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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Ribavirin Mylan 200 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino. 6
Pagalbiné medziaga, Kurios poveikis zinomas: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 15 mg laktozés @
monohidrato. \

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @
3. FARMACINE FORMA @'
Kietoji kapsulé. @ 2

Balta nepermatoma kapsulé su zalios spalvos tekstu ,,riba/200 ir baltu neperm angteliu su
zalios spalvos tekstu ,,riba/200°.

9
4. KLINIKINE INFORMACIJA . Q\
4.1 Terapinés indikacijos \\

2
Ribavirin Mylan kietosios kapsulés taikomos 1étinio he @\fekcijos gydymui ir gali baiti
vartojamos tik kombinuotai su interferonu alfa-2b ms, vaikams, turintiems 3 metus ir
vyresniems, ir paaugliams). Ribavirinas neturi biiti mas monoterapijai.

Neéra saugumo arba efektyvumo duomeny ibavirino naudojima su kitomis interferono formomis

(t.y., ne alfa-2b).

Zr. taip pat interferono alfa-2b Pre %akteristikq santrauka (PCS) iSra§ymo informacijai,

konkreciai taikomai Siam prepar@&

Anksciau preparato nevartgg ai

Suauge pacientai (18 m us ir vyresni): Ribavirin Mylan yra skiriamas vartoti kombinuotai su
%cientus, sergancius bet kokio tipo létiniu hepatitu C, iSskyrus genotipa 1,

interferonu alfa-2b,
anksCiau negydytu: ny dekompensacijos, su padidéjusia alanino aminotransferaze (ALT), kuriy
yra teigiami re \ HC-RNR serumui) (zr. skyriy 4.4).

Vaikai (3 us ir vyresni vaikai bei paaugliai): Ribavirin Mylan yra skiriamas vartoti
kombi iMterferonu alfa-2b, gydant vaikus, turin¢ius 3 metus ir vyresnius, ir paauglius,
% visy tipy létiniu hepatitu C, i8skyrus genotipa 1, anks¢iau negydytus, be kepeny

ser
d@ensacijos, kuriy yra teigiami rezultatai LHC-RNR serumui. Sprendziant neatidéti gydymo iki
etystés, svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu gali sukelti augimo slopinima, kuris kai kuriems

Q‘ientams gali buti negriztamas.Sprendimas dél gydymo turi buti priimtas kiekvienu individualiu

atveju (Zr. 4.4 skyriy).

AnkscCiau nesékmingai gydyti pacientai

Suauge pacientai: Ribavirin Mylan yra skiriamas vartoti kombinuotai su interferonu alfa-2b, gydant
pacientus, sergancius létiniu hepatitu C, kurie anksc¢iau reagavo j interferono alfa monoterapija (su
alanino aminotransferazés normalizacija gydymo pabaigoje), taciau kuriems véliau liga recidyvavo (Zr.

5.1 skyriy).




4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi skirti ir stebéti gydytojas, patyres gydant létinj hepatitg C.
Ribavirin Mylan reikia vartoti kartu su interferonu alfa-2b.

Taip pat Zr. interferono alfa-2b Preparato charakteristiky santrauka (PCS), kurioje pateikta iSsami
informacija dél skyrimo, konkreciai taikoma Siam vaistiniam preparatui.

Dozavimas
Ribavirin Mylan kietyjy kapsuliy dozé turi remtis paciento kiino svoriu. Ribavirino kietos kapsulés t @
biti vartojamos per 0S kasdien dvejomis atskiromis dozémis (ryte ir vakare) su maistu.

Suauge pacientai:
Ribavirin Mylan turi biti vartojamas kombinuotai su interferonu alfa-2b (3 miln. tarptauti nety
tris kartus per savaite)

Skyrimo rezimas turi biiti pasirinktas priklausomai nuo kombinuoto gydymo n 0 efektyvumo ir
saugos individualiam pacientui (Zr. 5.1 skyriy).

Ribavirin Mylan kietyjy kapsuliy dozé remiasi paciento kiino svoriu (1 lentelé@&ﬂ
u

L 2
1 lentelé Ribavirin Mylan dozé remiasi pacienty kiino svoriu .
Paciento svoris (kg) Ribavirin Mylan dozé % 200 mg. kapsuliy skai¢ius
<65 800 mg. 48
65 — 80 1000 mg, :b 50
81 - 105 1200 6°¢
>105 1 . 7¢
a: 2 ryte, 2 vakare
b: 2 ryte, 3 vakare 6
c: 3 ryte, 3 vakare
d: 3 ryte, 4 vakare \

Ribavirinas kombinuotai su i

Remiantis klinikiniy t,
meénesius. Klinikini

atais, rekomenduojama, kad pacientai biity gydomi maziausiai SeSis
r pacientai buvo gydomi metus, pacientams, kurie neparodé virologinés
reakcijos po e iy gydymo (LHC-RNR zemiau aptikimo lygio), buvo maza tikimybé tapti
nuosekliais Vir spondentais (LHC-RNR Zemiau zemesniojo aptikimo lygio, praéjus SeSiems
énesi p buvo nutrauktas gydymas).

v

Gydy %é — anksciau preparato nevartoje pacientai

. Q ﬁenotipai - ne 1: Sprendimai pratesti terapija iki vieneriy mety pacientams, kuriy LHC-RNR yra
neigiamas po $esiy ménesiy gydymo, turi remtis kitais prognostiniais faktoriais (pvz., amzius >40
mety, vyriskos lyties, tiltiné fibroz¢).

Gydymo trukmé — pakartotinis gydymas:

. 1 genotipas: jei po Sesiy gydymo ménesiy HCV-RNR rodiklis neigiamas, gydymas turi biiti
tesiamas dar SeSis ménesius (t. y. Bendra gydymo trukmé turi buti vieneri metai).

. Genotipai - ne 1: Sprendimai pratesti terapija iki vieneriy mety pacientams, kuriy LHC-RNR yra
neigiamas po SeSiy ménesiy gydymo, turi remtis kitais prognostiniais faktoriais (pvz., amzius >40
mety, vyriska lytis, tiltin¢ fibroz¢).




Vaiky populiacija
Pastaba: pacientams, kuriy svoris < 47 kg arba kurie negali praryti kapsulés, yra skirtas ribavirino
geriamasis tirpalas ir prireikus reikia vartoti jj.

Ribavirin Mylan dozavimas vaikams ir paaugliams nustatomas atsizvelgiant j kiino svorj, o interferono
alfa-2b — j kiino pavir$iaus plota.

Dozeé, skiriama gydant Ribavirin Mylan kartu su interferonu alfa-2b pediatriniams pacientams @

Klinikiniuose tyrimuose, atliktuose Siose populiacijose, ribavirinas ir interferonas alfa-2b buvo
vartojamas dozuojant atitinkamai 15 mg/kg per dieng ir 3 MTV/m2 tris kartus per savaitg (2 lente@

2 lentelé Kartu su interferonu alfa-2b skiriamo Ribavirin Mylan dozavimas vaikams ir paauglial
pagal kiino svorj

Paciento svoris (kg) Dienos Ribavirin dozé 200 mg. kapsuliy
47 - 49 600 mg. 3 kapsulg
50 - 65 800 mg. 4 kap
>65 Zr. dozavimo suaugusiems lentel lentele
%1 ryte, 2 vakare

®2 ryte, 2 vakare . Q\
Gydymo trukmeé vaikams ir paaugliams \\
%savaités.

e Genotipas 2 arba 3: Rekomenduojama gydymo tru

Dozés modifikavimas visiems pacientams Z
Jei gydymo Ribavirin Mylan ir interferonu alfa-2b m®tu iSsivysto labai stiprios neigiamos reakcijos arba
laboratorinés anomalijos, kiekvieno prepar zavimas, jei reikalinga, turi buti modifikuotas, kol

etu doziy modifikavimui buvo sukurtos
rekomendacijos (zr. Dozavimo mo rekomendacijos, 3 lentel¢). Kadangi dozavimo laikymasis
gali biiti svarbus terapijos rezult z¢ turi biti kaip galima arciau rekomenduojamos standartinés
dozés. Negalima buvo paneigfg bés, kad ribavirino dozés sumazinimas turés potencialiai neigiama
poveikj efektyvumo rezultaigmsy

