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1. A GYOGYSZER NEVE

Ribavirin Mylan 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg ribavirin kemény kapszulankent.

Ismert hatasu segédanyag(ok): 15 mg laktéz-monohidrat kemény kapszulanként.

00

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA @q

oS

A kapszula also része fehér, atlatszatlan, zold ,,riba/200” jeloléssel, felsé regz%b% atlatszatlan, zold

,,r1ba/200” jeloléssel.

Kemény kapszula

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok (b\'\

A Ribavirin Mylan a krénikus hepatitis C Virusferto;T?CV) kezelésére javasolt és csak interferon
alfa-2b-vel valé kombinalt kezelés részeként alkal to (felnbtteknél, 3 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiil6knél). A ribavirint mo&laban tilos alkalmazni.

A Ribavirin és més tipusu (azaz nem alf&lterferon egylttes alkalmazasanak biztonsagossagara
illetve hatdsossagara vonatkozd infor@b nem all rendelkezésre.

Tekintse at az interferon alfa—Ztaggﬂazési el6irasat is, annak a gyogyszernek a felirasara vonatkozo

informaciokert. \Q

Terapia-naiv betegek O

Felnétt betegek (18 &es es anndl idésebb): A Ribavirin Mylan interferon alfa-2b kombinacio
alkalmazésa a krgNglis hepatitis C barmely tipusanak kezelésére javasolt — az 1-es genotipus

kivételével —, z6leg kezelésben nem részesiilt olyan felndtt betegek esetében, akiknek a
majmikodg m dekompenzalodott, az alanin-aminotranszferaz (ALT) értéke emelkedett és szérum
HCV—@#

ozitivak (lasd 4.4 pont).

G@gkek (3 éves és ennél idbsebb gyermekek és serdiilok): A Ribavirin Mylan az interferon alfa-2b-

ozett kombinacios kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb gyermekeknek és
serdiiloknek a kezelésére javallt, akik kronikus hepatitis C-ben szenvednek - az 1-es genotipus
kivételével -, akiket korabban nem kezeltek, a majmiikodésiik kompenzalt, és akiknél a HCV-RNS
pozitiv. Annak eldontésekor, hogy a kezelést ne halasszak a felndttkorra fontos figyelembe venni azt,
hogy a kombinacids terapia gatolhatja a novekedést, amely néhany betegnél visszafordithatatlan lehet. A
kezelés eldontesét esetenként kell megitélni. (lasd 4.4 pont).

Korébban sikertelendl kezelt betegek
Felndtt betegek: A Ribavirin Mylan interferon alfa-2b-vel kombinacidéban azoknak a krénikus hepatitis
C-ben szenvedod felnétt betegeknek a kezelésére javasolt, akik korabban reagaltak az interferon alfa




monoterapiara (a kezelés végére az ALT normalizaldodasaval), de a késobbiekben visszaestek (lasd 5.1
pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas
A kezelést a kronikus hepatitis C kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és monitoroznia.
A Ribavirin Mylan-t interferon alfa-2b-vel kombinécioban kell alkalmazni!

Az interferon alfa-2b felirasaval kapcsolatos informacio tekintetében kérjik, vegye figyelembe a

kérdéses termékre vonatkoz6 alkalmazasi eldirast is. “OQ

A Ribavirin Mylan adagja a beteg testtomegétdl fiigg (1. tblazat). A Ribavirin kapszulakat at,
minden nap, két részletre osztva kell bevenni (reggel és este) étkezés kozben. @

Adagolas @/1/

Felnétt betegek:
A Ribavirin Mylant interferon alfa-2b-vel (3 millié nemzetkozi egység [MNE] e[@haromszor)
kombinacidban kell alkalmazni.

Az alkalmazott kezelési mddot a vart hatasossag és a kombinacids keze @ tonsagossaga alapjan kell
kivalasztani minden egyes beteg esetében (lasd 5.1 pont).

O
1. tablazat: Ribavirin Mylan adagja a testtdmeg alapjan \‘\w

Beteg testtomege (kg) A Ribavirin Mylan kemég@gzula A 200 mg-os kapszuladk szdma

napi adagj
<65 800 43

65 — 80 NSy 5 b
81 - 105 R fO200 mg 6°
>105 A 1400 m 8¢
a: 2 reggel, 2 este N :
b: 2 reggel, 3 este \<>

c: 3 reggel, 3 este q@'
K

d: 3 reggel, 4 este

Ribavirin és mterferqr\ls%a 2b kombinacidja:

% eredményei alapjan a betegek legalabb hat hénapos kezelése javasolt. Azokban a
kban, ahol a betegeket egy évig kezelték, azt talaltak, hogy kevéssé valoszinii, hogy
azoknél ™y eknél, akik a hat honapos kezelés utan nem mutattak viroldgiai valaszt (HCV-RNS a
Kimutg@@yreatar alatt), tartos viroldgiai valasz alakul ki (HCV-RNS a kimutatasi hatar alatt a kezelés

?Kezelés idétartama — Terépia-naiv betegek

. Nem 1-es genotipus: Egyéb prognosztikai faktorok (pl. életkor >40 év, férfi nem, athidald
fibrosis) alapjan kell eldonteni, hogy kiterjesztik-e a kezelést egy évre a hat hdnapos kezelés utan
HCV-RNS negativ betegeknél.

Kezelés iddtartama-ismételt kezelés

. 1-es genotipus: A kezelést tovabbi hat honapig kell folytatni (azaz, 6sszesen egy évig) azoknal a
betegeknél, akik HCV-RNS negativva valtak hat honapos kezelés utan.



. Nem 1-es genotipus: Egyéb prognosztikai faktorok (pl. életkor >40 év, férfi nem, athidalé
fibrosis) alapjan kell eldonteni, hogy kiterjesztik-e a kezelést egy évre a hat hdnapos kezelés utan
HCV-RNS negativ betegeknél.

Gyermekek (Hdrom éves, vagy anndl iddsebb gyermekek és serdiilok):
Figyelem! Olyan betegek esetében, akiknek testtomege 47 kg-nal kisebb, vagy nem tudjak lenyelni a
kapszulat, ribavirin belséleges oldat all rendelkezésre és alkalmazandé megfelelen.

A gyermekek és serdiil6k adagjat a Ribavirin Mylan esetében a testtémeg, az interferon alfa-2b eset@
a testfelulet alapjan kell meghatarozni. /1/

Az interferon alfa-2b-vel végzett kombinacids kezelésnél alkalmazandd adag gyermekeknél:
Ebben a populacioban végzett Klinikai vizsgalatokban a ribavirint és az interferon alfa-2b:(@
mg/ttkg/nap, illetve hetente haromszor 3 millio nemzetkozi egység (MNE)/m? adagban @nazték (2.

tablazat). @
O

2. téblazat: A Ribavirin Mylan testtdmeg alapjan szamitott adagja gye \IZnéI, interferon
alfa-2b-vel kombinaciéban alkalmazva. AN
Beteg testtomege (kg) Napi Ribavirinadag | @mg-s kapszuladk szdma
47 - 49 600 mg ,S} 3 kapszula ®
50 - 65 800 mg ,;\. 4 kapszula ®
>65 Lasda felngtﬂ olasi tablazatot (1.tablazat)
21 reggel, 2 este 9
22 reggel, 2 este C '
A kezelés idotartama gyermekeknél és 6knél
2-es vagy 3-es genotipus: A kez% asolt id6tartama 24 hét.
Adagmddositas mind nel

Ha sulyos mellékhata
alfa-2b-vel t6rténg

oRNvagy kéros laboratérium értékek jelentkeznek a Ribavirin Mylan és interferon
1és alatt, mindkét szer adagjat - ha ez megfelelé - modositani kell a
mellékhatasok inéséig. A klinikai vizsgalatokban kidolgoztak iranymutatokat a dozismodositasra
(lasd 3. tablj ranyelvek az adag modositasara). Mivel a feltételek pontos betartasa fontos a kezelés
kimeneteg pontjabdl az adagokat annyira kozel kell tartani a javasolt dézisokhoz amennyire csak

lehetseg®™y~Plem zérhato ki a ribavirin adag csokkentésének potencialis negativ hatasa a hatasossagra.

S
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3. tdblazat: Az adag modositasara vonatkozo, a laboratoriumi eredményeken alapulé irdnyelvek

kombinacios kezeléshen

Laboratoriumi értekek Csak a Ribavirin | Csak az interferon A kombinécids
Mylan napi alfa-2b adagjat kezelést abba kell
adagjat csokkentse | csokkentse (lasd hagyni, az alabbi
(lasd 1. 1. megjegyzés), vizsgalati eredmény
megjegyzés), ha: ha: esetén: **, ha:
Hemoglobin <10 g/dl - <8,5 g/dl
Felnétt: Hemoglobin olyan N
betegeknel, akiknek =2 g/dl csokkenés a hemoglobin <12 g/dl a
anamneziseben stabil értékében a kezelés barmely 4 hetes | déziscsokkenté
szivbetegseg szerepel idészakaban (tartos doziscsokkentés) 4 hét
Gyermekgyogyaszati betegek:
nem vonatkozik (lasd 4.4 pont) N @
Leukocytaszam - <1,5 x 1071 & x 107
Neutrofilszam - <0,75x 1071 [%N0,5 x 107l
Thrombocytaszam - Felndtt ejqelnétt <25 x 109
<50 x 10°L@)[” Gyermek <50 x 101
Gyer
<80 N
Bilirubin — Direkt - N - 2,5 x NTFH™

Bilirubin — Indirekt >5mg/dl \(0‘ - Felnétt >4 mg/dl
40. Gyermek >5 mg/dl
~V (t6bb mint 4 hétig)
Szérum kreatinin - \{\\) - > 2,0 mg/dl
Kreatinin-clearance ~ - Hagyja abba a

Ribavirin Mylan-t, ha
a CrCl < 50 ml/perc

Alanin-amino-transzferaz (ALT)\

vagy

aszparat —amino—trar(iééz

&

2 —szerese a kiindulasi
értéknek és
>10 x NTFH™
vagy
2 —szerese a kiindulasi
értéknek és
>10 x NTFH"

(AST) B 4 l@
(5)

*

Nor
L

NS

*%

kozdan

tomany felsd hatara
nterferon alfa-2b alkalmazasi el6irasat az adag modositasara és a kezelés megszakitasara

egjegyzés: Felndtt betegeknél a Ribavirin Mylan adagjanak els6 doziscsokkentése 200 mg/nap
(kivéve, ha a beteg 1400 mg-s adagot kap, akkor a csdkkentés 400 mg/nap kell, hogy

legyen). Amennyiben szilikséges, a Ribavirin Mylan masodik déziscstkkentése

tovabbi 200 mg/ nap legyen. Azok a betegek, akiknek a Ribavirin Mylan adagjat napi

600 mg-ra csokkentették, egy 200 mg-os kapszulat kapnak reggel és két 200 mg-o0s
kapszulat este.
A Ribavirin Mylan-szel és interferon alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél és serdiiléknél a

Ribavirin Mylan adagjat 7,5 mg/ttg/napra kell csokkenteni.

2. Megjegyzés: Ribavirin Mylan-szel és interferon alfa-2b-vel kezelt felnétt, valamint gyermek és
serdiil6 betegeknél az interferon alfa-2b adagjat felére kell csokkenteni.




Kilonleges betegcsoportok

Alkalmazas karosodott vesemiikodes esetén: A ribavirin farmakokinetikaja a karosodott vesemiikodési
betegeknél a latszolagos kreatinin-clearance csokkenés kovetkeztében valtozik meg (lasd 5.2 pont).
Ezért minden beteg esetében javasolt a vesemiikddés ellendrzése a Ribavirin Mylan-szel térténd kezelés
megkezdése el6tt. Azok a betegek, akiknél a keratin clearance <50 ml/perc, nem kezelheték Ribavirin
Mylan-szel (Isd 4.3 pont). A ké&rosodott vesefunkcidju betegeket szorosabban kell monitorozni anémia
kialakulasat illetéen. Ha a szérum kreatinin értéke >2 mg/dl folé emelkedik (3. tablazat) a Ribavirin
Mylan és interferon alfa-2b adasa nem folytathato.

Alkalmazas karosodott majmiikodés esetén: A ribavirin és a majfunkcio kozott farmakokinetikai ¢
interakcid nem valoszinii (1asd 5.2 pont), ezért a karosodott majmiikddés esetén a Ribavirin Mylan
adagjanak maodositas a nem sziikséges. A ribavirin alkalmazasa ellenjavallt stlyosan kérosodott@
majmiikodésii vagy dekompenzalt cirrdzisos betegeknél (lasd 4.3 pont) @q

Alkalmazas iddseknél (> 65 év): A ribavirin farmakokinetiajat az életkor valoszintileg @efolye&solja
jelentds mértékben. Azonban a fiatalabb betegekhez hasonloan a vesefunkciot a Rib@iri Mylan adasa

elétt meg kell hatarozni (lasd 5.2 pont). \*
!

Gyermekek (18 év alatti betegek): A Ribavirin Mylan alkalmazhat6 interfe@ fa-2b-vel
kombinacioban 3 éves, vagy idésebb gyermekeknél és serdiiloknél. A g @zerforma megvalasztasa a

beteg egyéni jellemz6itdl fiigg (lasd 4.1 pont). A Ribavirin Mylan és ilalt, vagy mas tipusu
interferon (azaz nem alfa-2b) egydittes alkalmazésanak biztonsag es hatasossagat ezeknél a
betegeknél nem vizsgaltak. *

N
HCV/HIV tarsfertézott betegek: Azoknal a betegeknél, RTI kezelés mellett egyidejlileg ribavirin
és interferon alfa-2b kombinacios kezelést kapnak, f lehet a mitokondrialis toxicitas,

laktatacidozis és majdekompenéacid kialakulasana azata (lasd 4.4 pont). Tanacsos a retrovirus-
ellenes készitmények relevans alkalmazasi el6iNG§ATak attanulmanyozasa.

4.3 Ellenjavallatok \Q®

- A készitmény hatbanyaga al§ya 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Terhes ndk (lasd 4.4, 4@ 3 pont). A Ribavirin Mylan alkalmazasa nem kezdhet el a kezelés elott
kozvetlenll végzett, eredményi terhességi tesztig.

- Szoptatas.

- Az anamnéz% szereplo, korabban fennalld sulyos szivbetegségek, ide értve az instabil vagy
kezeletlen tegséget az el6z6 hat honapban (lasd 4.4 pont).

- SUIyosééngUlt egészségi allapotl betegek.

- Kropidu$veseelégtelenségben szenvedd betegek, azok a betegek, akiknek a kreatinin-clearance-e

perc és/vagy akik miivese kezelést kapnak.
‘éy s majkarosodas (Child-Pugh klasszifikacio: B vagy C) vagy dekompenzalt majcirrozis.
@-Iaemoglobinopathiék (pl. thalassaemia, sarlésejtes anémia).
?; A peginterferon alfa-2b-vel torténé kezelés megkezdése ellenjavallt olyan HCV/HIV tarsfert6zésben

szenvedd betegeknél, akiknek cirrhosisa van és Child-Pugh pontszama > 6
Gyermekek és serdiilok:
- Fennall6 vagy az anamnézisben szerepld sulyos pszichiatriai allapot, kiilondsen a sulyos depresszio,

ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet.

A peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel torténd egyiittadas miatt:
- Autoimmun hepatitis; vagy autoimmun betegseg az anamnézisben.

4.4 Kiulonleges figyelmeztetesek és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

6



Pszichitriai és kbzponti idegrendszeri (KIR) hatasok:

A ribavirin és peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinéci6javal kezelt néhany betegnél
stlyos KIR-i hatdsokat, kiildndsen depressziot, ongyilkossagi gondolatokat és ongyilkossagi kisérletet
észleltek a kezelés idején, valamint még a kezelés befejezését kovetden is, féleg a 6 hdnapos kdvetés
alatt. Ribavirin és interferon alfa-2b kombinaciojaval kezelt gyermekeknél és serdiil6knél ongyilkossagi
gondolatokat vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint felnétt betegeknél (2,4%, ill. 1%) a kezelés
alatt és a kezelés utani 6 honapos kovetés soran. A feln6tt betegekhez hasonloan gyermekeknél és
serdiiloknél is észleltek egyéb pszichiatriai mellékhatasokat (pl. depresszio, érzelmi labilitas és
aluszékonysag). Az alfa interferonokkal megfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kdzé tartozik az agressziv
viselkedes (ami olykor masok ellen iranyulo, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, mania, ¢
zavartsag és a megvaltozott elmeallapot. A betegeknél gondosan figyelni kell barmilyen, pszichés ;]

zavarokra utalo jeleket vagy tlineteket. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivanatos hatg
potencialis sulyossagara a gyogyszert felird orvosnak gondolnia kell, s a megfeleld terapia
bevezetésének sziikségessége megfontolandd. Ha a pszichiatriai tlinetek tartdsan fennalln

romlanak, illetve ongyilkossagi késztetés allapithatd meg, javasolt a ribavirin és a pegi on alfa-2b
vagy interferon alfa-2b leéllitasa és a beteg kovetése, és ha szilikséges, pszichiatriai @el s megkezdeése.

Sulyos pszichidtriai dllapotban szenvedd, vagy ilyen korel6zménnyel rendgl %tegek: Ha ribavirin

és peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinacidjaval a kezelés ségesnek tartjak olyan
felnott betegeknél, akiknél sulyos pszichiatriai allapot van jelen, vagy i zerepel a korelézményben,

a kezelés csak akkor kezdheté meg, ha a pszichiatriai allapot megfe@ emélyre szabott
diagnosztikéja és terapias ellatasa biztositott.

A ribavirin és interferon alfa-2b, vagy peginterferon alfa-2b agﬁzésa ellenjavallt olyan gyermekek
és serdiilok esetében, akiknél a stlyos pszichiatriai allapot fe&agy az anamnézisben szerepel (lasd
4.3 pont).

>
Szerhasznalatban/abuzusban szenvedé betegek: /l/
Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél eda¥ejtileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alagRagyobb a pszichiatriai betegségek kialakuldséanak vagy a
mar meglévé pszichiatriai korképek exa@ 0janak a kockazata. Ha az alfa interferon-kezelést
szlikségesnek itélik meg ezeknél a bet l, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehet6sq @ rapia megkezdése el6tt gondosan értékelni és megfelelden
kezelni kell. Amennyiben sziiksg megfontolandd egy mentalhigiénés gondoz6t vagy
fliggdség-specialistat is bev mplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és kovetése céljabol.
A betegeket szorosan nigﬁ‘o i kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is. Pszichiatriai

korképek és a szerhasz Ujbdli megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas ajanlott.

7>
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Gyermekek  &@kedés és fejlédés:
j hétig tart6 interferon (standard és pegilalt)/ribavirin kombinacios terapia ideje alatt a
otti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és névekedés gatlast. Gyermekeknél a
ko pegilalt interferon/ribavirin terapiaval végzett hosszl tavi vizsgalatok rendelkezésre allo
a% lent6s novekedésbeli visszamaradast jeleznek. A kezelés befejezése utan 5 évvel a vizsgalati
?iJ,a ok 32%-a (30/94) mutatott az életkoruknak megfelelé magassaghoz viszonyitott,
15 percentilis-értéket meghaladd magassagcsokkenést (lasd 4.8 és 5.1 pont).
A standard interferon/ribavirin kombinacios terapiaban részesitett gyermekek hosszabb tavi adatai is
jelzik a novekedés jelentds visszamaradasat (a magassag percentil kiindulasi értékéhez képest
15 percentilt meghaladd csokkenését) a gyermekek 21%-anal (n = 20), annak ellenére, hogy esetiikben
a kezelés t6bb mint 5 éve befejezddott. E gyermekek kozil 14-nek allt rendelkezésre a végleges
felnéttkori testmagassag adata, mely azt mutatja, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezése utan kozuluk
12-nél tovabbra is fennall a 15 percentilis-értéket meghaladd testmagassag deficit.

Az esetek egyenkénti elony/kockazat értékelese gyermekeknél:




A kezelés varhato elényeit alaposan mérlegelni kell a gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai

vizsgalatok sordn megfigyelt biztonsagossagi eredmények figyelembe vételével (lasd 4.8 and 5.1 pont).

- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacids kezelés novekedés gatlast okozott, mely egyes
betegek esetében alacsonyabb testmagassagot eredményezett.

- Ezt a kockézatot 6ssze kell vetni a gyermek betegségének sajatossagaival, ugymint a betegség
progresszidjanak bizonyitékaval (nevezetesen fibrosis), a betegség progresszidjat hatranyosan
befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. HIV tarsfertézés), csakugy, mint a valaszadas
prognosztikai faktoraival (HCV genotipus és virus terheltség).

