


1. NAZIV LIJEKA

Ribavirin Mylan 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

Pomocna tvar(i) s poznatim u¢inkom: jedna tvrda kapsula sadrzi 15 mg laktoze hidrata.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Tvrda kapsula

Bijelo neprozirno tijelo kapsule sa zelenim natpisom ,,riba/200” i bijela neprowpica sa zelenim
natpisom ,,riba/200”. E O

4. KLINICKI PODACI O

4.1 Terapijske indikacije

Ribavirin Mylan je indiciran za lije¢enje kroni¢nog he \1 mora se koristiti iskljucivo

u kombinaciji s interferonom alfa-2b (odrasli, djeca ili viSe godina i adolescenti).
Ribavirin Mylan ne smije se primjenjivati kao oterapija.

Nema podataka o sigurnosti i djelotvorQos i e lijeka Ribavirin Mylan s drugim oblicima
interferona (tj. interferonima koji ne pr upini alfa-2b).

U odjeljku SaZeci opisa SVOJstaw lijcka 2®interferon alfa-2b molimo potrazite posebne informacije
0 propisivanju tog lijeka.

Bolesnici koji prethodgo ¢is li®ceni

Odrasli bolesnici (star: godina ili vise): Ribavirin Mylan je, u kombinaciji s interferonom
alfa-2b, indicirag zeglijecete odraslih bolesnika sa svim vrstama kroni¢nog hepatitisa C osim
genotipa 1, koji o nisu bili lijeCeni, nemaju dekompenziranu funkciju jetre, imaju poviSene
vrijednostjal otransferaze (ALT) i pozitivan nalaz ribonukleinske kiseline virusa
hepatitis® RNK) u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ped iy@o snici (djeca starosti 3 godine i starija i adolescenti):

: RibaviiW! Mylan je u kombinaciji s interferonom alfa-2b indiciran za lije¢enje djece i adolescenata
u dobi od 3 ili vise godina koji imaju sve oblike kroni¢nog hepatitisa C 0sim genotipa 1, prethodno
nisu bili lije¢eni, nemaju dekompenziranu funkciju jetre i imaju pozitivan nalaz serumske HCV-
RNK. Kod odlucivanja da se lije¢enje ne odgada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da
kombinirana terapija dovodi do zastoja u rastu koji u odredenih bolesnika moze biti
nepovratan.Odluku o lije¢enju se mora donijeti za svakog bolesnika pojedinacno (vidjeti dio 4.4).

Prethodno neuspjesno lijeceni bolesnici

Odrasli bolesnici: Ribavirin Mylan je u kombinaciji s interferonom alfa-2b indiciran za lije¢enje
odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su reagirali na prethodnu monoterapiju
interferonom alfa (uz normalizaciju ALT-a na kraju lijeCenja), ali u kojih je nakon toga doslo

do relapsa (vidjeti dio 5.1).




4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C.
Ribavirin Mylan mora se koristiti u kombinaciji s interferonom alfa-2b.

Molimo proucite takoder SaZzetak opisa svojstava lijeka (SmPC) interferona alfa-2b za informacije o
propisivanju koje se odnose na taj proizvod.

Doziranje
Doza lijeka Ribavirin Mylan odreduje se na temelju tjelesne teZine bolesnika (Tablica 1). Ribavirin
Mylan kapsule primjenjuju se peroralno svakoga dana, u dvije odvojene doze (ujutro i nav@z

obrok.
Odrasli bolesnici: Ribavirin Mylan se mora uzimati u kombinaciji s interferonom al@milijuna

internacionalnih jedinica [MIU] triput tjedno) Q
Primjenjeni rezim se mora odabrati na temelju o¢ekivane djelotvornosti 4 i@t kombiniranog
lijeCenja za pojedinog bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Tablica 1 Doza lijeka Ribavirin Mylan prema tjelesnoj tezini

Tezina bolesnika (kg) Dnevna doza lijeka Ribavirjn Broj kapsula od 200 mg
<65 800mg & ’\@ 42
65 — 80 1000 mg 5P
81-105 1200 mg 6°

> 105 ) 1@ 79
a: 2 ujutro, 2 navecer -~
b: 2 uyjutro, 3 navecer ¢ 6
c: 3 yjutro, 3 navecer \
d: 3 ujutro, 4 navecer .
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Ribavirin Mylan u kombinaciii

feronom alfa-2b:

Na temelju rezultata kK i itivanja preporucuje se bolesnike lijeciti najmanje Sest mjeseci.
Tijekom tih klinickih ispMganja u kojima su bolesnici lije¢eni godinu dana, nije bilo vjerojatno da ¢e
ji kazali viroloSki odgovor nakon 6 mjeseci lije¢enja (HCV-RNK ispod najnize
tici trajan viroloski odgovor (HCV-RNK ispod najnize granice detekcije

6 mjeseqﬁ pstanka lijecenja).
TrajNge lz] — bolesnici koji nisu prethodno lijeceni

. Ostall genotipovi koji nisu genotip 1: Odluku o produljenju lije¢enja na godinu dana
u bolesnika s negativnim nalazom HCV-RNK nakon $est mjeseci lijeCenja se mora donijeti na
temelju drugih prognostickih faktora (npr. dob > 40 godina, muski spol, premostavajuca
fibroza).

Trajanje lijecenja — ponovno lijecenje

. Genotip 1: Lijedenje treba nastaviti tijekom daljnjih 6 mjeseci (primjerice, tijekom ukupno
godinu dana) u bolesnika koji iskazuju negaitvnu HCV-RNK nakon 6 mjeseci lije¢enja.
. Ostali genotipovi koji nisu genotip 1: Odluku o produljenju lije¢enja na godinu dana

u bolesnika s negativnim nalazom HCV-RNK nakon $est mjeseci lijeenja se mora donijeti na




temelju drugih prognostickih faktora (npr. dob > 40 godina, muski spol, premostavajuca
fibroza).

Pedijatrijska populacija :

Napomena:

(Za pacijente tjelesne tezine < 47 Kg ili one koji ne mogu (pro)gutati kapsule, dostupna je oralna
otopina ribavirina koju se mora koristiti ako je to potrebno).

Doziranje za djecu i adolescente odreduje se na temelju tjelesne teZine za Ribavirin Mylan, a prema
tjelesnoj povr§ini za itnerferon alfa-2b.

bolesnika:
U klini¢kim ispitivanjima provedenima u 0voj populaciji ribavirin se primjenjivao u dO@
15 mg/kg/dan, a interferon alfa-2b u dozi od 3 milijuna internacionalnih jedinica (

tjedan (Tablica 2).

Doze koje ¢e se primjenjivati za kombiniranu terapiju s interferonom alfa-2b u pedijatrijb

riput na

Tablica2 Pedijatrijska doza lijeka Ribavirin Mylan prema tjelesnoj tezini k
interferonom alfa-2b u djece i adolescenata

Tezina bolesnika (kg) Dnevna doza lijeka Ribavirin Mylan

47 — 49 600 mg 3 kapsule?

50 — 65 800 mg . % 4 kapsule®
> 65 Vidjeti tablicu dodi drasle (Tablica 1)
1 yjutro, 2 naveder
b2 ujutro, 2 naveder

Trajanje lijecenja u djece i adolescenatay @

L 2
e Genotipovi 2 ili 3: Preporuceno t ajeéenja je 24 tjedna.

Prilagodba doze za sve bolesam

Ako tijekom terapije lijekovima mirin Mylan i interferonom alfa-2b nastupe teske nuspojave ili
poremecaji laboratorijskih trebno je prilagoditi dozu svakog lijeka dok se nuspojave

ne povuku. U klinickif\s§ is#anjima utvrdene smjernice za prilagodbu doze (vidjeti Smjernice
za prilagodbu doziranja, ica 3). Budu¢i da pridrzavanje preporuc¢enih doza moze biti od
vaznosti za isho&jeflapije, mora se davati dozu $to sliéniju preporucenoj standardnoj dozi. Nije se
mogao iskljué@ cljalni negativan ucinak smanjenja doze ribavirina na rezultate djelotvornosti.



Tablica3  Smjernice za prilagodbu doziranja za kombiniranu terapiju na temelju laboratorijskih
parametara
Laboratorijske Smanjiti samo dnevnu dozu Smanjiti samo dozu Prekinuti kombiniranu
vrijednosti lijeka Ribavirin Mylan interferona alfa-2b terapiju kad je
(vidjeti napomenu 1), ako je: | (vidjeti napomenu 2) | vrijednost testiranja u
ako je: nastavku prijavljena:**
Hemoglobin <10 g/dl - < 8,5 g/dl

Odrasli: hemoglobin
u bolesnika sa stabilnom
sr¢anom boles¢u
u anamnezi
Pedijatrijski bolesnici:
nije primjenjivo
(vidjeti dio 4.4.)

pad hemoglobina za > 2 g/dl tijekom bilo koja
4 tjedna trajanja lijeCenja (trajno snizenje doze)

< 12 g/dl nakon
4 tjedna lijecenja
snizenom dozom

Leukociti - < 1,5 x 109
Neutrofili — < 0,75 x 10%I
Trombociti - Odrasli < 50 x 10!

Pedijatrijski boles
<70 x 1091

Direktni bilirubin

ijatrijski bolesnici
<50 x 1071

2,5 x GGN **

Indirektni bilirubin

> 5 mg/dl

Serumski kreatinin

Odrasli > 4 mg/dl
Pedijatrijski bolesnici
> 5 mg/dl (tijekom
>4 tjedna)

>2,0 mg/dl

Klirens kreatinina

Prekinite primjenu
lijeka Ribavirin Mylan
ako je CrCl <50
ml/min

Alanin aminotransferaza
(ALT) ili aspartat
aminotransferaza (AST)

2 x pocetne vrijednosti
i >10 x GGN *ili 2 x
pocetna vrijednost i. 10
X GGN*

Gornja granica no

Informacije o prilago

Napomena@ Sd
.

alfa-2b.

OO

navecer.

Ze 1 obustavi terapije potraZite u Sazecima opisa svojstava lijeka za interferon

raslih bolesnika prvo smanjenje doze lijeka Ribavirin Mylan je za 200 mg/dan
osim u bolesnika koji primaju 1400 mg u kojih se dozu mora smanjiti za

400 mg/dan). Ako je potrebno, drugo smanjenje doze je za dodatnih 200 mg/dan.
Bolesnici kojima je doza lijeka Ribavirin Mylan smanjena na dnevnu dozu od

600 mg uzimaju jednu kapsulu od 200 mg ujutro i dvije kapsule od 200 mg

U oboljele djece i adolescenata koji se lijece lijekom Ribavirin Mylan u kombinaciji
s interferonom alfa-2b smanijiti dozu lijeka Ribavirin Mylan na 7,5 mg/kg/dan.

Napomena 2:

U odraslih bolesnika i oboljele djece i adolescenata koji se lijeée lijekom Ribavirin

Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b, smanjite dozu interferona alfa-2b
za polovicu.

Posebne populacije

Primjena kod ostecenja funkcije bubrega: Farmakokinetika ribavirina promijenjena je u bolesnika
s oste¢enom funkcijom bubrega zbog smanjenog klirensa kreatinina u tih bolesnika (vidjeti dio 5.2).



Stoga se preporucuje procijeniti funkciju bubrega u svih bolesnika prije pocetka lijeenja lijekom
Ribavirin Mylan. Bolesnici s klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijeciti lijekom Ribavirin
Mylan (vidjeti dio 4.3). Bolesnike s oste¢enom bubreznom funkcijom potrebno je pazljivije nadzirati
zbog moguceg razvoja anemije. Ako razina kreatinina u serumu poraste na > 2 mg/l, (Tablica 3)
treba obustaviti terapiju lijekom Ribavirin Mylan i interferonom alfa-2b.

Primjena kod osteéenja funkcije jetre: Cini se da nema farmakokineticke interakcije izmedu
ribavirina i jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2). Stoga nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Ribavirin
Mylan u bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije. Primjena ribavirina je kontraindicirana u bolesnika
s teSkim oSte¢enjem jetre ili dekompenziranom cirozom jetre (vidjeti dio 4.3).

Primjena u starijih (> 65 godina): Cini se da nema znacajnog utjecaja dobi na farmakokinetiku
ribavirina. Medutim, kao i u mladih bolesnika, i U starijih se mora provjeriti bubrezna funl@ije

primjene lijeka Ribavirin Mylan (vidjeti dio 5.2).
@noie

pegiliranim ili

Pedijatrijska populacija (primjena u bolesnika mladih od 18 godina): Ribavirin
primjenjivati u kombinaciji s interferonom alfa-2b u djece (u dobi od 3 ili viSegzsig
i adolescenata. Odabir formulacije ovisi 0 osobinama pojedinog bolesnika (vidg

bolesnika nije provedena procjena sigurnosti i u¢inkovitosti lijeka Ribayjrin
drugim oblicima interferona (tj. interferonima koji ne pripadaju skupini

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om: Bolesnici k@maju nukleozidne inhibitore
reverzne transkriptaze (eng. Nucleoside Reverse Transcriptase Inh rs, NRTI) zajedno

s ribavirinom i interferonom alfa-2b mogu imati povecan gizi 1t0h0ndr1Jske toksi¢nosti,
laktacidoze i dekompenzacije jetre (vidjeti dio 4.4). Mot ati i odgovarajuce informacije

0 antiretrovirusnim lijekovima. \

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ilige o¢nih tvari navedenu u dijelu 6.1.

- Trudnice (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 ijjeCenje lijekom Ribavirin Mylan ne smije se
zapoceti dok se ne dobije negaQ Itat testa na trudnocu neposredno prije pocetka
lijeCenja.

- Dojenje.
- Teska sréana bolest @1 ukljucujudi nestabilnu ili nekontroliranu sré¢anu bolest

u prethodnih 6 dio 4.4).

- Bolesnici s tesk IJUJUCIIH bolestima.

- Bolesnici g kigni¢nih zatajenjem bubrega, bolesnici s klirensom kreatinina < 50 ml/min i/ili
bolesnici r%dualm

- Tes 0 jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B ili C) ili dekompenzirana ciroza jetre.

- X patije (npr. talasemija, anemija srpastih stanica).
Uvon rferona alfa-2b kontraindicirano je u bolesnika s HCV/HIV-om koji imaju cirozu i
rezultat 8ild-Pugh > 6.

Djeca i adolescenti:
- postojeci ili u anamnezi zabiljezen teski psihijatrijski poremecaj, osobito teska depresija,
suicidalne misli ili pokusaj samoubojstva.

Zbog primjene u kombinaciji s interferonom alfa-2b:
- autoimuni hepatitis ili autoimuna bolest u anamnezi.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremeéaji i poremeéaji sredi§njeg Zivéanog sustava (SZS):




U nekih su bolesnika primije¢eni teski u¢inci na SZS, osobito depresija, suicidalne misli i pokusaj
samoubojstva za vrijeme lijecenja kombiniranom terapijom lijekom Ribavirin Mylan u kombinaciji
s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b pa ¢ak i nakon prekida lije¢enja i to uglavnom
tijekom Sestomjese¢nog perioda praéenja. U djece i adolescenata lijeenih lijekom Ribavirin Mylan
u kombinaciji s interferonom alfa-2b suicidalne misli ili pokusaji samoubojstva prijavljeni su ¢es$ce
nego u odraslih bolesnika (2,4 % u odnosu na 1 %), i to tijekom lijeCenja i tijekom Sestomjese¢nog
pracenja nakon zavrSetka lijeCenja. Kao i u odraslih bolesnika, u djece i adolescenata opisane su

i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresija, emocionalna labilnost i somnolencija). U bolesnika
lije¢enih alfa interferonima opaZeni su drugi uéinci na SZS, ukljuéujuéi agresivno ponasanje
(ponekad usmjereno protiv drugih, poput homicidalnih ideja), bipolarni poremecaj, manija, konfuzija
i promjene mentalnog statusa. Bolesnike se mora pomno nadzirati kako bi se uodili znakovi ili
simptomi psihijatrijskih poremecaja. Pojave li se takvi simptomi, nadlezni lijeénik mora biti svjestan
moguce ozbiljnosti ovih nuspojava te se mora razmotriti potreba za odgovarajuc¢im terapijskg
zbrinjavanjem. Ako psihijatrijski simptomi potraju ili se pogor$avaju, ili se ustanove suici@
misli, preporucuje se obustaviti lijeenje lijekom Ribavirin Mylan i peginterferonom al I
interferonom alfa-2b te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati intervenciju psagij

procijeni da je neophodno lijeCenje lijekom Ribavirin Mylan u kombina terferonom alfa-2b
7 Sskim psihijatrijskim
nog dijagnostickog

Bolesnici s postojeéim ili u anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim b Ako se
N fped

ili interferonom alfa-2b u bolesnika s postoje¢im ili u anamnezi zabilje

bolestima, lijeCenje smije zapoceti iskljuéivo nakon odgovarajuceg igeh

i terapijskog zbrinjavanja psihijatrijske bolesti.

- Primjena lijeka Ribavirin Mylan i interferona alfa-2b ili pegjagrferona alfa-2b kontraindicirana je
u djece i adolescenata s postoje¢im ili u anamnezi zab’ilye“%ékim psihijatrijskim bolestima

(vidjeti dio 4.3). \
Bolesnici koji uzimaju/zlorabe sredstva ovisnosti: ?

Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uzi sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.)
izloZeni su povecanom riziku za razvoj psﬂ % poremecaja ili egzacerbacije ve¢ postojecih
psihijatrijskih poremecaja kad se lijece ® a%eronom. AKko se lijecenje interferonom alfa u takvih
bolesnika ocijeni neophodnim, prije za i#ja terapije mora se pazljivo provjeriti postoje li
popratne psihijatrijske bolesti ilj moAst uzivanja drugih sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci
nadin zbrinuti. Po potrebi, u oejemgstanja, lijeCenju i pracenju takvog bolesnika, mora se primijeniti
interdisclipinarni pristup uz g Xihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijeCenje ovisnosti.
Bolesnike treba pomno nad @ fi]8<om pa i nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana
intervencija u slucaju vinespojave ili razvoja psihijatrijskih poremecaja i uzivanja sredstava
ovisnosti.

ldcija: Rast i razvoj:

terapijom interferonom (standardnim i pegiliranim)/ribavirinom u trajanju do
ana snika u dobi od 3 do 17 godina Cesti su bili gubitak tezine i zastoj u rastu (vidjeti

dijew 5.1). Dugoro¢ni podaci u djece lijeCene kombiniranom terapijom pegiliranim

interferofom/ribavirinom ukazuju na znaéajno zaostajanje u rastu. Trideset i dva posto ispitanika

(30/94) pokazalo je smanjenje od > 15 percentila na percentilnoj krivulji rasta za odredenu dob 5

godina nakon zavrsetka terapije (vidjeti dijelove 4.8 15.1)

Dugorocni podaci u djece lijeCene kombiniranom terapijom standardnim interferonom/ribavirinom
takoder ukazuju na znacajno zaostajanje u rastu (Smanjenje za >15 percentila na percentilnoj krivulji
rasta u usporedbi s pocetnom vrijednoscu) u 21 % (n=20) djece, unato¢ tome §to je od lijecenja
proslo vise od 5 godina. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je dostupna za 14 od te djece i pokazala
je da ih je 12 nastavilo imati deficit visine > 15 percentila 10 do 12 godina nakon kraja lijecenja.