X

S
AS
%

neigiamos reakcijos sumazes. Klinikini



3 lentelé Rekomendacinés dozavimo modifikacijos taikant kombinuota gydyma, paremtos
laboratoriniais parametrais
Sumazinti tik Ribavirin Sumazinti tik Nutraukite kombinuota
N Mylan dienos doze interferono alfa-2b gydyma, jei atliekant
Laboratoriniai rodmenys (Zr. 1 pastabg), jei: dozg (zZr. 2 pastabg), tyrimg gauta Si apatiné
jei: verté:™ %
Hemoglobinas <10 g/dI - <8,5 g./dl
Suaugusiems: \
Hemoglobinas tiriant 2 2 g/dl hemoglobino sumazéjimas per bet kurj <12 g/dl po 4 savaiciy
pacientus su stabilios Sirdies 4 savaiciy laikotarpj gydymo metu (nuolatinis dozés sumazinimo
ligos istorija dozés sumazinimas)
Pediatriniams pacientams:
netaikoma (Zr. 4.4 skyriy)
Leukocitai - <1,5 x 1091
Neutrofilai - <0,75 x 10%I
Trombocitai - Suaugusieji <50 x Suaug
1091 RemigiNgiai pacientai
Pediatriniai pacientai 50 x 1091
<70 x 1091
Bilirubinas — tiesioginis - - . %2,5 X N0ormos vir§utiné
riba™
Bilirubinas — netiesioginis >5mg./dl *> Suaugusieji >4 mg./dI
\ Pediatriniai pacientai
\ >5 mg./dl (daugiau nei
. 9 4 savaites)
Kreatininas serume - - > 2,0 mg./dl
Kreatinino klirensas Nutraukite Ribavirin
Mylan vartojima, jei
kreatinino klirensas
< 50 ml/min
Alanino aminotransferazé - - 2 X pagrindas ir >10 x
(ALT) \ normos virsutiné riba™
arba arba
aspartato aminotransferazé 2 X pagrindas ir
(AST) Q > 10 x virSutiné normos
riba

Normos v1rsut1ne
Zr. PCS, klx p ormacija apie interferono alfa-2b dozés modifikavimg ir nutraukima.

*k

dieng (i$ ntams, kuriems skiriama 1400 mg., dozés sumazinimas turi sudaryti 400 mg. per
dlenQK linga, Ribavirin Mylan antrasis dozés sumaZinimas - papildomos 200 mg. per diena.

kuriems Ribavirin Mylan dozé sumazinta iki 600 mg. per dieng, gauna vieng 200 mg. kapsule
r»@w 200 mg. kapsules vakare

1 pastaba: \% s pacientams, Ribavirin Mylan pirmasis dozés sumazinimas sudaro 200 mg. per

s ir pacientams paaugliams, gydomiems Ribavirin Mylan su interferonu alfa-2b, sumazinkite
avirin Mylan dozes iki 7,5 mg./kg. per dieng.
Pastaba Nr. 2: Suaugusiems pacientams ir vaikams ir paaugliams, gydomiems Ribavirin Mylan ir
interferonu alfa-2b, sumazinkite alfa-2b doz¢ puse vienos dozés.

Ypatingosios pacientu grupés

Naudojimas pacientams su sutrikusia inksty funkcija: Pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi,
ribavirino farmakokinetika yra pakeista dél Siems pacientams kylanc¢io sumazgjusio kreatinino klirenso
(zr. 5.2 skyriy). Todél yra rekomenduojama, kad inksty funkcija biity jvertinta visiems pacientams,

pries skiriant gydyma Ribavirin Mylan. Pacientai, kuriy kreatinino klirensas < 50 ml. per minut¢ neturi
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biti gydomi Ribavirin Mylan (Zr. 4.3 skyriy). Subjektai su sutrikusia inksty funkcija turi biiti atsargiau
stebimi dél mazakraujystés vystymosi. Jei kreatininas serume padidéja daugiau nei > 2 mg./dl (3
lentelé), gydymas Ribavirin Mylan ir interferonu alfa-2b turi baiti nutrauktas.

Naudojimas pacientams su sutrikusia kepeny funkcija: Tarp ribavirino ir kepeny funkcijos néra

pastebéta farmakokinetinés sgveikos (Zr. 5.2 skyriy). Todél pacientams su sutrikusia kepeny funkcija

néra reikalingas Ribavirin Mylan dozés pakeitimas. Ribavirino negalima vartoti pacientams, kuriems

nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas arba dekompensuota cirozé (zr. 4.3 skyriy). &

pastebéta zenklaus amziaus poveikio. Taciau taip pat kaip ir jaunesniems pacientams, reikia jvertintj

Naudojimas vyresniojo amziaus pacientams (= 65 mety amziaus): Ribavirino farmakokinetikai néra
inksty funkcijg pries skiriant Ribavirin Mylan (zr. 5.2 skyriy). @

Vaiky populiacija (pacientai iki 18 mety amzZiaus): Ribavirin Mylan gali biiti vartojamos %ai

su interferonu alfa-2b vaikams, kuriems yra 3 metai ir vyresniems ir paaugliams (zr. skyri
Formulés pasirinkimas priklauso nuo individualiy paciento charakteristiky. Ribavirin gair
efektyvumas su pegiliuotu interferonu arba kitomis jo formomis (t.y. ne alfa-2b) Siegs entams

nebuvo jvertinti. Q'
Pacientai, koinfekuoti LHC/ZIV: Pacientams, gydomiems NATI su r@av' ir invrferonu alfa-2b gali
buti padidéjusi mitochondrinio toksiskumo, laktinés acidozés ir kepeny ensavimo rizika (zr. 4.4

skyriy). Zr. taip pat atitinkama preparato informacija antiretrmﬁm@ reparatams.

4.3  Kontraindikacijos . 9\'

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai @ el medziagai.
- Néscios moterys (zr. 4.4, 4.6 ir 5.3 skyriu& deéti gydyti Ribavirin Mylan kapsulémis
motery, pries tai negavus neigiamo néStumo t™S#o atsakymo.
- Laktacija.
- Buvusi sunki Sirdies liga per pas @6 ménesius, jskaitant nestabilig ar nekontroliuojama
Sirdies liga (zr. 4.4 skyriy).
- Pacientai, kuriems yra sungiqs; atg silpninancios biklés.
‘@tq nepakankamumu, kuriy kreatinino klirensas < 50 ml/min ir/ar

- Pacientai, sergantys létipi
jie yra hemodializuojgmny
- Sunkus kepeny,furfci trikimas (B arba C pagal Child-Pugh klasifikacija) arba

dekompensuota cirozé.
- Hemoglo§ingpgsmpoS"(pvz.: talasemija, pjautuviné anemija).

Jei pacientas i 0 CV ZIV ir serga ciroze, o jo Child-Pugh rodiklis yra > 6, jo negalima gydyti
peginterfero @

Vaikaj %&]Iial:

- @ ma arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos buklé, ypac sunki depresija, savizudybés

ivaizdavimas arba méginimas zudytis.

riant derinj su alfa-2b-interferonu:
@ - autoimuninis hepatitas, ar buvusi autoimuniné liga.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS).

Pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gydytiems ribavirinu derinyje su alfa-2b-peginterferonu ar alfa-
2b-interferonu, ir netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpj po gydymo, pasireiské
sunkios CNS biiklés, ypac sunki depresija, kilo mintys apie savizudybg arba buvo méginimy Zudytis.
Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe gydymo ribavirino ir alfa-2b-interferono deriniu metu bei 6 ménesius
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po gydymo laikotarpiu savizudybés jsivaizdavimy bei ketinimy nusizudyti buvo pastebéta dazniau
lyginant su suaugusiais pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir paaugliams
buvo pastebétos kitos psichikos nepageidaujamos reakcijos (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonais, pasireiskeé ir kitokiy poveikio
CNS padariniy, jskaitant agresyvy elgesi, (kartais nukreiptg pries kitus, pvz., mintis apie
zmogzudystg)), bipolinius sutrikimus, manija, suglumimg ir pakitusj mastyma. Pacientus reikia atidziai
stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomy. Jei tokie simptomai pasireiskia,
medikamentg skiriantis gydytojas turi jvertinti §iy nepageidaujamy poveikiy galimg sunkuma bei
nuspresti dél jy atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islieka arba
pabloggéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-
2b-interferono deriniu rekomenduojama nutraukti bei stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos
sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos bitkle: Jei yra manoma, kad g
ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono deriniu batina skirti suaugusie
su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos bukle, jj deréty paskirti tik po to, 140
psichiné biiklé yra individualiai tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais.&‘

Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biik yring ir alfa-2b-
interferong arba alfa-2b-peginterferong skirti yra kontraindikuotina (zr. 4.3 sky

Ivairias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientaﬁ .
HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiems jvairiy medziagy (alkq \napiu ir t.t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu metu psichikos sutrikimy R o ar esanciy psichikos sutrikimy
patiméjimo pavojus yra padidéjes. Nusprendus, kad tokius pa dyti alfa interferonu yra biitina,
reikia kruopsciai jvertinti esancias psichikos ligas ir kity m@dgme vartojimo galimybe bei tai
atitinkamai suvaldyti prie§ pradedant gydymag. Jei biiti x ty buklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai vertéty pasitelkti kity sri¢iy, jskaitant psic% eikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo metu ir véliau, baigus gyd% entus reikia kruopsciai stebéti. Kad
nepasikartoty ar nepasireiksty psichikos sutrikimar ™piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama taikyti ankstyvaja interve%

Vaiky populiacija: augimas ir vys
Gydymo kurso metu, trukusiu § @ vaiCiy, pacientams nuo 3 iki 17 mety amziaus daznai buvo
stebimas kiino masés sumazgim8g 1r augimo slopinimas. Ilgalaikiy tyrimy su vaikais, gydytais
pegiliuoto interferono i rigaviNe® deriniu, duomenys rodo reik§mingg augimo sulétéjima. Praéjus

5 metams nuo gydymo \paNgos trisdeSimt dviem procentams (30 i§ 94) tiriamyjy buvo jrodytas > 15
procentiliy Ggio ¢a sumazéjimas (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). llgesnés trukmés vaiky gydymo
standartinio int ribavirinu deriniu duomenys rodo zymy augimo sulétéjima (> 15 procentiliy
figio procentil a7¢&jimas, lyginant su buvusiu gydymo pradzioje) 21 % (n=20) vaiky, nors gydymas
jau buvo iau nei prie$ 5 metus. Nuo gydymo pabaigos pragjus 10—12 mety ir Zinant 14 i$
Siy vai 1 ug] suaugus nustatyta, kad 12 vaiky iSliko > 15 procentiliy Gigio deficitas.

N sfir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju.
1ama gydymo naudg reikia palyginti su saugumo duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint
us ir paauglius (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

- Svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé augimo slopinima, dél kurio kai kuriy pacienty
tigis iSliko maZesnis.

- Si rizika turi biiti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligos charakteristikas, tokias kaip akivaizdus ligos
progresavimas (pastebima fibroze), gretutinés ligos, kurios gali neigiamai paveikti ligos
progresavimg (tokios kaip ZIV koinfekcija), taip pat atsaka pranasaujanéius rodiklius (HCV
genotipas ir viremija).

Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas prag¢jus brendimo augimo proverziui tam, kad biity sumaZzinta




augimo slopinimo rizika. Nors duomeny yra nedaug, ilgalaikio poveikio lytinei brandai jrodymy vykdant
5 mety trukmés stebimajj tyrimg nenustatyta.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, ribavirino monoterapija néra efektyvi ir vieno ribavirino vartoti
negalima. Saugumas ir efektyvumas iStirtas tik vartojant ribavirino kapsules kartu su alfa-2b-
peginterferono arba alfa-2b-interferono injekciniu tirpalu.

Pries jtraukiant atrinktus létiniu hepatitu C sergancius pacientus j tyrimus, visiems buvo atlikta kepeny
biopsija, taciau kai kuriais atvejais (t.y. pacientams turintiems 2 ar 3 genotipa), gydyma galima pradéti @
ir be histologinio patvirtinimo. Nuspresti ar, prie§ pradedant gydyma, biitina atlikti kepeny biopsija 2\

reikia remiantis Siuolaikinémis gydymo rekomendacijomis.

Hemolizé. Atliekant klinikinius tyrimus nustatyta, kad, gydant ribavirinu su alfa-2b- peglnterfer &
alfa-2b-interferonu, iki 14 % suaugusiy pacienty ir 7 % pacienty vaiky ir paaugliy hemog

tapo mazesnis nei 10 g/dl. Nors ribavirinas nepasizymi tiesioginiu poveikiu Sirdies ir kr.

sistemai, dél vartojant ribaviring atsiradusios anemijos gali pablogéti Sirdies funkcij

koronarinés ligos simptomai arba ir viena, ir kita. Todél pacientams, sergantlems St a preparatas
Ribavirin Mylan turi biiti skiriamas atsargiai (zr. 4.3 skyriy). Prie§ pradedant tma 1Stirti
Sirdies biikle ir gydymo metu jg kliniSkai stebéti; buklei pablogéjus, gydyma rei traukti (Zr.

4.2 skyriy). .

Sirdies ir kraujagysliy sistema. Biitina atidiai stebéti suaugusigs @, sirgusius staziniu Sirdies
r

veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir (arba) sirgusi gancius Sirdies aritmijomis.
Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis, prie§ gydymg ir gyd enduojama atlikti
elektrokardiograma. Sirdies aritmijos (daZniausiai supr&ven%inés) dazniausiai pasiduoda
jprastiniam gydymui, bet gali prireikti nutraukti gydy% eny apie pacientus vaikus ir paauglius,

dilgélinei, angioedemai, bronchospazmui, ksijai), preparato Ribavirin Mylan vartojima reikia
nedelsiant nutraukti ir tuoj pat skirti tir% ymg. Dél praeinanciy bérimy gydymo nutraukti
nereikia.

Akiy pakitimai. Sudétiniam @mavmnas vartojamas kartu su alfa interferonais. Taikant sudétinj
1&( 5 u

sirgusius Sirdies ligomis, néra
Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos. I3si sé&inei padidéjusio jautrumo reakcijai (pvz.,
4&

gydyma su alfa interferonai vo gauta praneSimy apie retinopatija, jskaitant tinklainés
hemoragijas, tinklaing papiloedema, opting neuropatija ir tinklainés arterijy ar veny
okliuzija, kas gali sal ejlmo praradima. Pries§ pradedant gydyma, visiems pacientams turi bati
iStirtas regejlmw aclenty, pranesusiy apie regéjimo susilpnéjima ar praradima, regéjimas turi
but1 skub1a1 ir i #fitas. Pacienty, kurie jau turi oftalmologiniy sutrikimy (pvz. yra diabetiné ar

@ na atidZiai stebéti. Pacientams, kuriems ilgéja kreSumo rodikliai, rodantys kepeny funkcijos
pakankamuma, gydyma reikia nutraukti.

Galimas imunosupresijos sustipréjimas. Literatiiroje buvo pranesimy, kad per 3-7 savaites po

peginterferono ir ribavirino vartojimo kartu su azatioprinu pasitaiké pancitopenija ir kauly ¢iulpy

slopinimas. Nutraukus HCV antivirusinj gydyma, skiriama kartu su azatioprinu, $is toksinis poveikis

kauly Ciulpams per 4-6 savaites buvo griztamas ir nebepasikartojo vél pradéjus gydyti bet kuriuo vienu

$iy preparaty (zr. 4.5 skyriy).