Amennyiben lehetséges, a gyermeket a pubertaskori hirtelen novekedés idészaka utan kell kezelni, a
névekedésgatlas veszelyenek csokkentese érdekében. Bar az adatok mennyisége korlatozott, az 5 evig <>
tartdé megfigyeléses kovetéses vizsgalat nem bizonyitott nemi érésre kifejtett hosszu tavu hatésokatﬁo
AV
A klinikai vizsgalatok eredményei szerint a ribavirin monoterapiaban torténd alkalmazas esetén neq 408,
és a ribavirin 6nmagaban nem alkalmazhat6. A kombinacié biztonsagossagat és hatasossagat ﬁ@a bavirin

kapszulak peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b injekcios oldattal torténd egyiittes a zasa esetén

igazoltak. @
A valogatott kronikus hepatitis C vizsgalatokban résztvevo minden betegné @sziét végeztek a
vizsgalatba vald bekeriilés el6tt, de bizonyos esetekben (azaz 2-es és 3-as usu betegeknél) a
kezelés szovettani megerdsités nélkiil is lehetséges. Az érvényben 1évo e@ssi iranyelvek alapjan kell
eldénteni, hogy sziikséges-e majbiopszia a kezelés megkezdése elétb&

6 csokkenését észlelték ribavirin és
feln6tt betegek legfeljebb 14%-anal,

Hemolizis: A klinikai vizsgalatokban a hemoglobinszint 10 g/dl
peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinacidjaval
illetve gyermekek és serdiilok 7%-anal. Bar a ribavirinnek irekt sziv-érrendszeri hatasa, a ribavirin
alkalmazasaval dsszefiiggésben kialakul6 anémia a szi\/jl( 0 romlasat vagy a koszoruér-betegség
tiineteinek sulyosbodasat, illetve mindkett6t eredmén 1. Ezért a Ribavirin Mylan csak

elévigyazatossaggal adhato6 fennallo szivbetegség (lasd 4.3 pont). A kardialis allapotot a kezelés
kezdete el6tt fel kell mérni, és a kezelés alatt klgkailag monitorozni kell; romlas jelentkezése esetén a kezelést
le kell allitani (lasd 4.2 pont). \Q

Sziv-ér rendszer: Azokat a feln6tt Re
szivizominfarktus és/vagy korabhy

t, akiknek az anamnézisében pangasos szivelégtelenség,

jelenleg fennall6 ritmuszavar szerepel, szorosan kell monitorozni.
Azoknal a betegeknél, akiknek 16 szivbetegsége van, a kezelés el6tt és alatt elektrokardiogram készitése
javasolt. A szivritmuszayapale@®dsorban a supraventricularis eredetiiek) rendszerint jol reagalnak a szokasos
kezelésre, de kezelés lea is szlikséges lehet. Nem allnak rendelkezésre olyan adatok, melyek olyan
gyermekekre és serdjji®kre vonatkoznak, akiknek a kortorténetében szivbetegség szerepel.

. Ha akut tulérzékenységi reakcid jelentkezik (pl. urticaria, angiooedema,
0, anaphylaxia), a Ribavirin Mylan alkalmazasat azonnal le kell allitani, és megfelelé orvosi
kezelé: ezdeni. Atmeneti borkiiitések jelentkezése nem teszi sziikségessé a kezelés megszakitasat.

S@%&Itozésok; A ribavirint alfa-interferonokkal, kombinacids terapiaban alkalmazzak.

ITaAnterferonokkal tortént kombinacids kezelés utan ritkan retinopathiat, beleértve a retinabevérzést,

?gtinalis exudatumokat, papilladdémat, opticus neuropathiat és akar vaksaghoz is vezeto arteria, ill.
vena retinalis elzarodast jelentettek. A kezelés elkezdése el6tt minden betegnél szemészeti vizsgalatot
kell végezni. Minden, lat&sélesség-csokkenest vagy latsvesztést panaszold beteg esetén azonnal teljes
kort szemészeti vizsgalatot kell végezni. A kezelés elott mar szembetegségekkel bird betegeknél (pl.
diabeteses vagy hypertensiv retinopathia) az alfa-interferonokkal torténé kombinacios kezelés ideje alatt
rendszeres id6k6zonként szemészeti ellendérzést kell végezni. Az alfa-interferonokkal végzett
kombinaciods kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél 4j keletli vagy sulyosbodd
szembetegség jelentkezik.



Maéjfunkcio: Azokat a betegeket, akiknél a kezelés alatt jelentds majfunkcio-eltérés alakul ki, szorosan
kell monitorozni. A kezelést le kell &llitani azoknal a betegeknél, akiknél az alvadasi paraméterek
megnyulnak, mivel ez a maj dekompenzacidjanak jele lehet.

Immunszuppressziét fokozd képesséqg: Peginterferon és ribavirin azatioprinnel torténé egytittadasat kovetéen a
3. és 7. hét kozott pancytopeniat és csontvel6-szuppresszio eléfordulasat ismertették az irodalomban. Ez a
myelotoxicitas 4-6 héten belul reverzibilis volt a HCV antiviralis terapia és azatioprin egytittadasanak
felfliggesztése utan, és nem jelentkezett egyik terapia 6nallé Gjraadasakor sem (lasd 4.5 pont).

Kiegészitd pajzsmirigy ellenbrzések kifejezetten gyermekek és serdiilok esetében: \
Az interferon alfa-2b-vel (pegilalt és nem pegilalt) és ribavirinnel kezelt gyermekek korulbeldl 12-21‘;8/@30

;

anal alakult ki thyreoidea stimulalé hormon (TSH)-emelkedés. Tovabbi korilbelil 4%-anal a nor
tartomany also szintje ald es6 atmeneti csokkenés volt tapasztalhatd. Az interferon alfa2-b-keze ’Di/
megkezdése el6tt a TSH-szintet meg kell hatarozni, és az ekkor felfedezett barmilyen pajzsmigOy
rendellenességet a szok&sos madon kezelni kell. Az interferon alfa-2b -kezelés (pegilalt és r@ ilalt)
abban az esetben kezdhet6 meg, ha a TSH-szintje gydgyszeresen a normal tartoményb@haté. A
ribavirin és interferon alfa-2b valamint a ribavirin és a peginterferon alfa-2b egxiﬁ@l Imazasa soran

pajzsmirigy-miikodési zavart figyeltek meg. Pajzsmirigy-rendellenesség észlelé pajzsmirigy
allapotat ki kell vizsgalni, és a klinikkumnak megfeleléen kezelni kell. A pajzsiyapiyImiikddési zavar
kizarasa érdekében a gyermekeket és serdiiléket 3 havonta monitorozni kell@\™1SH).

Mitokondridlis toxicitas és laktatacidozis:
Elovigyazatossag sziikséges azoknal a HCV-vel egyidejlileg f
nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) (f6leg ddI ¢
alfa-2b/ribavirin kezelést kapnak. Az NRTI kezelést ka
gondosan kell monitoroznia a mitokondrialis toxicita

HCV/HIV tarsfertozés: Qg

3 6(1@ HIV-pozitiv betegeknél, akik

) kezelést és egyidejlileg interferon
-pozitiv betegcsoportban az orvosnak
ereit és a laktataciddzist ribavirin egyideji

alkalmazésa esetén. Féleg:

- a Ribavirin Mylan és a didanozin egyUtm@mm javasolt a mitokondridlis toxicitas veszélye
miatt (lasd 4.5 pont).

- a Ribavirin Mylan és a stavudin € dasat keriilni kell az atfedé mitokondrialis toxicitas
veszélyének csokkentése erdekeé

Maijdekompenzaciéo HCV/HIV tg¥ertdzésben és eldrehaladott cirrhosisban szenvedd betegeknél:
Téarsfert6zés esetén az eléreh t cirrhosisban szenvedd és magas aktivitasi antiretroviralis
kezelésben (,,highly act'vdm troviral treatment” = HAART) részesiilo betegeknél fokozott lehet a
majmiikodés dekompe janak és a halalozasnak a kockazata. A kezelést alfa-interferonnal énalléan
vagy ribavirinnel kic¥¢szitve a kockazat tovabb novekedhet a betegek ezen alcsoportjaban. Egyéb, a

majmitkodés de nzaciojanak fokozott veszélyével esetleg dsszefiiggésbe hozhato kiindulasi
tényezok tarsi@iWesben szenvedod betegeknél a didanozin-kezelés és az emelkedett szérum

enes (ARYV) és hepatitis ellenes kezelésben egyarant részesiilo, tarsfertézésben szenvedd
szoros ellenérzés alatt kell tartani, meg kell hatarozni a Child-Pugh pontszamukat a kezelés
al% hepatitis ellenes kezelést a majdekompenzacié irdnyaban haladd betegeknél haladéktalanul le
?Ke Alitani, és az ARV-kezelést Gjra kell gondolni.

Hematologiai eltérések HCV/HIV tarsfertdzésben szenved6 betegeknél:

HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedd peginterferon alfa-2b/ribavirin-kezelésben és HAART kezelésben
részesiilo betegeknél a hematologiai eltérések (neutropenia, thrombocytopenia és anaemia)
kialakulasanak a kockazata fokozott lehet a csak HCV-vel fert6zott betegekhez képest. Bar az eltérések
nagy része doziscsokkentéssel megoldhato, a betegek e csoportja esetében javasolt a hematologiai
paraméterek szoros ellendrzése (lasd 4.2, alabb a ,,Laboratoriumi vizsgalatok™ és a 4.8 pont).

A ribavirinnel és zidovudinnal kezelt betegeknél fokozott az anaemia kialakulasanak kockazata, ezért a
ribavirin és zidovudin egyiittes alkalmazédsa nem javasolt (Iasd 4.5 pont).



Alacsony CD4-sejtszammal rendelkezd betegek:

A HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedé betegek korében a 200 sejt/pl-nél alacsonyabb CD4-sejtszammal
rendelkez betegekkel kapcsolatosan a hatasossagot és biztonsagossagot illetden a rendelkezésre allo
adatok mennyisege korlatozott (N= 25). Az alacsony CD4-sejtszamu betegeknél ezért indokolt az
elévigyazatossag.

Tanacsos a HCV kezeléssel parhuzamosan szedett retrovirus ellenes készitmények alkalmazasi el6irasat
attanulmanyozni a termékspecifikus elévigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal kapcsolatos
tudnivalok, valamint a ribavirin és a peginterferon alfa-2b-vel esetlegesen kialakuld atfed6 toxicitas miatt.

Fog- és fogagybetegségek: Akar a fog elvesztésével is jaro fog- és fogagybetegségeket észleltek a ¢ Q\'
ribavirin és peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinacioban részesiil6 betegeknél. A 0
ribavirin és peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinacioval torténd tartos kezelés sgga
emellett a szajszarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara. A b
napi kétszer alaposan fogat kell mosniuk, és rendszeres fogaszati ellenérzésre kell jarniu
néhany betegnél hanyas jelentkezhet. llyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy uté{lg
oblitse ki a szajat. @

ﬁ standard

ocytaszam, elektrolitok,
ylan kezelés el6tt a kovetkezo

aposan

Laboratériumi vizsgalatok: A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél el kel
hematoldgiai és vérkémiai vizsgalatokat (teljes vérsejtszam, mindségi vérkép, t
szérumkreatinin, majfunkcios vizsgalatok, hiigysav). Iranyelvként a Ribavigi
kiindulsi értékek fogadhatok el: Q

° Hemoglobin Felnéttek: > 12 g/dl (nék); >’% (férfiak)
% d

Gyermekek és serdiilék: > I (lanyok); > 12 g/dI (fiuk)
e Thrombocytaszam > 100 000/mm? X\

o Neutrofilszdm > 1500/mm?® /l/@
O

A laboratdriumi vizsgalatokat a kezelés 2. és 4. h&@n, majd ezt kovetden a klinikai allapottol fliggen
rendszeresen meg kell ismételni. A HCV—RNS%kezelés soran periodikusan ellen6rizni kell (Iasd 4.2 pont).

Fogamzoképes ndk: Nébetegeknél ruti en, havonta terhességi tesztet kell végezni a kezelés alatt és az azt
kovetd négy honapban. A férfi bet @0 artnereinél a kezelés alatt és az azt kovetd hét honapban kell
havonta rutin terhességi tesztet va@psM (lasd 4.6 pont).

A hemolizis kdvetkeztéh, ibVirin Mylan kezelés alatt a hugysavszint néhet; ezért a koszvény
kialakuldsanak lehet('is{ ajlamos betegeknél gondosan monitorozni kell.

Alkalmazas ritk# gﬁdetes betegségben szenved6knél: A Ribavirin Mylan kapszula 15 mg laktozt
tartalmaz. N§®!ﬁe ezt a gyogyszert olyan beteg, aki ritka, orokletes galaktdz-intolerancidban, Lapp

laktazhia vagy glukoz-galaktéz felszivodasi zavarban szenved.
'
4.5 @égyszerkﬁlcsﬁnhat@ok és egyéb interakciok
?Lg%kciés vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek

Emberi és patkdnymaj-mikroszmapreparatumot is hasznalé in vitro vizsgalatok eredményei nem igazoltak a
ribavirin citokrom P450 enzim altal medi&lt metabolizmusét. A ribavirin nem gatolja a citokrom

P450 enzimeket. A toxicitasi vizsgalatokbdl nincs arra vonatkozd bizonyiték, hogy a ribavirin indukalja a
méjenzimeket. Ezért minimalis a P450 enzimen alapulé interakcio lehetGsége.

A ribavirin inozin-monofoszfat-dehidrogendzra gyakorolt inhibitor hatésa gatolhatja az azatioprin
metabolizmusat, amely a 6-metiltioinozin monofoszfat (6-MTIMP) lehetséges felhalmozddasahoz
vezethet, ami az azatioprinnel kezelt betegeknél myelotoxicitassal tarsult. A pegilalt alfa interferonok és
ribavirin azatioprinnel torténd egyiittadasa keriilendd. Olyan egyedi esetekben, amikor a ribavirin
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azatioprin egyiittadasanak el6nye indokolja a lehetséges kockazatot, akkor az azatioprin egyideji
alkalmazasa alatt a myelotoxicitas jeleinek felismerése érdekében szoros hematoldgiai monitorozas
szikséges, és ekkor az ezekkel a gyogyszerekkel végzett kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Interakcios vizsgalatokat nem veégeztek a ribavirin és mas gyogyszerekkel, kivéve a peginterferon alfa-2b-t, az
interferon alfa-2b-t és az antacidékat.

Interferon alfa-2b: Nem észleltek farmakokinetikai interakcidkat a ribavirin és a peginterferon alfa-2b
vagy az interferon alfa-2b kozott egy tobbszords adagu farmakokinetikai vizsgalatban.

Antacidak: 600 mg ribavirin biohasznosulasat a magnézium, aluminium és szimetikon tartalmd antacida
torténd egyiittadasa csokkentette; az AUCy 14%-kal csokkent. Lehetséges, hogy a biohasznosulés csok
ebben a vizsgalatban a ribavirin csokkent passzazsa vagy a megvaltozott pH miatt kdvetkezett be. Ez%
kolcsonhatas nem tekinthet6 klinikailag jelentGsnek. q

Nukleozid-anal6gok: A nukleozid-analégok 6nmagukban vagy mas nukleozidokkal kor@niéban
torténo alkalmazasa laktatacidozist eredményezett. Farmakoldgiailag, a ribavirin emei a
purinnukleozidok foszforilalt metabolitjainak mennyiségét in vitro. Ez az aktivj é@zhatja a

purinnukleozid-analégok (pl. didanozin vagy abakavir) ltal indukalt laktatac ockazatat. A

acidozist és pancreatitist jelentettek, mely olykor halalos kimentelti volt (B 4.4 pont)

Az anémia ribiavirin hatasara torténd stulyosbodasat jelentették, ami idovudin a HIV-ellenes
kezelési séma részét képezte, azonban a pontos mechanizmus mé tiSztazott. A ribavirin és
zidovudin egyuttes alkalmazasa az anémia kialakulasanak foleqzo®&kockazata miatt nem javasolt (lasd
4.4 pont). A mér beallitott retrovirus-ellenes (ARV) kombip4 kezelés esetén a zidovudin
helyettesitése megfontolandé. Ez f6leg olyan betegeknél ontos, akiknek az anamnézisében
zidovudin kivaltotta anémia szerepel. /l/

A hosszu felezési id6 miatt a Ribavirin Mylan h%@ leallitasat kovetden két honapig (a ribavirin
Otszords felezési idejéig) allhat fenn az interwé lehet6sége (lasd 5.2 pont).

Nincs arra vonatkozé bizonyiték, hog avirin kolcsdnhatasba Iép a nem-nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorokkal vagy,a az inhibitorokkal.

N
Ellentmondasos eredmények &k meg a szakirodalomban az abakavir és a ribavirin egylttes
alkalmazésaval kapcsolat; -oféhany adat arra enged kovetkeztetni, hogy az abakavir tartalma
antiretroviralis kezelés V) részesiild, HIV/HCV tarsfert6zésben szenvedd betegeknél fennallhat a
veszélye annak, ho pegilalt interferon/ribavirin-kezelésre adott valaszaranyuk alacsonyabb lesz. E
két gybgyszer eg;l'/ alkalmazésa Gvatossagot igenyel.

46 Ter, %ység, terhesség és szoptatas
'
Fog@epes ndk/fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

gegek: A Ribavirin Mylan terhes n6k nem alkalmazhatjak (lasd 4.3 és 5.3 pont). Mindent meg kell tenni
noknél a terhesség elkertilésére (lasd 5.3 pont). A Ribavirin Mylan alkalmazasa nem kezdhetd el a kezelés
el6tt kozvetleniil végzett, negativ eredményti terhességi tesztig. A fogamzoképes noknek hatasos
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetden négy
honapig, és ez alatt az id0 alatt rutinszertien terhességi tesztet kell végezni havonta. Ha terhesség jon létre a
kezelés alatt, vagy annak befejezését koveté négy honapban, a beteget tajékoztatni kell a ribavirin magzatra
kifejtett jelentds teratogén veszelyérol.

Feérfi betegek és népartnereik: Mindent meg kell tenni a Ribavirin Mylan szed6 férfi betegek partnereinél a
terhesség elkertilésére (lasd 4.3 és 5.3 pont). A ribavirin akkumulalodik intracellularisan, és a szervezetb6l
csak nagyon lassan tiriil ki. Nem ismert, hogy a spermaban levé ribavirin kifejti-e potencialis teratogén vagy
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genotoxikus hatasait a human embrion/magzaton. Annak ellenére, hogy hozzavetélegesen 300 prospektiven
kovetett terhesség soran - ahol az apa szedett ribavirint - nem mutatkozott fokozott kockazat a fejlédési
rendellenességekben az atlagpopulaciohoz képest, illetve nem mutatkozott semmilyen specifikus fejlodési
rendellenesség, a feérfi betegeknek vagy fogamzoképes népartnereiknek tanacsolni kell, hogy hasznaljanak
hatasos fogamzasgatld modszert a Ribavirin Mylan kezelés alatt és a kezelést kovetd hét honapig. Azoknak a
férfiaknak, akiknek a partnere terhes, dvszert kell hasznalniuk, hogy minimalisra csokkenjen a ribavirin
atjutasa a partnerbe.

Terhesség \'
A Ribavirin Mylan alkalmazésa a terhesség alatt ellenjavallt. “OQ

Szoptatas: /1/
Nem ismert, hogy a ribavirin kivalasztodik-e az anyatejbe. Mivel fennall a lehet6sége, hogy a szo @
csecsemdnél mellékhatasok alakulnak ki, a szoptatast a kezelés elkezdése el6tt abba kell hag'yrQy\é

Termékenység

Preklinikai adatok: Q?

- Fertilitas: Allatkisérletekben a ribavirin reverzibilis hatassal volt a spermat z¥re (lasd 5.3 pont.

- Teratogenitas: A ribavirin jelent6s teratogén és/vagy embriotoxikus hata; lelték minden olyan
allatfajnal, amelynél megfeleld vizsgalatot folytattak, amely mar a jay uman adag egy huszadanal
jelentkezett (lasd 5.3 pont). g

- Genotoxicitas: A ribavirin genotoxikus hatasu (lasd 5.3 pont)Q)Q

*

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépel@éséhez sziikséges képességekre

A Ribavirin Mylan nem, vagy csak elhanyagolhatd ry@ben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket; azonb ombinacioban hasznalt peginterferon alfa-2b-
nek vagy interferon alfa-2b-nek lehet ilyen hata@ért azokat a betegeket, akiknél a kezelés alatt
faradtsag, aluszékonysag vagy zavartsag al KI, figyelmeztetni kell, hogy keriiljék a
gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelésélso

4.8 Nemkivanatos hatasok, m{ asok

Felnétt betegek: %
A ribavirin kapszula biztgQdg agat négy olyan klinikai vizsgalat adatai alapjan értékelték,
amelyekben a betegek an nem kaptak interferont (korabban interferonnal nem kezelt betegek): két

vizsgalat a ribavirin €gpszula interferon alfa-2b-vel kombinacidban vizsgélta, két vizsgalatban pedig a
ribavirin kapszu)‘/@glnterferon alfa-2b-vel kombinaltak.

