d’urgence s’ils ont des comportements inhabid

déprimés, ou ont envie de se faire mal ou de faire mal a d’autres personnes. %

Croissance et développement (enfants et adolescents) :
Au cours d’un traitement d’un an par la ribavirine en association avec 1’int
enfants et adolescents n’ont pas grandi ou n’ont pas grossi autant qu
fin du traitement, certains enfants n’avaient toujours pas atteint la tay

Ifa-2b, certains
a douze ans apreés la
auraient di avoir.

Consultez votre médecin immédiatement si vous remarquelygiue 1"'®g des effets indésirables suivants

apparait pendant le traitement combiné avec un médicame e&d’interféron alpha :

- douleur a la poitrine ou toux persistante ; change @fréquence ou de rythme cardiaque,,
évanouissement, Q

- confusion ; sensation de dépression ; idées gulcid™»®S ou comportement agressif, tentative de
suicide, pensées d’atteinte a la vie d’autru

- sensations d’engourdissement ou dedggcotenNnt,

- troubles du sommeil, difficulté po ou se concentrer,

— douleur sévére a I’estomac, selle% ou a I’aspect de goudron, sang dans les selles ou les
urines, douleur dans le bas d

- miction difficile ou doulo

- saighement sévére du

- fievre ou frissons ¢ cant apres quelques semaines de traitement,

- problémes de vue ition,

- éruption cygang ante ou rougeur.

\

Les effets fdé S suivants ont été observés avec 1’association Ribavirine Mylan gélules et un
médicame se d’interféron alpha chez les adultes :

sur le c6té,

TreqroWent - peut toucher plus d’une personne sur 10

— isse du nombre de globules rouges (ce qui peut entrainer fatigue, souffle court,
étourdissements), diminution des neutrophiles (ce qui vous rend plus sensible aux infections),
difficulté & se concentrer, sensation d’anxiété ou de nervosité, changements d’humeur, sensation
de dépression ou d’irritabilité, sensation de fatigue, difficulté pour s’endormir ou rester
endormi,

- toux, bouche seche, pharyngite (mal & la gorge),

- diarrhée, étourdissements, fievre, symptdmes pseudo-grippaux, maux de téte, nausées, frissons,
infection virale, vomissement, faiblesse,

- perte d’appétit, perte de poids, douleur a I’estomac,

— sécheresse cutanée, irritation, douleur ou rougeur au point d’injection, perte de cheveux,
démangeaisons, douleur musculaire, muscles endoloris, douleur aux articulations et aux
muscles, éruption cutanée.
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Fréquent : peut toucher jusqu’a 1 personne sur 10

- baisse du nombre de cellules de la coagulation sanguine appelées plaquettes qui peut entrainer
des bleus ou des saignements spontanés, baisse de certains globules blancs appelées
lymphocytes qui aident a lutter contre les infections, diminution de 1’activité de la glande
thyroide (qui peut entrainer une sensation de fatigue ou de dépression, augmenter votre
sensibilité au froid ou d’autres symptomes), exces de sucre ou d’acide urique (comme lors de la ‘
goutte) dans le sang, baisse du taux de calcium dans le sang, anémie sévere,

- infections fongiques ou bactériennes, pleurs, agitation, amnésie, trouble de la mémoire, @
nervosité, comportement anormal, comportement agressif, colére, sensation de confusion, p&
d’intérét, trouble mental, sautes d’humeur, réves inhabituels, envie de se faire du mal, enviafie
dormir, troubles du sommeil, perte d’intérét pour le sexe ou impossibilité a pratiquer I’
sexuel, vertige (sensation de tournis),

- vision trouble ou anormale, irritation ou douleur ou infection de I’ceil, ceil sec ou 1 t,
changements de I’audition ou de la voix, bourdonnements d’oreille, infection de RoreMe,
douleur a I’oreille, boutons de fiévre (Herpes Simplex), modification du goﬂ% e godt,
saignement des gencives ou aphtes dans la bouche, sensation de bralure sur la ue, langue
douloureuse, inflammation des gencives, probléme dentaires, migrain%@tions respiratoires,
sinusite, saignement du nez, toux non productive, respiration rapide ile, nez bouché ou
qui coule, soif, trouble dentaire,

- souffle cardiaque (bruits cardiaques anormaux), douleur ou ige
d’évanouissement, sensation de mal-étre, bouffées de chale
intolérance a la chaleur et transpiration excessive, pres§@n sang
(coeur qui bat fort), rythme cardiaque rapide,