Procjena omjera koristi i rizika za svako pojedino dijete:




Ocekivanu korist od lije¢enja mora se pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o sigurnosti primjene

u djece i adolescenata zabiljezene u klinickim ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva inhibiciju rasta koja je prouzrocila
smanjenje visine u odredenih bolesnika..

- Rizik se mora odvagnuti u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao $to su dokaz
progresije bolesti (naro¢ito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na
progresiju bolesti (kao $to je istodobna infekcija HIV-om) te prognosticki faktori odgovora
(HCV genotip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se smanjio rizik
od inhibicije rasta. Premda su podaci ograni¢eni, nisu zabiljeZeni dokazi o dugotrajnim ucincima na
spolno sazrijevanje u petogodisnjem kontrolnom ispitivanju koje je sluzilo za promatranje.

Rezultati klinickih ispitivanja pokazali su da primjena ribavirina u monoterapiji nije uéink@ se
Ribavirin Mylan ne smije primjenjivati sam. Sigurnost i djelotvornost ove kombinacije@e a je
samo za primjenu kapsula ribavirina zajedno s peginterferonom alfa-2b ili interferogfa

otopinom za injekcije. Q

Svim bolesnicima uklju¢enima u odabrana ispitivanja kroni¢nog hepatits @j na je biopsija
jetre prije uklju¢enja, no u nekim je sluéajevima (tj. u bolesnika s genotj 13) moguce zapodeti
lije¢enje bez histoloske potvrde. O nuznosti biopsije jetre prije poce ja mora se odluciti na
temelju vazecih terapijskih smjernica.

Hemoliza: U klini¢kim ispitivanjima snizenje koncentracige h obina na < 10 g/dl opaZeno je

U najvise 14 % odraslih bolesnika i 7 % djece i adoleschg! nih lijekom Ribavirin Mylan

u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferon nx . lako ribavirin nema izravnih
kardiovaskularnih u¢inaka, anemija povezana s Iijek@avirin Mylan moze dovesti do pogorsanja
sréane funkecije ili egzacerbacije simptoma kor e bolesti, ili oboje. Stoga se Ribavirin Mylan
mora primjenjivati uz oprez u bolesnika sgd ¢ JostojeCom sréanom bole$¢u (vidjeti dio 4.3).
Sréani status Se mora procijeniti prije p.ée%apije i klini¢ki pratiti tijekom terapije; dode li do
bilo kakvog pogorsanja, terapija se mor:& Wiuti (vidjeti dio 4.2).

Kardiovaskularni sustav: Odr&f olesnike s anamnezom kongestivnog zatajenja srca ili infarkta
miokarda, i/ili prethodnim ili po sim poremecajima sréanog ritma mora se pomno nadzirati.
Q

U bolesnika s ve¢ postojeéi ) poremecajima preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije
i tijekom lijeCenja. Sr¢ ¢ (prvenstveno supraventrikularne) obi¢no imaju dobar odgovor na
standardnu terapiju, ali zahtijevati prekid terapije. Nema podataka za djecu ili adolescente s
anamnezom sréAge Polesti.

Akutna st: Ako se razvije akutna reakcija preosjetljivosti (npr. urtikarija, angioedem,
, anafilaksija), mora se odmah prekinuti davanje lijeka Ribavirin Mylan i zapoceti

odg®grajuc dicinsku terapiju. Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid lijeCenja.

Oc¢ne promjene: Ribavirin Mylan se koristi u kombiniranoj terapiji s alfa interferonima.

U kombiniranoj terapiji s alfa interferonima prijavljeni su rijetki slucajevi retinopatije, ukljucujuéi
retinalna krvarenja, retinalne eksudate, edem papile, opticku neuropatiju te okluziju retinalne arterije
ili vene koja moze dovesti do gubitka vida. Svi bolesnici moraju obaviti o¢ni pregled na pocetku
lijecenja. Svakom bolesniku koji se pozali na slabljenje ili gubitak vida odmah se mora uciniti
temeljit ocni pregled. Bolesnicima s ve¢ postoje¢im ocnim poremecajima (npr. retinopatije povezane
s dijabetesom ili hipertenzijom) preporucuju se periodicki o¢ni pregledi za vrijeme trajanja
kombinirane terapije s alfa interferonima. U bolesnika u kojih se razviju novi ili pogorsaju postojeci
o¢ni poremecaji mora se prekinuti kombinirano lijeCenje s alfa interferonima.




Funkcija jetre: Svaki bolesnik koji razvije znacajan poremecaj jetrene funkcije tijekom lije¢enja mora
se strogo nadzirati. Potrebno je prekinuti lijecenje u bolesnika u kojih se razvije produljenje
koagulacijskih parametara, $to moze ukazivati na dekompenzaciju jetre.

Potencijal egzacerbacije imunosupresije: U literaturi je prijavljena pojava pancitopenije i supresije
koStane srzi unutar 3 do 7 tjedana nakon pocetka primjene peginterferona i ribavirina istodobno

s azatioprinom. Ova je mijelotoksi¢nost bila reverzibilna unutar 4 do 6 tjedana nakon ukidanja
istodobne primjene antivirusne terapije protiv HCV-a i azatioprina i nije se ponovila nakon ponovnog
uvodenja bilo kojeg od tih lije¢enja zasebno (vidjeti dio 4.5).

Dodatno praéenje funkcije $titnjace specifi¢no za djecu i adolescente: U priblizno 12 % do 21 %

djece lijecene lijekom Ribavirin Mylan i interferonom alfa-2b (pegiliranim ili nepegiliranim) doslo je

do porasta vrijednosti hormona koji stimulira $titnjac¢u (TSH). Jo$ je oko 4 % djece imalo @o
a

snizenje vrijednosti TSH-a ispod donje granice normale. Prije pocetka lijeCenja interferon 2b

mora se odrediti razina TSH-a, a svaki poremecaj funkcije $titnjace koji se tada otkrije@

lije¢iti standardnom terapijom. Terapija interferonom alfa-2b (pegiliranim ili nepegi{ffa moze se

zapoceti ako se razina TSH-a lijekovima moze odrzavati u rasponu normalniherym¥gti. Opazen je

poremecaj rada Stitnjace tijekom lijeenja lijekom Ribavirin Mylan i interfer0-2b i tijekom
e

i @ ¥aj funkcije
jereno lijeCenje.

ovi poremecene

lijecenja lijekom Ribavirin Mylan i peginterferonom alfa-2b. Ako se ut
StitnjaCe, mora se procijeniti status Stitnjace u bolesnika i primijeniti klj
Djecu i adolescente mora se nadzirati svaka 3 mjeseca kako bi se uggil
funkecije $titnjace (npr. TSH). 6

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om: . @

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza: *
Nuzan je oprez u HIV-pozitivnih bolesnika istodobno %HCV-om koji uz lijeCenje
interferonom alfa-2b i ribavirinom primaju i nukleonhib ore reverzne transkriptaze (NRTI)
(osobito ddl i d4T). U HIV-pozitivnoj populacijikoja pMma NRTI, lije¢nici moraju paZljivo
kontrolirati pokazatelje mitohondijske tolg‘én ktacidoze nakon primjene ribavirina. Osobito:
- se ne preporucuje istodobna primjeng/y ibavirin Mylan i didanozina zbog rizika od
mitohondrijske toksi¢nosti (vidjeli4y
- mora se izbjegavati istodobnu @e
IS

rizik od preklapanja mi‘%)hond toksi¢nosti.

lijeka Ribavirin Mylan i stavudina kako bi se umanjio

Dekompenzacija jetre u bolﬁ\\todobnom infekcijom HCV-om i HIVV-om i uznapredovalom

cirozom:

Bolesnici s istodobnon*‘ijom HCV-om i HIV-om s uznapredovalom cirozom Kkoji primaju

visokoaktivnu agtirgtrovir®nu terapiju (eng. Highly Active Anti-retoviral Therapy, HAART) mogu

biti izloZeni pov%riziku od dekompenzacije jetre i smrti. Uvodenje lijeCenja alfa interferonima

u monoter@pij@ mbinaciji s ribavirinom moze povecati rizik u ovoj podskupini bolesnika.
sutni na pocetku lije¢enja u bolesnika s istodobnom infekcijom koji mogu biti

Ostali Citn
povegzani S%anim rizikom od dekompenzacije jetre ukljucuju lijeCenje didanozinom i povecane
konw ifirubina u serumu.
Bolesni istodobnom infekcijom koji primaju i antiretrovirusno lijecenje i lijeenje protiv
hepatitisa moraju se pazljivo nadzirati te im tijekom lijeCenja odredivati Child-Pugh stadij.

U bolesnika u kojih se razvija dekompenzacija jetre mora se trenutno prekinuti lijecenje protiv
hepatitisa te ponovno razmotriti antiretrovirusno lijecenje.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om:

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om

i HIV-om koji primaju peginterferon alfa-2b/ribavirin i HAART mogu imati povecan rizik za razvoj
hematoloskih poremecaja (kao Sto su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se ve¢ina tih
poremecaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, potrebno je pazljivo nadzirati hematoloSke parametre
u ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, ,,Laboratorijski nalazi” u nastavku te dio 4.8).



Bolesnici lijeceni ribavirinom i zidovudinom imaju povecan rizik za razvoj anemije; stoga se
ne preporucuje istodobna primjena ribavirina sa zidovudinom (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s malim brojem CD4 stanica:

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je dostupnih podataka

o djelotvornosti i sigurnosti (N = 25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/pl.
Stoga se nalaze oprez u lijeCenju bolesnika s malim brojem CD4 stanica.

Potrebno je procitati Sazetke opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se uzimati
istodobno s HCV terapijom kako bi se saznali toksi¢ni u¢inci specifi¢ni za svaki pojedini lijek, kako
ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksi¢nim ucincima lijeka Ribavirin Mylan

i peginterferona alfa-2b.

Poremecaji zuba i parodonta: U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom Ri@
Mylan s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b prijavljene su bolesti zuba i @) a koje
mogu dovesti do gubitka zuba. Uz to, i suha usta mogu imati Stetan uéinak na zubgf's CU usta
tijekom dugotrajnog lijeenja kombinacijom lijeka Ribavirin Mylan s peginterdgrg glfa-2b ili
interferonom alfa-2b. Bolesnici moraju temeljito prati zube dva puta dnevno j b obavljati
preglede zuba. Osim toga, neki bolesnici mogu i povracati. U tom slucaj
nakon povrac¢anja temeljito isperu usta.

Laboratorijski nalazi: U svih se bolesnika prije pocéetka lije¢enja mrovesti standardne
hematoloske i biokemijske pretrage (kompletna krvna slika [KKS], d€rencijalna krvna slika, broj
trombocita, elektroliti, serumski kreatinin, testovi jetreneéun mokraéna kiselina). Prihvatljive
pocetne vrijednosti koje se mogu koristiti kao smjernice’ ) tka terapije lijekom Ribavirin

Mylan su: Q
. Hemoglobin Odrasli: > 12 g/d|gmgne); = 13 g/dl (muskarci)

Dijeca i ado@ce@l g/dl (djevojcice); > 12 g/dl (djecaci)
. Trombociti > 100 009/

«  Broj neutrofila > 150(@
Laboratorijske pretrage moraju§ napraviti u 2. i 4. tjednu terapije, a kasnije povremeno, prema
klinickoj procjeni. Povremeno % om lijeenja mora mjeriti razina HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

Za zZene reproduktivn i olesnica se moraju provoditi rutinski testovi na trudnoc¢u jedanput
mjesecno za vrijeme lije tijekom 4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Zene &iji partneri
uzimaju Ribavirt lan moraju provoditi rutinski test na trudno¢u jedanput mjesecno za vrijeme
lijeCenja partn m 7 mjeseci nakon prestanka njegova lijeCenja (vidjeti dio 4.6).

L 4
Zbog heﬁx ljed uzimanja lijeka Ribavirin Mylan moze do¢i do poviSenja koncentracije
mokagéne ki%slie; stoga se bolesnike s predispozicijom mora paZzljivo promatrati zbog moguéeg
razvoj :

Primjena u bolesnika s rijetkim nasljednim poremecajima: Jedna tvrda kapsula lijeka Ribavirin
Mylan sadrzi 15 mg laktoza-monohidrata. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima intolerancije
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati

ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcije provedena su samo na odraslim osobama.

Rezultati in vitro ispitivanja na preparatima ljudskih i stakorskih jetrenih mikrosoma pokazali su
da enzimi citokroma P450 ne posreduju u metabolizmu ribavirina. Ribavirin Mylan ne inhibira
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enzime citokroma P450. Ispitivanja toksi¢nosti nisu dokazala da ribavirin inducira jetrene enzime.
Stoga je potencijal razvoja interakcija vezanih uz enzim citokrom P450 minimalan.

Ribavirin Mylan svojim inhibicijskim u¢inkom na inozin monofosfat dehidrogenazu moze
interferirati S metabolizmom azatioprina, §to moze dovesti do nakupljanja 6-metiltioinozin
monofosfata (6-MTIMP), §to se U bolesnika lijeCenih azatioprinom povezuje s mijelotoksi¢nos§cu.
Mora se izbjegavati istodobnu primjenu pegiliranih alfa interferona i ribavirina s azatioprinom.

U pojedina¢nim slucajevima, kada korist od primjene ribavirina istodobno s azatioprinom opravdava
mogucdi rizik, preporucuje se pomno nadzirati hematoloske parametre za vrijeme istodobnog
uzimanja azatioprina kako bi se otkrili znakovi mijelotoksi¢nosti, kada se lijeenje tim lijekovima
mora prekinuti (vidjeti dio 4.4).

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka Ribavirin Mylan s drugim lijekovima osim
s peginterferonom alfa-2b, interferonom alfa-2b i antacidima. Q

Interferon alfa-2b: Nisu primijec¢ene farmakokineticke interakcije izmedu lijeka Ribei lan
i peginterferona alfa-2b ili interferona alfa-2b u farmakokinetickom ispitivanj X om

ponovljene doze.

Antacidi: Bioraspolozivost doze ribavirina od 600 mg bila je smanjena g Qstodobne primjene
antacida koji sadrze magnezij, aluminij i simetikon; AUCy se smanjigagAN4d’. Moguce je da je
smanjena bioraspolozivost u ovom ispitivanju bila posljedica odgod @ tranzita ribavirina ili
promijenjenog pH. Ova se interakcija ne smatra klinicki znaéﬁn.

.
Analozi nukleozida: Primjena analoga nukleozida, saming binaciji s drugim nukleozidima,
izazvala je laktacidozu. Farmakoloski, ribavirin dovo@ ta fosforiliranih metabolita purinskih

nukleozida in vitro. Takva aktivnost moze povecati ridk o nastanka laktacidoze uzrokovane
analozima purinskih nukleozida (npr. didanozi ili aBakavirom). Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka Ribavirin Mylan i didanozjga, @jeni su slu¢ajevi mitohondrijske toksi¢nosti,
osobito laktacidoze i pankreatitisa, od kgji I imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).
Egzacerbacija anemije uzrokovana riba x“ rijavljena je kada je u rezim lijeCenja HIV infekcije
bio ukljucen zidovudin, iako to¢an n%iz jos treba razjasniti. Ne preporucuje se istodobna
primjena ribavirina i zidovudiga’% povecanog rizika za razvoj anemije (vidjeti dio 4.4). Ako je vec

uveden kombinirani antiretrovi ezim lijeCenja, mora se razmotriti zamjenu zidovudina drugim
lijekom. To je osobito vain@ ika koji u anamnezi imaju anemiju uzrokovanu zidovudinom.

Zbog dugog poluvijeka ina, mogucnost nastanka interakcija postoji do 2 mjeseca
(5 poluvijekova 4@pdirina) nakon prekida terapije lijekom Ribavirin Mylan (vidjeti dio 5.2).

Nema dokeza tojanju interakcija izmedu ribavirina i nenukleozidnih inhibitora reverzne
transkripﬁ&' ibitora proteaze.

U Iith prijavljena proturjecna izvjesca u vezi istodobne primjene abakavira i ribavirina. Neki
podaci ukazuju na to da bi u bolesnika istodobno zarazenih HIV-om i HCV-om Kkoji primaju
abakavir u sklopu antiretrovirusne terapije mogao postojati rizik od slabije stope odgovora na
terapiju pegiliranim interferonom i ribavirinom. Potreban je oprez kada se oba lijeka primjenjuju
istodobno.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Bolesnice: Trudnice ne smiju uzimati Ribavirin Mylan (vidjeti dijelove 4.3 i 5.3). Mora se strogo
paziti da se izbjegne trudnoca u bolesnica (vidjeti dio 5.3). Lijecenje lijekom Ribavirin Mylan ne
smije se zapoceti dok se ne dobije negativan rezultat testa na trudno¢u neposredno prije pocetka

terapije. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti uginkovitu kontracepciju za vrijeme lije¢enja
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i tijekom 4 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja; svakog se mjeseca tijekom navedenog perioda moraju
rutinski obavljati testovi na trudnocu. Ako bolesnica zatrudni tijekom lijeCenja ili unutar 4 mjeseca
po prestanku lijeCenja, mora biti obavijeStena o znacajnom teratogenom riziku ribavirina za fetus.

Bolesnici i njihove partnerice: Mora se strogo paziti da se izbjegne trudnoca u Zena ¢iji partneri
uzimaju Ribavirin Mylan (vidjeti dijelove 4.3 i 5.3). Ribavirin Mylan se nakuplja
unutarstaniéno i vrlo sporo se uklanja iz organizma. Nije poznato hoce li ribavirin sadrZan
u spermi iskazati potencijalno teratogene ili genotoksi¢ne uc¢inke na ljudski embrij/fetus. lako
podaci prikupljeni prospektivnim prac¢enjem oko 300 trudnoc¢a u kojima je otac primao
ribavirin nisu pokazali povecan rizik od malformacija u usporedbi s opéom populacijom niti
ikakvu specifiénu vrstu malformacija, mora se savjetovati bolesnicima muskog spola ili
njihovim partnericama u reproduktivnoj dobi da koriste djelotvornu kontracepciju tijekom
lije¢enja lijekom Ribavirin Mylan i jo§ sedam mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja. Musksgce Cije
su partnerice trudne mora se uputiti da koriste kondom kako bi se prijenos ribavirinQ
partnericama smanjio na najmanju mogucu mjeru

Trudnoéa 0&

Primjena lijeka Ribavirin Mylan kontraindicirana je tijekom trudnoce. :

Dojenje
Nije poznato izluéuje li se ribavirin u maj¢ino mlijeko. S obzirom n Ost razvoja nuspojava u
dojencadi potrebno je prekinuti dojenje prije pocetka lijeenja.