Azoknal a bg%?knél, akiket interferon-kezelést kovetd korabbi relapsus utan kezelnek interferon alfa-
2b-velys % irinnel, vagy akiket rovidebb ideig kezelnek, valdsziniileg jobb a biztonsagossagi profil,
mint aBb ismertetett.

géblézatban felsorolt mellékhatasok az 1 éven keresztiil kezelt feln6tt naiv betegekkel végzett

?Sinikai vizsgalatokbol szerzett, valamint a forgalomba hozatalt kovet6 tapasztaltakon alapulnak.
Bizonyos mellékhatasok, melyeket altalanossagban az interferon terpianak tulajdonitanak, de a
hepatitis C terapiajaval kapcsolatosan jelentettek (ribavirinnel kombinacidban), tajékoztatasul szintén
felsorolasra keriltek a 4. tabladzatban. Az interferon monoterdpidnak tulajdonithatd mellékhatdsoknak a
peginterferon alfa-2b és interferon alfa-2b alkalmazasi eléirasaban is utana lehet nézni. A
szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkez6 eléfordulasi gyakorisag szerint vannak
csoportositva (nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - <1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100)
ritka (= 1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.
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4. tablazat A Klinikai vizsgalatok soran, illetve a forgalomba hozatalt kovet6en a ribavirin és pegilalt
interferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinacios kezeléssel kapcsolatosan jelentett
mellékhatasok

Szervrendszer | Mellékhatasok

Fertozo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori: Virusinfekcid, pharyngitis

Gyakori: Bakterialis fertdzés (a szepszist is beleértve), gombafertdzes,
influenza, 1éguti fert6zés, bronchitis, herpes simplex,
sinusitis, otitis media, rhinitis, hugyuti fert6zés R

Nem gyakori: Fert6zés az injekciod beadasanak helyén, alsoléguti fert(’!zé\

Ritka: Pneumonia* A

Jo-, rosszindulati és nem meghatarozott “

daganatok (beleértve a cisztakat és Q)

polipokat is)

Gyakori: Nem meghatérozott neoplazma -

Vérképzészervi és nyirokrendszeri @

betegségek és tlinetek ' AA

Nagyon gyakori: Anaemia, neutropenia va ]

Gyakori: Haemolyticus anaemia, le ia, thrombocytopenia,
lymphadenopathia, lym ia

Nagyon ritka: Aplasticus anaemia* <N

Nem ismert: Tiszta vérésvériest‘@lésia, idiopathids thrombocytopenias
purpura, thro@aﬁcus thrombocytopenids purpura

Immunrendszeri betegségek és tlinetek }\‘0

Nem gyakori: Gyégy%ef@%rzékenység

Ritka: Sarc%l( s*, rheumatoid arthritis (j, illetve stulyosbod6)

Nem ismert: oyanagi-Harada szindroma, szisztémas lupus

¢ ythematosus, vasculitis, akut talérzékenységi reakciok,
‘Q Ieertve az urticariat, angio-oedemat, bronchospasmust,
(Q anafilaxiat

Endokrin betegségek és tUneteI\ "

Gyakori: | Hypothyreosis, hyperthyreosis
Anyagcsere- és taplalkoza{ gsegek

és tinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: @ Hyperglykaemia, hyperuricaemia, hypocalcaemia,
AN dehydratio, fokozott étvagy

Nem gyakorl\gv Diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia*

RN Orképek

ori: Depresszid, szorongas, érzelmi labilitas, almatlansag

Ongyilkossagi gondolatok, pszichozis, erészakos viselkedés,
zavartsag, izgatottsag, diih, hangulatvaltozas,
viselkedészavar, idegesség, alvaszavar, libidocsokkenés,
apathia, szokatlan almok, siras

Nem gyakori: Ongyilkossagi kisérlet, panikroham, hallucinacio
Ritka: Bipolaris zavarok*

Nagyon ritka: Ongyilkossag*

Nem ismert: Gyilkossagi gondolatok*, mania*, mentélis status

megvaltozésa

Idegrendszeri betegségek és tunetek

Nagyon gyakori: Fejfajas, szédulés, szajszarazsag, koncentracios zavar

Gyakaori: Amnesia, memoriazavar, djulas, migrén, ataxia,
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paraesthaesia, dysphonia, izérzés elvesztése, hypaesthesia,
hyperaesthesia, hypertonia, aluszékonysag, figyelemzavar,
tremor, izérzés zavara

Nem gyakori:

Neuropathia, periférias neuropathia

Ritka:

Konwvulzio*

Nagyon ritka:

Cerebrovascularis vérzés*, cerebrovascularis ischaemia®*,
encephalopathia*, polyneuropathia*

Nem ismert:

Facialis paresis, mononeuropathiak

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Gyakori:

Lataszavar, homalyos latas, conjunctivitis, szem irritacio,
szemfajdalom, rendellenes latas, kénnymirigy- rendell ’%

Ritka:

szemszarazsag
Retinabevérzés*, retinopathia (beleértve a macul at)*

arteria retinae elzar6das*, vena retinae elzarogg toideg-
gyulladas*, papillooedema*, latasélesség-cea es, ill.

latotérkiesés™, retinalis exudatumok

A ful és az egyensuly-érzékelé szerv
betegségei és tiinetei

. \AQ

Gyakori:

| Szédiilés, haIIaskarosodas/ves;t@‘ﬁnﬁ|tus fiilfajas

Szivbetegsegek és a szivvel kapcsolatos
tinetek

,\Q

Gyakori: Palpitatio, tachycardQ\{)
Nem gyakori: Myocardialis mfar
Ritka: Cardlomyopathe\arrhythmla*

Nagyon ritka:

Cardialis i ja*

Gyakorisadg nem ismert:

Pericardj#y\Yolyadékgyiilem*, pericarditis*

Erbetegségek és tiinetek

,'
f\l/

Gyakori:

Ritka:

I@eﬁia, hypertonia, kipirulas
Yadulitis

Nagyon ritka:

eriférias ischaemia*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastj

betegségek és tunetek e\
Nagyon gyakori: Nt Dyspnoe, kdhdgés
Gyakori: ',(} Orrvérzés, 1égzoszervi rendellenesség, 1égati congestio, sinus
Kq congestio, nasalis congestio, rhinorrhea, fokozott fels6léguti
\O valadékozas, pharyngolaryngealis fajdalom, improduktiv
R < kohogés
Nagyon ritka: A@‘ Tiid6infiltratumok™, pneumonitis*, interstitialis pneumonitis*
Emesztoren etegsegek és tiinetek
Nagyon Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

<

Gyak

S

Stomatitis ulcerosa, stomatitis, szajfekélyek, colitis, fajdalom
a has jobb fels6 negyedében, dyspepsia, gastroesophogealis
reflux*, glossitis, cheilitis, abdominalis distensio,
foginyvérzés, gingivitis, laza széklet, fogrendellenesség,
székrekedés, flatulentia

Nem gyakori: Pancreatitis, szajlregi fajdalom

Ritka: Ischaemids colitis

Nagyon ritka: Colitis ulcerosa*

Nem ismert: Fogagybetegségek, fogbetegségek, a nyelv pigmentacioja

Maj- és epebetegsegek illetve tinetek

Gyakori:

Hepatomegalia, icterus, hyperbilirubinaemia*

Nagyon ritka:

Hepatotoxicités (beleértve a halalos kimenetelt)*

A bor és a boralatti szovet betegségei
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és tlnetei

Nagyon gyakori: Alopecia, pruritus, bérszarazsag, borkiiités

Gyakori: Psoriasis, stlyosbodd psoriasis, ekzema, fényérzékenységi
reakcid, maculopapulosus bérkitités, erythemas bérkiiités,

erythema, urticaria, bérelvaltozas, bevérzések, fokozott
verejtékezés, rendellenes hajszerkezet, koromeltérések*

éjszakai izzadas, hyperhidrosis, dermatitis, acne, furunculus,

Ritka: Cutan sarcoidosis

Nagyon ritka: Stevens Johnson-szindréma*, toxikus epidermalis
necrolysis*, erythema multiforme* X

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei M \\\

Nagyon gyakori: Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom AN

Gyakori: Arthritis, hatfajas, izomgorcsok, végtagfajdalom O)V

Nem gyakori: Csontfajdalom, izomgyengeség

Ritka: Rhabdomyolysis*, myositis* A‘O -

Vese- és hiigy(ti betegségek és tiinetek LY

Gyakori: Gyakori vizelés, polyuria, kéros vizeJ@

Ritka: Veseelégtelenség, besziikiilt Vewmé*

Nagyon ritka: Nephrosis szindréma* )_‘Q‘ ’

A nemi szervekkel és az emlékkel QU

kapcsolatos betegségek és tlinetek O\

Gyakori: Noék: amenorrhea, me@\@gia, menstruacios zavarok,
dysmenorrhea, gml@ alom, petefészek-rendellenesség,

hively- rendellao&;seg Férfiak: impotencia, prostatitis,
erectilis dy:

Szexuali rok (k.m.n.)*
Altalanos tiinetek, az alkalmazas ;

helyén fellépo reakciok O

Nagyon gyakori: ?uITadas az injekcid helyén, reakcio az injekcid helyén,
‘&radtsag, hidegrazas, lazas allapot, influenza-szerti

1@ megbetegedés, asthenia, ingerlékenyseg
Gyakori: N\ | Mellkasi fajdalom, mellkasi discomfort, periférias oedema,
\O rossz kozerzet, fajdalom az injekcio helyén, abnormalis érzés,
A szomjlsag

Nem gyakori: R_RY) Arcvizenyé

Nagyon ritka: « Q" Szovetelhalas az injekcid helyén

Laboratériumi és e%eb\/lzsgalatok eredmeényei

Nagyon gyakori: Fogyas

Gyakori: ,-' Szivzorej

* Tekintettal\r*4, hogy a ribavirint mindig egy alfa interferon készitménnyel egyiitt adjak, s a fenti lista

a forgglo ozatalt kovetden tapasztalt mellékhatasokat is tartalmazza, melyeknél a gyakorisag

pont atarozasa nem lehetséges, a megadott gyakorisag a ribavirin és (pegilalt vagy nem pegilalt)

i n alfa-2b kombinacidval végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazik.

hemoglobin-koncentréacié > 4 g/dl-es mértékii csokkenését a ribavirin és peginterferon alfa-2b-vel
kezelt betegek 30%-anal, a ribavirin és interferon alfa-2b-vel kezelt betegek 37%-anal észlelték. A
hemoglobinszint a ribavirin és peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel kombinacidban
kezelt feln6tt betegek legfeljebb 14%-anél, illetve gyermekek és serdiilék 7%-anal csokkent 10 g/dl ala.

A legtdbb esetben az anaemia, a neutropenia és a thrombocytopenia enyhe volt (WHO 1-es vagy 2-es
fokozat). Néhany esetben sulyosabb neutropenia jelentkezett a ribavirin kapszulaval és peginterferon
alfa-2b-vel kombinacidban kezelt betegeknél (WHO 3-as fokozat: 39 a 186 betegb6l [21%]; és WHO 4-
es fokozat: 13 a 186 betegbdl [7%]); WHO 3-as fokozatu leukopeniat szintén jelentettek 7%-0s
gyakorisaggal ebben a kezelési csoportban.
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A hemolizissel dsszefliggésben a hugysav- és indirekt bilirubinértékek emelkedését figyelték meg néhany
olyan betegnél, akiket ribavirin és peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinaciéjaval
kezeltek klinikai vizsgalatokban, de ezek az értékek visszatértek a kiindulasi értékre a kezelés
befejezését kovetd négy héten beliil. Azok kozott a kombinacioval kezelt betegek kozott, akiknek a
hugysavszintje emelkedett volt, nagyon kevésnél alakult ki kdszvény, és egyikik esetében sem volt
szlikség a kezelés modositasara vagy a klinikai vizsgalat megszakitasara.

HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedd betegek:

A ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacios kezelésben részesiil6 HCV/HIV tarsfertézésben \

szenvedd betegeknél észlelt egyéb mellékhatasok (melyeket az egyetlen korokozoval vald fertc’izéttségOQ
m

esetén nem jelentettek), melyeket a vizsgalatokban tébb mint 5%-os gyakorisaggal jelentettek a
kovetkez6k voltak: oralis candidiasis (14%), szerzett lipodisztrofia (13%), csokkent CD4-limfogg
(8%), csokkent étvagy (8%), emelkedett gamma-glutamil-transzferaz (9%), hatfajas (5%), e ett
szérumamilaz (6%), emelkedett szérumtejsav (5%), citolitikus majgyulladas (6%), emelk 198z
(6%) és végtagfajdalom (6%). &

Mitokondrialis toxicitas: @
Mitokondrialis toxicitast és tejsavas aciddzist jelentettek NRTI-kezelésben ré&gpNid HIV-pozitiv
betegeknél, akik a HCV tarsfertdzés miatt ribavirin-kezelést is kaptak (las ont).

HCV/HIV tarsfertozésben szenvedd betegek laboratoriumi paramét
Bar a hematolGgiai toxicitas megnyilvanulasai, igymint neutropepi\thrombocytopenia és anaemia a
HCV/HIV tarsfert6zésben_szenvedd betegeknél gyakrabban éo;d eld, ezek legtobbje

dozismodositassal kezelhetd volt, és ritkan kovetelt id6 el6tg 1és-megszakitast (lasd 4.4 pont).
Hematoldgiai eltéréseket gyakrabban jelentettek ribaviri ginterferon alfa-2b kombinacios
kezelésben részesiilé betegeknél 6sszehasonlitva a ritﬁ@ kapszula és interferon alfa-2b kombinacids
kezelésben részesiilé betegekkel. Az 1-es szamu vi tban (lasd 5.1 pont) az abszoldt neutrofilszdm
500 sejt/mm?® ala csokkenését a betegek 4%-én&§§94) és a vérlemezkék 50 000/mm? ala csokkenését
a betegek 4%-anal (8/194) figyelték meg a rjgvirin kapszula és peginterferon alfa-2b kombinacios
kezelésben részesiilé betegeknél. Az anae@ hemoglobin < 9,4 g/dl) a ribavirin és peginterferon alfa-
2b kombinacioés kezelésben részesiild k 12%-anal (23/194) jelentettek.

CD4 limfocitaszam csdkkenése@§>

A ribavirin és peginterferon a%n kombinacios kezelés 6sszefiiggésben allt a CD4+ sejtek abszolut
szamanak a kezelés elsg ﬁ‘e torténd csokkenésével, a CD4+ sejtek szazalékaranyanak csokkenése
nélkil. A CD4+ sejtek anak csokkenése doziscsokkentéssel vagy a kezelés megszakitasaval
visszafordithat6 vo Q\ ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacié alkalmazasa nem gyakorolt
megfigyelhetd ns hatast a HIV virémia kontrollalasara a terapia alatt vagy az azt kdvetd

idészakban. AGMOnsagossagra vonatkozo adatok mennyisége a 200/ul-nél alacsonyabb CD4+
sejtsza ndelkezo, tarsfertdzésben szenvedd betegek esetében korlatozott (N=25) (lasd a

4.4 po‘é

T@s a HCV kezeléssel parhuzamosan szedett retrovirus-ellenes készitmények alkalmazasi elGirasat
attamdimanyozni a termékspecifikus elévigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal kapcsolatos
tudnivalok, valamint a ribavirin és a peginterferon alfa-2b kombinécidval esetlegesen kialakulo atfedd
toxicitas miatt.

Gyermekek:
Peginterferon alfa-2b-vel kombinacioban

Egy peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinacioval kezelt, 107 gyermeken és serdiilon (3-t6l 17 éves
korig) végzett klinikai vizsgalat soran a betegek 25%-andl volt szilkség a dézis mddositasara, a
leggyakrabban anaemia, neutropenia és fogyas miatt. Altalanossagban, a gyermekeknél és serdiiléknél a
mellékhatasprofil hasonl6 volt a felnétteknél megfigyelthez, bar kifejezetten a gyermekekre vonatkozdan
felmeriltek aggalyok a névekedésgatlas tekintetében. A legfeljebb 48 hétig tart6, pegilalt interferon alfa-
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2b-vel és ribavirin végzett kombinacids kezelés soran ndvekedésgatlast figyeltek meg, mely egyes
betegek esetében alacsonyabb testmagassagot eredményezett (lasd 4.4 pont). A fogyas és a
ndvekedésgatlas nagyon gyakori volt a kezelés alatt (a kezelés végére a testtdmeg atlagos percentil
csokkenése 15 percentil, a testmagassag atlagos percentil csokkenése 8 percentil volt a kiindulasi
értékhez képest), valamint gatolt volt a novekedés sebessége (a betegek 70%-anal 3-as percentilis alatt).

A kezelés befejezése utani kovetés 24. hetében a testtomeg, illetve a testmagassag percentil értékek
atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest még mindig 3 percentil, illetve 7 percentil volt, és a
gyermekek 20%-anal folytatodott a gatolt ndvekedés (névekedés sebessége < 3 percentil). A

107 gyermekbdl 94-et valasztottak be az 5 évig tartd, hosszu tava kdvetéses vizsgalatba. A ndvekedésre
gyakorolt hatas a 24 héten at kezelt gyermekekneél kisebb mértékii volt, mint a 48 héten at kezeltekngl.
kezelés el6tti értékeket Gsszehasonlitva a hosszh tava kovetés végén mért értékekkel, az életkorhoz
viszonyitott testmagassag percentilis-értéke a 24 héten at kezelt gyermekeknél 1,3-del, a 48 héte /1/
kezeltek gyermekeknél pedig 9,0-del csokkent. A kezelés el6tti idészaktol az 5 évig tarto hoss@ﬂ
kovetés végéig a 24 héten at kezelt gyermekek 24%-anal (11/46) és a 48 héten at kezelt g @3
40%-anal (19/48) a kezelés elétti, kiindulasi értékekhez képest egy 15 percentiIis-érték@ghaladé, az
életkoruknak megfelelé magassaghoz viszonyitott csokkenést mértek. A kezelés elGtpmidoSzaktol az

5 évig tartd hosszu tavu kovetés végéig a 24 hétig kezelt gyermekek 11%-anal 5@5 a 48 hétig
kezelt gyermekek 13%-anal (6/48) a kezelés elétti, kiindulasi értékekhez képe

30 percentilis-értéket meghaladd, az életkoruknak megfelel6 magassaghoz
mértek. A testtomeg tekintetében a kezelés elétt mért és a hossza tava kg
viszonyitott testtdmeg percentilis-érték a 24 héten at kezelt gyermeke
gyermekeknél 5,5-del csokkent. A testtomegindex (BMI) tekinteté
tavu kdvetés végén mért eletkorhoz viszonyitott testtémegindex p#
gyermekeknél 1,8-del, a 48 héten at kezelt gyermekeknél 7,
Az atlagos magassag percentil-csokkenés a hosszi tavi s elsé évének végén a pubertaskoru
gyermekeknél volt a legjelentGsebb. A testmagassag, )16 eg s testtdbmegindex Z-pontszamanak
kezelés alatt megfigyelt csokkenése a normal pw al Gsszehasonlitva a 48 héten keresztil kezelt

S végén mért életkorhoz
,3-del, a 48 héten at kezelt

gentilis-érték a 24 héten at kezelt
sokkent.

gyermekeknél nem teljesen allt helyre a hosszu Ovetés vegére (lasd 4.4 pont).

E vizsgéalat kezelési fazisdban a Ieggyaka&ellékhatés az 0sszes beteg vonatkozéasaban a lazas
allapot (80%), a fejfajas (62%), a net@e 1a (33%), a kimerultség (30%), az anorexia (29%) és az
injekei6 beadasdnak helyén jelen ythema (29%) volt. Minddssze egyetlen beteg szakitotta meg a
kezelést egy mellékhatas miatt ocytopenia). A vizsgalat soran jelentett mellékhatasok tébbsége
sulyossag tekintetében enyhe 0zepes volt. Sulyos mellékhatasokat az esetek 7%-aban (8/107)
jelentettek az Gsszes bete@g ozéasaban, melyek k6z¢ a kovetkezok tartoztak: fajdalom az injekcid
beadasanak helyén (10/5)\ tagfajdalom (1%), fejfajas (1%), neutropenia (1%), és lazas allapot (4%).
Fontos, azonnali beakatkozast igényl6 mellékhatasok e betegcsoportban a kovetkezok voltak: idegesség
(8%), agresszio S@ diih (2%), depresszid/lehangoltsag (4%) és hypothyreosis (3%), valamint 5 beteg

részesult levoigrQ¥-kezelésben hypothyreosis/emelkedett TSH miatt.

Interfay, % -2b-vel kombinacioban
ik vizsgalatban, melyet 118, 3 és 16 év kdzdtti interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidval

yermeken és serdiilon végeztek, a mellékhatasok miatt a kezelést a betegek 6%-a hagyta abba.