- ballonnements, constipation, indigestion, gaz integlj flatulences), augmentation de
I’appétit, cOlon irrité, irritation de la prostateyjaQg#sp (peau jaune), selles molles, douleur au
niveau des cotes du c6té droit, foie augmengade me, estomac dérangé, besoin fréquent
d’uriner, quantit¢ d’urine augmentée, infegomNirinaire, urine anormale,

- regles difficiles ou irréguliéres, ou aNgence M régles, regles anormalement abondantes et
prolongées, régles douloureuses, t Kﬁu niveau des ovaires ou du vagin, seins douloureux,
problémes d’érection,

- texture anormale des cheveu
avec des démangeaisons,
toucher augmentée ou

ans la poitrine, sensation
Jmentation de la transpiration,
jne basse ou haute, palpitations

arthrite, bleus, eczéma (peau avec une inflammation, rouge,
vec de possibles lésions suintantes), urticaire, sensibilité au

, trouble de I’ongle, spasmes musculaires, sensation
d’engourdissement iCotement, douleur des membres, douleur au point d’injection,
douleurs aux articx@s, mains qui tremblent, psoriasis, mains et chevilles gonflées ou
enflees, hygers€nsig®e a la lumiére du soleil, éruption cutanee avec des taches surélevées,
rougeur ae cutané, visage bouffi, ganglions gonflés, muscles contractés, tumeur (non
spéc"fié ilité lors de la marche, trouble hydrique.

Peu fré e@ut toucher jusqu’a 1 personne sur 100
- r 1ons auditives ou visuelles imaginaires,

- crMe cardiaque, attaque de panique,
action d’hypersensibilité au médicament,
@ inflammation du pancréas, douleur osseuse, diabéte,
faiblesse musculaire.

Rare : peut toucher jusqu’a I personne sur 1000

- crise d’épilepsie (convulsions),

- pneumonie,

- polyarthrite rhumatoide, problémes de rein,

- selles foncées ou sanglantes, douleur abdominale intense,

- sarcoidose (maladie caractérisée par une fiévre persistante, une perte de poids, une douleur et
une inflammation des articulations, des lésions cutanées et une augmentation du volume des
ganglions),
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vascularite.

Trés rare : peut toucher jusqu’a 1 personne sur 10 000

suicide,
attaque (accidents vasculaires cérébraux).

Indéterminé : la fréquence ne peut pas étre estimée sur la base des données disponibles ‘
- pensées d’atteinte a la vie d’autrui
- manie (enthousiasme excessif ou immodéré) @
- péricardite (inflammation de la membrane du ceeur), épanchement péricardique [une collecti® 6
de liquide que se développe entre le péricarde (la membrane du ceeur) et le ceeur lui-méme \
- changement de la couleur de la langue. O
Effets indésirables supplémentaires chez I’enfant et I’adolescent
Les effets indésirables suivants ont été observés avec 1’association Ribavirine Mylan e@

médicament a base d’interféron alfa-2b chez les enfants et les adolescents :

Trés fréquent : peut toucher plus d’une personne sur 10

Fréquent : peut toucher jusqu’a

baisse du nombre de globules rouges (ce qui peut entrainer fatigue, ourt,
étourdissements), diminution des neutrophiles (ce qui vous re s@wsible aux infections),
diminution de I’activité de la glande thyroide (qui peut entrai nsation de fatigue ou de
dépression, augmenter votre sensibilité au froid ou d’autres Omes),

sensation de dépression ou d’irritabilité, sensation d’ e ngé, sensation de mal-étre,
changements d’humeur, sensation de fatigue, diffic s ’endormir ou rester endormi,
infection virale, faiblesse,

diarrhée, étourdissements, fiévre, symptome\o grippaux, maux de téte, perte ou
augmentation de 1’appétit, perte de poids, r oissance (taille et poids), douleur du coté

droit des cdtes, pharyngite (mal a la gorg fr ons, douleur a I’estomac, vomissement,
sécheresse cutanée, perte de cheveusygrritatNn, douleur ou rougeur au point d’injection,
démangeaisons, douleur musculair es endoloris, douleur aux articulations et aux

muscles, éruption cutanée.
@ne sur 10

baisse du nombre de cejimes 8 la coagulation sanguine appelées plaquettes (qui peut entrainer

des bleus ou des sai en® spontanés),
exces de triglycéri g le sang, exces d’acide urique (comme lors de la goutte) dans le

sang, augmg ent ’activité de la glande thyroide (qui peut entrainer nervosité, intolérance a