Plodnost

. . ¢
Pretklinicki podaci:
- Plodnost: u istraZivanjima na zivotinjama ribaviyfNe reverzibilne ucinke na

spermatogenezu (vidjeti dio 5.3).
- Teratogenost: ribavirin je pokazao znacaj

zivotinjskih vrsta na kojima su proy$d

samo 1/20 doze koja se preporuceje @

- Genotoksic¢nost: ribavirin inducir:&
4.7 Utjecaj na sposgb oQ)IJanja vozilima i rada sa strojevima

Ribavirin Myla cftjece 1li zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. M%’ ginterferon alfa-2b ili interferon alfa-2b koji se primjenjuju u kombinaciji
1

ratogeni i/ili embriocidni potencijal u svih
dJovarajuca ispitivanja, pri dozama koje su iznosile
I (vidjeti dio 5.3).

si¢nost (vidjeti dio 5.3).

S rlbaV|r|n0 imati u¢inak. Stoga se bolesnike u kojih se pojavi umor, somnolencija ili
konfuzua ecenja mora upozoriti da izbjegavaju voznju ili rukovanje strojevima.

4.8 VJave

Odrasli bolesnici:

Sigurnost lijeka Ribavirin procijenjena je na temelju podataka prikupljenih u ¢etiri klinicka
ispitivanja u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni interferonom: u dva ispitivanja prouc¢avane su
kapsule lijeka Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b, a u preostala dva ispitivanja

u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b.

U bolesnika koji se lijece interferonom alfa-2b i ribavirinom zbog relapsa nakon prethodne terapije
interferonom te u onih koji su lije¢eni u kracem periodu veca je vjerojatnost da ¢e imati bolji
sigurnosni profil nego §to je opisano u nastavku.
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U tablici (Tablica 4) su navedene nuspojave iz klini¢kih ispitivanja provedenih u odraslih bolesnika
koji prethodno nisu bili lijeeni interferonom, u kojih je lijeCenje trajalo godinu dana, te nuspojave
prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet. U tablici (Tablica 4) je za informaciju naveden

i odreden broj nuspojava koje se opcéenito pripisuju interferonskoj terapiji, ali su prijavljene u sklopu
terapije hepatitisa C (u kombinaciji s ribavirinom). Takoder,nuspojave koje mogu biti povezane

s monoterapijom interferonom treba potraziti i U Sazecima opisa svojstava lijeka za peginterferon
alfa-2b i interferon alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i kategorijama
ucestalosti definiranima na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (=1/10), €esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine uéestalosti nuspojave su navedene

U padajué¢em nizu prema ozbiljnosti.

Mylan s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b
Organski sustav | Nuspojave

Tablica4  Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka Ril@

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: bakterijska infekcija (ukljucujuci sepsu), gljivicngd
infekcija di$nih puteva, bronhitis, herpes si I@s is, upala
srednjeg uha, rinitis, infekcija mokraénih

manje Cesto: infekcija na mjestu injiciranja, infekcij S$nih puteva

rijetko: pneumonija*

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljuéujugdiciste T polipe)

esto: | nespecificirane novotvorine

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Gesto: anemija, neutropenija

cesto: hemoliticka anemija, I8opCnija, trombocitopenija, limfadenopatija,
limfopenija

vrlo rijetko:

nepoznato: crvene krvne loze, idiopatska trombocitopeni¢na
purpur ticka trombocitopeni¢na purpura

Poremecaji imunolo$kog sustava
manje ¢esto: eosjetljivost na lijek
rijetko:

nepoznato:

idoza*, reumatoidni artritis (novootkriveni ili pogorSanje)

om Vogt-Koyanagi-Harada, sistemski lupus eritematosus, vaskulitis,
akutne reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuéi urtikariju, angioedem,
bronhokonstrikciju, anafilakti¢ku reakciju

Endokrini pore
Cesto:

| hipotireoza, hipertireoza
izma i prehrane
vrlo Gesto: anoreksija
Cesto hiperglikemija, hiperuricemija, hipokalcijemija, dehidracija, poja¢an tek
manje ¢y dijabetes melitus, hipertrigliceridemija*
Psihijatrijski poremedaji
vrlo Cesto: depresija, anksioznost, emocionalna labilnost, nesanica
Cesto: suicidalne misli, psihoza, agresivno ponasanje, konfuzija, agitacija,
ljutnja, promjene raspoloZenja, neuobicajeno ponasanje, nervoza,
poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija, neuobigajeni snovi, pla¢

Poremedégit

manje ¢esto: pokusaji samoubojstva, napad panike, halucinacija
rijetko: bipolarni poremecaj*

vrlo rijetko: samoubojstvo*

nepoznato: homicidalne misli*, manija*, promjena mentalnog statusa
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Poremecaji Ziv€anog sustava

vrlo Cesto:

glavobolja, omaglica, suha usta, naruSena koncentracija

cesto:

amnezija, ostec¢enje pamcenja, sinkopa, migrena, ataksija, parestezija,
disfonija, gubitak osjeta okusa, hipoestezija, hiperestezija, hipertonija,
somnolencija, poremeéaj paznje, tremor, disgeuzija

manje ¢esto:

neuropatija, periferna neuropatija

rijetko: napadaji (konvulzije)*

vrlo rijetko: cerebrovaskularno krvarenje*, cerebrovaskularna ishemija*,
encefalopatija*, polineuropatija*

nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije

Poremecaji oka

esto: smetnje vida, zamagljen vid, konjunktivitis, iritacija oka, bol u oku,
poremecaj vida, poremecaj suzne zlijezde, suho oko

rijetko:

retinalna krvarenja*, retinopatije (uklju¢uju¢i makularni edem X N
okluzija retinalne arterije*, okluzija retinalne vene*, optic¢ Th
In

Poremecaji uha i labirinta

edem papile*, gubitak ostrine vida ili vidnog polja*, retiﬁ udati

Cesto:

vrtoglavica, oste¢enje/gubitak sluha, tinitus, bol

Srcani poremecaji

Cesto:

palpitacije, tahikardija

manje Cesto:

infarkt miokarda

O

rijetko: kardiomiopatija, aritmija*
vrlo rijetko: sréana ishemija*
nepoznato: perikardijalni izljev*, pegi

KrvoZilni poremecdaji

Cesto: hipotenzija, hipertenzy cwil@praceno osjecajem uzarenosti
rijetko: vaskulitis
vrlo rijetko: periferna ishe

Poremecaji diSnog sustava, prsis

ta i sredo

vrlo Cesto: dispnej®
esto: epistakz, ratorni poremecaj, kongestija disnog sustava, kongestija
sinuse™g@gestija nosa, rinoreja, poveéana sekrecija u gornjim disnim
* evima, faringolaringealna bol, neproduktivan kasalj
vrlo rijetko: i infiltrati*, pneumonitis*, intersticijski pneumonitis*

Poremecaji probavnog sus

vrlo Cesto:

proljev, povrac¢anje, mu¢nina, bol u abdomenu

cesto:

ulcerozni stomatitis, stomatitis, ulceracije u usnoj Supljini, kolitis, bol
u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, gastroezofagealni refluks*,
glositis, heilitis, distenzija abdomena, krvarenje iz desni, gingivitis,
mekane stolice, poremecaj zuba, konstipacija, flatulencija

manje CestoN

pankreatitis, bol u ustima

rijet ishemijski kolitis
vrlo rije ulcerozni kolitis*
nepoznato: poremecaj parodonta, dentalni poremecaji, pigmentacija jezika

Poremecaji jetre i Zudi

cesto:

hepatomegalija, zutica, hiperbilirubinemija*

vrlo rijetko:

hepatotoksi¢nost (ukljucujuéi smrtne ishode)*
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Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

vrlo Cesto: alopecija, pruritus, suha koZza, osip

cesto: psorijaza, pogorsanje psorijaze, ekcem, reakcija fotosenzibilnosti,
makulopapularni osip, eritematozni osip, no¢no znojenje, hiperhidroza,
dermatitis, akne, furunkul, eritem, urtikarija, poremecaj koze, modrice,
pojacano znojenje, abnormalna tekstura kose, poremecaj noktiju*

rijetko: kozna sarkoidoza

vrlo rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna nekroliza*,
multiformni eritem*

Poremecéaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo Gesto: artralgija, mialgija, miSi¢no-kostana bol

Cesto: artritis, bol u ledima, misi¢ni spazmi, bol u ekstremitetima
manje Cesto: bol u kostima, miSi¢na slabost

rijetko: rabdomioliza*, miozitis*

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: ucestalo mokrenje, poliurija, abnormalnosti mokrace

rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega*

vrlo rijetko: nefrotski sindrom*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni
U dojkama, poremecaj jajnika, vaginaljgRoNggCaj.

Muskarci: impotencija, prostatitis, erd @ disfunkcija. Seksualna
disfunkcija (nije specificirano)*

Op¢i poremeéaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Gesto: upala na mjestu injiciran a mjestu injiciranja, umor,
tresavica, pireksija, bo ipi, astenija, razdrazljivost

desto: bol u prsistu, nelagod tu, periferni edemi, malaksalost, bol na
mjestu injiciranj jecaj®drugadiji od uobiéajenog, zed

manje ¢esto: edem lica ¢

rijetko: nekroz;n- jiciranja

Pretrage

vrlo Cesto: | Smang tjClesne tezine

Cesto: ‘i’“ m na srcu

prijavljene nakon stavljanj romet nije moguce to¢no kvantificirati uéestalost nuspojava; gore
prijavljena kategorijgudgst otgce iz klini¢kih ispitivanja u kojima se ribavirin primjenjivao
u kombinaciji s interf fa-2b (pegiliranim ili nepegiliranim).

Smanjenje konc%a hemoglobina za > 4 g/dl opazeno je u 30 % bolesnika lije¢enih lijekom
Ribavirin Myl®Z interferonom alfa-2b i 37 % bolesnika lije¢enih lijekom Ribavirin Mylan

i interferen b. Koncentracije hemoglobina pale su na vrijednosti ispod 10 g/dl u najvise
14 9 odra%:‘esnika i 7 % djece i adolescenata lijeCenih lijekom Ribavirin Mylan u kombinaciji
s pegNerfeggondn alfa-2b ili interferonom alfa-2b.

* Kako se ribavirin uvijek propié\ ombinaciji s alfa interferonom, a navedene nuspojave uklju¢uju i one

U vecini slucajeva su anemija, neutropenija i trombocitopenija bile blagog stupnja (stupanj 1 ili 2
Svjetske zdravstvene organizacije, SZO). Bilo je sluéajeva teze neutropenije u bolesnika lijeCenih
kapsulama lijeka Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b (stupanj 3 SZO: 39 od
186 [21 %] bolesnika; i stupanj 4 SZO: 13 od 186 bolesnika [7 %]); leukopenija stupnja 3 SZO
takoder je zabiljezena u 7% bolesnika u ovoj terapijskoj skupini.

U nekih bolesnika lijecenih lijekom Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b u klinickim ispitivanjima je opazeno povisenje vrijednosti mokraéne kiseline

i indirektnog bilirubina povezano s hemolizom, no te su se vrijednosti vratile na pocetne vrijednosti
najkasnije 4 tjedna po zavrSetku terapije. Medu bolesnicima s povisenim vrijednostima mokraéne
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kiseline vrlo je mali broj onih lije¢enih kombiniranom terapijom razvio klinicku sliku gihta, a niti
u jednog od tih bolesnika nije bilo potrebno modificirati lijecenje ili iskljuciti bolesnika iz ispitivanja.

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om:

U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji primaju Ribavirin Mylan

u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b, ostale nuspojave (koje nisu bile prijavljene u bolesnika

s monoinfekcijom) prijavljene u ispitivanjima s ucestalos¢u > 5 % ukljucivale su: oralnu kandidijazu
(14 %), ste€enu lipodistrofiju (13 %), smanjen broj CD4 limfocita (8 %), smanjen tek (8 %),
povisenje gama-glutamiltransferaze (9 %), bol u ledima (5 %), povisenje amilaze u krvi (6 %),
povisenje mlije¢ne kiseline u krvi (5 %), citoliticki hepatitis (6 %), poviSenje lipaze (6 %) i bol

u udovima (6 %).

Mitohondrijska toksicnost:
Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza zabiljeZene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su @
NRTI i dodatnu terapiju ribavirinom zbog istodobne infekcije HCV-om (vidjeti dio 4.4@

Laboratorijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i ™\
Premda su se hematoloske toksi¢nosti poput neutropenije, trombocitopenije i3 %  javljale GeSce
u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, vecina ih se 'nuti prilagodbom
doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Hen& poremecaji
prijavljeni su ¢eSc¢e u bolesnika koji su primali Ribavirin Mylan u kggag 1 S peginterferonom
alfa-2b nego u bolesnika koji su primali Ribavirin Mylan u kombi interferonom alfa-2b.

U Ispitivanju 1 (vidjeti dio 5.1) smanjenje apsolutnog broja neggrofilatspod vrijednosti od

500 stanica/mm? opazeno je u 4 % (8/194) bolesnika, a sena broja trombocita ispod 50
000/mm? opazeno je U 4 % (8/194) bolesnika koji su prigaN ule lijeka Ribavirin Mylan

u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. Anemija (h NI < 9,4 g/dl) je prijavijena u 12 %
(23/194) bolesnika lijeGenih lijekom Ribavirin Mylar%binaciji s peginterferonom alfa-2b.

Smanjenje broja CD4 limfocita: o

Lijecenje lijekom Ribavirin Mylan u komb% S peginterferonom alfa-2b bilo je povezano sa
smanjenjem apsolutnog broja CD4+ st N tar prva 4 tjedna, no bez smanjenja postotka CD4+
stanica. Smanjenje broja CD4+ stani&&o e reverzibilno nakon smanjenja doze ili prestanka
terapije. Primjena lijeka Riba\a'rf ylan U kombinaciji s peginterferonom alfa-2b nije imala
zabiljeZenih negativnih u¢inakg ntrolu HIV viremije tijekom terapije ili perioda pracenja .
Ograniceni podaci o sigurn stupni (N = 25) za bolesnike s istodobnom infekcijom u kojih je
broj CD4+ stanica < | (weffeti dio 4.4).

itBodgovarajuce Sazetke opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e
s terapijom HCV-a, zbog spoznavanja i zbrinjavanja toksi¢nosti specifi¢nih za
e moguceg nastanka preklapanja toksi¢nosti s lijekom Ribavirin Mylan
ginterferonom alfa-2b.

u kombin

PedijaMyy#ka populacija:

U kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U klinickom ispitivanju sa 107 bolesne djece i adolescenata (3 do 17 godina) lije¢enih kombiniranom
terapijom peginterferona alfa-2b i lijeka Ribavirin Mylan bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25 %
bolesnika, najéesce zbog anemije, neutropenije i gubitka tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece

i adolescenata opcenito je bio slican onom zabiljezenom u odraslih bolesnika, uz problem specifican
za pedijatrijsku populaciju koji se odnosi na zastoj u rastu. Tijekom kombinirane terapije pegiliranim
interferonom alfa-2b i lijekom Ribavirin u razdoblju do 48 tjedana zabiljezen je zastoj u rastu, Koji je
rezultirao smanjenjem visine u odredenih bolesnika (vidjeti dio 4.4). (vidjeti dio 4.4). Gubitak tezine

i zastoj u rastu su tijekom lijecenja bili vrlo Cesti (na kraju lijeCenja zabiljezena je srednja vrijednost
smanjenja od 15 percentila na krivulji tezine i 8 percentila na krivulji rasta u odnosu na pocetne
vrijednosti), a brzina rasta je bila inhibirana (70 % bolesnika < 3. percentile).
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Na kraju 24-tjednog praéenja nakon zavrsetka lijeCenja, srednja vrijednost smanjenja bila je 3
percentile na krivulji tezine 1 7 percentila na krivulji rasta u odnosu na pocetne vrijednosti, dok je

20 % djece i dalje imalo inhibiran rast (brzina rasta < 3. percentile). Devedeset i ¢etvero djece od 107
djece upisano je u petogodiSnje dugotrajno pracenje. UCinci na rast bili su manji u djece koja su
lije¢ena 24 tjedna u odnosu na djecu lijeCenu 48 tjedana.U razdoblju prije pocetka lijeCenja do
zavrSetka dugotrajnog pracenja djece lijeCene 24 ili 48 tjedana visina se za percentile godina smanjila
1,3, odnosno 9,0 percentile.Dvadeset Cetiri posto djece (11/46) lijeCene tijekom 24 tjedna i 40%
djece (19/48) lijecene tijekom 48 tjedana imalo je smanjenje > 15 percentila visine za odredenu dob
u razdoblju prije pocetka lijeCenja do zavrSetka petogodiSnjeg kontrolnog razdoblja u usporedbi s
percentilima na pocetku ispitivanja prije lijeCenjaU jedanaest posto djece (5/46) lijeCene tijekom 24
tjedna i 13% djece (6/48) lijeCene 48 tjedana zabiljeZeno je smanjenje visine za percentile godina u
odnosu na pocetak ispitivanja prije lije¢enja > 30 do kraja petogodi$njeg dugotrajnog pracenjaSto se
tie tezine, u razdoblju prije pocetka lije¢enja do kraja dugotrajnog pracenja, teZina se za pergentile
godina smanjila 1,3, odnosno 5,5 percentila u djece lije¢ene 24, odnosno 48 tjedanaSto se@
indeksa tjelesne mase, u razdoblju prije pocetka lije¢enja do kraja dugotrajnog pracen;] e za
percentile godina smanjio 1,8, odnosno 7,5 percentila u djece lijeGene 24, odnosno @aSrednja
vrijednost smanjenja na percentilnoj krivulji rasta nakon godinu dana dugotrajnggegiNgenja bila
najizraZenija u djece pretpubertetske dobi.Smanjenje visine, tezine i [ITM Z rrlmijeéenih u
fazi lijeCenja u usporedbi s normativnom populacijom nije se u potpunogti r@ ralo na kraju
razdoblja dugotrajnog pracenja za djecu lije¢enu terapijom od 48 tjedanga dio 4.4)._ Srednja
vrijednost smanjenja na percentilnoj krivulji rasta nakon godinu dana d @ nog pracenja bila
najizraZzenija U djece pretpubertetske dobi (vidjeti dio 4.4).

v

U terapijskoj fazi ovog ispitivanja ovog ispitivanja, nuspoiav jveCom prevalencijom U svih
ispitanika su bile pireksija (80 %), glavobolja (62 %), mux (33 %), umor (30 %), anoreksija

(29 %) i eritem na mjestu injiciranja (29 %). Samo je | N tanik prekinuo terapiju zbog
nuspojave (trombocitopenija). Vec¢ina nuspojava prijagljcNWgr u €spitivanju bile su blagog do

umjerenog intenziteta. TeSke nuspojave prijavljene su % svih ispitanika (8/107) i ukljucivale su

bol na mjestu injiciranja (1 %), bol u ekstremi (1 %), glavobolju (1 %), neutropeniju (1 %)

i pireksiju (4 %). Vazne nuspojave koje e tijekom lijeCenja u ovoj populaciji bolesnika
bile su nervoza (8 %), agresivnost (3 %]; (2 %), depresija/depresivno raspoloZenje (4 %)

i hipotireoza (3 %), a pet je ispitanika pN levotiroksin za lijeenje hipotireoze/povisenog TSH-a.