Altadnossagban, a mellékhatasprofil a vizsgalt, korlatozott méretli, gyermekekbdl és serdiilokbol allo
?&)puléci(')ban hasonlo volt a feln6tteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus
gyermekgydgyaszati szempont a ndvekedés gatlasara vonatkozdan, ugyanis a testmagassag percentil
(&tlagos percentil-csokkenes 9) és a testtomeg percentil (&tlagos percentil-csokkenés 13) csokkenését
észlelték a kezelés alatt. A kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga
44 percentil volt, mely alacsonyabb, mint a normativ populacio kdzépértéke és alacsonyabb, mint
amekkora az atlagos kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbdl 20-nal (21%) > 15-tel
csokkent a magassag percentil, 20-b6l 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassag percentil a kezelés
kezdetétdl a hosszu tavu (legfeljebb 5 év) kovetés végeig. E gyermekek kozil 14-nek allt rendelkezésre a
végleges felnbttkori testmagassag adata, mely azt mutatja, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezése utan
koziluk 12-nél tovabbra is fennall a 15 percentilis-értéket meghaladd testmagassag deficit. A legfeljebb
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48 hétig tarto interferon alfa-2b és ribavirin kombinécios kezelés soran ndvekedesgatlast figyeltek meg,
mely egyes betegeknél alacsonyabb végleges, feln6ttkori testmagassagot eredményezett. A Kiindulastol
a hosszu tavu kovetés vegéig mért atlagos magassag percentil-csokkenés kiilléndsen a pubertaskoru
gyermekeknél volt a legjelentésebb (lasd 4.4 pont).

Tovabba ongyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint felnétt betegeknél (2,4%,

ill. 1%) a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos kovetés soran. A felnétt betegekhez hasonldan a
gyermekek és serdiilok is tapasztaltak egyéb pszichidtriai mellékhatasokat (pl. depresszid, érzelmi

labilitas és aluszékonysag) (lasd 4.4 pont). Ezenkiviil, a feln6tt betegekkel dsszehasonlitva

gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az injekcid beadasanak helyén, Valarnmt
lazas allapot, anorexia, hanyas és érzelmi labilitas. A ddzis modositasara a betegek 30%-anal volt Q
szlikség, leggyakrabban anémia és neutropenia miatt. /1/0

Az 5. tdblazatban felsorolt mellékhatasok a két, gyermekekkel és serdiilokkel végzett, interfe@fa-
2b-t, vagy peginterferon alfa-2b-t és ribavirin alkalmaz6, multicentrikus klinikai vizsgala @J .
tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kévet&%léfordulési
gyakorisag szerint vannak csoportositva (nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/10@ /10) és nem

0

gyakori (> 1/1000 — < 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mell k csokkend
stlyossag szerint kertilnek megadasra. @
5. tablazat A gyermekekkel és serdiilokkel, ribavirin és interferon b, vagy peginterferon alfa-2b
kombinacidval végzett klinikai vizsgalatok soran n yakran, gyakran és nem gyakran
jelentett mellélgapMNsok
Szervrendszerek | O\~ Mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és parazitafert6zések N\
Nagyon gyakori: Virusfertgmepharyngitis
Gyakori: Gomba(}?gés, bakterialis fertézés, pulmonalis fert6zés,
ngitis, Streptococcus okozta pharyngitis, otitis

nas
n@, sinusitis, fogtalyog, influenza, oralis herpes, herpes

Ai%mplex, hagyti fert6zés, vaginitis, gastroenteritis
n

Nem gyakori: I\ eumonia, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, cellulitis
J6-, rosszindulatd és nem meghatg t daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat is)
Gyakori: \ | Neoplazma (nem meghatérozott)

Vérképzoszervi és nyirokre ah betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: L Anaemia, neutropenia

Gyakori: «QO" Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és Yiinetek

Nagyon gyakori, (74N Hypothyreosis

Gyakori: ,- Hyperthyreosis, virilismus
Anyagcse[Qs{aplalkozaﬂ betegségek és tiinetek

Nagy oti: Anorexia, fokozott étvagy, csokkent étvagy

GyakqNa < Hypertriglyceridaemia, hyperurikaemia
j@%triai korképek

adyon gyakori: Depresszid, almatlansag, érzelmi labilitas

%yakori: Ongyilkossagi gondolatok, agresszio, zavartsag, érzelmi

labilitas, viselkedési zavar, izgatottsag, somnambulismus,
szorongas, hangulatingadozas, nyugtalanség, idegesség,
alvaszavar, szokatlan &lmok, apatia

Nem gyakori: Abnormalis viselkedés, lehangoltsag, érzelmi zavar, félelem,
rémalmok

Idegrendszeri betegségek és tunetek

Nagyon gyakori: Fejfajas, szédulés

Gyakori: Hyperkinesis, tremor, dysphonia, paresthaesia, hypaesthesia,
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hyperaesthesia, koncentracios zavar, aluszekonysag,
figyelemzavar, rossz alvasmindség

Nem gyakori: Neuralgia, lethargia, psychomotoros hiperaktivitas

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Gyakaori: Conjunctivitis, szemfajdalom, lataszavar,
konnymirigy-rendellenesség

Nem gyakori: Conjunctivalis bevérzés, szemviszketés, keratitis, homalyos

latas, photophobia
A fill és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Gyakori: | Vertigo é

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek D\

Gyakori: | Tachycardia, palpitatio Ay

Erbetegségek és tiinetek &Y

Gyakaori: Sapadtsag, Kipirulas ,,6)

Nem gyakori: Hypotensio ‘Q\O -

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek \

Gyakori: Dyspnoe, tachypnoe, epistaxis, kdho orrdugulas,
orrirritacio, rhinorrhoea, tlissz6 éﬁyngolaryngealis
fajdalom &

Nem gyakori: Sipold légzés, nasalis disa@& érzés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek O\

Nagyon gyakori: Hasi fajdalom, felhasiT®ddom, hanyés, hasmenés, hanyinger

Gyakori: Szjfekély, stomati@ﬂcerosa, stomatitis, stomatitis aphtosa,

dyspepsia, ch \Q@ glossitis, gastrooesophogealis reflux,
végbélbete h, emésztorendszeri zavarok, székrekedés,
laza szé ogfajas, fogbetegségek, gyomortaji discomfort
érzés,é)is fajdalom

Nem gyakori: Wis

M@j- és epebetegségek illetve tlnetek N M

Gyakori: Y 6ros majfunkcio

Nem gyakori: 'é\ Hepatomegalia

A bor és a boralatti szovet betegs és tiinetei

Nagyon gyakori: [o.N\ Alopecia, borkitités

Gyakori: Qv Pruritus, fényérzékenységi reakcid, maculopapulosus
K borkiiités, ekzema, hyperhydrosis, acne, bérelvaltozas,

O

koromeltérés, borelszinezddés, borszarazsag, erythema,

~ bevérzesek
Nem gyakori: 4‘9 Pigmentécié-zavar, atépids dermatitis, hamlas
A csont- és igGmPndszer, valamint a kitészivet betegségei és tiinetei
Nagyon i Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom
Gyako‘(i\ ° Végtagfajdalom, hatfajas, izom contractura

VesadeThligyti betegségek és tiinetek
G i | Enuresis, mictios zavar, vizelet-inkontinencia, proteinuria

‘?&né’mi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
G

yakori: Nok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacids zavar,
hiivelybetegség, Férfiak: herefajdalom
Nem gyakori: Nok: dysmenorrhoea

Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladés az injekcid helyén, reakcio az injekcid helyén,
erythea az injekcio beadasa helyén, fajdalom az injekcio
beadasa helyén, faradtsag, hidegrazés, lazas allapot,
influenzaszerii megbetegedés, asthenia, rossz kozérzet,
ingerlékenység

19



Gyakaori: Mellkasi fajdalom, 6déma, fajdalom, viszketés az injekcid
beadasa helyén, kilités az injekci6 beadasa helyén,
borszarazsag az injekcid beadasa helyén, fazas

Nem gyakori: Mellkasi discomfort, arcfajdalom, besziir6dés az injekcio
beadasa helyén

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Novekedés ttemének csokkenése (testmagassag- és/vagy
teststlycsokkenés korosztalyhoz képest)

Gyakaori: Emelkedett szérum TSH-szint, emelkedett thyreoglobulin-
szint PR

Nem gyakori: Thyreoidea-ellenes antitest pozitivitas d\"

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények /]Y

Gyakori: Repedezett bér A@"

Nem gyakori: Contusio o)

A ribavirin /peginterferon alfa-2b-t alkalmaz6 klinikai vizsgalatok sorén a Iaboratériurf@tékekben
tapasztalt valtozasok legtébbszor enyhék vagy kozepes mértékiiek voltak. Haemo @szint-csb’kkenés,
fehérvérsejtszam-csokkenés, thrombocytaszam-csokkenés, neutrophilszam-csg s és bilirubinszint-
emelkedés esetén doziscsokkentést, vagy a kezelés végleges leallitasat teheti %egessé (lasd 4.2 pont).
Bar a ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacidval végzett klinikai v@?ﬁtok soran a
laboratoriumi értékek valtozasat figyelték meg egyes betegeknél, ezek ekek néhany héttel a kezelés
befejezése utan visszatértek a kiindulasi szintre. Q)Q

*

Feltételezett mellékhatasok bejelentese \\

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltétel l1ékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profily yamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészsegligyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsé a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuiggelékben talalhato elérhetéségg@@melyikén keresztiil.

49  Tdladagolas Qo3

A peginterferon alfa-2b-vel vagy interf&@lfa—Zb—vel kombindlt ribavirin végzett klinikai vizsgalatokban
jelentett legnagyobb tuladagolas es&@o g ribavirin (50 x 200 mg kapszula) és 39 milli6 NE interferon alfa-
2b-t (13 db 3 millié NE-es subc @0 jekcid) vett be, illetve adott be egy beteg egy nap alatt éngyilkossagi
Kisérlet soran. A beteget két éﬁrgb’sségi szobaban figyelték meg, és ez alatt az id6 alatt a tiladagolasbol
szarmazo6 mellékhatast @Ie tek.

5. FARMAF&OGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 ‘Fa@\)dinémiés tulajdonsagok

Fa gerépiés csoport: Kdzvetlenll hat6 virusellenes szerek, nukleozidok és nukleotidok, kivéve a reverz
tr iptaz-gatldkat, ATC kéd: JOSA BO4.

Hatasmechanizmus

A ribavirin (Ribavirin Mylan) egy szintetikus nukleozid-anal6g, amelynek in vitro aktivitasa van bizonyos
RNS- és DNS-virusokkal szemben. Nem ismert, hogy milyen mechanizmuson keresztl fejti ki a hatasat a
HCV-vel szemben a ribavirin a peginterferon alfa-2b-vel vagy az interferon alfa-2b-vel kombinacioban.

Farmakodindmiés hatasok
A szajon at szedhetd ribavirin monoterapiat szamos klinikai vizsgalatban vizsgaltak a kronikus hepatitis C
kezelésére. Ezeknek a vizsgalatoknak az eredménye azt mutatta, hogy a ribavirin monoterapia nem hatott a
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sz

6 honapos kdvetés sorén.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Felnbttek

A ribavirin peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel kombinacidban torténd alkalmazasat
szamos Klinikai vizsgalatban értékelték. Ezekbe a vizsgalatokba azok a betegek keriiltek be, akiknek
krénikus hepatitis C fertézésiik volt, amit pozitiv HCV-RNS polimerazlancreakcio-assay (PCR)

(> 30 NE/ml) erésitett meg, a majbiopszia eredménye megfelelt a kronikus hepatitis szévettani \
diagndzisanak a kronikus hepatitis egyéb oka nélkl, és az ALT-érték koros volt. “OQ

Terapia-naiv betegek él/

Harom vizsgalatban vizsgaltak az interferon alkalmazasat naiv betegeknél, kettében ribavirinQ

interferon alfa-2b-vel (C95-132 és 195-143) és egyben ribavirin + peginterferon alfa-2b-vgk)
f§

(C/198-580). Minden esetben egyéves kezelést végeztek, hat hdnapos kdvetéssel. A tartd asz az
utankovetés végén szignifikansan nétt, ha a ribavirin kapszulaval kiegészitették az i@r on alfa-2b-t

41% vs 16%, p < 0,001).
( p ) . \*
Y

A C95-132 és 195-143 klinikai vizsgalatokban a ribavirin + interferon alfay@ mbinacios kezelés
sokkal hatadsosabbnak bizonyult, mint az interferon alfa-2b monoterapi @ tos valasz
megduplazédott). A kombinacids terapia a relapsusaranyt is csokke %Ez minden HCV genotipusra
igaz volt, de kiilondsen az 1-es genotipusra, amely esetében a reI&r ny 30%-kal csokkent az
interferon alfa-2b monoterapiaval dsszehasonlitva.

A

A C/198-580 klinikai vizsgalatban 1530, terapia-naiv b;@ezeltek egy évig a kovetkez6 kombinacios

semék egyikével:

. Ribavirin (800 mg/nap) + peginterferon alfa@ ,5 mikrogramm/ttkg/hét) (n = 511).

. Ribavirin (1000/1200 mg/nap) + pegintdemen alfa-2b (1,5 mikrogramm/ttkg/hét egy hénapig,
majd 0,5 mikrogramm/ttkg/hét 11 hérggRig) (n = 514).

° Ribavirin (1000/1200 mg/nap) + MNeYyEron alfa-2b (3 millio NE hetente haromszor) (n = 505).

Ebben a vizsgalatban a ribavirin
jelentdsen hatdsosabb volt, min
betegeknél, akik az 1-es gen,
hat hénappal észlelt va

alasa peginterferon alfa-2b-vel (1,5 mikrogramm/ttkg/hét)
Noavirin és az interferon alfa-2b kombinalasa, kiilondsen azoknal a
sal fertdzodtek meg. A tartos valaszt a kezelés befejezése utan
an#yal allapitottak meg.

A HCYV genotipus &}kiindulési virusterhelés olyan prognosztikai tényezok, amelyek ismerten
befolyasoljak a aranyt. Azonban azt talaltak, hogy ebben a vizsgalatban a valaszarany a
peginterfero éﬁb—vel vagy interferon alfa-2b-vel kombinaci6ban adott ribavirin adagjatdl is fliggott.
Azoknal geknél, akik a ribavirin > 10,6 mg/ttkg adagban kaptak (800 mg-os adag egy atlagos

75 kg ek), fliggetleniil a genotipustol vagy virusterheléstdl, a valaszarany szignifikansan

na olt, mint azoknal a betegeknél, akik < 10,6 mg/ttkg ribavirin kaptak (6. tablazat), mig

a& a betegeknél, akik a ribavirin > 13,2 mg/ttkg adagban kaptak, a valaszarany még nagyobb volt.
-~

? 6. tablazat Tartos valaszarany ribavirin + peginterferon alfa-2b-vel (ribavirin-adag [mg/ttkg],
genotipus és virusterhelés szerint)
HCV genotipus Ribavirin-adag P1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/ttkg)
Minden genotipus Osszes 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
1-es genotipus Osszes 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
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Q&

> 10,6 48% 34% 34%
1-es genotipus Osszes 73% 51% 45%
<600 000 NE/ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
1-es genotipus Osszes 30% 27% 29%
> 600 000 NE/ml <10,6 271% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
2-es és 3-as genotipus Osszes 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P1,5/R ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramm/ttkg) P\
PO,5/R ribavirin (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 - 0,5 mikrogramm/ttkg)
IIR ribavirin (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 millié NE) 6/1/

o)

Egy masik vizsgalatban 224, 2-es vagy 3-as genotipusu beteg részesiilt hetente egyszer,
1,5 mikrogramm/ttkg ddzisban, subcutan adott peginterferon alfa-2b- - és 800 — 1400 zisban, per
0s adott ribavirin-kezelésben 6 hénapon keresztiil (testtémeg alapjan, 6sszesen harom, >\NL05 kg-os
beteg kapott 1400 mg-os dozist) (7. tablazat). Huszonnégy széazaléknak volt éthid* brosisa vagy

cirrhosisa (Knodell 3/4). @
A

7. tablazat Viroldgiai valasz a kezelés végén, tartos viroldgiai valasz @Eﬁpsus a

HCV-genotipus és a virusterhelés fliggvényeben*

800-1400 mg/nap ribavirin plusz 1,5 p Q 'pe’ginterferon alfa-2b heti

egyszer X
Kezelés végi valasz T’arﬁ&'rolégiai valasz Relapsus

Minden beteg 94% (211/224) S0 (182/224) 12%
P (27/224)

HCV 2
< 600 000 NE/ml
> 600 000 NE/ml

100% (42/42)
100% (20/20) \Q)
100% (22/22P\.

OV

93% (39/42)
95% (19/20)
91% (20/22)

7% (3/42)
506 (1/20)
9% (2/22)

HCV 3

< 600 000 NE/ml
> 600 000 NE/ml

93% (169N@)U
W

/99)

7/83)

79% (143/182)

86% (85/99)
70% (58/83)

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

kezelést kovetd 24. heti adata,

A 6 hoénapos kezel
meghatarozo j
kal, a dézis

g%
* Barmely beteget, akinek a kimut%' agi szint alatt volt a HCV-RNS-szintje a kezelést kovetd 12. héten, és hianyzott a
0

laszadonak tekintették. Barmely beteget, akinek hidnyzott az adata a kezelést
kovetd 12. héten és ez utén& ekintették valaszadonak a kezelést kovetd 24. héten.

Gtartamot ebben a vizsgalatban jobban toleraltak, mint az egyéves kezelést a
ségli kombinacios vizsgalatban; a kezelés felfliggesztése 5% volt szemben a 14%-
itas 18% volt szemben a 49%-Kal.

) U . , i ; Lo
%ehasonllto vizsgalatban 235, 1-es genotipussal fert6zott, alacsony virusterhelésii

ri

Egy
(<§;§ooo NE/mI) beteg kapott 1,5 mikrogramm/ttkg dozisban peginterferon alfa-2b-t subcutan és

nt, testtémegnek megfelelden adagolva. Osszességében a 24 hetes kezelési idétartamot kdvetden

artds valasz aranya 50% volt. A betegek negyvenegy szazalékanal (97/235) a kezelés 4. és
24. hetében a plazma HCV-RNS-szint a kimutathat6sag hatara alatt volt. A betegek ezen alcsoportjanal

a tartds viroldgiai valasz aranya 92% (89/97) volt. A betegek ezen csoportjaban a tartds valasz magas

aranyat egy koztes analizis soran allapitottdk meg (n=49), melyet prospektiven igazoltak (n=48).
Korlatozott mértéki historikus adatok azt mutatjak, hogy a 48 hetes kezelés nagyobb tartds
valaszaranyt (11/11) eredményezhet, és a relapszus kisebb kockazataval (0/11, mig a 24 hetes kezelést

kovetden 7/96) jarhat.

Egy nagy, randomizalt klinikai vizsgélat a 48 hetes peginterferon-alfa-2b/ ribavirin -kezelés kétféle
adagolasi sémajanak biztonsagossagat és hatasossagat hasonlitotta dssze [heti egyszer, subcutan
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alkalmazott peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg és 1 pg/kg, mindkett6 napi 800 és 1400 mg kozotti
mennyiségben p.o. alkalmazott ribavirinnel kombinélva (két adagra osztva)], és heti egyszer 180 ug,
subcutan alkalmazott peginterferon alfa-2a, napi 1000 és 1200 mg koz6tti mennyiségben p.o.
alkalmazott rivavirinnel kombinalva (két adagra osztva) 3070, korabban ilyen szerekkel nem kezelt
(terdpia-naiv), a kronikus hepatitis C 1-es genotipusaval fert6zott felnbttnél. A kezelésre adott valaszt a
tartos viroldgiai valasz kialakulasaval mérték, melynek definicidja a kovetkez6 volt: a HCV-RNS-szint
kimutathat6saganak hianya a kezelés befejezését kdvets 24. héten (lasd 8. tablazat).