Papildomas skydliaukés veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams. Apytiksliai nuo 12 % iki 21 %
vaiky, gydyty ribavirino ir alfa-2b-interferono (pegiliuoto ir nepegiliuoto) deriniu, padaugéjo skydliauke
stimuliuojancio hormono (TSH). Kitiems apytiksliai 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés
normos ribos). Pries pradedant gydyti alfa-2b-interferonu, biitina nustatyti TSH reik§me, ir bet koks
skydliaukés sutrikimas, aptiktas Siuo metu, turi biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH jmanoma
palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma alfa-2b-interferonu (pegiliuotu ir nepegiliuotu). Gydant
ribavirinu ir alfa-2b-interferonu bei ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu, buvo pastebéta skydliaukés

disfunkcija. Jei yra nustatoma nenormali skydliaukés veikla, reikia jvertinti paciento skydliaukés bukle 26

ir paskirti klini§kai tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos reikia
kontroliuoti (pvz. tirti TSH) kas 3 ménesius.

HCV/ZIV koinfekcija. Toksinis poveikis mitochondrijoms ir pieno riigsties acidozé: @
Atsargiai turéty biti skiriamas ZIV teigiamiems asmenims, koinfekuotiems HCV (ypa¢ ddl ir
kurie gydomi nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) bei alfa-2b-interfe
iamas
S

ribavirino deriniu. Tokiu atveju, jei asmuo yra ZIV teigiamas, gydomas NATI ir papildo
ribavirinas, gydytojai turéty atidziai stebéti mitochondrinio toksiskumo ir pieno rugsti

rizikos (Zr. 4.5 skyriy).

- vengti kartu skirti Ribavirin Mylan ir stavudino, siekiant sumazintjgfitochoMrinio toksiskumo

rodmenis. Ypac: &)
- nerekomenduojama Kkartu skirti Ribavirin Mylan ir didanozino dél mitocQ W toksiskumo
.

maskavimo rizika.

Kepeny dekompensacija HCV/ZIV koinfekuotiems pacienta * %"s progresavusia ciroze:
Koinfekuotiems pacientams su progresuojancia ciroze ir gydnc&\a ai aktyvy antiretrovirusinj
gydyma LAARG, gali padidéti kepeny dekompensacijosir €Qiggs 11zika. Papildomai paskirtas vien alfa
interferonas arba alfa interferonas kartu su ribavirinu ofinti Siai pacienty grupei kylancia rizika.
Kiti koinfekuoty pacienty pradiniai veiksniai, kurie @ usije su didesne kepeny dekompensacijos
rizika, yra gydymas didanozinu ir padidéjes bilir@ is serume.
Koinfekuotus pacientus, kuriems taikomas antiret usinis (ARV) ir kartu antihepatitinis gydymas,
bitina atidziai stebéti, gydymo metu reikia oti jy Child-Pugh reikSme. Pacientams, kuriy buklé
%a, nedelsiant reikia nutraukti antihepatitinj gydyma ir

blogéja ir gresia kepeny funkcijos deko
pakartotinai apsvarstyti ARV gydy %@um@.

Kraujo sutrikimai HCV/ZIV koi ptiems pacientams

HCV/ZIV koinfekuotiems 1jgomNgiM®; kuriems taikomas gydymas alfa-2b-peginterferonu/ribavirinu ir
LAARG, kraujo sutrikingl (INgg neutropenijos, trombocitopenijos ir anemijos) rizika gali biiti didesné
negu infekuotiems vie Nors daugumai jy pakanka sumazinti doze, taciau biitina atidziai sekti

tokiy pacienty ]ga@ etrus (zr. 4.2 skyriy, Zzemiau esantj poskyri ,,Laboratoriniai tyrimai* ir
4.8 skyriy). \m

Pacientams, s ribavirinu ir zidovudinu, anemijos pasireiSkimo rizika yra didesné, todél
ribavirin@ ino derinio vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Pa kuriy organizme CD4 lasteliy kiekis mazas:
A@iksmjngumq ir sauguma HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams (N = 25), kuriy organizme CD4
elly kiekis yra mazesnis negu 200 lasteliy/pl, duomeny yra mazai. Vadinasi, pacientus, kuriy
Qanizme CD4 lasteliy kiekis yra mazas, reikia gydyti atsargiai.

Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy preparaty, vartojamy kartu su medikamentais nuo
HCV, charakteristiky santraukomis, kad biity galima suprasti ir valdyti specifinj toksinj kiekvieno tokio
preparato poveikj ir zinoti, ar ribavirinas ir alfa-2b-peginterferonas gali slépti toksinj jy poveiki.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali i8kristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono deriniu. Be to,
burnos sausumas gali turéti zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo ribavirino ir alfa-

2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono deriniu metu. Pacientai turéty kruopsciai valyti dantis du
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kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei i reakcija
jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai. Prie§ pradedant gydyti, visiems ligoniams biitina atlikti jprastus hematologinius
ir biocheminius kraujo tyrimus (bendra kraujo tyrima [BKT], leukocity diferencinj skaiciavima,
trombocity skaiciaus, elektrolity, serumo kreatinino, kepeny funkcijos tyrima, $lapimo rugsties).
Priimtini norminiai dydziai, pagal kuriuos gali biiti sprendziama, ar galima pradéti gydyti preparatu
Ribavirin Mylan:

Vaikams ir paaugliams:> 11 g/dl (mergaitéms); > 12 g/d
(berniukams)
e Trombocity skaicius > 100 000/mm? (b,

. Neutrofily skai¢ius > 1 500/mms3 Q
Laboratorinius tyrimus bitina atlikti 2 ir 4 gydymo savaite, o véliau — periodiskai, a @a i
kliniking bukle. HCV-RNR turi biti periodiskai tiriamas gydymo metu (zr. 4.2 sk

. Hemoglobino kiekis Suaugusiems: > 12 g/dl (moterims); > 13 g/d (vyrams) 2

Potencialiai galincioms pastoti moterims. Pacientéms moterims privalu atlikti stg#artinj néStumo testa
kiekvieng ménesj gydantis ir keturis ménesius po gydymo. Gydomy vyry @agggerém standartinj
néStumo testg bitina atlikti kiekvieng gydymo ménesj ir septynis menes& dymo (Zr. 4.6 skyriy).

Gydant preparatu Ribavirin Mylan, dél hemolizés gali padau o rugsties, todél bitina atidziai
stebéti turin¢ius polinkj j podagra pacientus. K

2
Pacientams su retais jgimtais sutrikimais. Kiekvienoje g Mylan kapsuléje yra 15 mg laktozeés.
Pacientai, turintys retg jgimtg galaktozés netolerﬂ laktazés stygiy ar gliukozés ir galaktozés

malabsorbcija, $io vaisto neturéty vartoti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais pr%@ ir kitokia sgveika
Sqveikos tyrimai atlikti tik suaugsmm S.

In vitro tyrimy, vartojant { us ir ziurkiy kepeny mikrosominius preparatus, rezultatai rodo, kad
citochromo P450 fer nevelkla ribavirino metabolizmo. Ribavirinas neslopina citochromo
P450 fermenty. T1r1 kuma, nerasta jrodymy, kad ribavirinas indukuoty kepeny fermentus. Todél
sgveikos su P4&) tals galimybé¢ yra minimali.

Ribavirinas, edamas slopinanciu poveikiu inozinmonofosfato dehidrogenazei, gali paveikti
azatiopri@ zma galbit sukeldamas 6-metiltioinozinmonofosfato (6-MTIMF) kaupimasi, kuris
gali biffi s su toksiniu poveikiu azatioprinu gydomy pacienty kauly ¢iulpams. Turi buti vengiama
Pg o alfa interferony ir ribavirino vartojimo kartu su azatioprinu. Atskirais atvejais, kai ribavirino
tPprino derinio vartojimo nauda pateisina galima rizika, kartu vartojant azatioprino
mendUOJama atidziai stebéti hematologinius rodiklius, siekiant nustatyti toksinio poveikio kauly
Ipams poZzymius, kuriems atsiradus gydymas Siais vaistiniais preparatais turi baiti nutrauktas (zr. 4.4

skyriy).