.
U kombinaciji s interferonom %)e
U klinickim ispitivanjima sa Jek@ WE®e i adolescenata u dobi od 3 do 16 godina koji su lijeceni
i )

kombiniranom terapijom @u n@alfa-2b i lijeka Ribavirin Mylan, 6 % bolesnika prekinulo je
terapiju zbog nuspojav nuspojava zabiljezen u malobrojnoj ispitivanoj populaciji djece

i adolescenata opcegito jeWio sliCan onome u odraslih, uz problem specifi¢an za pedijatrijsku
populaciju koji Wi na zastoj u rastu, jer su tijekom lijeCenja zabiljeZena smanjenja percentila

visine (srednja™c8ost smanjenja za 9 percentila) i percentila tezine (srednja vrijednost smanjenja
za 13 pesc% ing. Ynutar petogodisnjeg perioda pracenja nakon zavrsetka lijeenja, djeca su imala
srednju v st visine na 44. percentili, $to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne
popUNgije i e od srednje vrijednosti njihove visine na pocetku pracenja (48. percentila). Na

kraju dWflrajnog pracenja (do 5 godina) je 20 od 97 djece (21 %) imalo smanjenje na percentilnoj
krivulji rasta za > 15 percentila, a 10 od tih 20 djece je imalo smanjenje za > 30 percentila na
percentilnoj krivulji rasta u odnosu na pocetak lije¢enja.Konacna visina u odrasloj dobi bila je
dostupna za 14 od te djece i pokazala je da ih je 12 nastavilo imati zastoj u rastu > 15 percentila 10
do 12 godina nakon zavr$etka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije interferonom alfa-2b i
lijekom Ribavirin u trajanju do 48 tjedana opazen je zastoj u rastu koji je rezultirao smanjenjem rasta
u odrasloj dobi kod odredenih bolesnika. Treba naglasiti da je srednja vrijednost smanjenja na
percentilnoj krivulji rasta od pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bila najizrazenija

u djece pretpubertetske dobi (vidjeti dio 4.4).

Nadalje, suicidalne misli ili pokusaji samoubojstva su tijekom lijeCenja i tijekom Sestomjesecnog
pracenja nakon lijeCenja prijavljeni ¢e$¢e nego u odraslih bolesnika (2,4 % u odnosu na 1 %).
Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
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emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Osim toga, poremecaji na mjestu injiciranja,
pireksija, anoreksija, povra¢anje i emocionalna labilnost javljali su se ¢es¢e u djece i adolescenata
nego u odraslih bolesnika. Prilagodbe doze bile su potrebne u 30 % bolesnika, najcesce zbog
anemije i neutropenije.

Prijavljene nuspojave navedene u tablici (Tablica 5) temelje se na iskustvu iz dva multicentricna
klini¢ka ispitivanja u djece i adolescenata koji su uzimali Ribavirin Mylan s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i kategorijama
ucestalosti definiranima na sljedeéi nacin: ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10) i manje ¢esto (>
1/1000 i < 1/100). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.

adolescenata lijecenih lijekom Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b i

Tablica5 Nuspojave prijavljene vrlo ¢esto, ¢esto ili manje Cesto u klini¢kim ispitivanjima u djec’e'Q

peginterferonom alfa-2b

Organski sustav

Nuspojave

Infekcije i infestacije

@

vrlo Cesto:

virusna infekcija, faringitis

Cesto:

gljivi¢na infekcija, bakterijska infekcija, plucna infekcije
faringitis, upala srednjeg uha, sinusitis, apsces zuba, grif

gitis, streptokokni
i herpes, herpes
15

manje cesto:

simpleks, infekcija mokraénih puteva, vaginitis, ga

pneumonija, askarijaza, enterobijaza, herpes zoster, Sakiffitis

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucu'

te i polipe)

Cesto:

| nespecificirane novotvorine

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto:

anemija, neutropenija

Cesto:

trombocitopenija, limfadenop

Endokrini poremecaji

vrlo Cesto:

hipotireoza *

cesto:

hipertireoza, viriliza

Poremecaji metabolizma i preh rane

vrlo Cesto: anoreksij a,p can tek, smanjen tek

Cesto: hipertrigl cMyja, hiperuricemija

Psihijatrijski poremedaji

vrlo Cesto: d anica, emocionalna labilnost

esto: suicidne misli, agresija, konfuzija, poremecaj afekta, poremeéaj ponasanja, agitacija

omnambulizam, anksioznost, promjena raspoloZenja, nemir, nervoza, poremecaj
avanja, neuobicajeni snovi, apatija

neuobicajeno ponasSanje, depresivno raspolozenje, emocionalni poremecaj, strah, no¢ne
more

sustava

glavobolja, omaglica

hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija, narusena
koncentracija, somnolencija, poremecéaj paznje, losa kvaliteta spavanja

manje Cesto:

neuralgija, letargija, psihomotoricka hiperaktivnost

Poremecaji oka

cesto:

konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne Zlijezde

manje ¢esto:

konjunktivalno krvarenje, pruritus oka, keratitis, zamagljen vid, fotofobija

Poremecaji uha i labirinta

cesto:

‘ vrtoglavica

Srcani poremedaji

cesto:

| tahikardija, palpitacije
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KrvoZilni poremedaji

Cesto: bljedilo, crvenilo praceno osjecajem uzarenosti

manje ¢esto: hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kasalj, kongestija nosa, iritacija nosa, rinoreja, kihanje,
faringolaringealna bol

manje Cesto: piskanje, nelagoda u nosu

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Gesto: bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, povracanje, proljev, mu¢nina

Cesto: ulceracije u usnoj Supljini, ulcerozni stomatitis, stomatitis, aftozni stomatitis, dispepsija,

heilitis, glositis, gastroezofagealni refluks, rektalni poremecaj, gastrointestinalni
poremecaj, konstipacija, mekane stolice, zubobolja, poremecaj zuba, nelagoda u Zelucu,

bol u ustima

manje ¢esto: gingivitis «

Poremecaji jetre i Zudéi ) ]

Cesto: abnormalna funkcija jetre

manje Cesto: hepatomegalija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo Cesto: alopecija, osip

esto: pruritus, reakcija fotosenzibilnosti, makulopapularni osifg ek®m, hiperhidroza, akne,
poremecaj koze, poremecaj noktiju, poremecaj pi oze, suha koza, eritem,
modrice

manje ¢esto: poremecaj pigmentacije, atopi¢ki dermatitis lijacija koze

Poremecaji miSi¢no-koS§tanog sustava i vezivnog tkiva ¢

vrlo Cesto: artralgija, mialgija, miSi¢no-kostana b

desto: bol u ekstremitetima, bol u ledima, tur@®misi¢a

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

esto: | enureza, poremecaj mokgenj rna inkontinencija, proteinurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojK

Cesto: Zene: amenoreja, mej enstrualni poremecaj, vaginalni poremecaj. Muskarci:
bol u testisima s&

manje ¢esto: Zene: dismemoreja

Op¢i poremecaji i reakcije nam rimjene

vrlo Gesto: upala n jiciranja, reakcija na mjestu injiciranja, eritem na mjestu injiciranja,
injTciranja, umor, tresavica, pireksija, bolest nalik gripi, astenija,

ma t, iritabilnost

cesto: bol u prsistu, edem, bol, svrbez na mjestu injekcije, osip na mjestu injekcije, suho¢a na

tu injiciranja, osjecaj hladnoce

manje Cestod elagoda u prsi$tu, bol u podrudju lica, induracija na mjestu injiciranja

Pretrage

vrlo smanjenje brzine rasta (smanjenje tjelesne visine i/ili tezine za dob)
Cesto: povisene vrijednosti TSH-a u krvi, povisene vrijednosti tiroglobulina
manje ¢esto: pozitivna antitiroidna protutijela

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto: laceracija koze

manje ¢esto: kontuzija

Promjene u laboratorijskim vrijednostima u klinickom ispitivanju lijeka ribavirina/peginterferona
alfa-2b bile su ve¢inom blage ili umjerene. Smanjenje vrijednosti hemoglobina, broja bijelih krvnih
stanica, trombocita i neutrofila te poviSenje vrijednosti bilirubina mogu zahtijevati smanjenje doze ili
trajan prekid terapije (vidjeti dio 4.2). lako su u nekih bolesnika lije¢enih lijekom ribavirin

u kombinaciji s peginteferonom alfa-2b tijekom klinickih ispitivanja opazene promjene
laboratorijskih vrijednosti, te su se vrijednosti vratile na pocetne unutar nekoliko tjedana od kraja
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terapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V*.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima lijeka Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b, najvece prijavljeno predoziranje iznosilo je ukupno 10 g lijeka Ribavirin Mylan
(50 kapsula od 200 mg) i 39 MIU interferona alfa-2b (13 supkutanih injekcija po 3 MIU) kgig je
bolesnik uzeo u jednom danu u pokusaju samoubojstva. Bolesnik je bio pod lije¢nickim n%m
dva dana u jedinici intenzivne skrbi. Za to vrijeme nisu bili zabiljezene nuspojave zbo kranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva O

Farmakoterapijska skupina: antivirotici koji djeluju direktno, nukli nukleotidi (osim inhibitora
reverzne transkriptaze), ATK oznaka JOSAB04.

Q2
Mehanizam djelovanja ¢

Ribavirin Mylan je sintetski analog nukleozida koji je & ktivnost in vitro protiv nekih RNK
i DNK virusa. Nije poznat mehanizam putem kojega Mgawrin Mylan u kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2psseluje ha HCV.

Farmakodinamicki uc€inci . a

Peroralni oblici lijeka Ribavirin Mylan i§PW su u nekoliko klini¢kih ispitivanja kao monoterapija
za kroni¢ni hepatitis C. Rezultati tih ga pokazali su da monoterapija lijekom Ribavirin Mylan
nije imala ucinka na uklanjanjev sa hepatitisa (HCV-RNK) niti na pobolj$anje histolo§kog stanja
jetre nakon 6 do 12 mjeseci& i 6 mjeseci naknadnog pracenja.

Klini¢ka dielotvornos%

Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b
iko klini¢kih ispitivanja. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni
hepatitis en pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa lanc¢ane reakcije polimeraze

(PCN (>3 1), nalazom biopsije jetre koji je odgovarao histoloskoj dijagnozi kroni¢nog
hepatit z nekog drugog moguceg uzroka kroni¢nog hepatitisa i odstupanjem od normalnih
vrijednosti ALT-a u serumu.

ocjenjival

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni

U tri ispitivanja se prouc¢avala primjena interferona u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni i to

u dva ispitivanja primjena lijeka Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b (C95-132

i 195-143), a u jednom primjena lijeka Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b
(C/198-580). U svim slucajevima lijeenje se provodilo tijekom godine dana, uz 6 mjeseci naknadnog
pracenja. Trajni odgovor na kraju perioda pracenja znacajno se pove¢ao dodavanjem kapsula lijeka
Ribavirin Mylan interferonu alfa-2b (41 % u odnosu na 16 %, p < 0,001).

U klinickim ispitivanjima C95-132 i 195-143 se Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-
2b pokazao znacajno djelotvornijim od monoterapije interferonom alfa-2b (udvostrucen trajan
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odgovor na lijecenje). Kombinirano je lijeCenje takoder smanjilo stopu relapsa za sve HCV
genotipove, osobito genotip 1, u kojem je stopa relapsa smanjena za 30 % u usporedbi
s monoterapijom interferonom alfa-2b.

U klini¢kom ispitivanju C/198-580 na 1530 bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni, primjenjeno je
lijeCenje u trajanju od godinu dana jednom od sljede¢ih kombinacija:
o Ribavirin Mylan (800 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan) (n = 511),
o Ribavirin Mylan (1000/1200 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan
tijekom mjesec dana, a zatim 0,5 mikrograma/kg/tjedan tijekom sljedec¢ih 11 mjeseci)
(n =514),
. Ribavirin Mylan (1000/1200 mg/dan) + interferon alfa-2b (3 MIU triput na tjedan) (n = 505).

U ovom je ispitivanju kombinacija lijeka Ribavirin Mylan i peginterferona alfa-2b

(1,5 mikrograma/kg/tjedan) bila zna¢ajno djelotvornija od kombinacije lijeka Ribavirin M

i interferona alfa-2b, osobito u bolesnika inficiranih genotipom 1. Trajan odgovor na lj ic
procijenjen je na temelju stope odgovora 6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja.

HCV genotip i poéetno virusno optereéenje poznati su prognosticki ¢imbenigg ecCu na stope
odgovora na lijeenje. Medutim, pokazalo se da su stope odgovora u oveg @ anju ovisile i o dozi
lijeka Ribavirin Mylan primijenjenoj u kombinaciji s peginterferonom DY interferonom alfa-
2b. U bolesnika koji su primali > 10,6 mg/kg lijeka Ribavirin Myla #d 800 mg u bolesnika
tjelesne tezine 75 kg) , bez obzira na genotip ili virusno opterecen;je e odgovora su bile znacajno
viSe nego u onih koji su primali < 10,6 mg/kg lijeka Ribavirindgylan(Tablica 6), dok je stopa
odgovora u bolesnika koji su primali > 13,2 mg/kg Iijek’ it% Mylan bila jos i visa.

Tablica 6  Stope trajnog odgovora kod lijecenja lijekom ynYlylan + peginterferon alfa-2b (prema
koli¢ini lijeka Ribavirin Mylan [mg/kg], gen@irusnom opterecenju)
HCV genotip Doza lijeka ,5/R P 0,5/R I/IR
Ribavirin .$ @
Mylan (mg/g)
Svi genotipovi svi 54 % 47 % 47 %
< 104 50 % 41 % 27 %
« 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotip 1 42 % 34 % 33%
Q 6 38 % 25 % 20 %
10,6 48 % 34 % 34 %
Genotip 1 <600 000 U/ svi 73 % 51 % 45 %
<10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotip 1>6 1U/ml svi 30 % 27 % 29 %
¢ <106 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
GencM svi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R Ribavirin Mylan (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg)
PO,5/R  Ribavirin Mylan (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg)
I/IR Ribavirin Mylan (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 milijuna 1U)

U odvojenom su ispitivanju 224 bolesnika inficirana virusom genotipa 2 ili 3 tijekom 6 mjeseci
primala peginterferon alfa-2b supkutano u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan,

u kombinaciji s ribavirinom u peroralnoj dozi od 800 mg — 1400 mg (na temelju tjelesne tezine;
samo su tri bolesnika koja su tezila > 105 kg primila dozu od 1400 mg) (Tablica 7). 24 % bolesnika
imalo je premostavajucu fibrozu ili cirozu jetre (Knodell 3/4).
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Tablica 7

i virusnom optere¢enju*

Viroloski odgovor na kraju lijecenja, trajan viroloski odgovor i relaps prema HCV genotipu

Ribavirin Mylan 800 do 1400 mg/dan i peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg jednom tjedno

Odgovor na kraju
lijeCenja

Trajan viroloski odgovor

Relaps

Svi ispitanici 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 100 % /20/20) 95 % (19/20) 5 9% (1/20)
000 1U/ml
> 600 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
000 1U/ml
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<600 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/
000 1U/ml Q
> 600 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 0@
000 1U/ml

*  Za sve ispitanike s nemjerljivom razinom HCV-RNK u 12. tjednu praéenja i nedo
U 24. tjednu pracenja smatralo se da imaju trajan odgovor. Za sve ispitanike s n
i nakon 12. tjedna pracenja smatralo se da nemaju odgovor u 24. tjednu pra

Sestomjeseéno lije¢enje u ovom ispitivanju podnosilo se bolje nego
u pivotalnom ispitivanju kombinirane terapije; prekid lijecenja zabi
bolesnika, a prilagodba doze u 18 % u odnosu na 49 % boles ika

U ispitivanju bez primjene usporednog lijeka je 235 bo?e%b

opterecenjem (<600 000 1U/ml) primalo peginterfero
1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u kombinacij

tezini. Ukupna stopa trajnog odgovora nakon 1 1]
ukupnog broja bolesnika njih 41 % (97/23$ %

i 24. tjednu terapije. U toj je podskuplmst

Visoka stopa trajnog odgovora u ovoj
(n = 49) te je prospektivno potvrden& .
Ograniceni prethodni podaci %ﬁ%na 0 da bi lijeCenje u trajanju od 48 tjedana moglo biti

povezano s visom stopom trajn

7/96 nakon 24 tjedna lijeée

U velikom randomizi

dvaju rezima lijeg
alfa-2b u supk
s peroralnem
i lijeéenj3 CW

ran

&ataka

(Wpodataka tijekom

Snje lijecenje

jeu 5% u odnosu na 14 %

enotipom 1 i malim virusnim
supkutanoj dozi od
lijekom Ribavirin Mylan u dozi prilagodenoj
a U'trajanju od 24 tjedna iznosila je 50 %. Od
nemjerljive razine HCV-RNK u plazmi u 4.
0g virusnog odgovora iznosila 92 % (89/97).

i bolesnika utvrdena je preliminarnom analizom

ovora (11/11) i nizim rizikom od relapsa (0/11 u usporedbi sa

itivanju usporedivala se sigurnost i djelotvornost 48-tjedne primjene
a kombinacijom peginterferona alfa-2b s lijekom Ribavirin Mylan [peginterferon

iod 1,5 pg/keili 1 pg/kg jedanput na tjedan, u oba sluc¢aja u kombinaciji
ijeka Ribavirin Mylan od 800 do 1400 mg na dan (u dvije odijeljene doze)]

eronom alfa-2a primijenjenim supkutano u dozi od 180 pg jedanput na tjedan
eroralnoj dozi od 1000 do 1200 mg na dan (u dvije odijeljene doze) u 3070 odraslih

STl Irno
bolgswroniénim hepatitisom C genotipa 1 koji prethodno nisu bili lije¢eni. Odgovor na
lijeCenje Se mjerio trajnim viroloskim odgovorom (engl. Sustained Virological Responce, SVR), koji

je definiran kao nemjerljiva HCV-RNK 24 tjedna nakon prestanka lijeCenja (vidjeti tablicu

(Tablica 8)).
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Tablica 8 ViroloSki odgovor u 12. tjednu lijeenja, odgovor na kraju lijeCenja, stopa relapsa*
i trajan viroloski odgovor (SVR)

Lije¢ena skupina % (broj) bolesnika
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 po/kg 1 po/kg 180 pg
+ Ribavirin Mylan + Ribavirin + ribavirin
Nemjerljiva HCV-RNK 40 (407/1019) 36 (366/1,016) 45 (466/1,035)
u 12. tjednu lijecenja
Odgovor na kraju lije¢enja* 53 (542/1019) 49 (500/1,016) 64 (667/1,035)
Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1019) 38 (386/1,016) 41 (423/ )
SVR u bolesnika
s nemjerljivom HCV-RNK 81 (328/407) 83 (303/366) 7 @6 )
u 12. tjednu lijecenja
* odredivanje razine HCV-RNK metodom PCR, s donjom granicom kvantifikacij 18/ml

[zostanak ranog viroloskog odgovora u 12. tjednu lijecenja (mjerljiva HCV- anjenjem za < 2
logio od pocetne vrijednosti) bio je kriterij za obustavu lijecenja. t

U sve su tri lijeGene skupine stope trajnog virolo§kog odgovora bile Mg bolesnika
afroameri¢kog podrijetla (Sto je poznat slabi prognosticki faktor za Q’ aciju HCV-a) je lijeenjem
kombinacijom peginterferona alfa-2b (1,5 pg/kg) i lijeka Rib Mylan postignuta visa stopa
trajnog viroloskog odgovora u usporedbi s primjenom 02 rferona alfa-2b od 1 pg/kg. Kod
primjene peginterferona alfa-2b u dozi od 1,5 pg/kg uz x Mylan, stopa trajnog viroloskog
odgovora bila je niza u bolesnika s cirozom, bolesni im koncentracijama ALT-a,
bolesnika s po¢etnim virusnim optere¢enjem > 600 0 ml i u bolesnika starijih od 40 godina.