8. tdblazat A kezelésre adott viroldgiai valasz a 12. héten, a kezelés végén adott valasz és
relapszus arany, valamint* a tartos virologiai valasz

A\
“OQ

Kezelési csoport A betegek szama % (szamszeriien)
peginterferon alfa-2b | peginterferon alfa- peginterferon 6/1/
1,5 puglkg + 2b1pg/kg + | alfa-2a 180 ug {b
ribavirin ribavirin ribaviri
A 12. héten a
kimutathat6sagi
hatarérték alati 40 (407/1019) 36 (366/1016) | 45 @035)
HCV-RNS-szint < \
7 7 \"4
A kezeles vegen 53 (542/1019) 49 (500/1016) Q4 (667/1035)
adott valasz R

Relapszus 24 (123/523) 20 (95/475( Y| 32 (193/612)

Tartos viroldgiai S
i 40 (406/1019) 38 (38\6@1 ) | 41(423/1035)

Tart6s virologiai v
vélasz a 12. é{.b
héten a /
kimutathat6sagi O;
hatarérték alatti 81 (328/40MQ¥ | 83 (303/366) 74 (344/466)
HCV-RNS- @
szinttel ‘Q
rendelkezett @
betegeknél (@)

* (HCV-RNS PCR vizsg@ddmelynél a kimutathatdsag alsé hatara 27 NE/ml)
A kezelés megszakit§ feltétele a kezelés 12. hetére a korai valasz elmaradasa (kimutathaté HCV -RNS, a
kiindulési értékheagdedpyitott < 2 logio csokkenés) volt.

ssSs?émya mindharom kezelési csoportnal hasonlé volt. Az afro-amerikali
szarmazasu beteg (akiknél az HCV eradikacio6 ismerten rossz prognézisu), a peginterferon alfa-2b
(1,5 po/kg)/ ribalighn kombinacids kezelés a peginterferon-alfa-2b 1 g/kg-os adaghoz viszonyitva
magasabb ta @virolégiai valaszaranyt eredményezett. A peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg plusz
ribavirin al a tartos virologiai valasz aranya alacsonyabb volt a cirrhosios betegek esetében, a
norma -szinttel rendelkezd betegeknél, a 600 000 NE/ml feletti virusterheléssel rendelkez6
be ¢l, valamint a 40 évesnél id6sebb betegeknél. A fehérborii betegek kozott magasabb volt a
ta irol6giai valasz ardy mint az afro-amerikaiak kdzott. A kezelés végén a kimutathatdsagi hatar
wm HCV-RNS-szinttel rendelkez6 betegek esetében a relapszus aranya 24% volt.

A tartds virolégiai va

A tartos virologiai vilasz elérejelezhetésége terapia-naiv betegeknél

A 12. hétre jelentkez6 virologiai valasz definicidja a virusterheltség legalabb 2 logos csokkenése vagy a
HCV-RNS kimutathatésaganak hianya. A 4. hétre jelentkezd virologiai valasz definicidja a
virusterheltség legalabb 1 logos cstkkenése vagy a HCV-RNS kimutathatdsaganak hiadnya. Ezek az
idopontok (4. hét és 12. hét) a tartos valasz eldrejelzdjének bizonyultak (9. tAblazat).

9. tablazat A kezelés alatt jelentkezd virologiai valasz prediktiv értéke peginterferon alfa-2b
1,5 pg/kg/ribavirin 800-1400 mg kombinécids kezelés sorén
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N

Negativ Pozitiv
Az adott Az adott
kezelési Nincs Negativ kezelési Pozitiv
héten nem tartos prediktiv | héten volt Tartos prediktiv
volt valasz ~ vélasz érték vélasz vélasz érték
1-es genotipus*
A 4. hétre***
(n=950)
HCV-RNS negativ 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
HCV-RNS negativ 220 210 95% 730 392 54% ¢\
vagy (210/220) (392/74@3
> 1 logos 6
virusterheltség q
csokkenés _(@
A 12. hétre *** \\
(n=915) <
HCV-RNS 508 433 85% AN 81%
negativ (433/508) A@ (328/407)
HCV-RNS negativ 206 205 N/AT 709 @ 402 57%
vagy g (402/709)
> 2 logos Q
virusterheltség . Q)
csokkenés A\
2-es, 3-as genotipus ** A’\"O'
A 12. hétre /l'/o
(n=215)
HCV-RNS negativ 2 1 \Q 50% 213 177 83%
vagy @ (1/2) (177/213)
> 2 logos Q
virusterheltség @
csokkenes Na)

*1-es genotipus 48 hetes kezelést kap N\

**2-gs, 3-as genotipus 24 hetes ke
***A feltlintetett eredmények e @dopontbol szarmaznak. Lehetséges, hogy egy beteg hianyzott, vagy eltérd
eredménye volt a 4., ten
TEzeket a kritériumokat a ak a protokollban: Ha a 12. heti HCV-RNS pozitiv és < 2logio—gal csékkent a kiindul&si
értékhez képest, a befe¥eknél abba kell hagyni a kezelést. Ha a 12. heti HCV-RNS pozitiv és > 2logio—gal csokkent a
kiindulasi értékhe st, akkor a 24. héten Ujra el kell végezni a mérést, és ha akkor is pozitiv, a betegeknél abba kell
hagyni a kezel%/

H C V/ I ertozésben szenvedo betegek
izsgalatot végeztek HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedo betegeken. A kezelésre adott
mdket tanulmanyra vonatkozoélag a 10. tblazatban lathatd. Az 1-es szamu vizsgalat

( IC; P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem
?k’ezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felndtt beteget vontak be. A betegek

randomizalt modon részesultek a 48 hétig tarto, ribavirin (800 mg/nap) és peginterferon alfa-2b
(1,5 pg/kg/hét) vagy ribavirin (800 mg/nap) és interferon alfa-2b (hetente 3-szor 3 millié NE)
terapiaban, majd 6 honapig kovették Gket. A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos
vizsgalat volt, melybe 95, kordbban nem kezelt, krénikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel
tarsfertdzott felndtt beteget vontak be. A betegek randomizalt modon részesiiltek ribavirin
(800-1200 mg/nap, testsuly alapjan adott) és peginterferon alfa-2b (100-150 pg/hét, testsaly alapjan
adott) vagy ribavirin (800-1200 mg/nap, testsuly alapjan adott) és interferon alfa-2b (hetente 3-szor
3 milli6 NE) terapiaban. A kezelés id6tartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési idészakkal, kivéve a 2-€s,
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illetve 3-as genotipussal fert6zott és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor) alacsonyabb virusterhelésii
betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, majd 6 honapig kovették dket.

10. tAblazat  Tart6s virologiai valasz ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacios kezelés utan,
HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedd betegeknél, genotipus szerint

1-es szamu vizsgélat* 2-es szamu vizsgalat®
Ribavirin Ribavirin p Ribavirin (800- Ribavirin p
(800 mg/nap) | (800 mg/nap) | érték* | 1200 mg/nap)® (800- érték®
+ + + 1200 mg/nap)“
peginterferon interferon peginterferon + \'
alfa-2b alfa-2b alfa-2b interferon K} Q\
(1,5 pg/kg/hét) | (hetente 3-szor (100 vagy alfa-2b /1/0
3 MNE) 150° pug/hét) (hetente 3-szor¢'9
3 MNE)
Minden | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 |  44% (23/52) 21% (X&) 4 0,017
beteg
l1-esés4-es | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) & (2127) | 0,007
genotipus ) \A
2-es és 3-as | 44% (35/80) | 43% (33/76) | 0,88 53% (10/19)6@\4)7% (7/115) | 0,730
genotipus |
&

a: p-érték a Cochran-Mantel Haenszel khi-négyzet proba alapjan.

b: p-érték a khi-négyzet préba alapjan.

c: a 75 kg alatti betegek 100 pg/hét peginterferon alfa-2b-t kaptak, a 75 kg v@nnél nagyobb testtomegii betegek

150 pg/hét peginterferon alfa-2b-t kaptak.

d: a ribavirin adagja a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegekne , @ 60-75 kg kozotti betegeknek 1000 mg, a
75 kg feletti betegeknek 1200 mg volt. %\,

MNE = millié nemzetkozi egység :

Ycarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2@- 48.
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 1 "2 7-F36.

O

SzOvettani valasz

Az 1-es szamu vizsgalatban a kezelés Q utan majbiopsziat végeztek, és ez a 412 betegbdl 210-nél
(51%) allt rendelkezésre. Mind a IP-pontszam, mind az Ishak-fokozat csdkkent a ribavirin és
peginterferon alfa-2b kombinacig elésben részesiilt betegeknél. Ez a csokkenés jelentds volt a
valaszt mutatéknal (-0,3a M esetén és -1,2 az Ishak esetén), és valtozatlan volt a valaszt nem
mutatoknal (-0,1 a Metavj és -0,2 az Ishak esetén). Az aktivitas tekintetében a tartos valaszt
mutatok egyharmadan tkezett javulas, és senkinél sem romlott az allapot. A fibrozis tekintetében
ebben a vizsgélatban@m volt javulas tapasztalhatd. A steatosis a HCV 3-as genotipusaval fertézott
betegek esetéber}i/@tdsen javult.

Korabban q@ezelt betegek

- A kogg eginterferon alfa-2b és ribavirin kombinacidjaval sikerteleniil kezelt betegek (relapszusos
és va m mutato betegek) Ujboli kezelése:

osszehasonlit6 vizsgalatban 2293, korabban alfa interferon/ribavirin kombinacidval

leniil kezelt, kozepesen sulyos, illetve sulyos fibrozisban szenvedd beteg kapott ismételt
kezelésként hetente egyszer 1,5 mikrogramm/ttkg dozisban peginterferon alfa-2b-t subcutan és ribavirin,
testtomegnek megfeleloen adagolva. A korabbi kezelés sikertelenségének definicidja a relapszus és a
vélasz elmaradasa volt (HCV-RNS pozitivitas a legaldbb 12 hetes kezelés végén).

A kezelés 12. hetére HCV-RNS negativva valt betegek a terapiat 48 hétig folytattak, majd a kezelést
kovetden 24 héten keresztiil kovették oket. A 12. héten mutatott valasz definicioja a kovetkezo volt: a
HCV-RNS-szint kimutathatdsaganak hidnya 12 hét kezelés utan. A tartos viroldgiai valasz definicidja a
kovetkez6 volt: a HCV-RNS-szint kimutathatosaganak hianya a kezelés befejezését kovetd 24. héten
(11. tablazat).
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11. t&blazat Az Ujbdli kezelésre valaszt mutatdk aranya korébban sikertelentl kezelt betegeknél

Betegek, akiknél a HCV-RNS nem mutathaté ki a 12. héten és tartds
virologiai valaszt mutattak az Gjboli kezelés hatdsara

interferon alfa/ribavirin

peginterferon alfa/ribavirin

Osszesitett
populécié*

NE/ml)

Vélasz Tartos Vélasz Tartds Tartos virolégiai
12. hét virologiai 12. hét virologiai vélasz % (n/N)
% (n/N) valasz % (n/N) | % (n/N) vélasz % (n/N) | 99% ClI
99% Cl 99% CI X
Osszesitett 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (#QK2293)
54,0;64,8 42,6; 58,2 19,2428/
Korébbi vélasz R2\4
Relapszus 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200). \7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 )37.8; 42,6
1-es és 4-es 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 @12‘2) 28,6 (134/468)
genotipus 39,8; 62,5 § AN 23,3; 34,0
N
2-es és 3-as 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) .9 (50/77) 61,3 (106/173)
genotipus (60,2; 87,0) @ 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (5@ 44,1 (26/59) | 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
1-es és 4-es 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
genotipus 42,1: 61,2 ,‘% 19,7; 57,5 7,7:12,1
2-es és 3-as 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
genotipus 56,6; 84,0 /] 27,4: 92,6 35,0: 57,0
Genotipus A
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (1%/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
44 50%8,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) §D (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
\%4,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40N\D | 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
A 42,1; 99,1 12,8, 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
fibrézispontszam
F2 {%(193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
( 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
f
F3 _\"D |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
33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
A 40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
T(%é‘s elétti
rusterhelés
Magas 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
virusterhelés 48,4: 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
(> 600 000
NE/ml)
Alacsony 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
virusterhelés 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
(< 600 000
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NR: nem reagalok (valaszt nem mutatok) definicidja: a szérum/plazma HCV-RNS a legalabb 12 hétig tartd kezelés végén
pozitiv. A plazma HCV-RNS mérése egy kdzponti laboratériumban, kutatéshoz hasznalt kvantitativ
polimeréz-lancreakcioval térténik

*A bevélasztas szerinti populaciba 7 olyan beteg is beletartozik, akiknél a HCV-RNS-szint kimutathat6saganak hianya a
terapiat megel6z6 legalabb 12 hétben nem volt igazolhatd.

Osszességében a betegek koriilbeliil 36% (821/2286) szazalékanal a kezelés 12. hetében a plazma
HCV-RNS-szint, egy, kutatashoz hasznalt vizsgélattal mérve, a kimutathatosag hatéra alatt volt
(kimutathatosag hatara 125 NE/ml). Ebben az alcsoportban a tartds viroldgiai valasz aranya 56%
(463/823) volt. A 12. héten negativnak bizonyult, korabban nem-pegilalt interferonnal vagy pegilalt
interferonnal sikertelenll kezelt betegek tartds virologiai valasz aranya 59% és 50% volt, az adott
sorrendben. A 12. héten 2 log-nal nagyobb virusszintcsokkenést mutatd 480 beteg kdzil 6sszesen 1860
folytatta a kezelést. Ezeknél a betegeknél a tartds virologiai valasz aranya 12% volt. ,1/

A korabbi pegilalt alfa interferon/ribavirin-kezelésre valaszt nem mutaté betegeknél az Gjboli @ésre
val6 12. heti valaszadas valosziniisége kisebb volt, mint a korabban nem-pegilalt interfer

alfa/ribavirin-kezelésre valaszt nem mutato betegek esetében (12,4% a 28,6%-hoz kép a azonban
a 12. heti valaszadas megtortént, akkor a korabbi kezeléstél, illetve korabbi valasztgiyiiigeetlentil a
tartos virologiai valaszban kicsi volt a kiilénbség. \

'

- Relapszusos betegek Gjbdli kezelése ribavirin és peginterferon alfa-2b kor@dyraciojaval

Két vizsgalatban értékelték a ribavirin + interferon alfa-2b kombinacio mazasat visszaeso
betegekben (C95-144 és 195-145); 345 kronikus hepatitisben szenv rabbi interferon-kezelést
kovetben visszaesd beteget kezeltek hat hdnapig, tovabbi hat hon ovetéssel. A ribavirin +
interferon alfa-2b-vel végzett kombinacios kezelés tizszer a$ tos virologiai valaszt

eredményezett, mint az interferon alfa-2b monoterapia (494 %, p <0,0001). Ez az elény az
interferon alfa-2b-re adott valasz standard prediktoraitd, virusszinttél, HCV genotipustdl és
szOvettani stadiumtdl fliggetlenul megmaradt. /l/

Hossz( tava hatasossagi adatok - Felndttek
Két, nagyszabasu, hosszl tavu kévetése;@latba 1071, illetve 567, olyan beteget vontak be akiket

korabbi vizsgalatban nem pegilalt interf a-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkil), illetve pegilalt
interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel va kil) kezeltek. A vizsgalatok célja a tartds viroldgiai valasz
id6tartamanak, valamint a folyto negativitas klinikai kimenetelre gyakorolt hatdsanak felmérése
volt. A kezelés utani, hosszu ta \e%labb 5 éves kovetési idotartamot 462, illetve 327 beteg
teljesitette. A 492, tartds viro@ valaszt mutatd beteg kozul 12, illetve a 366, tartos viroldgiai valaszt
mutato beteg kdzul mindg erdlt relapsusba az egyes vizsgalatokban.

A folyamatos, tartos v éves id6tartami meglétének Kaplan-Meier-féle becslése a nem pegilalt
interferon alfa-2b '&Virinnel vagy anélkiil) kezelésben részesiild betegekre vonatkoztatva 97%

(95% ClI: 95-999 pegilalt interferon alfa-2b (ribavirinnel, vagy a nélkiil) kezelésben részesiild

betegekre vo atva pedig 99% (95% CI: 98-100%) volt.
A kréniku interferon alfa-2b-vel (pegilélt, ill. nem pegilalt, ribavirinnel vagy a nélkiil) torténé
kezeles 6 tartos virologiai valasz a virus hosszd tava eliminalésat eredményezi, ami a hepaticus

fert egszﬁnését ¢s a kronikus HCV klinikai *gyogyulasat’ jelenti. Ez azonban nem zarja ki
s események kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hepatocarcinomat).

Q Gyermekek:
Ribavirin peginterferon alfa-2b-vel kombinéaciéban

Egy multicentrikus vizsgalatba 3 és 17 év kozotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenved6
gyermeket és serdiilot valasztottak be, akiknél kimutathat6 volt a HCV-RNS, és naponta 15 mg/ttkg
ribavirinnel kezelték ket heti egyszeri 60 pg/m? pegilalt interferon alfa-2b-vel kombinalva, a HCV
genotipusatol és a virusterheléstdl fiiggben 24 vagy 48 héten keresztil. A kezelés befejezése utan
minden beteget 24 hétig kovettek. Az dsszesen 107, kezelésben részesilt beteg 52%-a lany, 89%-a
fehérbort, 67%-a 1-es HCV genotipusu és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulécio
foleg enyhe, kdzepesen sulyos hepatitis C-ben szenvedé gyermekekbdl allt. A nemkivanatos
mellékhatasok lehet6sége miatt, valamint mivel nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetében,
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akiknél a betegség progresszidja sulyos, a ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacio elény/kockazat
arényat ebben a populaciéban gondosan mérlegelni kell (lasd 4.1, 4.4 és 4.8 pont).
A vizsgalati eredményeket a 12. tablazat foglalja dssze.

12. tablazat  Tart6s virologiai valaszarany [n* (%)] a korabban nem kezelt
gyermekeknél és serdiiloknél genotipusonként és a kezelés idotartama
szerint — Minden beteg

n =107
24 hét 48 hét
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80 (55%)
1-es genotipus - 38/72 (53%)
2-es genotipus 14/15 (93%) -
3-as genotipus 12/12 (100%) 2/3 (67%)
4-es genotipus - 4/5 (80%)

a: A kezelésre adott valasz definiciéja a HCV-RNS-szint kimutathatdsaganak hianya volt a kezelés
befejezését kovetd 24. héten, a kimutathatosag also hatara = 125 NE/ml.

b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkezd betegek szama, és a hozza

kezelési id6tartam.

i

[)

¢: Az alacsony virusterheltséggel birdé (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusu betegeket 24 Qezelték, a
magas virusterheltséggel birokat (= 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig. : @

Ribavirin interferon alfa-2b-vel kombinaciéban

Olyan 3 és 16 év kozotti gyermekeket és serdiiléket vontak
kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedtek, és akikné
RT-PCR-assay-t alkalmazé kdzponti laboratorium alta
hetente harom alkalommal 3 millié NE/m? interfero
kezelés utan 6 honapig kovették. Osszesen 118 be

genotipusl és 64% < 12 éves. A bevont betegp

szenvedd gyermekekbdl allt. A két multicen
gyermekeknél és serdiiloknél hasonlo vq
miatt, valamint mivel ebben a két mu

gyermekek esetében, akiknél a b%

kombinacié elény/kockazat aréa
4.8 pont).

g

\\

“OQ

i\ét ulticentrikus vizsgalatba, akik
V-RNS volt kimutathat6 (kutatasi
etegek naponta 15 mg/ttkg ribavirint és
b-t kaptak egy éven at, majd a betegeket a
vontak be: 57% fiu, 80% fehér bori, 78% 1-es

aci6 féleg enyhe, kozepesen sulyos hepatitis C-ben

s vizsgalatban a tartds virologiai valasz aranya
int a feln6tteknél. A nemkivanatos mellékhatasok lehetdsége
rikus vizsgalatban nem all rendelkezésre adat olyan
progresszidja sulyos, a ribavirin és interferon alfa-2b
bben a populacioban gondosan mérlegelni kell (1dsd 4.1, 4.4 és

A vizsgalati eredmény @1 “tablazat foglalja dssze.

13. tAblazat TargéyNirologiai valasz korabban nem kezelt gyermekeknél és serdiiléknél
g 3

v
o
oS

Ribavirin 15 mg/ttkg/nap
+

interferon alfa-2b 3 milli6 NE/m? hetente 3-szor

O&%’T&t valaszarany? (n=118) 54 (46%)*
?L.es‘éenotl'pus (n=92) 33 (36%)*
2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) 21 (81%)*

*A betegek szama (%)

a. Meghatarozéasa: a HCV RNS kutatdsi RT-PCR-assay alkalmazasaval a kimutathatdsagi szint alatt van a kezelés végén és

az kdvetési periddus soran
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Hosszu tavl hatasossagi adatok- Gyermekek

Ribavirin peginterferon alfa-2b-vel kombinécidban

Egy 5 évig tartd, hosszi tavd, megfigyelésen alapuld, kovetéses Klinikai vizsgalatba 94, krénikus
hepatitis C-ben szenved6 gyermekkorl beteget vontak be egy multicentrikus vizsgalatban végzett
kezelés utdn. Kozllik 63 mutatott tartos virologiai valaszt. A vizsgalat célja az volt, hogy évenként
felmérjék a tartds virologiai valasz (,sustained virologic response” SVR) id6tartamat, valamint a
folytonos virusnegativitdsnak a Klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a
24 hétig tarto, illetve a 48 heétig tarto interferon alfa-2b és ribavirin-kezelés befejezése utan 24 hettel
tartds viroldgiai valaszadonak bizonyultak. Az 5. év végére az 6sszes bevalasztott beteg 85%-a (80/94),
illetve a tartds viroldgiai valaszt mutatok 86%-a (54/63) fejezte be a vizsgalatot. A tartos virolégiai\
valaszt mutatd gyermekkorl betegek kozil egyiknél sem jelentkezett relapsus az 5 évig tarto kb\‘/th

ideje alatt. /1/
Ribavirin interferon alfa-2b-vel kombinaciéban 6

Egy 5 évig tartd hossz( tavu, megfigyelésen alapul6d, kdvetéses Klinikai vizsgalatba onikus
hepatitis C-ben szenved6 gyermekgydgyaszati beteget vontak be azt kdvetéen, ho 7t vettek a
korabban emlitett két multicentrikus klinikai vizsgalatban. A bevont betegek 70%-g.(65%7) fejezte be a
vizsgalatot, akik kozil 75% (42/56) tartds valaszt mutaténak bizonyult. A vizs% élja az volt, hogy

felmérjék a tartds virologiai valasz idGtartamat, valamint a folytonos virg, ivitasnak a klinikai
kimenetelre gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a 48 hetes in n alfa-2b és ribavirin-
kezelés 24. hete utan tartds viroldgiai valaszadonak bizonyultak. Az pgdferon alfa-2b és ribavirin-
kezelés befejezése utani hosszl tavi kdvetés soran egy kivételével n gyermekgydgyaszati beteg
tartds virologiai valaszt mutat6 maradt.
A folyamatos tartos valasz 5 éves idétartami meglétének Kaglan@eler-féle becslése az interferon alfa-
2b és ribavirin-kezelésben részesult gyermekgyogyaszati betégﬁ‘re vonatkoztatva 98% [95% CI: 95%,
100%]. Ezen feliil az kovetés 24. hetében normalis ALT rendelkezok 98%-anal (51/52)
fennmaradt a normalis ALT-szint az utolsoé vizitkor is @.