Netirta preparato ribavirino sgveika su kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus alfa-2b-peginterferona,
alfa-2b-interferong ir skrandzio riig§tinguma mazinancius vaistus.

Alfa-2b-Interferonas. Atliekant kartotiniy doziy farmakokinetinius tyrimus, nepastebéta jokiy
farmakokinetinés sgveikos formy tarp Ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono.
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SkrandZio riig§tinguma mazinantys vaistai. 600 mg ribavirino biologinis prieinamumas sumazgéjo, kartu
vartojant skrandzio riig§tinguma mazinancius preparatus, i kuriy sudétj j¢jo aliuminis, magnis ir
simetikonas; AUCy sumazéjo 14 %. Atliekant §j tyrima, ribavirino biologinis pricinamumas tikriausiai
sumazgjo dél sulétéjusio ribavirino tranzito, arba dél pakitusios pH. Manoma, kad §i saveika kliniskai
nereikSminga.

pieno rigsties acidoze. Farmakologiskai, ribavirinas padidina purino nukleozidy fosforilinty metabolity
kiekj in vitro. Sis aktyvumas padidina pieno riigities acidozés, kuria sukelia purino nukleozidy analogaj
(pvz. didanozinas ar abakaviras), atsiradimo rizikg. Nerekomenduojama kartu skirti Ribavirin Myla
didanozino. Nustatyta mitochondrinio toksiskumo, ypa¢ pieno riigties acidozés ir pankreatito, atv

kai kurie jy baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Taikant ZIV gydymo ribavirinu schemas, kuriose kartu skirimas zidovudinas, nustatyta angamgQ
pablogéjimo atveju, taciau tikslus $io poveikio mechanizmas néra isaiskintas. Dél padidé;' % emijos

Nukleozidy analogai. Nukleozidy analogy vartojimas atskirai arba kartu su kitais nukleozidais sukelia &

pavojaus, ribaviring ir zidovudino derinio skirti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). J
antiretrovirusinés terapijos (ART) schema, kurioje kartu skiriamas zidovudinas, rei§a arstyti jo
pakeitimo galimybe. Tai ypatingai svarbu, jeigu pacientui jau buvo dél zidovudy JIMo
pasireiSkusi anemija.

Nustojus vartoti preparatg Ribavirin Mylan, dél ilgo jo pusinés elimin‘ 1 iodo, bet kurios sgveikos
galimybe¢ islieka iki dviejy ménesiy (penki ribavirino pusinés eligni a\ikai)(ir. 5.2 skyriy).

Néra duomeny, kurie rodyty, kad ribavirinas sgveikauty su n %zidq atvirkstinés transkriptazés ar
proteazés inhibitoriais. . é

duomenys rodo, kad ZIV/HCV koinfekuotiems p , kuriems taikoma ART su abakaviru, yra
rizika, jog gydymas pegiliuotu interferonu ir ribavi turés mazesnj atsaka. Reikia atidziai stebéti
pacientus, kuriems skiriami abu vaistiniai ;@atai.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir ii@kotarpis

Vaisingos moterys — vyry ir mo ntracepcija

Literatiiroje apraSyti prieStaringi duomenys apie ab \ribavirino skyrimg kartu. Kai kurie
gc1&t

Pacientés moterys. R} aﬂ an negalima vartoti né$¢ioms moterims (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).
Siekiant iSvengti nést jkia i$skirtiniy atsargumo priemoniy (zr. 5.3 skyriy). Draudziama pradéti
gydyti Ribavirig e$ pat gydyma negavus neigiamo néStumo testo atsakymo. Vaisingo
amziausmoteryg, 3gdasfo metu, ir keturis ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas
kontracepting @ patones, tuo laikotarpiu biitina kiekvieng ménes;j atlikti standartinj néStumo testg. Jei
moteris , ydFmo metu ar keturiy ménesiy laikotarpyje po gydymo, ji turi biiti informuota apie

didele& in¢ ribavirinas rizikg vaisiui.

P 1 vyrai ir jy partnerés. Bitinas iSskirtinis atsargumas, kad vyry, vartojanciy preparata

ai létai pasiSalina i$ organizmo. Nezinoma, ar spermoje esantis ribavirinas turés jtakos zmogaus
embrionui/vaisiui per galima teratogeninj ar genotoksinj poveikj. Nors duomenys, gauti stebint apie 300
néStumy, kuriy metu vyrai buvo veikiami ribavirino, neparodé padidéjusios apsigimimy rizikos bei
nepateiké jokio specifinio apsigimimy pavyzdzio, lyginant su bendraja populiacija, taciau arba
pacientams vyrams, arba jy vaisingo amziaus partneréms moterims patariama naudoti efektyvias
kontraceptines priemones per visa gydymo Ribavirin Mylan laikotarpj ir dar septynis ménesius po
gydymo. Vyrams, kuriy partnerés yra nés¢ios, patariama naudoti prezervatyvus, kad kuo maziau
ribavirino patekty partnerei.

Q rin Mylan, partnerés iSvengty néStumo (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius). Ribavirinas kaupiasi lgstelése ir
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Néstumas
Néstumo metu Ribavirin Mylan vartoti draudziama.

Zindymas
Nezinoma, ar ribavirinas iSskiriamas j zmogaus piena. Dél galimy nepageidaujamy reakcijy Zindomiems

kudikiams prie§ pradedant gydyma zindyti reikia baigti.

Vaisingumas
Ikiklinikiniai duomenys:

4.7

Vaisingumas. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé grjztamajj ribavirinas poveikj spermatogenezei \@

(zr. 5.3 skyriy). ®
TeratogeniSkumas. Visy rusiy gyvinams, kuriems buvo atliekami atitinkami tyrimai, buvo &
nustatytas reik§mingas teratogeninis ir (arba) embriogeninis ribavirino poveikis, atsiran

vartojant labai mazg, tesudarancig vieng dvideSimtajg rekomenduojamos Zmogui, do: T

5.3 skyriy).

GenotoksiSkumas. Ribavirinas sukelia genotoksiskumg (zr. 5.3 skyriy). @
Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus K

Ribavirin Mylan gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia Smingai; taciau
vartojant kartu su alfa-2b-peginterferonu ar alfa-2b-interferonu, poveikis#®i btti. €odél ligoniams,

kurie gydomi jaucia nuovargj, mieguistuma ar suglumima, patartina v

Y uoti ir valdyti

mechanizmus.

4.8

9
Suau acientai. \

Ribavirino kapsuliy saugumas buvo vertinamas

O
Nepageidaujamas poveikis \\

uriy klinikiniy tyrimy duomenimis,

remi
kuriuose dalyvavo ankséiau interferonu negydyt&a - du tyrimai atlikti ribavirino kapsules
1)

vartojant kartu su alfa-2b-interferonu ir du tyrima

Pacientai, kuriems liga recidyvavo po %@lerferono monoterapija arba tie, kurie buvo gydyti

trump

avirino kapsules su alfa-2b-peginterferonu.

esnj laikotarpj, paskirtas gyd 2b-interferono ir ribavirino deriniu gali bati saugesnis nei

aprasSyta Zemiau.
Duomenys apie nepageidau@Qeijas, pateikti 4 lenteléje, yra gauti i§ klinikiniy tyrimy, kuriuose
il n

i suauge pacientai ir vaistui jau esant rinkoje. Tam tikra dalis

1 metus dalyvavo ankgc

nepageidaujamy reak zniausiai susijusiy su gydymu interferonu, bet praneSimai apie kuriuos

buvo gauti gydant %‘c , (vartojant kartu su ribavirinu) taip pat nurodomi 4 lenteléje. Taip pat
e

reakcijos

labai

) nterferono alfa-2b ir alfa-2b interferono preparato charakteristiky santraukas,
MY nepageidaujamas reakcijas gydant vien tik interferonais. Nepageidaujamos
brgany sistemy klaséms, o jy daznis pateikiamas naudojant Sias daznio kategorijas:
, dazni ( nuo >1/100 iki < 1/10), nedazni (>1/1000 iki < 1/100), reti (nuo >1/10 000
00), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

iki
K@noje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazg¢jancio sunkumo tvarka.