U bolesnika bijele rase stopa trajnog virolosko ovora bila je visa nego u afroamerickih
bolesnika. Medu bolesnicima u kojih je %ema HCV-RNK bio nemjerljiv, stopa relapsa
bila je 24 %. *

Predvidljivost trajnog viroloskqg o a u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni

Viroloski odgovor do 12. tjedwa agfinira se kao smanjenje virusnog opterecenja za najmanje 2 log ili
j iroloski odgovor do 4. tjedna definira se kao smanjenje

pg ili kao nemjerljive razine HCV-RNK. Pokazalo se da ove
ijjeCenja) imaju prediktivnu vrijednost za trajan odgovor

virusnog optere¢enja za ngjig
vremenske tocke (4. 1 . Kied®
(Tablica 9).
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Tablica 9

Prediktivna vrijednost viroloskog odgovora za vrijeme lijeCenja kombiniranom terapijom

peginterferonom alfa-2b u dozi od 1,5 pg/kg i lijekom Ribavirin Mylan u dozi od 800-1400 mg

Negativno Pozitivno
Bez Bez Bez
odgovora odgovora odgovora
u navedenom u navedenom u navedenom
tjednu Bez trajnog tjednu Bez trajnog tjednu Bez trajnog
lijeCenja odgovora lijeCenja odgovora lijeCenja odgovora
Genotip 1*
Do
4. tjedna***
(n=950)
HCV-RNK 834 539 65% 116
negativna (539/834)
HCV-RNK 220 210 95% 730
negativna ili (210/220)
virusno
opterecenje
manje za
>1 log
Do
12. tjedna***
(n=915)
HCV-RNK 508 433 85% ¢ | 328 81%
negativna (433/508) (328/407)
HCV-RNK 206 205 N/A 402 57%
negativna ili (402/709)
virusno
optereéenje ") @
manje za * 6
>2 log 5 S
Genotip 2, 3** *
Do ¢ \
12. tjedna \
(n=215)
HCV-RNK 2 1 50% 213 177 83%
negativna ili (1/2) (177/213)
virusno %
opterec’enje‘ @

manje za ¢
>2 Ig
* W

*kk

1 fljeci se 48 tjedana
** GeWOLip 2, 3 lijeCe se 24 tjedna

ima razlicite rezultate u 4. ili 12. tjednu.
l U protokolu su koristeni sljedeci kriteriji: ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivha i smanjena za <

2 logio od pocetne vrijednosti, bolesniku se lije¢enje prekida. Ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i

smanjena za > 2 logi od podetne vrijednosti, HCV-RNK se ponovno odreduje u 24. tjednu i ako je

pozitivna, bolesniku se prekida lijecenje.

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Provedena su dva ispitivanja u bolesnika s istodobnom HIV | HCV infekcijom. Odgovor na lijecenje
u oba ispitivanja prikazan je u tablici (Tablica 10). Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je

randomizirano i multicentri¢no provedeno ispitivanje, u koje je ukljuc¢eno 412 prethodno nelijecenih
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odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su
randomizirani da primaju ili Ribavirin Mylan (800 mg/dan) s peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg na
tjedan) ili Ribavirin Mylan (800 mg/dan) s interferonom alfa-2b (3 MIU triput na tjedan) tijekom

48 tjedana, uz period naknadnog prac¢enja od 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je
randomizirano, monocentri¢no ispitivanje, u koje je ukljuc¢eno 95 prethodno nelije¢enih odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili
randomizirani tako da su primali ili Ribavirin Mylan (800-1200 mg na dan ovisno o tezini)

s peginterferonom alfa-2b (100 ili 150 pg na tjedan ovisno o tezini) ili Ribavirin Mylan (800—

1200 mg na dan ovisno 0 teZini) s interferonom alfa-2b (3 MIU triput na tjedan). Trajanje terapije je
bilo 48 tjedana, a period naknadnog praéenja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih genotipovima 2
ili 3 i virusnim optere¢enjem < 800 000 IU/ml (Amplicor), koji su lijeCeni 24 tjedna, uz period
naknadnog pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 10 Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon primjene lijeka Ribavirin Mylan u kor@ji
s peginterferonom alfa-2b u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-0

Ispitivanje 1* Ispitivanje 2
Ribavirin Mylan Ribavirin p-— Ribavirin Mylan Ri p-
(800 mg/dan) + Mylan vrijed- (800-1200 mg/ S vrijed-
peginterferon (800 mg/dan) + nost? dan)? + d interferon | nost®
alfa-2b interferon peginterferon alfa-2b
(1,5 pa/kg/ alfa-2b alfa-2b (3 MIU triput
tjedan) (3 MIU triput (100 iIiQ na tjedan)
na tjedan) 150° jedan
Svi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 2) 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 /132) 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3

N

@m hi-kvadrat testom;

b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.
c: ispitanici teski < 75 kg primali s 100Aginterferona alfa-2b na tjedan, a ispitanici teski > 75 kg primali
su 150 pg peginterferona alfa-2b #a tgdan.
d: doza lijeka Ribavirin Mylan izgo% 800 mg za bolesnike teske < 60 kg, 1000 mg za bolesnike teske 60—
75 kg te 1200 mg za boIesnike@

et ]

! Carrat F, Bani-Sadr F, &gl AMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, B . L etal. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

MIU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel H

Histoloski od

Biopsije jete #ne su prije i nakon lije¢enja u Ispitivanju 1, a nalazi su bili dostupni za 210

od 412 iSpNKZ (51 %). | Metavir izracun i stupanj po Ishaku smanjili su se u ispitanika lijeCenih
lijek Rmir Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. To je smanjenje bilo znac¢ajno

U bolesNgfkoji su odgovorili na lijeenje (-0,3 za Metavir te -1,2 za Ishak) te stabilno (-0,1 za
Metavir te -0,2 za Ishak) u bolesnika bez odgovora. Sto se ti¢e aktivnosti bolesti, do poboljianija je
doslo u priblizno jedne treé¢ine, dok pogorSanje nije nastupilo niti u jednog bolesnika s trajnim
odgovorom. U ovom ispitivanju nije opazeno poboljSanje fibroze. Steatoza se znac¢ajno poboljsala
u bolesnika inficiranih genotipom 3 HCV-a.

Prethodno lijeceni bolesnici

— Ponovljeno lije¢enje peginterferonom alfa-2b u kombinaciji s lijekom Ribavirin Mylan nakon
neuspjeha prethodne terapije (bolesnici s relapsom i oni bez odgovora):

U nekomparativnom ispitivanju su 2293 bolesnika s umjerenom do teSkom fibrozom, u kojih
prethodno lijeCenje interferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom nije bilo uspjesno, ponovno
lijecena peginterferonom alfa-2b u supkutanoj dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan

u kombinaciji s lijekom Ribavirin Mylan u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini. Neuspjeh prethodne
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terapije definirao se kao relaps ili izostanak odgovora (pozitivan nalaz HCV-RNK nakon najmanje
12 tjedana lijecenja).

Bolesnici koji su imali negativan nalaz HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenja nastavili su s lijeGenjem
tijekom 48 tjedana te ih se pratilo jo$ 24 tjedna po zavrSetku lijecenja. Odgovor u 12. tjednu
definiran je kao nemjerljiv HCV-RNK nakon 12 tjedana lije¢enja. Trajan viroloski odgovor (SVR)
definiran je kao nemjerljiv HCV-RNK u 24. tjednu nakon zavrsetka lijecenja (Tablica 11).

Tablica 11 Stope odgovora na ponovljeno lijecenje nakon neuspjeha prethodnog lijecenja

Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12.tjednu lijecenja i trajnim Ukupna
virolo§kim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lije¢enja populacija*
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin
Odgovor SVR % (n/N) Odgovor SVR % (n/N) S\@/N)
ul2. tjednu% | 99 % CI ul2.tjednu% | 99 % ClI 0
(n/N) (n/N)
Ukupna 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) 31,5 (272/863) | 50,4 (137 21,7
populacija 54,0; 64,8 42,6; 5 (497/2293)
19,5; 23,9

Prethodni odgovor

Relaps 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) 05/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 as,zt; 61,6 32,8; 42,6
Genotip 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) %4 3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) o 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7;70,8
Bez odgovora 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) 2,8%(59/276) 44,1 (26/59) 13,6
49,0; 64,9 27,4, 60,7 (188/1385)
11,2; 15,9
Genotip 1/4 | 23,0 (182/790) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
19,7, 57,5 7,7:12,1
Genotip 2/3 679(74/109) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6°84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 302 O 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6
13 %4.4; 58,3 32,6, 52,6 (270/1846)
12,5, 16,7
2/3 71(1 /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 . ,4 '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
ME vm%
fibr;&/
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 433;72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
52,8, 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5

Pocetno virusno
opterecenje
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Tablica 11 Stope odgovora na ponovljeno lijecenje nakon neuspjeha prethodnog lijecenja

Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12.tjednu lijecenja i trajnim
viroloskim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lijeCenja

interferon alfa/ribavirin

peginterferon alfa/ribavirin

Ukupna
populacija*

Odgovor SVR % (n/N) Odgovor SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
ul2. tjednu% | 99 % ClI ul2. tjednu% | 99 % CI 99 % ClI
(n/N) (n/N)
Visoko 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6
(>600 000 1U/ml) 48,4; 63,7 31,2; 51,7 (239/1441)
14,1;19,1

Nisko
(<600 000 1U/ml)

48,3 (269/557)

62,8 (169/269)
55,2; 70,4

41,0 (118/288)

61,0 (72/118)
49,5, 72,6

30,2 (256/848)

26,1;: 34,2

Bolesnici bez odgovora: definirano kao pozitivan nalaz HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju Iijeéeé
u trajanju od najmanje 12 tjedana.

HCV-RNK u plazmi mjerila se istrazivanjem utemeljenim postupkom kvantitativne lan¢ane

u centralnom laboratoriju.

* U skupinu s namjerom lije¢enja ukljuceno je i 7 bolesnika za koje se nije mogla potvry m pthodna terapija

u trajanju od najmanje 12 tjedana.

Sveukupno je razina HCV-RNK u plazmi bila nemjerljiva u oko 36 %
u 12. tjednu lijeCenja, mjereno pomocu testa utemeljenog na istrazi
IU/ml). U toj je podskupini stopa trajnog virolo§kog odgovora izno
trajnog odgovora ostvarilo je 59 % bolesnika prethodno geu

intereferonom te 50 % bolesnika prethodno neuspjesno#
imali negativan nalaz u 12. tjednu. Od 480 bolesnika
mjerljivim virusom u 12. tjednu, ukupno ih je 188 n

virolo§kog odgovora bila 12 %.

Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na pgn
koji nisu uspjesno odgovorili na pre
U bolesnika koji nisu uspjesno odgo
(12,4 % u odnosu na 28,6 %)
razlike u trajnom virolo§kom o

— Ponovljeno lijecenjegdijefo
s relapsom
U dva se klini¢

i interferonom al

i naknad®,

tho X
1NN
. Medutim;
2

Q)

l@olimeraze
\}
o

86) bolesnika

granica detekcije 125

6 % (463/823). Stope

o lije¢enih nepegiliranim
egiliranim intereferonom koji su

smanjenjem za > 2 log, ali

@\ij cenje. U tih je bolesnika stopa trajnog

ecenje u 12. tjednu bila je manja u bolesnika
nje pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom nego
ijjeCenje nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom
ko je u 12. tjednu odgovor postignut, nije bilo velike

(Xru bez obzira na prijasnje lijecenje ili prijasnji odgovor.
a

rin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b u bolesnika

kﬁ is!itivan proucavala primjena kombinirane terapije lijekom Ribavirin Mylan
hepatitisogg s

bolesnika s relapsom (C95-144 and 195-145); 345 bolesnika s kroni¢nim
bolesti nakon prethodnog lijeCenja interferonom lije¢eno je tijekom 6 mjeseci

jo$ 6 mjeseci. Kombinirana terapija lijekom Ribavirin Mylan i interferonom alfa-

jan viroloski odgovor Koji je bio 10 puta visi nego kod lijecenja samo interferonom

2b pgvecal
alfw u‘odnosu na 5 %, p < 0,0001). Ovo je pobolj$anje odrzano bez obzira na standardne
pretkazat®lje odgovora na interferon alfa-2b kao $to su razina virusa, HCV genotip i histoloski stadij.

Podaci 0 dugoroc¢noj djelotvornosti — odrasli

Dva su velika ispitivanja dugotrajnog pracenja ukljucila 1071 bolesnika nakon lije¢enja u
prethodnim ispitivanjima s nepegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Ribavirin Mylan)

i 567 bolesnika iz ispitivanja s pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Ribavirin Mylan).
Svrha ispitivanja bila je procjena postojanosti trajnog viroloskog odgovora (SVR) i utjecaja
kontinuirano negativnog nalaza virusa na klinic¢ki ishod. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja
nakon lije¢enja dovrsila su ukupno 462 bolesnika lije¢ena interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka
Ribavirin Mylan) i 327 bolesnika lije¢enih pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka
Ribavirin Mylan). U ovim je ispitivanjima relaps nastupio u 12 od 492 bolesnika s trajnim
odgovorom lije¢enih interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Ribavirin Mylan) i u samo 3 od
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366 bolesnika s trajnim odgovorom lije¢enih pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka
Ribavirin Mylan).

Kaplan-Meierova procjena odrZivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina iznosi 97 %

(uz 95 % CI: 95-99 %) za bolesnike koji su dobivali nepegilirani interferon alfa-2b (sa ili bez lijeka
Ribavirin Mylan) odnosno 99 % (uz 95 % CI: 98-100 %) za bolesnike koji su dobivali pegilirani
interferon alfa-2b (sa ili bez lijeka Ribavirin Mylan).

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C interferonom alfa-2b (pegiliranim ili
nepegiliranim, sa ili bez lijeka Ribavirin Mylan) rezultira dugotrajnim klirensom virusa, $to
omogucuje rezoluciju jetrene infekcije i klinicko “ozdravljenje” od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim,
u bolesnika s cirozom nije isklju¢ena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni
karcinom).

Pedijatrijska populacija:

Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom ljivom
razinom HCV-RNK uklju¢eni su u multicentri¢no ispitivanje i lijeeni lijekom JRINQYIN Mylan
u dozi od 15 mg/kg na dan i pegiliranim interferonom alfa-2b u dozi od 60 u@put na tjedan

tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno 0 HCV genotipu i poéetnom virusnom opterec ve se bolesnike
moralo pratiti 24 tjedna nakon zavrSetka lije¢enja. Ukupno je lijeCeno 1Q7 folcqaiRa, medu kojima je
bilo 52 % zenskog spola, 89 % bijelaca, 67 % s HCV genotipom 1 j ladih od 12 godina.
Populacija ukljuéena u ispitivanje uglavnom se sastojala od I ‘ blagim do umjerenim

hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom oYesivnom boles¢u i mogucih
nuspojava, omjer koristi i rizika kombinacije lijeka Ribavirin Mylar™s#egiliranog interferona alfa-2b
U ovoj se populaciji mora pazljivo razmotriti (vidjeti dgjel 1, 4.4 i4.8). Rezultati ispitivanja

sazeti suu Tablica 12. ‘:( S
Tablica 12 Stope trajnog viroloskog odgovora (n® ( %)&dj i ddolescenata koji nisu bili
jagiu lij

prethodno lije€eni, prema genotipu i tr u enja — svi ispitanici

24 tjgd 48 tjedana
Svi genotipovi 26/27 44/80 (55 %)
Genotip 1 38/72 (53 %)
Genotip 2 415 -
Genotip 3 - (100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)
a: Odgovor na lijecenje 4gfiffir ao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakon lijecenja,
donja granica detekcije u/ml

a foji su odgovorili na lijeCenje/broj ispitanika s odredenim genotipom

ijem lijecCenja.

3 i malim virusnim optere¢enjem (<600 000 1U/ml) lije¢eni su 24 tjedna,
pom 3 i velikim virusnim optere¢enjem (=600 000 1U/ml) lije¢eni su

a boles
4@
RibavirirPMylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
razinom HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istraZivanju utemeljenog
testa lancane reakcije polimeraze u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentri¢na
ispitivanja u kojima su godinu dana primali Ribavirin Mylan u dozi od 15 mg/kg na dan i interferon
alfa-2b u dozi od 3 MIU/m? triput na tjedan te su praceni tijekom 6 mjeseci po zavrietku lijeCenja.
Ukupno je ukljuceno 118 bolesnika: 57 % muskog spola, 80 % bijelaca i 78 % s genotipom 1, 64 %
u dobi od < 12 godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su ¢inila djeca s blagim do
umjerenim hepatitisom C. U ta su dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloskog odgovora
u djece i adolescenata bile slicne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka iz ta dva
multicentri¢na ispitivanja za djecu s teSkom progresivnom boles¢u i mogucéih nuspojava, u 0voj
populaciji se mora pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika primjene kombinacije lijeka Ribavirin

b: n = broj ispita
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Mylan i interferona alfa-2b (vidjeti dijelove 4.1, 4.4 i 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti su
u Tablica 13).