A krénikus HCV nem pegildlt interferon alfa-&@s ribavirin torténé kezelését koveto tartos

viroldgiai valasz a virus hosszu tavu elimindlgsaNeredményezi, ami a hepaticus fert6z¢és megsziinését és
a kronikus HCV klinikai ”gyogyulasat” j
kialakulasat cirrhosisos betegek esetéb

z azonban nem zarja ki hepaticus események
eértve a hepatocarcinomat).

5.2  Farmakokinetikai tulajd%. k

Felszivodas

A ribavirin egyetlen ada @ adasat kovetden gyorsan felszivodik (atlagos Tma= 1,5 Ora), amit gyors
megoszlas és eInijto(elll incids fazis kovet (egyetlen adag abszorpcios, megoszIasi és eliminacids felezési
ideje rendre 0,05, 32, Yletve 79 dra). Az abszorpcid kiterjedt, a radioizotoppal jelolt adag korilbelll 10%-a
valasztodik ki ettel. Az abszolut biohasznosulas azonban kortlbeliil 45%-65%, ami valészintileg a first
pass metaboli kovetkezménye. Linearis kapcsolat van az adag és az AUCy kozott egyszeri 200-1200 mg

kozotti rig@wry-adagot adva. A megoszlasi térfogat korllbelil 5000 1. A ribavirin nem kotédik
plaz Mkhez.

E S

v& ribavirin nem plazma kompartmentekbe torténé transzportjat a legkiterjedtebben vorosvértestekben
vizsgaltak, és kimutattak, hogy elsédlegesen egy es-tipusu ekvilibrativ nukleozid-transzporternek kdszonhet6.
Ez a tipusu transzporter gyakorlatilag minden sejttipuson jelen van, és ez lehet felelds a ribavirin nagy
megoszlasi térfogatéért. A teljes ver: plazma ribavirin-koncentrécié aranya korlbelll 60:1; a ribavirin nagy
része a teljes vérben erythrocytakban szekvesztralodott ribavirin-nukleotidok forméajaban van jelen.

Biotranszformacio
A ribavirinnek két f6 anyagcserettja van: 1) egy reverzibilis foszforilacios ut; 2) egy lebomlasi ut, amihez
hozzatartozik a deribozilacié és az amidhidrolizis, amelynek eredménye egy triazol karboxisav metabolit.
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Mind a ribavirin és triazol karboxamidja, mind a triazol karboxilsav metabolitok a vesén keresztil
valasztodnak ki.

Kimutattak, hogy a ribavirin farmakokinetikaja jelentds egyének kozotti és egyénen beliili variabilitast mutat
egyetlen oralis adag adasat kovetGen (az egyénen beliili variabilitas korllbelil 30% az AUC és a Crx
esetében is), ami valosziniileg a jelentds first pass metabolizmus és a vérkompartmentek kozotti és azokbol
kifelé irAnyuld transzfer kovetkezménye.

Eliminacio

To6bb adag alkalmazasat kovetGen a ribavirin jelentés mértékben kumulalodik a plazméaban, a tobb adaghoz \
tartozd AUCys hatszorosa az egy adaghoz tartozonak. Napi kétszeri 600 mg-os oralis adagolast kdvetéep Q
egyensulyi allapot kérilbelil négy hét malva alakul ki, az atlagos egyensulyi plazmakoncentracié pedig

kordlbeliil 2200 ng/ml. Az adagolas leallitasat koveto felezési id6 kortilbeliil 298 ora volt, ami feltehe@(

nem plazma kompartmentekbdl szarmazo lassu eliminaciora utal. @q

Bejutasa az ondéfolyadékba: Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék Gtjan torténd étadésé@bavirin
koncentracitja az ondéfolyadékban kortlbellil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Min8azonaltal,

felbecsiilve a ribavirin nemi érintkezést kovetd szisztémas expozicidjat kezelt b Lg% artnerndiben, azt
talaltak, hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapias plazmakor}c 1bjatol.

élelmiszerrel alkalmaztak (az AUCi és a Ciax is 70%-kal nétt). Lehe > logy a biohasznosulas névekedése
ebben a vizsgalatban a ribavirin passzazsanak a csokkenése va tozott pH miatt kovetkezett be. Az
egyszeri adagokkal végzett vizsgalatok eredményeinek a Mﬁtésége nem ismert. A kulcsfontossag

Az étkezés hatdsa: A ribavirin egyetlen oralis adagjanak biohasznosulas ha nagy zsirtartalmua
S
al

klinikai hatasossagi vizsgalatban a betegeket utasitottak, h avirint étkezes kozben vegyék be, hogy
maximalis ribavirin-koncentracidt érjenek el. /l/

Vesemiikodés: A ribavirin egyadagos farmakokim@ megvaltozott (az AUCy és Crmaxis nétt) karosodott
vesemiikodésii betegeknél kontroll vizsgalati szexgélyekkel dsszehasonlitva (kreatinin-clearance > 90 ml/perc).
Ez valosziniileg a clearance csékkenéséne\&ezménye ezeknél a betegeknél. A ribavirin-koncentracioit a
hemodializis nem valtoztatja meg alapv@

Majmiikodés: A ribavirin egyada kokinetikaja enyhe, mérsékelt vagy sulyos majmikodési zavarban
szenvedd betegeknél (Child-Pu sszifikacio A, B vagy C) a normal kontrolloknal észleltekhez hasonlo.

1d6s betegek (> 65 ev feﬁi‘gpeciélis, id6sekre vonatkozo farmakokinetikai értekelést nem vegeztek.
Azonban, egy populd®Qs farmakokinetikai vizsgalatban az életkor nem volt kulcstényez6 a ribavirin
kinetikaja szemp 0l, a meghatarozd a vesefunkcio volt.

%akokinetikai analizist négy kontrollalt klinikai vizsgalatbol szarmazo ritkan vett

ttacios értékekkel végeztek. A kialakitott clearance modell azt mutatta, hogy a testsuly, a nem,

65 a szérumkreatinin-értékek a legfontosabb ko-variansok. A férfiaknal a clearance koriilbelll 20%-
ki sabb volt, mint n6knél. A clearance a testsullyal aranyosan nétt, és 40 éves életkor felett csokkent.
ze%Aek a ko-varidnsoknak a ribavirin clearance-ére kifejtett hatasainak valoszintileg korlatozott klinikai

?J;clent('isége van, mivel a modellben a jelent6s rezidudlis variabilitast nem vették figyelembe.

Gyermekek:
Ribavirin peginterferon alfa-2b-vel kombinaciéban

A ribavirin és a peginterferon alfa-2b ismételt dozisanak farmakokinetikai tulajdonsagait krénikus
hepatitis C-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél egy klinikai vizsgalat soran értékelték. A
testfeliiletre szamitott, 60 pg/m?%hét mennyiségii peginterferon-alfa-2b dozist kapd gyermekeknél és
serdiil6knél az expozicio log-transzformalt becsllt aranya az adagols ideje alatt varhatdan 58%
(90% CI: 141-177%), magasabb, mint ami az 1,5 pg/kg/hét adagban részesiild felnéttek esetében volt
megfigyelhetd. A ribavirin farmakokinetikaja (normalizalt dézis mellett) ebben a vizsgalatban hasonlo
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volt a kordbbi, ribavirin és interferon alfa-2b kombinacidval, gyermeken és serdiilékon végzett
vizsgalatok esetén jelentettekhez.

Ribavirin interferon alfa-2b-vel kombinacioban

A ribavirin kapszula és interferon alfa-2b ismételt dézisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év
kozotti, krénikus hepatitis C-ben szenvedd gyermeknél és serdiil6knél, a 14. tablazat foglalja 6ssze. A
ribavirin és interferon alfa-2b (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikaja feln6tteknél és
gyermekeknél, illetve serdiiléknél hasonlo.

14. tablazat Krénikus hepatitis C-ben szenved6 gyermekeknek és serdiiléknek adott ribavirin
kapszula és interferon alfa-2b ismételt dozisanak atlagos (% CV) farmakokinetiks 6 >
paraméterei

Paraméter Ribavirin Interferon alfa-2k V
15 mg/ttkg/nap két részre osztva 3 millio NE/m? h
(n=17) harom (@
-G
T e (6ra) 1,9 (83) . (36)
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) % (48)
AUC* 29.774 (26) 2 (48)
Latszolagos clearance I/6ra/ttkg 0,27 (27) _ em vizsgaltak

*AUC12 (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUCo-24 (NE 6ra/ml) az interferon alfa-2b

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei Q)Q

*

adagokban minden vizsgalt allatfajban. A koponya, a szj zem, az allcsont, a végtagok, a csontvaz és
az emésztérendszer fejlodési rendellenességeit észlelték. /lﬁ togén hatasok incidenciaja és sulyossaga a
ribavirin adagjanak emelésével n6tt. A magzatok és a@ ok talélése csokkent.

Ribavirin: A ribavirin embriotoxikus vagy teratogén vagy 9@ joval a javasolt human adagok alatti

Eqgy juvenilis patkanyokon végzett toxicitasi
50 mg/kg ribavirinnel kezelt patkanykoINON
mértéki testsuly-, koponya-far tavolsge ¥
periodus végén a kOﬂtI‘O”CSOpOl‘tK

v sgalat soran 7 napostdl 63 napos korig 10, 25 és

€l dozisfiiggd novekedés-lassulast figyeltek meg, mely kis
csonthosszusag-csokkenésben nyilvanult meg. A felépulési
Yzonyitva, a himeknél minden dozis esetén, a ndstényeknél pedig
a két legmagasabb ddzisnal a tilgiaN\eS a femurméret-kilonbségek minimalisak, de statisztikailag
szignifikansak voltak. Hiszt &giai csonteltéréseket nem figyeltek meg. Az idegrendszer- és a
viselkedés, illetve a repyo, 10¢ rendszer fejlodésére gyakorolt, ribavirin okozta hatdsokat nem
észleltek. A patkanyko él elért plazmakoncentracidk a human terapias adaggal elért
plazmakoncentracigiqalatt voltak.

A vorosvértes Ibavirin toxicitasanak elsddleges célpontjai allatkisérletekben. Az anémia réviddel az
adagolas e €se utan kialakul, de a kezelés ledllitasat kovetden gyorsan megsziinik.

Har @6 Onapos, egereken végzett vizsgalatokban, amelyekben a herére és spermiumokra kifejtett

h %t vizsgaltak, a spermiumokbanl5 mg/ttkg-os és e folotti adagokban jelentkeztek rendellenességek.
z€laz adagok az allatoknal olyan szisztémas expoziciét okoznak, ami joval az emberben kialakult alatt van

?’Erépiés adagok alkalmazésa esetén. A kezelés leallitasat kovetSen, a ribavirin altal kivaltott testicularis

toxicitas egy vagy két spermatogenetikus ciklus utan sziint meg (lasd 4.6 pont).

A genotoxicitasi vizsgalatok kimutattak, hogy a ribavirinnek van genotoxikus aktivitasa. A ribavirin aktiv volt
a Balb/3T3 in vitro Transzformacios Assay-ben. A genotoxikus aktivitast megfigyelték egérlymphoma-assay-
ben, és 20-200 mg/kg koz6tti adagokban egy egérmicronucleus-assay-ben is. EQy dominéns letélis assay
patk&nyokban negativ volt, ami azt mutatja, hogy ha kialakult is mutécié patkanyokban, azokat a him
gamétak nem vitték at.
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A hagyomanyos karcinogenitasi vizsgalatok ragcsaldkban, amelyekben alacsony expoziciét
hasonlitottak dssze terapiés kortlmények kozott kialakuld human expozicioval (0,1-es faktor
patkanyoknal és 1-es egereknél), a ribavirin tumorképz6 hatasat nem igazoltak. Ezenkiviil, egy 26 hetes
karcinogenitasi vizsgalatban, amelyben heterozigota p53(+/-) egérmodellt hasznaltak, a ribavirin nem
okozott daganatokat a maximalisan toleralt 300 mg/ttkg-os adagban (a plazmaexpozicios faktor
korllbell 2,5-szerese a huméan expozicionak). Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a ribavirinnek
emberben valosziniileg nincs karcinogén potencialja.

Ribavirin plusz interferon: Ha a ribavirint peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel
kombinacidban alkalmaztak, nem észleltek olyan hatast, amelyet korabban valamelyik hatéanyaggal
kapcsolatban ne észleltek volna. A kezeléssel 0sszefliggd legjelentdsebb valtozas a reverzibilis, enyhg
vagy mérsékelt anémia volt, amely stlyosabb volt, mint amit a hatéanyagok 6nmagukban OkOZtakﬂlé

6.  GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK @q

6.1  Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma: ®
Mikrokristalyos celluléz 6

Laktéz -monohidrat

Kroszkarmell6z-natrium Qg

Povidon
A kapszulahéj: * Q)
Zselatin (b\'\
Titan-dioxid X
A kapszula jel6lése: /l/@'
O

Sellak

Propiléglikol \Q

Tomény ammdniaoldat @
Séarga vas-oxid (E172)

Indigotin (E132) \Q
Titan-dioxid (E171). O®
A

7

6.2 Inkompatibilit

Nem értelmezheto. \O&

6.3 Feyﬁbﬂhatéségi idotartam
Tartalyba %

nap
Buborg golasban 36 hdnap

6® Kiilonleges tarolasi eldirasok

artalyban: Legfeljebb 30 °C -on tarolandd.
Buborékcsomagolasban: Kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Ribavirin Mylan kapszula gyermekbiztonsagi-zaras polipropilén (PP) csavaros kupakkal lezart, nagy
stirtiségti polietilén (HDPE) tartalyba van csomagolva.

Kiszerelés: 84, 112, 140 és 168 kapszula.
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Buborékcsomagolés:
56 vagy 168 kemény kapszulat PVC/Aclar — Aluminium félia buborékcsomagolasban tartalmazé doboz

Adagonként perforalt buborékcsomagolas:
56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 kemény kapszulat PVC/Aclar — Aluminium folia adagonként
perforalt buborékcsomagolasban tartalmazé doboz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések Q\'
N\
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA @q

Generics [UK] Limited, ®®
Station Close, *

Potters Bar, @
Hertfordshire, 6

ENG6 1TL,

o )
Nagy-Britannia Qg
.9

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGED[‘?§\32AMA(|))

EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003 \Q
EU/1/10/634/004 @
EU/1/10/634/005

EU/1/10/634/006 @Q
O

EU/1/10/634/001 7)
O’\/

EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008 %
EU/1/10/634/009 q
EU/1/10/634/010

EU/1/10/634/011 \O
9. GALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
GUJITASANAK DATUMA
)
A f(@n a hozatali engedély els6 kiadasanak: 10 Junius 2010
?@g A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talélhatd.
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Il. MELLEKLET @( h

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

HASZNALAT KAPCSAN

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ El L@% ES

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE YEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI Q)

BIZTONSAGOS ES HATEKON ALMAZASARA
VONATKOZOAN /l/

FELTETELEK VAGY KORLA'@K A GYOGYSZER
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve

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

Egyestlt Kiralysag

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

Grange Road, Dublin 13,

irorszag
B.  FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAR@N

o A forgalombahozatali engedély jogosultjara nézve kotelezo forgalmaza&@ndelhetosegl
feltételek illetve korlatozasok

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Mel @ . Alkalmazasi elbiras, 4.2)

N

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY E% ELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakoviqilang{a%ndszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kg ge biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalo zatali Engedély Modul 1.8.1. leirasbhan
foglaltaknak, hozzaférhetd és érvényes legye%k szitmény forgalomba helyezése el6tt és mindaddig,
amig az forgalomban van.

Id6északos Biztonsagossagi Adat@entesek (PSUR-0K)

A forgalomba hozatali enged&osultja az erre a termékre vonatkozd id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/E Iv 107c. cikkének (7) bekezdésében megéllapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerpo nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kovetelmené@ek megfelelden koteles benyujtani.

FE ELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
ONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

N@elmezheto
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Ribavirin Mylan 200 mg kemény kapszula
Ribavirin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 0@6.

J
200 mg ribavirin kapszulanként @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA A

Tovabbi informaciéért lasd a betegtajékoztatot.

\
Laktozt tartalmaz QQQ

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM XU

‘o
56x1 kemény kapszula O/l/
84x1 kemény kapszula \Q
112x1 kemény kapszula %
140x1 kemény kapszula

168x1 kemény kapszula Q:

56 kemény kapszula

84 kemény kapszula ®\

112 kemeény kapszula

140 kemény kapszula K
168 kemény kapszula O

4O

5. AZ;SQJ(MAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

M )]
[} \b J
Szaj Qtérténé alkalmazasra
H lat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

v

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Tartalyban — Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Buborékcsomagolasban — Kiilonleges tarolast nem igényel

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYS

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKAN K
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
\Z
N
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIANINEVE ES CIME
A\
Generics [UK] Limited, QQ
Station Close, (\
Potters Bar, . Q)
Hertfordshire, \\
EN6 1TL, \(b'
United Kingdom. /1/0'
O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
(%4

EU/1/10/634/001 6‘\0
EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003 (b\p
EU/1/10/634/004 Q
EU/1/10/634/005 Q
EU/1/10/634/006 \O
EU/1/10/634/007 \
EU/1/10/634/004 D)
EU/1/10/634/%/

EU/1/10/

EU/1/ 11

53 % A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyoégyszer.
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| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ribavirin Mylan kemény kapszula
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tartély

1. A GYOGYSZER NEVE

Ribavirin Mylan 200 mg kemény kapszula
Ribavirin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE)

200 mg ribavirin kapszulanként @Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA I\

Laktozt tartalmaz 66

Tovabbi informaciéért lasd a betegtajékoztatot. @

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X4

84 kemény kapszula (b\'\
112 kemény kapszula
140 kemény kapszula /1/0'

168 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(1) N0
&
Szajon at torténd alkalmazasra O

Hasznalat el6tt olvassa el a mel%\t betegtajékoztatot!

6. KULON FIG &\dEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME TOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer mekektdl elzarva tartando!
O\

7. ‘@VABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

(S\'

LEJARATI IDO

Felhasznéalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME ‘

Generics [UK] Limited,
Station Close,
Potters Bar,

Hertfordshire, “OQ

ENG6 1TL,
United Kingdom. @/1/

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 0 |

EU/1/10/634/001 @
N

EU/1/10/634/002 '

EU/1/10/634/003 6@

EU/1/10/634/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA
N\
Gy.sz.: \(b
A

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGER\V |
N

D

Orvosi rendelvényhez kétott gydgyszer. @

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONANKOZO UTASITASOK |

P

| 16. BRAILLE IRASSAMCORL TUNTETETT INFORMACIOK |
QO
)

V
o
0

N
i
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AZ ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznélé szdmara

Ribavirin Mylan 200 mg kemény kapszula
ribavirin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo \'
egészsegligyi szakemberhez. o

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert 0
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlg /1/

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyégysz&t
vagy a ondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel ne @o
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. ,&

<

A betegtajékoztatd tartalma: ‘ \*

Milyen tipusu gydgyszer a Ribavirin Mylan és milyen betegségek es&kalmazhaté?
Tudnivalok a Ribavirin Mylan alkalmazésa el6tt
Hogyan kell szedni a Ribavirin Mylant? g
Lehetséges mellékhatasok (\
Hogyan kell a Ribavirin Mylant tarolni? * Q)
A csomagolas tartalma és egyeb informéaciok \(b\

ocoukrwnr

1. Milyen tipusu gydgyszer a Ribavirin Myl&milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Ribavirin Mylan hatéanyaga a ribavirin. &/irin Mylan a virusok tbb tipusanak szaporodasat
gatolja, koztuk a hepatitis C virusét is. irin Mylan interferon alfa-2b nélkil, tehat énmagaban
nem alkalmazhato.