la chaleu excessive perte de poids, palpitations, tremblements),
agltatlon comportement agressif, trouble du comportement, difficulté de concentration,
inst&g tionnelle, perte de connaissance, sensation d’anxiété ou de nervosité, sensation de

ation de confusion, sensation d’impatience, envie de dormir, manque d’intérét ou

on, changements d’humeur, douleur, mauvaise qualité de sommeil, somnambulisme,
tive de suicide, troubles du sommeil, réves inhabituels, envie de se faire du mal,

fections bactériennes, rhume, infections fongiques, vision anormale, ceil sec ou larmoyant,
infection de I’oreille, irritation ou douleur ou infection de 1’ceil, changement du godt,
changements de la voix, boutons de fiévre, toux, inflammation des gencives, saignement du nez,
irritation du nez, douleur de la bouche, pharyngite (mal a la gorge), respiration rapide, infections
respiratoires, levres gercées et fissures au coin de la bouche, souffle court, sinusite,
éternuements, aphtes dans la bouche, langue douloureuse, nez bouché ou qui coule, maux de
gorge, douleur dentaire, abcés dentaire, troubles des dents, vertige (sensation de tournis),
faiblesse,

douleur & la poitrine, bouffées de chaleur, palpitations (cceur qui bat fort), rythme cardiaque
rapide,

fonctionnement anormal du foie,
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- reflux acide, douleur du dos, incontinence nocturne, constipation, trouble gastro-cesophagien ou
rectal, incontinence, augmentation de I’appétit, inflammation de la membrane de 1’estomac et
des intestins, estomac dérangé, selles molles,

- troubles de la miction, infection urinaire,

- regles difficiles ou irréguliéres, ou absence de regles, regles anormalement abondantes et
prolongées, trouble au niveau du vagin, inflammation du vagin, douleur des testicules,
développement de traits de caracteres physiques masculins,

- acné, bleus, eczéma (peau avec une inflammation, rouge, avec des démangeaisons, seche et avec '
de possibles Iésions suintantes), sensibilité au toucher augmentée ou diminuée, sudation
augmentée, augmentation des mouvements musculaires, tension musculaire, irritation ou
démangeaison au point d’injection, douleur dans les membres, trouble de I’ongle, sensation ¢ 6
d’engourdissement ou de picotement, paleur de la peau, éruption cutanée avec des taches \
surélevées, tremblement des mains, rougeur de la peau ou trouble cutané, décoloration
peau, peau sensible a la lumiére du soleil, plaie cutanée, gonflement dd a une accun@
d’exceés d’eau, ganglions lymphatiques gonflés, tremblement, tumeur (non spéci%

Peu fréquent : peut toucher jusqu’a 1 personne sur 100
- comportement anormal, trouble émotionnel, peur, cauchemar,

- saignement de la membrane mugueuse qui borde la surface interne des%iéres, vision trouble,
somnolence diurne, intolérance a la lumiére, démangeaison oculaire; r du visage,
inflammation des gencives,

- inconfort dans la poitrine, difficultés respiratoires, infection ons, irritation du nez,
pneumonie, respiration sifflante,

- pression sanguine basse, \

- augmentation du volume du foie,

- regles douloureuses, %

- démangeaison de la région anale (oxyures o@s%s , éruption de vésicules (zona),
diminution de la sensibilité au toucher, co tio usculaires, douleur dans la peau, paleur,
desquamation de la peau, rougeur, gonfle@

La tentative de se faire soi-méme du mal ent été rapportée chez les adultes, les enfants et les

adolescents.

@médicamem a base d’interféron alpha peut aussi causer :
reenérative (situation durant laquelle 1’organisme arréte ou réduit la
oudes) ; ce qui entraine des anémies séveres dont les symptémes

e inhabituelle et un manque d’énergie,

Ribavirine Mylan en associatio

- anémie aplasique, ané
production des glob
peuvent inclure u

- délire, . {: ’
- infection X espiratoire supérieur et inférieur,
- inflamm pancréas,

- éru nées séveres qui peuvent étre accompagnées de bulles sur la muqueuse de la
bou nez, des yeux et d’autres muqueuses (érythéme polymorphe, syndrome de Stevens
hzo1n), nécrolyse épidermique toxique (formation d’ampoules et décollement de la couche

SUNgrieure de la peau).