ntelé Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje

vartojant ribaviring ir pegiliuotg alfa-2b-interferong arba alfa-2b-interferona

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni: Virusinés infekcijos, faringitas
Dazni: Bakteriné infekcija (jskaitant sepsj), grybeliné infekcija, gripas,

kvépavimo taky infekcija, bronchitas, herpes simplex, sinusitas,
vidurinés ausies uzdegimas, rinitas, §lapimo taky infekcija
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Nedazni:

Injekcijos vietos infekcija, apatiniy kvépavimo taky infekcija

Reti:

Pneumonija*

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Dazni:

Nepatikslintas navikas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni:

Anemija, neutropenjia

Dazni: Hemoliziné anemija, leukopenija, trombocitopenija,
limfadenopatija, limfopenija
Labai reti: Aplaziné anemija*

@

Daznis nezinomas:

Raudonyjy kraujo kiineliy aplazija, idiopatiné trombocit(&
purpura, trombotiné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni:

Padidéjgs jautrumas vaistui

Reti:

Sarkoidozé*, reumatoidinis artritas (nayifffi

Daznis nezinomas:

pasunkéjes)
Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, Neiné raudonoji vilkligé,

Endokrininiai sutrikimai

vaskulitas, imios padidéjusiogemmtrumoNgakcijos, jskaitant dilgéling,
angioedema, bronchokon&@naﬁlaksijq

Dazni:

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni:

Hipotiroidizmas, %E izmas

Dazni:

Nedazni:

CukriM®diabetas, hipertrigliceridemija*

Psichikos sutrikimai

Labai dazni:

epresija, nerimas, emocinis labilumas, nemiga

Dazni: Savizudybés jsivaizdavimas, psichozé, agresyvus elgesys,
sumi$imas, sujaudinimas, pyktis, pakitusi nuotaika, nenormalus
elgesys, nervingumas, miego sutrikimai, sumazgjes lytinis
potraukis, apatija, nenormaliis sapnai, verksmas

Nedazni: Bandymai nusizudyti, panikos priepuolis, haliucinacijos

Reti: . Bipolinis sutrikimas*

Labai reti:

Savizudybé*

Zmogzudystés jsivaizdavimas*, manija*, proto biklés pakitimas

Galvos skausmas, galvos svaigimas, burnos dzitivimas,
koncentracijos sutrikimas

Amnezija, atminties sutrikimas, sinkopé, migrena, ataksija,
parestezija, disfonija, skonio praradimas, hipoastezija, hiperastezija,
hipertonija, mieguistumas, démesio sutrikimas, tremoras, skonio
sutrikimas

Nedazni: Neuropatija, periferiné neuropatija
Reti: Traukuliai (konvulsijos)*
Labai reti: Cerebrovaskuliné hemoragija*, cerebrovaskuling iSemija*,

encefalopatija*, polineuropatija*

Daznis nezZinomas:

Veido paralyzius, mononeuropatijos

Akiy sutrikimai
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Dazni: Regéjimo sutrikimas, neryskus matymas, konjunktyvitas, akiy
sudirginimas, akiy skausmas, nenormalus matymas, asary liaukos
sutrikimai, akiy sausumas

Reti: Tinklainés hemoragijos*, retinopatijos (jskaitant démés edema)*,
tinklainés arterijy okliuzija*, tinklainés veny okliuzija*, optinio
nervo uzdegimas*, papiloedema*, regéjimo astrumo praradimas ar
regéjimo lauko susiauréjimas*, tinklainés eksudatai

Ausy ir labirinty sutrikimai 6
Dazni: Vertigo, klausos sutrikimas/netekimas, spengimas, ausy skausnx : ? ,~
Sirdies sutrikimai

Dazni: Palpitacija, tachikardija %7

Nedazni: Miokardo infarktas

Reti: Kardiomiopatija, aritmija*

Labai reti: Sirdies ischemija*

Daznis nezinomas: Skyscio susikaupimas perikarde*, perikgffli
Kraujagysliy sutrikimai %
Dazni: Hipotenzija, hipertenzija,&an%ylimas

Reti: Vaskulitas

Labai reti: Periferiné ische

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaudio sutrikimgj

Labai dazni: Dispnéja, <

Dazni: Epistakgff] vimo sistemos sutrikimai, kvépavimo taku
kongegtty sy uzgulimas, nosies uzgulimas, rinoréja, padidéjusi
virbaguRu kvépavimo taky sekrecija, nosiaryklés skausmas,

eproduktyvus kosulys

Labai reti: jltratai plauciuose*, pneumonitas*, intersticinis pneumonitas*

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daZni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas

Dazni: Opinis stomatitas, stomatitas, burnos iSopéjimas, kolitas, skausmas
0 vir§utiniame deSiniajame kvadrate, dispepsija, gastroezofaginis
refiuksas*, glositas, cheilitas, pilvo i$piitimas, danteny kraujavimas,
gingivitas, skystos iSmatos, danty sutrikimai, viduriy uzkietéjimas,

%\ dujy kaupimasis zarnyne

Pankreatitas, burnos skausmas

Nedazni:

Ischeminis kolitas

Opinis kolitas*

Periodonto sutrikimai, danty sutrikimai, liezuvio pigmentacija

Hepatomegalija, gelta, hiperbilirubinemija*

bai reti: Hepatotoksiskumas (tarp jy - mirties atvejai)*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: Alopecija, niezéjimas, odos sausumas, bérimas

Dazni: Psoriazé, psoriazés paiméjimas, egzema, fotosensibilizacijos
reakcija, makulopapulinis bérimas, eriteminis bérimas, naktinis
prakaitavimas, hiperhidrozé, dermatitas, akné, furunkulai, eritema,
dilgéliné, odos sutrikimai, kraujosruvos, padidéjes prakaitavimas,
nenormali plauky tekstiira, nagy sutrikimai*
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Reti: Odos sarkoidozé

Labai reti: Stivenso ir DZonsono sindromas*, toksiné epiderminé nekrolizé*,
daugiaformé eritema*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni: Artralgija, mialgija, raumeny ir skeleto skausmas

Dazni: Artritas, nugaros skausmas, raumeny spazmai, skausmas galiinéje

Nedazni: Kauly skausmas, raumeny silpnumas 6
Reti: Rabdomioliozé*, miozitas*

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni: DazZnas skausmingas Slapinimasis, poliurija, nenormalusqgap
Reti: Inksty funkcijos susilpnéjimas, inksty nepakankamu
Labai reti: Nefrotinis sindromas*

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Dazni: Moterys: amenoréja, menoragija, menstigffac trikimas,
dismenoréja, krities skausmas, kiaugsig trikimas, maksties
sutrikimas. Vyrai: impotencija, proSgtitay, erekcijos disfunkcija.
Seksualiné disfunkcija (nepatikglinta)

*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai N
v
Labai dazni: Injekcijos vietos RIMGMgs, 1njekcijos vietos reakcija, nuovargis,
sustingimas, pi ripa panasis simptomai, astenija,

dirglumase

Dazni: Krﬁtinés@xgdiskomfortas kriitinéje, periferiné edema,

negal ausmas injekcijos vietoje, nenormalumo pojiitis,
tro%
Nedazni: \/eido edema

Reti:

kcijos vietos nekrozé

Tyrimai

Labai dazni:

Kiino masés sumazéjimas

Sirdies GiZesys

Dazni:

* Kadangi ribavirinas visada skif vaistiniais preparatais,kuriy sudétyje yra alfa interferono, o nepageidaujamos

reakcijos nurodomos ir i§ guosgenyNasflity vaistui esant rinkoje, todél negalima tiksliai nurodyti jy daznio, todél aukséiau
a Mlinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas ribavirinas kartu su alfa-2b interferonu

acienty, gydyty ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu, ir 37 % pacienty, gydyty
interferonu, hemoglobino koncentracija sumazéja iki 4 g/dl. 1ki 14 % suaugusiy
pacien acienty vaiky ir paaugliy, gydyty ribavirinu kartu su alfa-2b-peginterferonu ar su
alfa—z% eronu, hemoglobino koncentracija nukrito Zemiau 10 g/dl.

a anemijos, neutropenijos ir trombocitopenijos atvejy buvo lengvi (pagal PSO skalg 1 ar
ipsnis). Pacientams, gydytiems ribavirino kapsulémis ir alfa-2b-peginterferonu, uzfiksuoti keli
nkesni neutropenijos atvejai (pagal PSO skale 3 laipsnis: 39 i§ 186 [21 %]; ir pagal PSO skale

4 laipsnis: 13 i§ 186 [7 %]); sioje gydymo grupéje 7 % pasireiské 3 laipsnio leukopenija (pagal PSO).