Korabban nem kezelt betegek: \<>
A Ribavirin Mylan interfero 2b-vel kombinacidban 3 éves és ennél idésebb, kronikus hepatitisz C-
ben (hepatitisz C virus ( ozta idiilt majgyulladasban) szenvedd betegek kezelésére szolgal.

A 47 kg-nal alacsonyaﬁ\ ttomegii gyermekek és serdiil6k szamara az oldatos gyogyszerforma all
rendelkezésre. A\

Korabban kez@(bné’tt betegek:

A Ribavirj y(an és interferon alfa-2 kombinacio6 olyan kronikus hepatitsz C-ben szenvedd feln6tt
beteg n alkalmazhat6 akik koradbban reagaltak az 6mnagaban adott alfa interferon kezelésre, de
bete idjult.

%avirin Mylan és pegilalt vagy mas formaju interferonok (azaz nem alfa -2b) egydittes
alkalmazésanak biztonsagossagara és hatdsossagara vonatkozo informacio nem all rendelkezésre.

2. Tudnivalék a RIBAVIRIN MYLAN szedése el6tt

Ne szedje a Ribavirin Mylant

Amennyiben az alabbiak barmelyike vonatkozik Onre, vagy az On éltal gondozott gyermekre, ne
alkalmazza a Ribavirin Mylant és kdzolje orvosaval, ha:

o allergiés a ribavirinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére.

. terhes, vagy terhességet tervez (lasd “Terhesség, szoptatés és termékenység” fejezetet).
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o szoptat.

o szivproblémaja volt az elmult hat hénapban.

o olyan sulyos betegségben szenved, mely miatt nagyon legyengiilt.

o stlyos vesebetegségben szenved és/vagy miivesekezelésben részesil.

o stlyos, a kronikus hepatitisz C-n kivili majproblémaja van.

o vérével problémak vannak, mint példaul anémia (alacsony vorosvértestszam), talasszémia és
sarlésejtes anémia.

o autoimmun eredetii majgyulladasa vagy az immunrendszert érint6 egyéb probléméja van.

. olyan gyogyszert szed, mely immunrendszerének (ez védi meg Ont a fertdzésekkel és néhany egyéb
betegséggel szemben) mitkddését elnyomja. \

¢ Q

Gyermekeknek és serdiiléknek tilos a Ribavirin Mylan és alfa interferon kombinaci6 alkalmazésa,/‘{

amennyiben sulyos idegrendszeri vagy elmebetegségben szenvednek vagy kortorténetiikben bar, is

szerepel, mint példaul sulyos depresszid, 6ngyilkossagi gondolatok, vagy ongyilkossagi kisé

Emlékeztet6: Kérjiik, olvassa el a ,,Ne szedje a ...” cimii fejezetet az interferon alfa-2b®

Betegtajékoztatdjaban is, miel6tt elkezdi a kombinacios kezelést ez yoygszerrel.
'
Figyelmeztetések és Gvintézkedések 66\

A Ribavirin Mylan szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyég&szével.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha sulyos allergias reakcid tUnegei j %znek Onnél (ilyenek a
nehézlegzés, sipold legzés vagy csalankiutés) a gyogyszer sth&ge alatt.

47 kilogrammnal alacsonyabb testtomegii gyermekek ¢ ilok:
A Ribavirin Mylan kapszula alkalmazéasa nem ajanlott¢ kg--nal alacsonyabb testtomegii serdiil6k és
a 3 éves vagy annal idésebb gyermekek szémé@é@ atos gyogyszerforma all rendelkezésre.

Kézoblje orvosaval, ha On vagy az On 3
° olyan feln6tt, aki valaha suly grendszeri vagy elmebetegségben szenvedett, zavart vagy
eszméletlen volt, illetve vo aha 6ngyilkossagi gondolatai, vagy megkisérelt
6ngyilkossagot, vagy a ozményében szerfiiggoség (pl. alkohol vagy kabitdszerek) szerepel.
o ezzel a gyégyszerrel& 6 kezelés alatt volt mar depresszios, vagy depresszioval sszefliggd
e

ondozott gyermek:

tlnetei (pl. szo rzés, buskomorsag stb.) alakultak ki (l&sd 4. pont: ,,Lehetséges
mellékhatasok’y.

ru né (lasd “Terhesség, szoptatas és termékenység” fejezet).
artnere fogamzoképes kort né (lasd “Terhesség, szoptatas és termekenység”
fejezgt
° ‘Sz% korabban mar stlyos problémak voltak vagy szivbetegségben szenved.
@é nél idésebb, vagy ha veseproblémaja van.

*érmilyen sulyos betegségben szenvedett, vagy szenved.
° q problémai vannak a pajzsmirigyével.

Az alfa-interferon és Ribavirin Mylan kombinacios kezelés soran akar a fog elvesztésével is jar6 fog- és
foginybetegsegeket észleltek. A Ribavirin Mylan és alfa-interferon kombinacioval torténd tartos
kezelés sordn emellett szajszarazsagot is jelentettek, mely karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a
szajnyalkahartyara. Alaposan mosson fogat naponta kétszer, és jarjon rendszeres fogaszati ellendrzésre.
Ezenkiviil néhany betegnél hanyas jelentkezhet. Ha On igy reagal, utana alaposan oblitse ki a szajat.

Az alfa-interferon és Ribavirin Mylan kombinacios kezelés soran a betegeknél jelentkezhetnek szem
problémak, vagy ritkan latasvesztés. Ha On ribavirint kap alfa-interferonnal kombinacidban, Onnél
szemeszeti vizsgalatot kell végezni a kezelés kezdete elott. Azoknal a betegeknél, akik latascsokkenésrol
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vagy latasvesztésrol panaszkodnak, azonnal teljes kori szemészeti vizsgalatot kell végezni. Azoknal a
betegeknél, akiknek mar a kezelés el6tt is volt szembetegségiik (pl. diabéteszes vagy hipertenziv
retinopatiajuk), a ribavirinnel és alfa-interferonnal torténé kombinacids kezelés ideje alatt rendszeres
id6kozonként szemészeti ellendrzést kell végezni. Az alfa-interferonnal és ribavirinnel végzett
kombinacios kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél 4j keletli vagy stlyosbodd
szembetegség jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok

Negyvenhét kilogrammnal alacsonyabb testtomegii gyermekek és serdiilok:

A Ribavirin Mylan kemény kapszula alkalmazésa nem ajanlott. A 47 kg-nal alacsonyabb testtomegi \'
serdiilok és a 3 éves vagy annal idésebb gyermekek szamara az oldatos gyogyszerforma all

'
rendelkezésre. /l/

Emlékeztetd: Kérjiik, a kombinacios kezelés megkezdése elétt olvassa el a ,,Figyelmeztetések Q
ovintézkedések™ fejezetet az interferon alfa-2b Betegtajékoztatdjaban is.

Egyéb gyogyszerek és a Ribavirin Mylan

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét amennyiben On va altal gondozott
gyermek jelenleg szed vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervez egyéb zereket
- azatioprinnel kombin&cidban kapja a ribavirin- és pegilalt alfa i on-kezelést, és emiatt

nagyobb lehet a kockazata a stlyos vérképeltérések klalakul
- egyidejiileg human immundeficiencia virus fert6zésben j Ved (HIV-pozitiv) és

hepatitisz C virus (HCV) fertézésben is, és HIV-ellenes @zerekkel is [nukleozid reverz

transzkriptaz gatlo (,,nucleoside reverse transcrip itor”’- NRTI), és/vagy magas

aktivitasu antiretroviralis kezelést kap (,, highl anti-retroviral therapy” - HAART)]:

- Az alfa interferon és Ribavirin Mylan kegNé¥a HIV-ellenes gyogyszerekkel egyidejiileg
alkalmazva fokozhatja a tejsavas acig4 majelégtelenség és a vérképeltérések
kialakulasanak kockazatat (az oxi allité vorosvértestek, a fehérvérsejtek bizonyos
tipusainak, melyek a fertzésekW IWZdik le és a véralvadasért felelds sejtes elemek, a

vérlemezkék szamanak csOkigerese).
- Azidovudinnal vagy sz nal torténd kezelés esetében nem biztos, hogy a

Ribavirin Mylan megya atja ezeknek a gyogyszereknek a hatasat. Ezért a vérét
rendszeresen elleRd fogjak, hogy megbizonyosodjanak rola, HIV fertézése nem
rosszabbodott. sszabbodas jelentkezik, kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a
Ribavirin-ke eg kell-e valtoztatni vagy sem. Ezenfellil, a zidovudinnal és alfa-
mterfero ombinalt ribavirinnel kezelt betegeknél nagyobb lehet az anémia
(alacso Osveértestszam) kialakuldsanak a kockazata. Ezért a zidovudin és az
alfweferonokkal kombinalt ribavirin egyittadasa nem javasolt.

- vas acidozis (tejsav felszaporodasa a szervezetben) és hasnyalmirigy-gyulladas

kulasanak a kockazata miatt a ribavirin és a didanozin egyittadasa nem javasolt a

rlbavmn és a sztavudin egyiittadasa pedig keriilendd.
Az elérehaladott majbetegségben szenved6, HIV-vel tarsfert6zott, HAART-kezelésben

1

% részesiilo betegeknél fokozott lehet a majfunkcié rosszabbodasanak veszélye. A kezelést
Q alfa-interferonnal 6nmagaban alkalmazva vagy ribavirinnel kiegészitve, a kockazat
v tovabb novekedhet a betegek ezen alcsoportjaban.

Emlékeztet6: Kérjiik, a Ribavirin Mylan kombinacios kezelés megkezdése el6tt olvassa el a ,,Egyéb
gyogyszerek és a Ribavirin Mylan” fejezetet az interferon alfa-2b Betegtajékoztatdjaban is.

A Ribavirin Mylan egyidejii bevétele étellel és itallal
A Ribavirin Mylant étkezés kdzben kell bevenni. Lasd 3. pont.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesseg
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Amennyiben On terhes, tilos Ribavirin Mylant szednie! A Ribavirin Mylan nagyon karos lehet a még
meg nem sziletett magzatra (embriora).

A nébetegeknek és a férfi betegeknek egyarant fokozott elévigyazatossaggal kell eljarniuk szexualis
kapcsolatuk soran, ha a legkisebb lehetésége is fennall a terhesség kialakulasanak:
- Fogamzoképes né:
A kezelés el6tt, a kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését koveten 4 honapig a havonta
elvégzett terhességi tesztjének negativnak kell lennie. Ezt kezelGorvosaval beszélheti meg.

- Férfi:
Terhes nével csak dvszer hasznalataval kozostilhet. Ez csokkenti annak a lehetéségét, hogy a \
ribavirin a nd szervezetében marad. o
Ha az On ndpartnere nem terhes, de fogamzoképes, terhességi tesztet kell végeznie a kezelé
és a kezelés leallitasat kovetd 7 honapig, havonta. %
Onnek vagypartnerndjének hatasos fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a ribavir@dése
alatt és az azt kdvetd 7 honapban. Ezt kezelGorvosaval beszélheti meg (lasd “Ne s @a
Ribavirin Mylan” fejezetet). &
Szoptatés ﬁg
\Ri avirin Mylan

Ha On szoptat, tilos Ribavirin Mylant szednie! A szoptatést abba kell hagyi
szedésének elkezdése elétt. ég

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhe %éges képességekre

A Ribavirin Mylan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez V&lg& kezeléséhez sziikséges
képességeket, azonban az interferon alfa-2b befolyasolhatja ggépyrmiivezetéshez vagy gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit. Ne vezessen gépjérmﬁv?%f ne kezeljen gépeket, ha a kezeléstol
faradt, lmos, vagy zavart lesz. \,

A Ribavirin Mylan laktézt tartalmaz 61/
Minden Ribavirin Mylan kapszula tartalmaz k nnyiségben tejcukrot.
Ha orvosa emlitette Onnek, hogy bizonyos Q%[O at nem fogyaszthat, tajékoztassa orvosat, miel6tt ezt

a gyogyszert elkezdené szedni. @‘Q

3. Hogyan kell szedni a Ri@nn Mylant?

Altalanos informacio a RjsNIr# Mylan szedésével kapcsolatban:
Amennyiben az On alt dozott gyermek 3 évesnél fiatalabb, ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

A gyogyszert m@ kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben 1ztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszereszeét.

Ne vegye ‘b%)z eldirtnal tobb gyogyszert, és szedje a gyogyszert az eldirt ideig.

Kezeld, atarozza meg az On, illetve az On 4ltal gondozott gyermek teststilya alapjan a Ribavirin
My 1kséges adagjat.

Z%SOS vervizsgalatokat fognak végezni, hogy ellenérizzék a vérét, vese és majfunkciojat.
?i - A vérvizsgalatokat rendszeresen fogjak elvégezni, hogy kezeldorvosa megtudja, a kezelés hat-

€.

- Ezeknek a vizsgalatoknak az eredménye alapjan kezeldorvosa megvaltoztathatja/modosithatja
az On, illetve az On altal gondozott gyermek altal szedett kemény kapszulak szamat, a
Ribavirin Mylant masik kiszerelésben irhatja fel Onnek, és/vagy maddosithatja a kezelés
id6tartamat.

- Ha Onnek stlyos vese- vagy majbetegsége van, vagy idékozben alakul ki, a kezelést
leallitjak.
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Az ajanlott adag, a beteg teststlya alapjan az alabbi tablazatban lathato:
1. Keresse meg azt a sort amelyben a felnétt vagy gyermek/serdiilo stlya szerepel.

Emlékeztet6: Amennyiben a gyermek 3 évesnél fiatalabb, ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

2. Ugyanebben a sorban olvassa el, hany darab kemény kapszulat vegyen be.
Emlékeztet6: Amennyiben az orvosa utasitasa eltér a tablazatban foglalt mennyiségektol,

orvosa utasitasat kovesse.

3. Amennyiben az adaggal kapcsolatosan kérdései meriilnének fel, kérdezze meg orvosét.

Ribavirin Mylan kemény kapszula szajon at torténé alkalmazasra — testsuly alapjan meghatarozott
adag
Ha a felnétt Szok&sos napi
teststilya (kg) Ribavirin Mylan &
adag A 200 mg-os kapszulak szama ‘/]>
<65 800 mg 2 kapszula reggel és 2 kapszula este v
65 — 80 1000 mg 2 kapszula reggel és 3 kapszula este%Q}
81 -105 1200 mg 3 kapszula reggel és 3 kapszula es(®N
> 105 1400 mg 3 kapszula reggel és 4 kapszula O\
\
Haa Szokasos napi N\
gyermek/serdiilé Ribavirin Mylan @
teststlya adag A 200 mg-os ki ak szama
47 — 49 600 mg 1 kapszula regs 2 kapszula este
50 — 65 800 mg 2 kapszuljlge s 2 kapszula este
> 65 ldsd a felndtt adagot és az annak megfele mény kapszuldak szamat

Az el6irt adagot szajon at, vizzel, étkezés kdzben Ve@
k1

Azoknak a gyermekeknek és serdiiloknek, akik ne@ {
bels6leges oldat all rendelkezésre. \Q

Emlékeztet6: A Ribavirin Mylant kizaré
informacidért feltétlenti
Betegtéjékoztatéjébae

Az interferon tartalma gyégy Q’nelyet a Ribavirin Mylan-szel kombinacidban alkalmaznak,
sajat maganak vagy egy gyermeknek adja be a gyogyszert, azt

szokatlan faradtsagot ok
lefekvéskor tegye.

Ha az eléirtnal &?&lbavmn Mylant vett be

Ertesitse kezelé

bevenni a Ribavirin Mylant

cidban szedd gyermek gondozodja, az elfelejtett adagot, amilyen hamar csak lehet, még

\(.b\\
Ne ragja szét a kemény kapszulakat.
enyelni a kemény kapszulat, a ribavirin

sat vagy gyogyszerészét, amilyen hamar csak lehet.

Ha elfg
ﬁanak adja be az injekciot, vagy ha On egy, a Ribavirin Mylan interferon alfa-2b-vel
@f‘

zon a napon vegye, illetve adja be. Ha mar az egész nap eltelt, értesitse kezeléorvosat. Ne

u
Walmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatésok

rferon alfa-2b-vel kombinécidban alkalmazhat6. A teljes
sa el a ,,Hogyan kell szedni” fejezetet az interferon alfa-2b

Kérjiik, olvassa el a ,,Lehetséges mellékhatasok™ fejezetet az interferon alfa-2b Betegtajékoztatdjaban is.
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Mint minden gyogyszer, igy az interferon alfa készitménnyel kombinécioban alkalmazva ez a gyogyszer
is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. Bar nem mindegyik
felsorolt mellékhatas jelentkezik, el6fordulasuk esetén orvosi kezelést igényelhetnek.
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Pszichiatriai és kdzponti idegrendszeri hatasok:

Egyesek depressziosak lesznek, amikor ribavirin szednek interferonnal kombinalva, és el6fordult néhany
esetben, hogy az illetének masok életét fenyegetd gondolatai vagy 6ngyilkossagi gondolatai tamadtak,
vagy viselkedése agresszivva valt (ami olykor masok ellen iranyult). Néhany beteg valéban 6ngyilkos
lett. Stirgésen kérjen segitséget, ha Gigy érzi, kezd depresszidssa valni, vagy 6ngyilkossagi gondolatai
vannak, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkérheti példaul egy csaladtagjat vagy kozeli baratjat,
hogy segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszio jeleit vagy a viselkedésében bekovetkezd
valtozasokat.

A gyermekek és a serdiilék killondsen hajlamosak depresszidra a ribavirin és interferon alfa-kezelés

szokatlan viselkedést tapasztal, Ugy érzi, hogy depresszios, vagy veszélyt jelent 6Gnmagara vagy

alatt. Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt, ha gyermekén;!l’oQ

v

mésokra. %)

QJ
A novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiil6k): \“
Az egyéves ribavirin és interferon alfa-2b kombinacios kezelés alatt sok gyermek és se{iN nem az
elvartnak megfelelé mértékben nétt vagy gyarapodott. Néhany gyermek a kezelés b@zését kovetd
1-12 évben nem érte el a vart testmagassagot. . \\

Azonnal értesitse kezelgorvosat, ha a kovetkezé mellékhatasok bérmel}@lentkezik alfa-interferon
készitménnyel kombinacidban alkalmazott ribavirin-kezelés esetén:
- mellkasi fajdalom vagy tartds kdhogés; valtozasok a szﬂg@en, ajulas
- zavartsag, depresszids érzés; 6ngyilkossagi gondolatoq y agressziv viselkedés,
ongyilkossagi kisérlet, masok életét fenyegetd gom%eto
- tompa vagy bizsergé érzés,
- alvaszavar, gondolkodasi vagy koncentralasi \n ok,
- sulyos gyomorfajdalom, fekete vagy szurd@i széklet, vér a székletben vagy vizeletben,
derék-, vagy oldalfajdalom,
- fajdalmas vagy nehéz vizelés, \Q
- sulyos orrvérzés,
- laz vagy hidegrazas, ami néh
- latas- vagy hallaszavar,
- sulyos borkiiités vagy ¢

(gal a kezelés kezdete utan jelentkezik,

prosség.

A kovetkez6 mellékhatasokg ették a Ribavirin Mylan kemény kapszula és interferon alfa
készitmény kombinéci elndtteknél:

Nagyon gyakori:
- avorg

teg kdzul tobb mint egy beteget érinthet
stek szamanak csokkenése (mely kimeriltséget, l1égszomjat és szédiilést okozhat), a
fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (mely fogékonyabba teszi fertdzések irant),
entralasi nehézség, szorongas vagy idegesség, hangulatvaltozas, depresszids érzés vagy
O erlékenység, faradsagérzés, probléma az elalvassal vagy az éjszaka atalvasaval,
* koéhogeés, szajszarazsag, torokgyulladas,
hasmenés, szédiilés, 14z, influenzaszeri tiinetek, fejfajas, hanyinger, hidegrazas,
?\ virusfertdzés, hanyas, gyengeség,
- étvagytalansag, fogyas, hasi fajdalom,
- bdrszarazsag, irritacio vagy pirossag az injekcid beaddsa helyén, hajhullas, viszketés,
izomfajdalom, izomsajgas, izuleti- és izomfajdalom, borkitités.