@autres effets indésirables suivants ont également été rapportés avec I’association de Ribavirine
an et un médicament a base d’interféron alpha :
- pensées anormales, perceptions auditives ou visuelles imaginaires, état mental altéré,
désorientation,
- cedéme de Quincke (gonflement des mains, pieds, chevilles, visage, lévre, bouche ou gorge qui
peut entrainer des difficultés a avaler ou a respirer),
- syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (maladie auto-immune inflammatoire touchant les yeux, la
peau et les membranes des oreilles, du cerveau et de la moelle épiniére),
- constriction des bronches et anaphylaxie (réaction allergique sévére de 1’ensemble du corps),
toux constante,
- problémes oculaires dont rétine abimée, obstruction de I’artére rétinienne, inflammation du nerf
optique, gonflement des yeux et exsudats rétiniens (dép6ts blancs sur la rétine),
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- gonflement de ’abdomen, briilures d’estomac, trouble du transit intestinal ou douleur lors du
transit intestinal,

- réactions d’hypersensibilité aigué incluant urticaire (éruption urticarienne), bleus, douleur
intense d’un membre, douleur a la jambe ou a la cuisse, perte de I’amplitude du mouvement,
raideur, sarcoidose (maladie caractérisée par une fiévre persistante, une perte de poids, une
douleur et une inflammation des articulations, des Iésions cutanées et une augmentation du
volume des ganglions).

'

Ribavirine Mylan en association avec I’interféron alfa-2b peut aussi causer : @

dans la poitrine, douleur irradiant dans le bras gauche, douleur de la machoire,
- perte de conscience,
- perte de I’usage ou relachement ou perte de la force des muscles du visage, perte de@on
du toucher,
- perte de la vue.
Vous ou votre soignant devez contacter votre médecin immédiatement si vous % zunde
ces symptomes.

- urine foncée, trouble ou anormalement colorée,
- difficultés respiratoires, changements de votre rythme ou votre fréquence cardiaque,, douleu?\%

Pour les patients co-infectés par les virus VHC/VIH, I'association de Riba de peginterféron
alfa-2b peut augmenter le risque d'acidose lactique, d'atteinte hépatiqx ‘apparition d'anomalies

sanguines (réduction du nombre de cellules sanguines rouges ou bl luttent contre les
infections et de cellules sanguines de la coagulation appelées plagq®g

/)

Les effets indésirables suivants sont survenus chez les patieg Jnfectés par les virus du VHC/VIH

: muguet buccal, troubles du

métabolisme des graisses, diminution du nombre dgs
augmentation de la gamma-glutamyltransférase (un€ eMy#e produite par le foie, associée aux Iésions
précoces des cellules hépatiques), douleur du dogf aBggmentation des quantités de I'amylase (une
enzyme présente dans le sang) et de l'acideygctiqiN hepatite, augmentation de la lipase (I'enzyme
nécessaire a l'absorption et la digestion dei%ments dans l'intestin) et douleurs des membres.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelcongue

nfesirable, parlez-en a votre médecin, a votre pharmacien ou a
votre infirmier/ere. Ceci s’applidueNgssi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Vous pouvez égagenmit déclarer les effets indésirables directement via le systeme

national de déclaration dg nnexe V*. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d’i ns sur la sécurité du médicament.

.
5. COMM SERVER RIBAVIRINE MYLAN

Tenir ce m" t hors de la vue et de la portée des enfants.

Ne pg™tilNver ce médicament aprés la date de péremption mentionnée sur le flacon ou la plaquette
thergfoMmée aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.
@server le flacon a une température ne dépassant pas 30°C.

Pas de précautions particuliéeres de conservation pour les gélules présentées en plaguettes
thermoformées.

Ne pas utiliser ce médicament sans avoir consulté votre médecin ou votre pharmacien si vous
remarquez des changements de ’apparence des gélules.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ni avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.
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6.  Contenu de ’emballage et autres informations
Que contient Ribavirine Mylan ?
- La substance active est la ribavirine. Chaque gélule contient 200 mg de ribavirine.

- Les autres composants sont : croscarmellose sodique, lactose monohydraté, cellulose
microcristalline, povidone. L’enveloppe de la gélule contient de la gélatine et du dioxyde de titane

(E171). L’encre d’impression de I’enveloppe de la gélule contient : gomme laque, ‘
propyléneglycol, solution d’ammoniaque concentrée, agents colorants (E172, E132, E171). @
Qu’est-ce que Ribavirine Mylan et contenu de I’emballage extérieur ? ‘\%

La gélule de Ribavirine Mylan est une gélule blanche, opaque portant une inscription imprimégss

I’encre verte. \

Ribavirine Mylan est disponible sous différentes présentations :
- flacon en polyéthyléne haute densité (PEHD), fermé par un bouchon & vis d re sécurité
enfant en polypropyléne (PP). Présentations de 84, 112, 140 ou 168 gélules.