Kai kuriems pacientams, klinikiniuose tyrimuose gydytiems ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-
2b-interferono deriniu, buvo pastebétas Slapimo ragsties ir netiesioginio bilirubino tyrimy reikSmiy
padidéjimas, susijgs su hemolize. Praéjus keturioms savaitéms po gydymo pabaigos Sios reikSmés grizo
j pradinj lygj. Tarp §iy pacienty, su padidéjusiomis §lapimo riigsties tyrimo reikSmémis, tik keletui
gydyty kombinuota terapija i$sivysté podagros klinika, né vienu atveju nebuvo reikalinga keisti gydyma
ar nutraukti dalyvavimag klinikiniame tyrime.
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HCV/ZIV koinfekuoti pacientai:

Tyrimy metu HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams, gydomiems ribavirino ir alfa-2b-peginterferono

deriniu, dar ir kitokios nepageidaujamos reakcijos (jy nebuvo pacientams, infekuotiems tik vienos riiSies

infekcija), kurio daznis buvo > 5%, buvo: burnos kandidamikozé (14 %), igyta riebaliné distrofija

(13 %), CD4 limfocity kiekio sumazéjimas (8 %), apetito sumazé&jimas (8 %), gama

gliutamiltransferazés kiekio padidéjimas (9 %), nugaros skausmas (5 %), amilazés kiekio padidéjimas 6
kraujyje (6 %), pieno ragsties kiekio padidéjimas kraujyje (5 %), citolizinis hepatitas (6 %), lipazés @

kiekio padidéjimas (6 %) ir galtiniy skausmas (6 %).

Toksinis poveikis mitochondrijoms: @
NRTI gydomiems ZIV uZsikrétusiems pacientams, kurie nuo HCV infekcijos vartojo ribavirino, &
toksinio poveikio mitochondrijoms ir pieno rugsties acidozés atvejy (Zr. 4.4 skyriy).

HCV/ZIV koinfekuoty pacienty laboratoriniy tyrimy duomenys: Q
Nors HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams toksinis poveikis kraujui: neutropenija, tr 1fppWiija ir

anemija, pasirei$ké dazniau, jiems dazniausiai uzteko pakeisti doze, o gydyma priegika™eikéjo
nutraukti retai (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems ribavirino ir alfa-2b-pe' no deriniu,
kraujo sutrikimy atsirado daZzniau, negu gydytiems ribavirino ir alfa-2b-interferoNgs@leriniu. Tyrimo 1
(zr. 5.1 skyriy) metu 4 % (8/194) ribavirino kapsulémis ir alfa-2b-pegint%nu gydomy ligoniy
/&) trombocity kiekis tapo
ono deriniu gydomy ligoniy

mazesnis negu 50 000/mm?®. 12 % (23/194) ribavirino ir alfa-2la
atsirado anemija (hemoglobino kiekis < 9,4 g/dl). \
.

CDA4 limfocity kiekio sumazéjimas:

Gydymas ribavirino ir alfa-2b-peginterferono deriniu \qus su absoliutaus CD4+ lgsteliy kiekio
sumazéjimu per pirmas 4 gydymo savaites, taciau lasteliy procento sumazéjimo. Sumazinus
doze arba nutraukus gydyma, CD4+ Igsteliy kie&waiéjimas praéjo. Gydymas ribavirino ir alfa-2b-
peginterferono deriniu pastebimos neigiamogsptakos ZI'V viremijos kontrolei gydymo arba sekimo metu
neturéjo. Koinfekuotiems pacientams, kugi izme CD4+ lasteliy kiekis yra < 200 /ul, saugumo
duomenys yra riboti (N = 25), (4r. 4.4

Xetrovirusiniq preparaty, vartojamy kartu su medikamentais nuo
ad biity galima suprasti ir valdyti specifinj toksinj kiekvieno tokio
irinas ir alfa-2b-peginterferonas gali slépti toksinj jy poveikj.

Reikia susipazinti su atitinkamo
HCV, charakteristiky santrau
preparato poveikj ir zinotj i

Vaiku populiacija \K

erferonu
u 107 vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 mety amziaus) buvo gydomi alfa-2b-
virino deriniu, keisti doze reikéjo 25 % pacienty, dazniausiai dél anemijos,

pinimas. Iki 48 savai¢iy gydant pegiliuoto interferono alfa-2b ir ribavirino deriniu nustatytas
slopinimas, dél kurio kai kuriy pacienty tigis liko maZesnis (zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu

rio netekimas ir augimo slopinimas buvo labai dazni (gydymo pabaigoje vidutinis svorio bei tigio
rocentilio sumaz¢jimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 15 ir 8 procentiliy) ir augimo greitis
buvo slopinamas (<3-iojo procentilio 70 % pacienty).

Pasibaigus 24 savaiciy trukmés stebéjimo laikotarpiui po gydymo, vidutinis svorio ir Tigio procentiliy
sumaz¢jimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 3 procentiliai ir 7 procentiliai , 0 20 % vaiky
augimas buvo slopinamas (augimo greitis <3-iojo procentilio). | 5 mety trukmés ilgalaikés stebésenos
tyrimg buvo jtraukti devyniasdeSimt keturi i§ 107 tiriamyjy. 24 savaites gydyty vaiky augimui poveikis
buvo mazesnis, nei gydyty 48 savaites. Nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos

24 savaites gydyty pacienty tigio pagal amziy procentilis sumazéjo 1,3 procentilio, o gydyty 48 savaites
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— 9,0 procentiliais. Dvidesimt keturiy procenty tiriamyjy (11 i§ 46), gydyty 24 savaites, ir 40 %

tiriamyjy (19 i8 48), gydyty 48 savaites, Tigio pagal amziy sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki

ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 15 procentiliy, palyginti su pries pradedant tyrimg buvusiais
procentiliais. Buvo pastebéta, kad vienuolikai procenty tiriamyjy (5 i$ 46), gydyty 24 savaites, ir 13 %
tiriamyjy (6 18 48), gydyty 48 savaites, tigio pagal amziy sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki

ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 30 procentiliy, palyginti su prie§ pradedant tyrimg buvusiais
procentiliais. 24 ir 48 savaites gydyty tiriamyjy kino masés pagal amziy procentilio sumaZéjimas nuo

gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo atitinkamai 1,3 ir 5,5 procentilio. 24 ir 48

savaites gydyty tiriamyjy KMI pagal amziy procentilio sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés @
stebésenos pabaigos buvo atitinkamai 1,8 ir 7,5 procentilio. Vidutinio Gigio procentilio sumazéjimas \
praéjus 1 ilgalaikio stebimojo tyrimo metams labiausiai pastebimas vaikams, dar nesulaukusiems

paauglystés amziaus. Ugio, kiino masés ir KMI Z balo sumaZzéjimas, palyginti su bendraja populia%
nustatytas gydant, 48 savaites gydytiems vaikams visiSkai neatsistaté iki pat ilgalaikés stebésengs

pabaigos (zr. 4.4 skyriy).