Gyakori : 10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet
- avéralvadasért felelds sejtek szamanak csokkenése, mely véralafutast és spontan vérzést
okozhat, a fehérvérsejtek azon tipusanak csokkenése, mely a fert6zéseket kiizdi le, a
pajzsmirigy csokkent mitkodése (ami miatt faradtnak, depresszidsnak érezheti magat,

51



érzékenyebbé valhat a hidegre, vagy egyéb tiinetek jelentkezhetnek), tal sok cukor, illetve
hagysav a vérben (mint koszvénynél), a vér alacsony kalciumtartalma, sulyos vérszegénység,
gomba- vagy baktériumfert6zés, siras, nyugtalansag, emlékezetkiesés, memoriazavar,
idegesség, viselkedészavar, agressziv viselkedés, diih, zavartsagérzés, kdzonyosség, pszichés
zavar, hangulatvaltozasok, szokatlan almok, dnveszélyesség, almossagérzés, alvaszavar, a
szexualis érdeklodés elvesztése vagy kozostilési képtelenség, szédiilés (forgo jellegii érzés),
homalyos latas vagy lataszavar, szemirritacio vagy -fajdalom vagy szemfert6zés,
szemszarazsag vagy konnyezés, hallasvaltozas vagy hangvaltozas, fllcsengés, fllgyulladas,
fulfajdalom, ajakherpesz, izérzésvaltozas, izérzés elvesztése, foginyvérzés vagy sebek a szajban,
ég0 érzés a nyelven, kisebesedett nyelv, inygyulladas, fogbetegség, migrén, 1éguti fert6zés,
mellékiireggyulladas, orrvérzés, szaraz kéhdgeés, szapora vagy nehezitett 1égzés, orrdugulas v,
orrfolyas, szomjusag, fogrendellenesség,

szivzorej (rendellenes szivhangok), mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, éjulésérzé@{
kozérzet, kipirulas, fokozott verejtékezés, rossz melegtiiréképesség és fokozott izzadd
alacsony vagy magas vérnyomas, szivdobogasérzés (erés szivverés), gyors szi
puffadas, székrekedés, emésztési zavar, bélgazossag, fokozott étvagy, vastaghg™
prosztata irritacidja, srgasag (bor besargulasa), laza széklet, jobb oldali pgrdataji fajdalom,
majmegnagyobbodas, émelygés, gyakori vizelési inger, a szokasosnal K@ mennyiségii

vizelet, htigyuti fert6zés, rendellenes vizelet, &

nehéz, szabalytalan vagy kimaradt menstruacios ciklus, rendelle b6 és elhtizodo
menstruacios vérzés, fajdalmas menstruacio, petefészek- va ely-rendellenesség,
eml6fajdalom, merevedési zavar,

kdros hajszerkezet, pattanasok, iztleti gyulladas, bér alz;@érzés, ekcéma (gyulladt, voros,
viszket6 és szaraz bor esetleg nedvedzé sebekkel), ¢ ¢s, fokozott vagy csokkent
tapintasérzés, koromrendellenesség, izomgoresok, Ze4Radtsag vagy bizsergesérzés,
végtagfajdalom, fajdalom az injekcié beadasa Jizlileti fajdalom, remegd kezek,
pikkelysomoar, puffadt vagy duzzadt kezek, , érzékenység a napfényre, foltos
eléemelkedd borkitités, borpir vagy e'® ron, arcduzzanat, nyirokcsomo-duzzanat,

izomfesziilés, daganat (nem meghaté » bizonytalan jaras, a vizhaztartas zavara.

nem létez6 hangok hallasa j képek latasa,

szivroham, pénikroha Q

Nem gyakori: 100 beteg kozul Iegfeljeb@%t érinthet

gyogyszertilérzéken eakcio,
hasnyalmirigy-gy , csontfajdalom, cukorbetegség,
izomgyengeséb

Ritka: 1 000 beteg koi{l legfeljebb 1 beteget érinthet

O

?9_

s izlleti gyulladas, veseproblémak,

e vagy szurokszeri széklet, sulyos hasi fajdalom,

arkoidozis (tartos lazzal, testsulycsokkenéssel, iziileti fajdalommal és duzzanattal,
bérelvaltozasokkal és nyirokcsomo-duzzanattal jaro betegség),

érgyulladas.

Nagyon ritka: 10 000 beteg koz(l legfeljebb 1 beteget érinthet

ongyilkossag.
sz@lUtés (agyér katasztrofa).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg:

masok életét fenyegeté gondolatok,
mania (talzott vagy ok nélkiili lelkesedés),
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szivburokgyulladas (a szivet kiviilr6l boritd hartya gyulladasa), folyadékgyiilem a
szivburokban (folyadék felszaporodasa a perikardium [a szivet kiviilr6l borito hartya] és a
sziv kozott),

a nyelv szinének megvaltozésa.

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiilloknél
A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették a Ribavirin Mylan és interferon alfa-2b készitmény

kombinac

Nagyon g

Gyakori:

i0ja esetén gyermekeknél és serdiil6knél:

yakori: 10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet
a vorosvertestek szamanak csokkenese (mely kimertiltséget, légszomjat és szedulést okozhat), gs Q
neutrofil fehérvérsejtek szamanak csokkenése (mely fogékonyabba teszi fertézések irant), 0
a pajzsmirigy csokkent miitkodése (ami miatt faradtnak, depressziosnak érezheti magét,@ll/
érzékenyebbé valhat a hidegre, vagy egyéb tiinetek jelentkezhetnek),
nyomott kedélyallapot vagy ingerlékenység, émelygés, rossz kozérzet, kedélyhyll ok,
faradtsagérzés, probléma az elalvassal vagy az éjszaka atalvasaval, Vimsfer% gyengeség,
hasmenés, szédiilés, 14z, influenzaszer(i panaszok, fejfajas, étvagy csokkgags Vagy ndvekedés,
fogyas, a ndvekedés titemének csokkenése (testmagassag és testsuly)& Idali bordatéji
fajdalom, torokgyulladas, hidegrazas, gyomorfajdalom, hanyas, .
bérszarazsag, hajhullas, irritacio, fajdalom vagy borpir az injekqOyy¥adasa helyén, viszketés,
izomfajdalom, izomsajgas, iziileti- és izomfajdalom, bc’irkiﬁ&@

10 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet Q
a véralvadasért felelds sejtek szamanak csékkenéw@ véralafutast és spontan vérzést

okozhat),

emelkedett zsirsavszint a vérben, tul sok hﬂg&%ﬂérben (mint kdszvénynél), pajzsmirigy
talmiikodés (ami idegességet, hé érzékenysg fokozott izzadast, fogyast, szivdobogas
érzést, remegést okozhat), Qﬁf/
nyugtalansag, diih, agressziv viselkesdgN\Viselkedészavar, figyelemzavar, érzelmi labilitas,
ajulds, nyugtalansag vagy idegessem, fazas, zavartsagérzés, nyughatatlansag érzés, almossag
érzés, kozonyosség, érdektele angulatvaltozasok, fijdalom, nem pihentetd alvas,
alvajaras, ongyilkossagi ki@g alvasi nehézség, szokatlan almok, késztetés sajat magaban
valo karokozasra,

baktérialis fertdzése

4zas, gombafertdzések, latdszavar, szemszarazsag vagy
konnyezés, fulfertq zemirritacid vagy -fdjdalom vagy szemfertdzés, izérzés valtozas,
hangvaltozas, gj esz, kéhogés, inygyulladas, orrvérzeés, orrirritacio, szajlregi fajdalom,
torokgyullad¥g\eZapora légzés, léguti fertdzések, az ajkak hamlasa és a szajzug kirepedése,
1égszomij, &gmellékiireg-gyulladas, tlisszogés, szajsebek, kisebesedett nyelv, orrdugulas vagy
orrfol)@orokféjdalom, fogfajéas, fogtalyog, fogrendellenesség, szédiilés (forgd jellegii érzés),
ay! :
si fajdalom, kipirulas, szivdobogas érzés (erds szivverés), szapora szivverés,
ellenes majfunkcids eredmények,

nyel6cs6-, gyomor- vagy végbélbetegseg, vizelettartdsi nehézség, fokozott étvagy, gyomor-

‘_
@ savas gyomortartalom visszafolyasa a nyeldcsobe, hatfajas, agybavizelés, székrekedés,

vagy bélnyalkahartya-gyulladas, gyomorfajas, laza széklet,

vizelési zavarok, hugyuti fertdzés,

fajdalmas vagy rendszertelen havi vérzések, illetve a menstruacio kimaradasa, rendellenesen
b6 és elhtizodod menstruécios vérzés, hiivelyprobléma, hiivelygyulladas, herefdjdalom, férfias
jelleg kialakulasa,

pattanasok, bor alatti bevérzések, ekcéma (gyulladt, voros, viszketd és szaraz bor esetleg
nedvedzd sebekkel), a tapintasérzés fokozodasa vagy csokkenése, fokozott verejtékezés,
fokozott izommozgés, izommerevség, irritacid vagy viszketés az injekcio beadasanak helyén,
végtagfajdalom, koromelvaltozas, zsibbadas vagy bizsergé érzés, sapadt bor, foltos,
eléemelkedd borkitités, kézremegés, borpir vagy eltérés a boron, borelszinezodés,
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borérzékenység a napfényre, borseb, fokozott vizvisszatartas miatti vizenyd, mirigyek
duzzanata (nyirokmirigy-duzzanat) remegés, daganat (nem meghatarozott).

Nem gyakorl 100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

viselkedészavar, érzelmi zavar, félelem, rémalom,

- aszemhéj belso felét boritd nyalkahartya vérzése, homalyos latas, almossag,
fényérzékenység, szemviszketés, arcfajdalom, inygyulladas,

- kellemetlen érzés a mellkasban, nehezitett 1égzés, tiidofertézés, kellemetlen érzés az orrban,
tiidogyulladas, sipolo 1égzés,

- alacsony vérnyomas,

- majnagyobbodas,

- fajdalmas menstruécio,

- végbélnyilas viszketése (bélférgek), holyagos bérkiiités (Ovsémar), tapintasérzés CS'Ok@ e,
izomrangas, borfajdalom, sapadtsag, borhamlas, vorosség, duzzanat.

A\
“OQ

Sajat magaban valo karokozasra irayulé kisérletet is jelentettek felnéttek, gyermekek es@ulok
esetében.

A Ribavirin Mylan és egy interferon alfa készitmény kombinacidja a kovetke * okozhatja:

- aplasztikus anémia, tiszta vorosvértest-aplazia (egy olyan allap lynek soréan a szervezet
nem vagy csak csokkent mértékben termel vordsvértesteket); yos Vérszegénységhez
vezet, amelynek tlinetei kozé tartozik a szokatlan faradtsa @ergiahiény,

- érzékcsalodas, 2\

- fels6- és alsoléguti fert6zés,

- hasnyalmirigy-gyulladas, \\
- sulyos kiiitések, melyek egyiittjarhatnak a sz?&%hértya, az orrnyalkahartya, a k6tohartya

és az egyéb nyalkahartyak felhdlyagosoda eritéma multiforme, Stevens-Johnson-
szindroma), toxikus epidermalis nekroh mbor felso rétegének felhdlyagosodasa és
lehdmlasa).

A kovetkez6 mellékhatasokat szintén jele& a Ribavirin Mylan és egy alfa-interferon készitmény
kombinacioja kapcsan:

- zavaros gondolatokat,
tudatallapotot, tajeko
angioddemat (kéz oka, arc, ajkak, szajnyalkahartya-duzzanat, vagy garatduzzanat,
mely megnehezi nyelést vagy a légzést),

Vogt-Koyan arada-szindromat (egy a szemet, bort és a fiil, agy és gerincveld hartyait
érintd aut un gyulladasos betegség)
- h(‘)rg('@ét ¢s anafilaxiat (sulyos, az egész testet érintd allergias reakcid), allandé kohogést,
Iémakat, beleértve a latoideghartya-karosodast, a latdideghartyat ellatd verdér
dasat latoideg gyulladast, szemduzzanatot és vattatépés szerli foltokat (fehér
%‘ 0dasok a latoideghartyan),
as megnagyobbodasat, gyomorégést, székelési nehézséget illetve fajdalmas székelést,
q heveny tulérzékenységi reakciokat, beleértve a csalankititést (urtikaria), bor alatti
?“ bevérzéseket, a végtagokban jelentkez6d heves fajdalmat, 14b illetve combfajdalmat,

ez6 hangok hallasat illetve képek 1atasat, megvaltozott
zavart,

mozgasterjedelem besziikiilését, merevséget, szarkoidozist (tart0s lazzal, testsulycsokkenéssel,
iziileti fajdalommal és duzzanattal, borelvaltozasokkal és nyirokcsomé-duzzanattal jard
betegség)

A interferon alfa-2b kombinacidban alkalmazott Ribavirin Mylan okozhat tovabba:
- sOtét, zavaros vagy rendellenes szinii vizeletet,
- légzési nehézséget, szivritmus valtozast, mellkasi fajdalmat, balkarba sugarzé fajdalmat,
allkapocs fajdalmat,
- eszméletvesztést,
- arcizombénulast, -petyhiidtséget, -gyengeséget, a tapintasérzés elvesztését,
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- latasvesztést.
E mellékhatasok barmelyikének észlelése esetén On vagy gondvisel6je haladéktalanul forduljon
orvosahoz.

A HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegek esetében a Ribavirin Mylan kombinacioja és

peginterferon alfa-2b-vel, ndvelheti a tejsavas acidozis (a vér savassa valasa), majelégtelenség,
vérképeltérések (a vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek egyik tipusanak, a fertdzéseket lekiizdo

sejteknek és a véralvadasért felelds sejtes elemek, az un. vérlemezkék szamanak csokkenése)

kialakulasanak a kockazatét.

A kovetkez6 egyéb mellékhatasok fordultak eld a Ribavirin Mylan és peginterferon alfa-2b K| Q,\'
kombinacidval kapcsolatban a HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedd betegeknél: szajpenész, zsirszo 0
mennyiségének és eloszlasanak zavara, fehérvérsejtek szamanak csokkenése, csokkent étvagy, a@)'tﬁa-
glutamiltranszferaz enzim (egy olyan enzim, amelyet a maj termel, és korai jele lehet a %
majsejtkarosodasnak) aktivitasanak fokozodasa, fokozott hatfajas, megemelkedett amilaz @r n
el6fordulo enzim) és tejsavszint, majgyulladas, megemelkedett lipazszint (ez az enzim S&ges a
tapanyagok felszivodasahoz és emésztéséhez a vékonybélben), végtagfajdalom. @

Mellékhatasok bejelentése ‘ \

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, g&erészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajekoztatoban sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetle @atosag részeére is bejelentheti
az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, h gﬂel tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kap%ban.

5. Hogyan kell a Ribavirin Mylant tarolni? ,1/0'
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \QO

A tartalyon vagy buborékcsomagoléson %tett lejarati id6 (Felh.) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso n@a vonatkozik

Tartalyban: Legfeljebb 30°C- oq,%%

Buborékcsomagolasban: 8&@ es tarolast nem igényel.

Ne alkalmazza ezt aQogyszert ha a kapszulak megjelenésében barmilyen valtozast észlel.

ert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszergé ogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyi Imét

6@5\ csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Q Mit tartalmaz az a Ribavirin Mylan

- A hatbanyag ribavirin. 200 mg ribavirint tartalmaz kapszulanként..

- Egyéb Osszetevok: kroszkarmelloz natrium, laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, povidon.
A kapszulahéj tartalmaz zselatint és titan-dioxidot (E171). A kapszulahéj jeldlése sellakot,
polipropilén glikolt, erds ammoniaoldatot, szinezéanyagotkat (E172, E132, E171) tartalmaz.

Milyen a Ribavirin Mylan készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Ribavirin Mylan kemény kapszula fehér, atlatszatlan, kemény kapszula zold tintas bejeloléssel.
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A Ribavirin Mylan kemény kapszula kiilonboz6 kiszerelésekben kaphato:

Gyermekbiztonsagi-zaras polipropilén (PP) csavaros kupakkal lezart, nagy siir{iségii polietilén (HDPE)
tartdlyba csomagolva. Kiszerelés: 84, 112, 140 és 168 kapszula.

Buborékcsomagolés:
56 vagy 168 kemény kapszulat PVC/Aclar — Aluminium félia buborékcsomagolasban tartalmazé doboz

Adagonként perforalt buborékcsomagolas: \'
56x1, 84x1, 112x1, 140xL, 168x1 kemény kapszulat PVC/Aclar — Aluminium folia adagonként ¢ QN
perforalt buborékcsomagolasban tartalmazé doboz /1/0

)

Nem feltétleniil minden kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

Kezeléorvosa az Onnek legjobban megfeleld kiszerelést fogja felirni. ®

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (9

Generics [UK] Limited, - Q)

Station Close, (b\'\

Potters Bar,

Hertfordshire, ,1/0'
O

ENG6 1TL,
Egyestult Kiralysag \Q

AY)
Penn Pharmaceutical Services Ltg. @
23-24 Tafarnaubach Industrial %
Tredegar, Q
Gwent, NP22 3AA O\

Egyesilt Kiralysag

Gyarto

35/36 Baldoy strial Estate,
Grange R a% blin 13,
irorszg &

A@tményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jo Itjanak helyi képviseletéhez:

McDermott Lab@@ﬁles Ltd t/a Gerard Laboratories

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Mylan bvba/sprl Generics [UK] Ltd

Tel/Tel: + 0032 02 658 61 00 Tél/Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Boarapus Magyarorszag

Generics [UK] Ltd Generics [UK] Ltd

Ten.: +44 1707 853000 Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom) (United Kingdom)

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

Mylan AB

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

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

Eesti

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

E)\LGda

Generics Pharma Hellas EITE
Tnk: +30 210 9936410
Espafa

Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: +34 93 378 6400

France
Mylan SAS
Tel: +33 437 2575 00

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

Ireland
Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

&
O

island \
Mylan AB q(b'
Simi: + 46 8-555 227 50

(Sweden) \O‘

Italia K

Mylan S.p.A @
Tel: + +39/ozéb46921
Kvnpog

Pharmac€u¢al Trading Co Ltd
Tni: 4656165
L

Gemgdics [UK] Ltd

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

George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + +31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB

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

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

Polska

Mylan Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 5466400
Portugal

Mylan Lda.

Tel: +351 21412720
Romania

Generics [UK]L]

Tel: + 44 170Q 0
(United Kdpgdem)

Sloveni
GeniﬁlK] Ltd
TaTER4 1707 853000

ed Kingdom)

A
o
o
>

N\
&

&ovenské republika

Mylansr. o
Tel: + 421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50
United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
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A gyogyszerrdl részletes informaciok az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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IV. MELLEKLEZ, 0
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Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba lg)@&gedély feltételeit érinto valtoztatasok
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Tudomanyos kdvetkeztetések

A ribavirin tartalmi gyogyszerek idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseire vonatkozo PRAC értékeld
jelentést figyelembe véve a tudomanyos kdvetkeztetések a kovetkezok:

Ez a PSUSA egy éves periddust fed le, melynek adatlezarasi datuma 2013. julius 24.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja, a nyelv hyperpigmentécidval kapcsolatosan - a korabbi
Ribavirin Mylan PSUR-ban foglalt kérésnek megfelel6en - benyUjtott egy szignal értékelést. A mai

napig, a ribavirin és/vagy a peginterferon alfa 2b kapcsén jelentett nyelv pigmentécios esetek szdma \'
Jelentés, annak ellenére, hogy némely eset dokumentaltsaga hidnyos. A szakirodalombol szarmazo ¢
esetekben a a virus-elleni kezelés leallitasat kovetden altalaban ,,pozitiv dechallenge” jelenségérdl 0
szamoltak be (a tlinetek lasst megsziinésével), mely a gyogyszerrel kapcsolatos ok-okozati 6ssz S
mellett sz6l. Ez az értékelés arra a kovetkeztetésre vezetett, hogy a ribavirinnel és peginterfer

végzett kettés kombinacios kezelés nyelv pigmentaciot valthat ki. Ezért a PRAC azt javas @ yeza
mellékhatas kertiljon bele a szjon &t alkalmazando ribavirin tartald gydgyszerek alkalréﬁ

eldirasanak 4.8 pontjaba. Ennek megfelelen kell frissiteni a betegtajékoztatot is. @

Ezen feliil megjegyezték, hogy minden ribavirin tartalma gyogyszer alkalmazisyNokasat ki kell
egésziteni a kovetkez6 mellékhatasokkal: tinnitus, hypotensio, vasculitis és rovascularis ischaemia.
A PRAC azt ajanlotta, hogy ezekkel a mellékhatasokkal ki kell egészite, @ dazon vonatkoz6
betegtajékoztatokat is, melyek ezeket nem tartalmazzak. Q

<

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkezteteseivel. 0\\
A forgalomba hozatali engedély feltételeit érinto vélt@ok indoklasa

véleményen van, hogy a Kiséréiratokban javas ‘oztatasok figyelembe vétele mellett a ribavirin

A ribavirin tartalmud gyogyszerekre vonatkozo ;@Lﬁos kovetkeztetések alapjan a CHMP azon a
hatdanyagot tartalmazo6 gydgyszer elény—koqﬁga aranya kedvez0.

A CHMP javasolja a forgalomba hoz@gedélyek feltételeinek modositasat.
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