Tablica 13 Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji prethodno nisu bili lijeceni
Ribavirin Mylan 15 mg/kg/dan
+
interferon alfa-2b 3 MIU/m? triput na tjedan
Ukupan odgovor? (n = 118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n = 92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Broj (%) bolesnika.
& Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razine detekcije na kraju lije¢enja i tijekom perioda prac¢enja

izmjerena pomocu RT-PCR testa utemeljenog na istrazivanju. Q

Podaci 0 dugoroénoj djelotvornosti — pedijatrijska populacija

Ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b &

U petogodisnje dugoro¢no opservacijsko ispitivanje pracenja ukljucena su 94 g % M¥ka bolesnika
s kroni¢nim hepatitisom C nakon zavrSetka lije¢enja u multicentri¢cnom ispitjagMeaczdeset i troje
njih imalo je trajan odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena (i @« kt1 trajnog
viroloskog odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa nj K1 ishod bolesti u
bolesnika koji su pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 24-tjedngemiN&#tjednog lijeCenja
peginterferonom alfa 2b i ribavirinom. Nakon 5 godina ispitivanje j % silo 85% (80/94) svih
ukljucenih bolesnika te 86% (54/63) ispitanika s trajnim odg om. l1jekom 5 godina pracenja ni u
jednog pedijatrijskog bolesnika s trajnim viroloskim od%mon@je doslo do relapsa

Ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U petogodis$nju opservacijsku studiju pracenja ukljug & edijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C nakon zavr$etka lijeCenja u dva prethoMy spomenuta multicentri¢na ispitivanja.

70 % (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavr$ilgsmovo 1Spitivanje, od kojih je 75 % (42/56) imalo
trajni odgovor. Svrha ispitivanja bila je gcﬂ?;é@jena postojanosti trajnog viroloskog odgovora

i utjecaja kontinuirano negativnog nalasa a klinicki ishod bolesti u bolesnika koji su pokazali
trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjed % enja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Svi, osim
jednog pedijatrijskog ispitanika osta%o snici s trajnim viroloskim odgovorom tijekom

v

dugotrajnog prac¢enja nakon ZQ\X tka lijeCenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-Meierova
procjena odrzivosti trajnog odg Xtijekom 5 godina iznosi 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] za
pedijatrijske bolesnike 1ijeéeronom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98 % bolesnika (51/52)
s normalnim razinam W24 Fjednu pracenja odrzalo je normalne razine ALT-a na zadnjoj

posjeti.
Trajan viroloskj nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b
i lijekom Rib lan rezultira dugoroénim Klirensom virusa, §to omogucuje rezoluciju jetrene

infekcijeX ,o0zdravljenje” od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom nije
na pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

isklj%
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Ribavirin se nakon peroralne primjene jedne doze brzo apsorbira (aritmeti¢ka sredina Tmax = 1,5
sati), nakon ¢ega slijedi brza distribucija i produljene faze eliminacije (nakon jedne doze poluvrijeme
apsorpcije iznosi 0,05 sati, poluvrijeme distribucije 3,73 sata, a poluvrijeme eliminacije 79 sati).
Apsorpcija je ekstenzivna, a otprilike 10 % radioaktivno oznac¢ene doze izlucuje se fecesom.
Medutim, apsolutna bioraspolozivost iznosi oko 45—65 %, §to je, €ini se, posljedica metabolizma
prvog prolaza. Odnos izmedu doze i AUCy je linearan nakon primjene jednokratnih doza od 200 do
1200 mg ribavirina. Volumen distribucije iznosi oko 5000 litara. Ribavirin Mylan se ne veze na
proteine u plazmi.
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Distribucija

Prijenos ribavirina u neplazmatske odjeljke najopseznije se istrazivao na eritrocitima te je utvrdeno
da se odvija prvenstveno putem ekvilibracijskog nukleozidnog prijenosnika es-tipa. Ovaj tip
prijenosnika prisutan je na gotovo svim tipovima stanica i moze biti odgovoran za velik volumen
distribucije ribavirina. Omjer koncentracije ribavirina u punoj krvi u odnosu na plazmu iznosi oko
60:1; viSak ribavirina u punoj Krvi postoji kao nukleotidi ribavirina sekvestrirani u eritrocitima.

Biotransformacija

Dva su puta metabolizma lijeka Ribavirin Mylan: 1) put reverzibilne fosforilacije; 2) put razgradnje
koji ukljuéuje deribozilaciju i hidrolizu amida, u kojem nastaje metabolit triazol karboksilna kiselina.
I ribavirin i njegovi metaboliti triazol karboksiamid i triazol karboksilna kiselina izlu¢uju se putem
bubrega.

Ribavirin dokazano dovodi do velike interindividualnu i intraindividualnu farmakokineti¢
varijabilnosti nakon primjene jedne peroralne doze (intraindividualna varijabilnost izn
30 % za AUC i za Crmax), $to moZe biti posljedica opseznog metabolizma prvog proL( elaza

unutar i izvan krvnog odjeljka. 0

Eliminacije

Nakon primjene viSekratnih doza ribavirin se opsezno nakuplja u plaz
visekratnih doza Sesterostruko veci nego nakon jedne doze. Nakon file primjene doze od
600 mg dvaput na dan stanje dinamicke ravnoteZe postize se nakonWa#lizno 4 tjedna, uz srednju
vrijednost plazmatskih koncentracija u stanju dinamicke ra od oko 2200 ng/ml. Nakon
prekida primjene poluvijek je iznosio oko 298 sati, vjereja spore eliminacije iz
neplazmatskih odjeljaka.

Prijenos u sjemenu tekucinu: ispitivan je prijenos rib& u sjemenu teku¢inu. Koncentracija

ribavirina u sjemenoj tekuéini je priblizno ¢va eca u usporedbi s koncentracijom u serumu.
Medutim, procijenjena je sistemska izloz rinu partnerice nakon spolnog odnosa
s lije¢enim bolesnikom, koja je i dalje i ala u usporedbi s terapijskom koncentracijom

ribavirina u plazmi.

L 4
Utjecaj hrane: Bioraspolozivo® {Mge peroralne doze ribavirina bila je poveéana kod istodobne
primjene punomasnog obroksm i 1 Cmax su se povecali za 70 %). Mogucée je da je povecana
bioraspoloZivost u ovom ig judila posljedica odgodenog tranzita ribavirina ili
promijenjenog pH. Kl1 acenje rezultata ovog ispitivanja s primjenom jedne doze nije poznato.

U pivotalnom klini¢kom 18itivanju djelotvornosti, bolesnicima se savjetovalo da uzimaju ribavirin
s hranom kako stigle maksimalne koncentracije ribavirina u plazmi.

Funkcij

Jrarmakokinetika ribavirina nakon jedne doze bila je izmijenjena (pove¢ani AUC
i Cax) U b ika s oSteCenom funkcijom bubrega u usporedbi s kontrolnim ispitanicima (klirens
kreatNjna > I/min). Cini se da je to posljedica smanjenog klirensa u tih bolesnika.
KoncenWgfije ribavirina nisu se bitno promijenile hemodijalizom.

Funkcija jetre: Farmakokinetika jedne doze ribavirina u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim
oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A, B ili C) bila je slicna onoj u ispitanika s normalnom
jetrenom funkcijom.

Stariji bolesnici (>65 godina): Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike ribavirina za
starije bolesnike. Medutim, u ispitivanju populacijske farmakokinetike dob nije bila klju¢ni ¢imbenik
u kinetici ribavirina; odlucujuci ¢imbenik bila je funkcija bubrega.

Populacijska farmakokineticka analiza ucinjena je na temelju malog broja prikupljenih uzoraka
vrijednosti serumskih koncentracija iz Cetiri kontrolirana klini¢ka ispitivanja. Dobiveni model
klirensa pokazao je da su tjelesna tezina, spol, dob i serumski kreatinin bile glavne kovarijable.
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U muskaraca je klirens bio oko 20 % visi nego u Zena. Klirens se povecavao s povecanjem tjelesne
tezine, a bio je smanjen u bolesnika starijih od 40 godina. Cini se da uginci ovih kovarijabli na
klirens ribavirina imaju ogranicen klinicki znacaj zbog znatne rezidualne varijabilnosti koju model
nije objasnio.

Pedijatrijska populacija:

Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U klini¢kom ispitivanju u djece i adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C procijenjena su

farmakokineticka svojstva ponovljene doze lijeka Ribavirin Mylan i peginterferona alfa-2b nakon

viSestrukih doza. Predvida se da ¢e u djece i adolescenata koji primaju dozu peginterferona alfa-2b

od 60 pg/m?/tjedan, prilagodenu prema tjelesnoj povrsini, logaritamski transformiran procijenjeni

omjer izloZenosti lijeku tijekom intervala doziranja biti 58 % (90 % CI: 141-177 %) veci od onog

zabiljezenog u odraslih koji primaju dozu od 1,5 pg/kg/tjedan. Farmakokinetika lijeka Ribayiin
ai\a k ka

Mylan (normalizirana po dozi) u ovom je ispitivanju bila sli¢na onoj iz prethodnog ispitiv:
Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b u djece i adolescenata te sli¢na
farmakokinetici u odraslih bolesnika. K

Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b Q
Farmakokineti¢ka svojstva nakon visekratnih doza lijeka Ribavirin Mylgn i % na alfa-2b
WMzana su u tablici

u djece i adolescenata u dobi od 5 do 16 godina s kroni¢nim hepatitisorn
(Tablica 14). Farmakokinetika lijeka Ribavirin Mylan i interferona alf % ormalizirana po dozi)
sli¢na je u odraslih i djece ili adolescenata.

Tablica 14 Prosje¢ne vrijednosti (% CV) farmakokineti¢kih Rrafelrg nakon visekratih doza interferona
alfa-2b i lijeka Ribavirin Mylan primijenjenih u«lj aglescenata s kroniénim
hepatitisom C

Parametar Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dan u 2 podijeene doze 3 MIU/m? 3 puta na tjedan
(n=54)
Tmax (h) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 51 (48)
AUC* 622 (48)
Prividni klirens I/h/kg ¢ 0,27 (27) Nije odredivan

v

*  AUCi2 (ng.hr/ml) for Ribavirin vaxlCom (1U.hr/ml) for interferon alfa-2b

5.3  Neklini¢ki podwi ! odi primjene
Ribavirin Mylang Ripaviri®Mylan je pokazao embriotoksi¢ne ili teratogene uéinke, ili oboje, u svih

zivotinjskih Vrstz%x su provedena istrazivanja pri dozama koje su znatno nize od preporucene
doze za ljyge. ene su malformacije lubanje, nepca, oka, ¢eljusti, udova, kostura

1 trakta. Incidencija i teZina teratogenih ucinaka povecavale su se s pove¢anjem
fetusa i potomaka bilo je smanjeno.

i gastroi®t
doze® )
U ispitivMju toksi¢nosti na mladim §takorima, mladunci su primali ribavirin u dozi od 10, 25

i 50 mg/kg od 7. do 63. dana po okotu. Pokazalo se smanjenje ukupnog rasta koje je ovisilo o dozi,
a koje se kasnije manifestiralo kao blago smanjenje tjelesne tezine, duzine od tjemena do trtice

i duzine kostiju. Na kraju razdoblja oporavka tibijalne i femoralne promjene bile su minimalne,
premda u pravilu statisticki znacajne u odnosu na kontrole, pri svim primijenjenim razinama doze
U muzjaka te pri dvije najviSe doze u Zenki. Nisu opazeni histopatoloski ucinci na kost. Nije bilo
zabiljezenih ucinaka ribavirina na neuroloski ili reproduktivni razvoj. U mladih su $takora
koncentracije u plazmi bile ispod koncentracija kakve se nalaze u ljudskoj plazmi pri terapijskim
dozama.

U istrazivanjima na zivotinjama toksi¢ni su ucinci ribavirina prvenstveno usmjereni na eritrocite.
Anemija se razvija ubrzo nakon pocetka primjene, ali se brzo povlac¢i nakon prekida lijecenja.
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U istrazivanjima uc¢inaka ribavirina na testise i Spermije u miseva u trajanju od 3 i 6 mjeseci,
patoloski su se poremecaji na spermijima dogodili pri dozama od 15 mg/kg i vise. Ove doze

u zivotinja dovode do sustavne izloZenosti znatno manje od one koja se postize pri terapijskim
dozama u ljudi. Nakon prestanka lijeCenja dolazi do potpunog oporavka od testikularne toksi¢nosti
izvazvane ribavirinom unutar jednog ili dva ciklusa spermatogeneze (vidjeti dio 4.6).

Ispitivanja genotoksi¢nosti pokazala su da ribavirin ima odredenu genotoksi¢nu aktivnost. Ribavirin
Mylan je bio aktivan u Balb/3T3 in vitro transformacijskom testu. Genotoksi¢na aktivnost opazena
je u testu s mi§jim limfomom te pri dozama od 20-200 mg/kg u mikronukleusnom testu na
miSevima. Dominantni letalni test u Stakora je bio negativan, $to znaci da se mutacije, ako su se
dogodile u stakora, nisu prenijele preko gameta muzjaka.

Konvencionalna ispitivanja kancerogenosti u glodavaca pri niskoj izloZenosti u usporedbi Q
s izlozenosti u ljudi u terapijskim uvjetima (faktor 0,1 u $takora i 1 u miSeva) nisu pok
tumorogeni¢nost ribavirina. Osim toga, u 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti na otnom
misjem modelu p53(+/-) ribavirin nije prouzroc¢io tumore pri maksimalnoj po¢nq Q

300 mg/kg (faktor plazmatske izlozenosti bio je oko 2,5 puta veci u usporedbi S e
Ova ispitivanja ukazuju na to da kancerogeni potencijal ribavirina u ljudj ni@ fatan.

interferonom alfa-2b, ribavirin nije prouzrocio uéinke koji ve¢ nisu azeni prilikom zasebne
primjene tih djelatnih tvari. Glavna promjena povezana s lijeCenjem 'Je reverzibilna blaga do
umjerena anemija, ¢ija je teZina bila ve¢a od one 1zazvane SV. od tih djelatnih tvari posebno.

6. FARMACEUTSKI PODACI \\

Ribavirin Mylan uz interferon: Kada se primjenjivao u kombinaciji s 5 intferonom alfa-2b ili

6.1 Popis pomoénih tvari . 6
Sadrzaj kapsule: 5\
celuloza, mikrokristaliCnae
laktoza hidrat . \
karmelozanatrij, umreg \
povidon. G
Ovojnica kapsule: %
zelatina
titanijev d%ﬁm)
Oznaka na ka@':

indigotin (E132)
titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

Bocice — 36 mjeseci
Blisteri — 36 mjeseca
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Bocice —  ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Blisteri — nema posebnih uvjeta ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Kapsule lijeka Ribavirin Mylan su pakirane u:

Bodice od polietilena visoke gustoce (HDPE), zatvorena polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za
djecu s navojem.

Pakovanja od 84, 112, 140 i 168 kapsula.

Blistere:
Kartonska kutija s 56 ili 168 tvrdih kapsula u blisterima od PVC/Aclar-alumijj

Blistere djeljive na jedini¢ne doze:
Kartonska kutija s 56x1, 84x1 112x1, 140x1ili 168x1 tvrdih kaps foriranim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze od PVC/Aclar- aluminijske folije, O

Na trzitu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
]
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje ’\\

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

o
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZAST JE LIJEKA U PROMET

Generics [UK] Limited, A\
.

Station Close, .

Potters Bar, \

Hertfordshire, O\

ENG6 1TL,

Ujedinjeno Kraljevstvo.

8. BBOJ(@ESOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/ 0/6%
EU/1/NEZ#/002
EU/1/10/834/003

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
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja:10. lipnja 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11 :

L 2
A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVO USTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET Q
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZA\@ SKRBU I PRIMJENU

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEW
PROMET

NJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

D. UVIJETIILI OGRANU?@ZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA \

35



A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13
Irska Q

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJ K
u

. Uvijeti ili ograni¢enja vezana uz opskrbu i primjenu lijeka zadEi

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisg a lijeka, dio 4.2)

odobrenja

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STaVLJ E LIJEKA U PROMET

L 4
L 4

Farmakovigilancijski sustav

Nositelj odobrenja mora osigurati da je farmakovigil@i sustav prikazan u Modulu 1.8.1.
Odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u prome trojeM i funkcionalan prije i za vrijeme dok je lijek
na trzistu.

PSUR-evi 6

Nositelj odobrenja ¢e perlodlcké vje sca neskodljlvostl za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma E D popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim n@ om internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILKOtRA CENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

*

Nije Q\
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Kutija

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

Ribavirin Mylan 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

\Q\

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

56 x 1 tvrda kapsula
84 x 1 tvrda kapsula

112 x 1 tvrda kapsula
140 x 1 tvrda kapsula o @

168 x 1 tvrda kapsula . 6
56 tvrdih kapsula \
84 tvrdih kapsula A

.

112 tvrdih kapsula

.
140 tvrdih kapsula \
168 tvrdih kapsula O

| 5. NACIN IQUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjg

kg bsta
Prije upm& citati Uputu o lijeku.

DJECE

BNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO)

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocice — ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Blisteri —

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Potters Bar,

Generics [UK] Limited,
Station Close, @
Hertfordshire,

EN6 1TL Q‘
Ujedinjeno Kraljevstvo. ‘

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P @ T

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 S
EU/1/10/634/008 . 6
EU/1/10/634/009 \
EU/1/10/634/010 A
EU/1/10/634/011 .

| 13. BROJ SERIJE |

Serija %

| 14. NACIN NJA LIJEKA |

K
Lijek se |z% recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Ribavirin Mylan tvrde kapsule
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Bocdica

1. NAZIV LIJEKA

Ribavirin Mylan 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu 0
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

84 tvrdih kapsula
112 tvrdih kapsula .

140 tvrdih kapsula ¢ @
168 tvrdih kapsula Q\

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LI1J
)

Za primjenu kroz usta. ¢ 6

Prije uporabe pro¢itati Uputu o lijeku. !
¢

6. POSEBNO UPOZO CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

Cuvati izvan poglei i dolWata djece.

7. De SEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO) ‘

8. VVALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL

Ujedinjeno Kraljevstvo.

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003 e O

EU/1/10/634/004

| 13.  BROJ SERIJE e

-- X%,
Serija *

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept. X

w9
‘15. UPUTE ZA UPORABU &
L

N

‘ 16. PODACI NA BRAI M PISMU
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTERI DJELJIVI NA
JEDINICNE DOZE

PVC/Aclar® — aluminij

1. NAZIV LIJEKA

Ribavirin Mylan 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

‘ 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Generics [UK] Limited

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP O

| 4. BROJSERIJE

Serija

<
|5.  DRUGO ‘,%@
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Ribavirin Mylan 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to po¢nete uzimati lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cCete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri..

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pog@e dio
4

Sto se nalazi u ovoj uputi: @
1. Sto je Ribavirin Mylan i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ribavirin Mylan

3. Kako uzimati Ribavirin Mylan O

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Ribavirin Mylan

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je Ribavirin Mylan i za $to se koristi ’\\Q

Ribavirin Mylan sadrzi djelatnu tvar ribavirin. Q

. Ribavirin Mylan zaustavlja umnazanje mnogi ta virusa, ukljucujuéi i virus hepatitisa C.
Ribavirin Mylan ne smije se Koristiti bez e f@alfa-Zb, odnosno Ribavirin Mylan ne smije se
uzimati sam. . 6

Bolesnici koji prethodno nisu liieée;A’

Ribavirin Mylan u kombinacij';? yterferonom alfa-2b koristi se za lije¢enje bolesnika u dobi od 3
godine ili vise od infekcije kron Xhepatitisom C (HCV). Za djecu i adolescente tjelesne tezine
manje od 47 kg ovaj je Iijek u obliku oralne otopine.