- plaquettes thermoformées :
boite en carton contenant 56 ou 168 gélules sous plaquettes thermofognégs Aclar - aluminium.
- plaquettes thermoformées pour délivrance a l'unité : OK

boite en carton contenant 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168 élu ous plaquettes thermoformées
pour délivrance a l'unité PVVC/Aclar - aluminium.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialjscw®

Votre médecin vous prescrira la présentation qu& a le mieux a votre cas.
Titulaire de ’autorisation de mise sur l%h

Generics [UK] Limited, Q

Station Close,

Potters Bar,

Hertfordshire,
ENG6 1TL

Royaume-Uni @
QY

Fabricant

Penn Phar# Services Ltd
23-24 Tafa@ac Industrial Estate,

< ’ ;cDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

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

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mylan bvba/sprl Generics [UK] Ltd
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Tél/Tel: +0032 02 658 61 00

Bbbarapus

Generics [UK] Ltd
Ten.: +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
(Sweden)

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

Eesti

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

EALGda
Generics Pharma Hellas EIIE
TnA: +30210 9936410

Espaina

Mylan Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 378 6400 @
France @
Mylan SAS

Tel: +33 4 3723

'
Hrvats %rics [UK] Ltd
Tel: 853000
(U ingdom)

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

island

Mylan AB

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

o)

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Luxembourg/Luxemburg
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 21244205

Nederland

Mylan B.V 6
Tel: +31 (0)33 2

Norge

Mylan A&SQ

TIf: +458-58p 227 50

(Sw
\

stefreich
ana Arzneimittel GmbH
el: +43 1416 24 18
Polska

Mylan Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Romania

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

Slovenija

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

Slovenské republika
Mylansr. o
Tel: + 421 2 32 604 901
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Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY
Tel: +39/02-61246921 Puh/Tel: +358 9-46 60 03
, Sverige
Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd 1|\_/|e3|/.la+n 42"2_555 997 50
TnA: +357 24656165 ' ¢®
Latvija United Kingdom .
Generics [UK] Ltd Generics [UK] Ltd \
Tel: +44 1707 853000 Tel: +44 1707 853000 K
(United Kingdom) O

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est. 0

Vous trouverez des informations détaillées sur ce médicament sur le site Internet d@ence

européenne du médicament : http://www.ema.europa.eu 6

Q
N @6

&

o)

Z
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Conclusions scientifiques

Sur la base du rapport d’évaluation du PRAC concernant les PSUR des médicaments contenant de la
ribavirine, les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Ce PSUR a évaluation unique couvre une période annuelle dont le point de cléture des données est le
24 Juillet 2013.

Comme demandé lors du précédent PSUR de Ribavirine, le titulaire de ’AMM a soumis 1’évaluation '
d'un signal d’hyperpigmentation de la langue. Le nombre de cas de pigmentation de la langue signalé a

ce jour avec la ribavirine et/ou le peginterféron alfa-2b est significatif, méme si certains d'entre eus n@
sont pas suffisamment documentés. Dans les cas issus de la littérature, une évolution favorable (a
une lente amélioration des symptomes) était généralement signalée aprés l'arrét du traitement ki

ce qui est en faveur de I'imputabilité du médicament. Cette évaluation a conduit a la conclysjd
bithérapie avec la ribavirine et le peginterféron peut induire une pigmentation de la Ianguz&7

11
|
ait,
es des

\
le PRAC recommande d’inclure cet effet indésirable dans la section 4.8 du RCP des fogneNgra
médicaments contenant de la ribavirine. La notice doit étre mise a jour en conséque@

De plus, il a été noté que les effets indésirables suivants doivent étre inclus dgge I'infOPmation des
produits de tous les médicaments contenant de la ribavirine : acouphenes, ion, vascularite et
ischémie vasculaire cérébrale. Ainsi, le PRAC a recommandé I’ajout de ges indésirables dans
I'information des produits qui ne les mentionneraient pas. \

Le CHMP est en accord avec les conclusions scientifiques ér@ PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des terrr% utorisations de Mise sur le

Marché
)

Sur la base des conclusions scientifiques concer es medicaments contenant de la ribavirine, le
CHMP considere que le rapport bénéfice/risque dicaments contenant la substance active
ribavirine est favorable, sous réserve que lw):li ations de I’information des produits proposées ci-

dessus soient prises en compte. Q
Le CHMP recommande que les ters Autorisations de Mise sur le Marché soient modifiés en
conséguence.
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