Prethodno lijeceni odra esnici’

Ribavirin Myla mbinaciji s interferonom alfa-2b koristi se pri lijeCenju odraslih bolesnika

s kroni¢nim % om C koji su prethodno odgovorili na lije¢enje jedino alfa interferonom, ali je

nakon tog& ponovne pojave bolesti.

Ne odatday sigurnosti i djelotvornosti primjene lijeka Ribavirin Mylan s pegiliranim ili drugim
obIererona (tj. onima koji ne pripadaju skupini alfa-2b).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Ribavirin Mylan

Nemojte uzimati Ribavirin Mylan:
Ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas ili dijete 0 kojem skrbite, nemojte uzimati Ribavirin
Mylan i obavijestite svog lije¢nika:

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na ribavirin ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6)
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- ako ste trudni ili planirate trudnoéu (pogledajte dio “Trudnoca, dojenje i plodnost™)- ako
dojite

- ako ste imali sréanih tegoba tijekom proteklih 6 mjeseci.

- ako imate tesku bolest zbog koje ste jako oslabili

- ako imate tesku bolest bubrega i/ili ste na hemodijalizi

- ako imate teskih tegoba s jetrom osim kroni¢nog hepatitisa C

- ako imate neki poremeéaj krvi, kao $to je anemija (malen broj crvenih krvnih stanica),
talasemija, anemija srpastih stanica

- ako imate autoimuni hepatitis ili neku drugu bolest imunolo§kog sustava.

- ako uzimate lijek koji oslabljuje Va§ imunoloski sustav (koji Vas §titi od infekcija i nekih
bolesti).

interferonom ako imaju ili su imali teske Ziv¢ane ili psihicke poremecaje, kao $to su teSka
misli 0 samoubojstvu ili su pokusali izvr§iti samoubojstvo.

Podsjetnik:  Procitajte i dio ,,Nemojte uzimati” u Uputi o lijeku za interferon@rije nego

Djeca i adolescenti ne smiju uzimati kombiniranu terapiju lijekomRibavirin Mylan i alfa Q
rovija,

zapocnete kombinirano lije¢enje ovim lijekom.
Upozorenja i mjere opreza 60
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Ribavirin Mylan. O

Odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako razvijete simptonue t@ergijske reakcije (kao $to je
otezano disanje, piskanje pri disanju ili koprivnjaca) dok\ ovo lije¢enje.

Djeca i adolescenti tezine manje od 47 kg: Q

Ne preporucuje se upotreba lijeka Ribaviglg @ tvrdim kapsulama. Oralna otopina dostupna je
za djecu starosti 3 godine i viSe i adolesee ne manje od 47 kg.

B

L
Obavijestite svog lije¢nika ak \/i ili dijete o kojem skrbite:

) odrasla osoba koja i @ c Wnala teske Zivéane ili psihicke poremecaje, smetenost,
nesvjesticu, ili zibdali 0 samoubojstvu ili pokusali samoubojstvo, ili ste u proslosti
zlorabili tvari po ohola ili droga

° ikada imaf resiju ili razvili simptome povezane s depresijom (npr. osjecaj tuge,

potiStengaig Q. ) dok ste se lijecili ovim lijekom (pogledajte dio 4. “Moguce nuspojave”)
@noj dobi (pogledajte dio “Trudnoca, dojenje i plodnost™).

Zena u rgpr,
[ ]
musfgrac, Xa partnerica je reproduktivne dobi (pogledajte dio “Trudnoca, dojenje i plodnost”)

ranije imali ozbiljnih sréanih tegoba ili imate sré¢anu bolest
stariji od 65 godina ili imate tegoba s bubrezima

imate ili ste imali bilo koju ozbiljnu bolest.

imate tegoba sa $titnjacom

Tijekom lijeCenja lijekom Ribavirin Mylan u kombiniranoj terapiji s alfa interferonom, prijavljeni
su poremecaji zuba i desni koji mogu dovesti do gubitka zuba. Nadalje je tijekom dugotrajne
kombinirane terapije lijekom Ribavirin Mylan i alfa interferonom prijavljena je i suhoéa usta koja
moze Stetno djelovati na zube i sluznicu usta. Zube morate temeljito prati dvaput dnevno i redovito
obavljati stomatoloske preglede. Osim toga neki bolesnici mogu i povraéati. Ako povracate, vodite
racuna o tome da svaki put nakon toga temeljito isperete usta.
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Za vrijeme lije¢enja kombiniranom terapijom lijekom Ribavirin Mylan s alfa interferonom bolesnici
mogu imati tegobe s o¢ima ili, u rijetkim slucajevima, dozivjeti gubitak vida. Ako primate ribavirin
u kombinaciji s alfa interferonom, morate obaviti o¢ni pregled prije pocetka lijeCenja. Svaki bolesnik
koji se zali na slabljenje ili gubitak vida mora obaviti hitan i temeljit o¢ni pregled. Bolesnici koji ve¢
imaju bolesti oka (npr. retinopatiju zbog Secerne bolesti ili poviSenog krvnog tlaka) moraju za
vrijeme uzimanja kombinirane terapije ribavirinom i alfa interferonom povremeno obavljati oéne
preglede. Kombinirano lijeCenje ribavirinom i interferonom alfa treba prekinuti u bolesnika u kojih
se razviju novi ili pogorsaju postojeéi o¢ni poremecaji.

Djeca i adolescenti

Primjena lijeka Ribavirin Mylan ne preporucuje se za bolesnike mlade od 63 godine. Za d@ 3
godine i adolescente koji teze manje od 47 kg dostupna je oralna otopina ribavirina.

2b prije nego zapocnete kombinirano lijeCenje.
Drugi lijekovi i Ribavirin Mylan 60

Molimo obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili dijete o kojem@e uzimate ili ste nedavno

uzimali bilo koje druge lijekove i/ili:.

- primate azatioprin u kombinaciji s ribavirinom i pegili alfa interferonima te stoga mozete
biti izloZeni poveénom riziku za razvoj teskih por% i

IVl.
- imate infekciju i virusom humane imunodeficij x IV-pozitivni) i virusom hepatitisa C
cri

Podsjetnik:  Molimo procitajte i dio ,,Upozorenja i mjere opreza” u Uputi 0 l@terferon alfa-

(HCV) i lijecite se lijekom ili lijekovima protiv V-2 [nukleozidnim inhibitorom reverzne
transkriptaze (engl. Nucleoside Reverse@ ase Inhibitor, NRTI) i/ili visokoaktivnom

antiretrovirusnom terapijom (engl. ﬁg? ve Antiretroviral Therapy HAART)]:

- Uzimanje lijeka Ribavirin M binaciji s alfa interferonom i lijekom/lijekovima
protiv HIV-a moze povecat§ INg laktacidoze, zatajenja jetre i razvoja poremecaja
krvni (smanjenja broja Qh rvnih stanica koje prenose kisik, odredenih bijelih

krvnih stanica kojgsg bore protiv infekcije i krvnih plo¢ica koje sudjeluju u zgrusavanju

krvi).

- Kod primjene s@dinom ili stavudinom nije sigurno hoce li Ribavirin Mylan
promijenignfih jelovanje. Stoga ¢ete redovito obavljati krvne pretrage kako bi se
potvrdilo da V infekcija ne pogorsava. Ako se infekcija pogorSava, lijecnik ¢e

odl&gitftreba Ii promijeniti lije¢enje lijekom Ribavirin Mylan ili ne. Osim toga, bolesnici
ko e zidovudinom i ribavirinom u kombinaciji s alfa interferonima mogu
’0 i@ovcéan rizik za razvoj anemije (malen broj crvenih krvnih stanica). Stoga se ne
rucuje primjena zidovudina i ribavirina u kombinaciji s alfa interferonima.
- % rizika od laktacidoze (nakupljanja mlije¢ne kiseline u tijelu) i upale gusterace,
Vne preporucuje se istodobna primjena ribavirina i didanozina, a istodobnu primjenu
ribavirina i stavudina treba izbjegavati.
- Bolesnici koji imaju uznapredovalu bolest jetre i primaju HAART mogu imati pove¢an
rizik od pogor$anja jetrene funkcije. Uvodenje lije¢enja samo interferonima ili
u kombinaciji s ribavirinom moze povecati rizik u ovoj podskupini bolesnika.

Podsjetnik:  Prije nego zapocnete s kombiniranim lijeCenjem, molimo procitajte i dio ,,Drugi
lijekovi” u Uputi o lijeku za interferon alfa-2b.

Ribavirin Mylan s hranom i picem
Ribavirin Mylan se mora uzimati s hranom. Pogledajte dio 3

Trudnoéa, dojenje i plodnost
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Trudnoca
Ako ste trudni, ne smijete uzimati Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan moze biti vrlo $tetan za Vase
nerodeno dijete (embrij).

I Zenski i muski bolesnici moraju poduzeti posebne mjere opreza pri seksualnoj aktivnosti ako
postoji ikakva moguénost za trudnocu:

o Djevojke ili Zene u reproduktivnoj dobi:
Morate imati negativan test na trudnocu prije lije¢enja, svaki mjesec tijekom lije¢enja i tijekom
4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa svojim lije¢nikom.

. Muskarci
Ne smijete imati spolne odnose s trudnicom bez uporabe prezervativa. To ¢e umanjjig
moguénost da ribavirin ostane u zeninom tijelu. Q
Ako Vasa partnerica nije trudna, ali je reproduktivne dobi, mora obavljati test n@ ¢u
svakog mjeseca za vrijeme Vaseg lijeCenja te tijekom sedam mjeseci nakon pg lijeCenja.
Vi ili Vasa partnerica morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrije lije¢enja
ribavirinom i tijekom sedam mjeseci nakon prestanka lije¢enja. O 0vO e razgovarati
sa svojim lijeénikom (pogledajte dio ,,Nemojte uzimati Ribavirin @

Dojenje

Ako dojite, ne smijete uzimati Ribavirin Mylan. Prekinite dojenje pg

Ribavirin Mylan.

a uzimanja lijeka

Upravljanje vozilima i strojevima . @
Ribavirin Mylan ne utjee na sposobnost upravljanja VoY strojevima, medutim, interferon
alfa-2b mozZe utjecati na sposobnost upravljanja vozili ZX‘ jevima. Stoga, nemojte voziti niti
rukovati strojevima ako postanete umorni, pospani il%ni od ovog lije¢enja.

Ribavirin Mylan sadrZi laktozu o
Svaka Ribavirin Mylan kapsula sadrzi mal%mu laktoze. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne
podnosite neke Secere, savjetujte se A& prije uzimanja ovog lijeka.

2 4
L 4

3. Kako uzimati Ribavirin

Uvijek uzmite ovaj lijet rQako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom ili ljek®giKom ako niste sigurni.

Nemojte uzeti §gejod preporucene doze iuzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam ga lijecnik
propisuje.

Lijecnik j® o i§ to¢nu dozu lijeka Ribavirin Mylan na temelju VaSe tjelesne tezine, odnosno

tjelesne te& eta o kojem skrbite.

Stand pretragama Krvi provjerit ¢e se krvna slika, funkcija bubrega i jetre.

- Krvne pretrage e se obavljati redovito kako bi lijecnik znao djeluje li ovo lijecenje.

- Ovisno o rezultatima tih pretraga, lijeCnik moze promijeniti/prilagoditi broj tvrdih kapsula koje
uzimate Vi ili dijete 0 kojem skrbite, propisati drugu veli¢inu pakovanja lijeka Ribavirin
Mylan i/ili promijeniti duljinu trajanja lijecenja.

- Ako imate ili razvijete teske tegobe s bubrezima ili jetrom, ovo lijecenje ¢e se prekinuti.

Preporucena doza, ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika, prikazana je u sljedecoj tablici:
1. Pronadite redak koji pokazuje tjelesnu tezinu odrasle osobe ili djeteta/adolescenta.
Podsjetnik: Ako je dijete mlade od 3 godine, nemojte mu dati ovaj lijek.
2. Procitajte u istom retku koliko tvrdih kapsula treba uzeti.
Podsjetnik: Ako se upute Vaseg lije¢nika razlikuju od broja kapsula u donjoj tablici,
slijedite upute svog lijecnika.
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3. Ako imate bilo kakvih pitanja 0 dozi, obratite se svom lije¢niku.

Ribavirin Mylan za peroralnu primjenu — doza odredena prema tjelesnoj tezini
Ako je tjelesna Uobicajena
tezina odrasle dnevna doza lijeka
osobe (kg) Ribavirin Mylan Broj kapsula od 200 mg
<65 800 mg 2 kapsule ujutro i 2 kapsule navecer
65— 80 1000 mg 2 kapsule ujutro i 3 kapsule navecer
81105 1200 mg 3 kapsule ujutro i 3 kapsule naveéer
> 105 1400 mg 3 kapsule ujutro i 4 kapsule naveéer
Ako je tjelesna Uobicajena
tezina djeteta/ | dnevna doza lijeka
adolescenta (kg) Ribavirin Mylan Broj kapsula od 200 mg
47 — 49 600 mg 1 kapsula ujutro i 2 kapsule nay,
50 — 65 800 mg 2 kapsule ujutro i 2 kapsyle
> 65 vidjeti dozu i odgovarajuéi broj tvrdih kapsula za odrasle

kapsule. Za djecu ili adolescente koji ne mogu progutati tvrdu kap
peroralne otopine.

Podsjetnik: Ribavirin Mylan moguce je koristiti jedin® u @acul s interferonom alfa-2b za
virusnu infekciju hepatitisom C. Za cjelggitNaNmacije obavezno procitajte i dio
,Kako uzimati” u Uputi o lijeku za int@ If¥-2b.

Interferoni koji se daju u kombinaciji s lijego virin Mylan mogu prouzrogiti neuobicajeni
umor; ako sebi ili djetetu sami dajete in"e i erona, ucinite to prije spavanja.

AKko uzmete viSe lijeka Ribavirin V\% o §to ste trebali
Sto prije obavijestite svog 1ijeé£1ka ili jSMrnika.

s interferonom alfa-2b, we/primijenite propustenu dozu $to prije istoga dana. Ako je prosao cijeli
dan, provjerite s'lijiniko Sto da ucinite. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili

Ako ste zaboravili uzeti Ri '\/Iylan
Ako sami uzimate IijeK ilig bi® o djetetu koje uzima Ribavirin Mylan u kombinaciji

zaboravljenu doz

N
U slucaj® \@ih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
e

4.\@“

Molimo, proéitajte i dio ,,Moguce nuspojave" u Uputi o lijeku za interferon alfa-2b.

uspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek kori$ten u kombinaciji s alfa interferonom moze uzrokovati nuspojave,
iako se nece javiti U svakoga. Premda se ne moraju pojaviti sve ove nuspojave, ako se pojave, mozda
¢e Vam biti potrebna lijecnicka pomo¢.

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji srediSnjeg Ziv€anog sustava:

Neki su bolesnici postali depresivni za vrijeme uzimanja lijeka Ribavirin Mylan u kombinaciji

s interferonom, a u nekim su slu¢ajevima razmisljali o ugrozavanju zivota drugih ljudi,

0 samoubojstvu ili su iskazivali agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih).

Neki bolesnici su stvarno pocinili samoubojstvo. Obavezno zatrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako
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primijetite da postajete depresivni ili razmisljate o samoubojstvu ili primijetite promjene u svom
ponasanju. Mozda biste trebali razmotriti mogucnost da zatrazite pomoc¢ Clana obitelji ili bliskog
prijatelja koji ¢e Vas upozoriti na znakove depresije ili promjene ponasanja.

Djeca i adolescenti osobito su skloni razvoju depresije tijekom lijecenja ribavirinom i interferonom
alfa. Odmabh se obratite lije¢niku ili zatrazite hitnu pomo¢ ako primijetite bilo koje simptome
neuobicajenog ponasanja, ako su depresivni ili osje¢aju da Zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Tijekom godine dana lije¢enja lijekom Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b, neka
djeca i adolescenti nisu narasli niti dobili na tezini koliko se o¢ekivalo. Neka djeca nisu dostigla
svoju planiranu visinu unutar 1-12 godina nakon zavrsetka lije¢enja.

AKo se za vrijeme uzimanja kombiniranog lijecenja s alfa interferonom pojavi neka od
nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku: K

- bol u prsima ili uporan kagalj; promjene nacina otkucaja srca, nesvjest@
b

- smetenost, depresivnost; razmisljanje o samoubojstvu ili agresivno pgf pokusayj,
samoubojstva, razmi$ljanje o ugrozavanju zivota drugih ljudi, 6

- osjecaj utrnulosti ili trnci,

- poteskoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentriranjem,

- jaki bolovi u trbuhu, crna ili katranasta stolica, krv u stolici Qk

slabinama,
- bolno ili otezano mokrenje, ,’ @
- jako krvarenje iz nosa, \X
- vrudica ili zimica koje se pojave nakon nekolil@a ijjeCenja,

- problemi s vidom ili sluhom,

- jak osip ili crvenilo koze.
]
w9

Sljedece su nuspojave prijavljeng ko&jene kombinacije lijeka Ribavirin Mylan i alfa interferona

u odraslih: . \
Vrlo Cesto:mogu se pQ 'av'l@f 1 na 10 osoba
— smanjenje bro% krvnih stanica (to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka,
omaglicy), gmanjo¥je broja neutrofila (zbog ¢ega mozete biti osjetljiviji na razne infekcije),
entracijom, osjecaj tjeskobe ili nervoze, promjene raspolozenja,
tli razdrazljivost, umor, poteSkoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna,

depre@

- SN usta, faringitis (upala grla),
proyg"Nmaglica, vrudica, simptomi nalik gripi, glavobolja, muc¢nina, tresavica zbog zimice,
Vi

raci, bol u krizima ili

na Infekcija, povracanje, slabost,
itak teka, gubitak tjelesne tezine, bol u trbuhu,
— suha koza, iritacija, bol ili crvenilo na mjestu injiciranja, gubitak kose, svrbez, bol
U mi$i¢ima, bol u zglobovima i misi¢ima, osip.

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
— smanjenje broja krvnih plocica (trombocita) koje sudjeluju u zgrusavanju krvi, $to moze
imati za posljedicu lako stvaranje modrica i spontano krvarenje; smanjenje broja odredenih
bijelih krvnih stanica koje se zovu limfociti, koje pomazu u borbi protiv infekcije; smanjenje
na hladnocu ili imati druge simptome), poviSena razina $ecera ili mokrac¢ne kiseline u krvi
(kao kod gihta), niska razina kalcija u krvi, teSka anemija,
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gljivicne ili bakterijske infekcije, placljivost, uznemirenost, gubitak pamcenja, ostecenje
pamcenja, nervoza, neuobicajeno ponasanje, agresivno ponasanje, ljutnja, smetenost,
manjak interesa, psihi¢ki poremecaj, promjene raspolozenja, neuobicajeni snovi, zelja
za samoozljedivanjem, pospanost, poteskoce sa spavanjem, gubitak spolnog nagona ili
impotencija, vrtoglavica (osjecaj vrtnje),
zamagljen vid ili poremecaj vida, nadrazenost, bol ili infekcija oka, suhe ili suzne oci,
promjene sluha ili glasa, zvonjenje u usima, infekcija uha, bol u uhu, pojava herpeti¢nih
mjehuric¢a (herpes simpleks), promjene osjeta okusa, gubitak osjeta okusa, krvarenje iz desni
ili ranice u ustima, osjecaj peenja na jeziku, ranice na jeziku, upaljene desni, problemi sa
zubima, migrena, infekcija diSnog sustava, upala sinusa, krvarenje iz nosa, neproduktivan
kasSalj, brzo ili otezano disanje, zadepljen nos ili curenje iz nosa, zed, poremecaj zuba,
Sum na srcu (neuobicajeni zvuk kucanja srca), bol ili osjecaj nelagode u prsistu, osjecaj
nesvjestice, opce losSe osjecanje, crvenilo praceno osjeéajem uzarenosti, pojacano zngsgnje,
nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, nizak ili visok krvni tlak, osjecaj lu @ca ,
ubrzano kucanje srca, (@

g

nadutost, zatvor, loSa probava, crijevni plinovi (vjetrovi), pojacan tek, iritac& 0

crijeva, iritacija prostate, Zutica (Zuta koza), mekana stolica, bol pod renim lukom,
poveéana jetra, zeluCane smetnje, Cesta potreba za mokrenjem, obilng nje, infekcija
mokraénih puteva, neuobicajena mokraca,

teSke, neredovite mjesecnice ili gubitak mjesecnice, neuobicaje ¢ i dugotrajne
mjesecnice, bolne mjesecnice, poremecaj jajnika ili rodnice Jkama, tegobe

s erekcijom,

promijenjena kvaliteta kose, akne, artritis, stvaranje ica, ekcem (upaljena, crvena i suha
koza koja svrbi, ponekad s ranicama iz kojih se’cﬂ d@éi sadrzaj), koprivnjaca, pojacana
ili smanjena osjetljivost na dodir, poremecaj nok eVl misica, osjecaj utrnutosti ili trnaca,
bol u udovima, bol na mjestu injiciranja, bol 'z a, drhtanje ruku, psorijaza, oteCene
ili nabrekle Sake i nozni zglobovi, osjetljivost Mgsuncevu svjetlost, osip s mjestimi¢nim
uzdignuéima, crvenilo koze ili promje kozi, oteCeno lice, oteCene Zlijezde (oteceni limfni
¢vorovi), napetost misi¢a, tumor an), nesiguran hod, naru$ena ravnoteza vode

u organizmu. ¢

Manje ceste:mogu se javiti u do’l nﬂ&osoba

opazanje zvukova ili p#
sr¢ani udar, napad pgia
reakcija preosjetljjv
upala gusterac

miSi¢na slaost.

eta koji nisu stvarni,

up%
W tofdni artritis, tegobe s bubrezima,

ne ili krvave stolice, jaka bol u trbuhu,
sarkoidoza (bolest koju prati stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i povecanje limfnih ¢vorova),
vaskulitis.

Vrlo rijetke: mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

samoubojstvo,
mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaji).

Nepoznato:ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

misli 0 ugrozavanju zivota drugih,
manija (pretjerano ili bezrazlozno ushicenje),
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- perikarditis (upala src¢ane ovojnice), perikardijalni izljev (nakupljanje tekuéine izmedu sréane
ovojnice i samog srca),
- promjena boje jezika.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Sljedece su nuspojave prijavljene tijekom lijeCenja kombinacijom lijeka Ribavirin Mylan i interferona
alfa-2b u djece i adolescenata:

Vrlo Cesto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- smanjenje broja crvenih krvnih stanica (koje moze uzrokovati umor, nedostatak Zraka

— depresivnost ili razdrazljivost, osje¢aj mucnine u zelucu, opce lose osjecanje, n
raspolozenja, umor, poteSkoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, virusn&gniSe€ija,
slabost,

gubitak tezine, Smanjenje brzine rasta (visina i tezina), bol pod ¥gs brenim lukom,
faringitis (upala grla), zimica i drhtavica, bol u trbuhu, povraca
— suha koza, gubitak kose, iritacija, bol ili crvenilo na mjestu 4
U mi$i¢ima, bol u zglobovima i misi¢ima, osip.

Cesto: mogu se javiti u do jedne na 10 osoba o @

— smanjenje broja krvnih plo€ica (trombocita) koje NIUju u zgruSavanju krvi (§to moze
imati za posljedicu lako stvaranje modrica i o Xvarenje),

— poviSena razina triglicerida u Krvi, poviSena ra¥%ga mokraéne kiseline u Krvi (kao kod gihta),

— proljev, omaglica, vruéica, simptomi nalik gripi, glavobolja, gubitak @ nje teka,

a, svrbez, bol

povecana aktivnost Stitnjace (Sto moze ovati nervozu, nepodnosenje topline
i prekomjerno znojenje, gubitak tf e osjecaj lupanja srca, drhtanje),
— uznemirenost, ljutnja, agreswm? je, poremecaj ponaSanja, poteSkoce

s koncentracijom, emocmnalna c 11nost nesvjestica, tjeskoba ili nervoza, osjecaj
hladnoce, smetenost, negnir, p nost, gubitak interesa ili paznje, promjene raspolozenja,
bol, slaba kvaliteta sn2, ecarenje, pokusaj samoubojstva, poteSkoce sa spavanjem,
neuobicajeni snovi, % moozljedivanjem,

— bakterijske infekcgj @ n3Pprehlada, gljivicne infekcije, poremecaj vida, suhe ili suzne o¢i,
infekcija uha, genost, bol ili infekcija oka, promjena osjeta okusa, promjene u glasu,

groznice, kagalj, uMaljene desni, krvarenje iz nosa, iritacija nosa, bol u ustima, faringitis

(upala g%zano disanje, infekcija disnih puteva, ljuStenje usana i pucanje kutova usana,
nedos ka, upala sinusa, kihanje, ranice u usnoj Supljini, ranice na jeziku, zacepljen

u Je iz nosa, bol u grlu, zubobolja, gnojna upala zuba, poremecaj zuba, vrtoglavica
Vrthe) slabost,
w ima, crvenilo praceno osje¢ajem uzarenosti, osjecaj lupanja srca, ubrzano kucanje

— poremecena funkcija jetre,

— povrat (refluks) zeluCane kiseline, bol u ledima, mokrenje u krevet, zatvor, poremecaj
jednjaka i zeluca ili poremecaj rektuma, inkontinencija, pojacan tek, upala Zelu¢ane i crijevne
sluznice, zelu¢ane smetnje, mekana stolica,

— poremecaji mokrenja, infekcija mokraénih puteva,

— teske, neredovite mjesecnice ili gubitak mjesecnice, obilne i dugotrajne mjesecnice,
poremecaji rodnice, upala rodnice, bol u testisima, razvoj muskih obiljezja na tijelu,

— akne, stvaranje modrica, ekcem (upaljena, crvena i suha koza koja svrbi, ponekad s ranicama
iz kojih se cijedi teku¢i sadrzaj), povecana ili smanjena osjetljivost na dodir, pojacano
znojenje, pojacani pokreti miSica, napetost miSica, nadrazenost ili svrbez na mjestu
injiciranja, bol u udovima, poremecaj nokti, utrnulost ili trnci, blijeda koza, osip s to¢kastim
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uzdignuc¢ima, drhtanje Saka, crvenilo koze ili kozne promjene, promjena boje koze, koza
osjetljiva na suncevu svjetlost, rana na kozi, oticanje zbog prekomjernog nakupljanja vode,
otecene zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), nevoljno drhtanje, tumor (nespecifiran).

Manje cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

— neuobicajeno ponasanje, emocionalni poremecaj, strah, noéne more,

— krvarenje iz sluznice koja oblaZe unutarnju povr§inu kapaka, zamagljen vid, omamljenost,
nepodnosenje svjetla, svrbez o€iju, bol lica, upaljene desni,

— osjecaj nelagode u prsiStu, oteZzano disanje, infekcija pluca, osjecaj nelagode u nosu, upala
pluca, piskanje u pluc¢ima,

— nizak krvni tlak,

— povecana jetra,

— bolne mjesecnice,

— svrbez analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), mjehuri¢asti pojasasti osip (
zoster), smanjena osjetljivost na dodir, trzanje misica, bol u kozi, bljedilo, ljus oze,
crvenilo, oticanje. (

U odraslih bolesnika, djece i adolescenata prijavljen je i pokusaj samoozljedj

Ribavirin Mylan u kombinaciji s alfa interferonom takoder moze prouz

— aplasti¢énu anemiju, izoliranu aplaziju crvene krvne loze (st em organizam prestaje
stvarati ili smanjeno stvara crvene krvne stanice); to uzrok u anemiju ¢iji simptomi
ukljuéuju neuobicajeni umor i manjak energije,

— deluzije (umisljanje neto¢nih stvari),

— infekciju gornjih i donjih di$nih puteva, \

— upalu gusterace,

— teske osipe koji mogu biti popraceni m]ehur ustima, nosu, o¢ima i drugim sluznicama

(multiformni eritem, Stevens-Johnson
(mjehuriéi i ljuStenje gornjeg SIOJ

rom), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu

Kada se Ribavirin Mylan uzimao u k@ljl s alfa interferonom, prijavljene su i ove druge
nuspojave:
— neuobicajene misli, op
dezorijentiranost,
— angioedem (otjcayj pala, noznih zglobova, lica, usana, usta ili grla, Sto moze
uzrokovati pot a1 gutanju ili disanju),
- Sindrole¥t—Ko nagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaéa oci, kozu te usne,

z&zvukova ili slika koji nisu stvarni, promjena psihickog stanja,

mozdane wice kraljeznicne mozdine),
- br nh@ ikcija i anafilaksija (teSka alergijska reakcija cijelog organizma), uporan kasalj,
- ima koje ukljucuju oSte¢enje mreznice, opstrukciju mreznicne arterije, upalu

o¢ \/ca, oticanje oka i pamucasta krvarenja u mreznici (bijele nakupine na mreznici),
—yéan trbuh, zgaravica, poteskoce kod praznjenja crijeva ili bolno praznjenje crijeva,

utne reakcije preosjetljivosti ukljuc¢ujuci urtikariju (koprivnjacu), stvaranje modrica, jaka

bol u udovima, bol u nozi ili bedru, smanjen opseg pokreta, ukoéenost, sarkoidoza (bolest

koju prati stalna vruéica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova, oStec¢enja koze

i oticanje limfnih ¢vorova).

Ribavirin Mylan u kombinaciji s interferonom alfa-2b takoder moze prouzroditi:
— tamnu, zamucenu ili neuobicajeno obojenu mokracu,
— otezano disanje, promjene sréanog ritma, bol u prsistu, bol duz lijeve ruke, bol u celjusti,
— gubitak svijesti,
— gubitak odnosno smanjenje funkcije ili snage mis$ic¢a lica, gubitak osjeta,
— gubitak vida.
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Ako imate neki od tih simptoma, Vi ili osoba koja skrbi 0 Vama mora odmah nazvati lije¢nika.

Za pacijente koji su istodobno inficirani HCV-om i HIV-om, a uzimaju Ribavirin Mylan

u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b, postoji povecani rizik od laktacidoze, zatajenja jetre i
poremecaja krvne slike (smanjenja broja eritrocita i leukocita koji se bore protiv infekcije

i trombocita koji sudjeluju u zgruSavanju krvi).

Sljedece su se nuspojave pojavile u bolesnika istodobno inficiranih HCV-om i HIV-om koji su
primali Ribavirin Mylan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b: oralna kandidijaza, promjene

u kolic¢ini i rasporedu tjelesnog masnog tkiva, smanjenje broja leukocita, smanjen apetit, povecanje
gama-glutamil transferaze (enzima kojeg stvara jetra, a vezan je za rano oStecenje stanica jetre), bol
u ledima, poveéane koli¢ine amilaze (enzima prisutnog u krvi) i laktatne Kiseline, hepatitis, povisena
lipaza (enzim neophodan za apsorpciju i probavljanje hranjivih tvari u crijevima) i bol u uc@.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili gfcd%aa®€ku

sestru.. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uagif ojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog uVv*,

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog@
5. Kako ¢uvati Ribavirin Mylan O
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. ’o @

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka v: x vedenog na bocici ili blisteru nakon
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan naveden seca.

tes€uvanja.

Ne cuvati bocice na temperaturi iznad 30 2
.
Za kapsule u blisterima nema posebnih %u

Nemoijte koristiti ovaj lijek bezs’ jetovanja s lijenikom ili ljekarnikom ako primijetite bilo kakvu
promjenu u izgledu kapsula. a\

Nikada nemojte nikakeg Ifiie bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise istite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sa’dQ“a@ranja i druge informacije

Sto @ylan sadrzi

- Djelatna tvar je ribavirin. Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

- Drugi sastojci su umrezena karmelozanatrij, laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza, povidon.
Ovojnica kapsule sadrzi Zelatinu i titanijev dioksid (E171). Oznake otisnute na kapsuli sadrze
Selak, propilenglikol, jaku otopinu amonijaka i boje (E172, E132, E171).

Kako Ribavirin Mylan izgleda i sadrzaj pakovanja

Twvrda kapsula lijeka Ribavirin Mylan je bijela, neprozirna tvrda kapsula s oznakama otisnutima
zelenom bojom.

Tvrda kapsula lijeka Ribavirin Mylan dostupna je u vise razlicitih pakovanja:
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Bocica od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) zatvorena polipropilenskim sigurnosnim zatvara¢em za
djecu s navojem. Pakiranja od 84, 112, 140 i 168 kapsula.

Blisteri:
Kartonska kutija s 56 ili 168 tvrdih kapsula u blisterima od PVVC/Aclar-aluminijske folije,

Blisteri djeljivi na jedini¢ne doze:

Kartonska kutija s56 x1, 84 x1, 112x1, 140 x 1 ili 168 x 1 tvrdih kapsula u perforiranim
blisterima djeljivim na jedini¢ne doze od PVC/Aclar-aluminijske folije,

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Lije¢nik ¢e propisati veli¢inu pakovanja koja je najbolja za Vas. Q
Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet @
Generics [UK] Limited, 0

Station Close, O

Potters Bar,

Hertfordshire,

EN6 1TL O

Ujedinjeno Kraljevstvo.

Proizvodad . \\Q
Penn Pharmaceutical Services Ltd. Q

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar, K @
Gwent, NP22 3AA . 6
Ujedinjeno Kraljevstvo \
McDermott Laboratories Ltd er$boratories

35/36 Baldoyle Industrial Estat
Grange Road, Dublin 13 \
Irska

Za sve informacjje ovom&ijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u

Igien Lietuva
bvb Generics [UK] Ltd
: w 2902 658 61 00 Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Generics [UK] Ltd Generics [UK] Ltd
Ten.: +44 1707 853000 Tél/Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom) (United Kingdom)
Magyarorszag

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

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

Danmark Malta
Mylan AB George Borg Barthet Ltd
TIf: + 46 8-555 227 50 Tel: +356 21244205
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(Sweden)

Deutschland Nederland
Mylan dura GmbH Mylan B.V
Tel: + 49-(0) 6151 9512 0 Tel: + +31 (0)33 2997080
Eesti Norge
Generics [UK] Ltd Mylan AB
Tel: +44 1707 853000 TIf: + 46 8-555 227 50
(United Kingdom) (Sweden)
Osterreich

EALGoa
Generics Pharma Hellas EIIE
TnA: +30210 9936410

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

Espaia Polska
Mylan Pharmaceuticals, S.L. Mylan Sp. z 0.0. Q
tel: +34 93 378 6400 Tel: +48 22 5466400 %
France Portugal
Mylan SAS Mylan Lda.
Tel: + 33 4 37 25 75 00 Tel: + 351 21 412 72 00

Romania

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

Generics [UK]Limite

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

Tel: + 44 1707 85
(United Kingdo

Slovenija

Geneg® @td
Tél: + 853000
(U@Xom)

Island K| @Jvenské republika
Mylan AB . ylansr. o

Simi: + 46 8-555 227 50 \ Tel: + 421 2 32 604 901
(Sweden) A

Italia ¢ Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

* \
Tel: + +39/02-61246921 @
Kvmpog $
Pharmaceutical {raging C®Ltd
Tn\: +357 2465

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Latvija ¢
Gengics [ d
TeI:W? 3000

(United Mingdom)

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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

Dodatak IV . @
QN

Znanstveni zakljucci i osnove za preporuku iz::jeé a odobrenja za stavljanje lijeka u
pro
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Znanstveni zakljuéci

Uzimajucéi u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni Periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
lijekove koji sadrze ribavirin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Ova jedinstvena ocjena Periodi¢kog izvjesce o neSkodljivosti (PSUSA) pokriva razdoblje od jedne
godine, s datumom zaklju¢avanja baze podataka do 24. srpnja 2013.

Sukladno zahtjevu iz prethodnog PSUR-a za Ribavirin, nositelj odobrenja je podnio ocjenu signala
za hiperpigmentaciju jezika. Broj do sada prijavljenih slucajeva pigmentacije jezika kod primjene
ribavirina i/ili peginterferona alfa 2b je znacajan, iako neki od njih nisu dovoljno dokumentirani. U
prikazima slucajeva u stru¢noj literaturi opéenito je prijavljen pozitivan dechallenge (uz polagano
povlacenje simptoma) nakon obustave antivirusne terapije, §to govori u prilog uzro¢noj poveganosti s
primjenom lijeka. Takva je ocjena dovela do zakljucka da dvojna terapija ribavirinom i Q
peginterferonom moze izazvati pigmentaciju jezika. PRAC stoga preporucuje da se sp

nuspojava uvrsti u dio 4.8 Sazetka opisa svojstava lijeka za oralne oblike lijekova ko %
ribavirin. Sukladno tome treba azurirati i Uputu o lijeku. Q{
AW 1

drgf n trebalo
S ﬂ emiju. Sukladno
%. lijeku za one lijekove

Nadalje, primijeceno je da bi u informacije o lijeku za sve lijekove koji s
uvrstiti 1 sljedece nuspojave: tinitus, hipotenziju, vaskulitis 1 cerebrovas
tome, PRAC je preporucio da se spomenute nuspojave uvrste u informa
kod kojih jo$ nisu navedene.

Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) slaze se sa znayst@ zakljuccima koje je donio PRAC.

.
Osnove za preporuku izmjene uvjeta odobrenja z@e lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za lijekove koji sa ribavirin, mi$ljenje je CHMP-a da je omjer
koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu tva irin povoljan pod uvjetom da se provedu
predlozene izmjene informacija o Iijeku.‘

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta o@ za stavljanje lijeka u promet.
2 4
. \\
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