Sio tyrimo gydymo fazés metu vyraujancios nepageidaujamos reakcijos visiems subjel@ 0
pireksija (80 %), galvos skausmas (62 %), neutropenija (33 %), nuovargis (30 %), gQoNkflja (29 %) ir
injekcijos vietos eritema (29 %). Tik vienas subjektas turéjo nutraukti gydymag eidaujamos
reakcijos (trombocitopenijos). Dauguma nepageidaujamy reakcijy, apie kurias ranesta tyrimo
metu, buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Sunkios nepageidaujamos rggfcijos pWireiské 7 % visy
pacienty (8 i§ 107) ir tai buvo skausmas injekcijos vietoje (1 %), skau %ﬁnése (1 %), galvos
skausmas (1 %), neutropenija (1 %) bei pireksija (4 %).Sioje popul ¥ asireiSkusios svarbios
nepageidaujamos reakcijos, kurias reikéjo skubiai gydyti, buvg i as (8 %), agresija (3 %),
pyktis (2 %), depresija/prislégta nuotaika (4 %) bei hipotiroid %) ir 5 pacientams buvo
paskirtas hipotiroidizmo/padidéjusio TSH gydymas levetiriss

Derinys su alfa-2b-interferonu

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty Va% gliy (3 — 16 mety amziaus), gydyty alfa-2b-
interferono ir ribavirino deriniu, 6 % nutraukeé gy dél nepageidaujamy reakcijy. Nors bendra
nepageidaujamy reakcijy, i$sivysciusiy V&l@lr paaugliams, tendencija buvo panasi j pastebéta

suaugusiems pacientams, gydymo metusg ir paaugliams buvo pastebétas biidingas susiriipinima
keliantis augimo slopinimas, pasirekgki io sumaz¢&jimo procentiliu (vidutinis procentilio
sumazgéjimas 9 procentiliais) ir kij procentilio sumazéjimu (vidutinis sumazejimas

13 procentiliy). lb

Pabaigus gydyma, 5 mety t% ebéjimo laikotarpiu vaiky Gigio vidurkis buvo 44-as procentilis,
kuris buvo Zemiau uz nogfhatgges populiacijos vidurkj ir maziau uz vidutinj Gigj gydymo pradzioje
(48-as procentilis). D&nt (21 %) 18 97 vaiky augimo sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10
i§ 20 Vaikq augyn - as buvo > 30 procentiliy nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio steb&jimo
alg#os (iki 5 mety). Nuo gydymo pabaigos pragjus 10—-12 mety ir Zinant 14 Siy
vaiky galuting ugus nustatyta, kad 12 toliau pasireiské > 15 procentiliy Ggio deficitas. Vykstant
Ny sio gydymo interferono alfa-2b ir ribavirino deriniu tyrimui nustatytas augimo

su ynas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai
pa@ms vaikams iki brendimo amziaus (zr. 4.4 skyriy).

ymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$
%), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradimg ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau.
Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams, pasireiske kity nepageidaujamy psichikos
reakcijy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas) (Zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei
suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija,
anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos
ir neutropenijos.

5 lenteléje nurodomos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias duomenys buvo gauti i§ dviejy
daugiacentriy klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kai buvo vartojamas ribavirinas su alfa-
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2b-interferonu arba alfa-2b-peginterferonu. Nepageidaujamos reakcijos isvardintos pagal organy
sistemy klases naudojant Sias daznio kategorijas: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10) ir
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazgjancio sunkumo tvarka.

18



5 lentelé Labai dazni, dazni ir nedazni nepageidaujami poveikiai, apie kuriuos buvo pranesta klinikiniy tyrimy
su vaikais ir paaugliais metu ribaviring derinant su alfa-2b-interferonu arba alfa-2b-peginterferonu

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: Virusinés infekcijos, faringitas

Dazni: Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, nazofaringitas,
streptokokinis faringitas, vidurinés ausies uzdegimas, sinusitas, danty
abscesas, gripas, burnos pisleling, herpes simplex, §lapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Nedazni: Pneumonija, askaridozé, enterobiozé, herpes zoster, celiulitas
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Dazni: Nepatikslintas navikas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Anemija, neutropenija

Dazni: Trombocitopenija, limfadenopatija
Endokrininiai sutrikimai *
Labai dazni: Hipotiroidizmas

Dazni: Hipertiroidizmas, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni: Anoreksija, padidéjes ape®tas Z€jes apetitas

Dazni: Hipertrigliceridemija, hj

Psichikos sutrikimai

Labai dazni: Depresija, nemiga, inis labilumas

Dazni: Savizudybés s ymgzdavimas, agresija, sumisimas, polinkis j sujaudinima,
elgesio symgkinga# sujaudinimas, patologinis mieguistumas, nerimas, pakitusi
nuogk® umas, nervingumas, miego sutrikimas, nenormaliis sapnai,

LN
R alus elgesys, prislégta nuotaika, emocinis sutrikimas, baimé,
arai

Nedazni:

Nervy sistemos sutriki

Labai dazni: Galvos skausmas, svaigimas

Dazni: e‘ , Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoastezija, hiperastezija,
koncentracijos sutrikimas, patologinis mieguistumas, démesio sutrikimas,
prasta miego kokybe

Neuralgija, letargija, psichomotorinis hiperaktyvumas

Konjunktyvitas, akiy skausmas, nenormalus matymas, asary liaukos

sutrikimas
edazni: Junginés hemoragija, akiy niez¢jimas, keratitas, neaiSkus matymas, Sviesos

baimeé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni : ‘ Vertigo

Sirdies sutrikimai

Dazni : ‘ Tachikardija, Sirdies plakimas

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ‘ Blyskumas, paraudimas
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Nedazni:

Hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés l1astos ir tarpuplaudio sutrikimai

Dazni: Dispnéja, tachipnéja, epistakse, kosulys, nosies uzgulimas, nosies
sudirginimas, rinoré¢ja, ¢iaudulys, nosiaryklés skausmas
Nedazni: Svokstimas, diskomfortas nosyje

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:

Pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, vémimas, viduriavimas,
pykinimas

Dazni:

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, aftinis stomatitas, disp

i
cheilozé, glositas, gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutril@

virskinimo trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, skystos iSmatos,

Nedazni:

Dazni:

skausmas, danty sutrikimas, diskomfortas pilve, burnos skausm,
Gingivitas
Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai !c

Nenormali kepeny funkcija

Nedazni:

Hepatomegalija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni:

Alopecija, i$bérimas

Dazni: Niezéjimas, fotosensibilizacijos realeg akulopapulinis bérimas, egzema,
hiperhidrozé, akné, odos sutriki n sutrikimas, odos spalvos
praradimas, sausa oda, erife ruvos

Nedazni: Pigmentacijos sutrikimas imePOermatitas, odos lupimasis

Skeleto, raumeny ir jungiamoj

o audinio sutrikimai

Labai dazni:

Artralgija, mialgij eny ir skeleto skausmas

Dazni:

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Galiiniy skau% nugaros skausmas, raumeny sutraukimas

Dazni:

EnuRyge’ mingas §lapinimasis, §lapimo nelaikymas, proteinurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikj

Dazni: S: amenoréja, menoragija, menstruacijy sutrikimas, maksties
ikimas, Vyrai: séklidZiy skausmas
Nedazni: Moterys: dismenoréja
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai dazni: Injekcijos vietos uzdegimas, injekcijos vietos reakcija, injekcijos vietos paraudimas,
injekcijos vietos skausmas, nuovargis, sustingimas, pireksija, i gripg panasiis
simptomai, astenija, negalavimas, dirglumas

Dazni: Kritinés skausmas, edema, skausmas, injekcijos vietos niezéjimas, injekcijos vietos 6
bérimas, injekcijos vietos sausumas, $al¢io pojitis

Nedazni: Diskomfortas kriitingje, veido skausmas, injekcijos vietos sukietéjimas

Tyrimai o

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (figio ir/ar svorio sumazéjimas pagal amziy)

Dazni: Skydliauke¢ stimuliuojanéio hormono kiekio kraujyje padidéjimas, skydliauké
globulino kiekio padidéjimas

Nedazni: Antikiiny skydliaukei atsiradimas

SuzZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos K

Dazni: Odos jpléSimas

Nedazni: Sumusimas

2
Dauguma laboratoriniy tyrimy poky¢iy klinikiniy tyrimy su ribaviri @-peqinterferonu metu
buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Dél hemoglobino, baltyjy &r% 1y, trombocity, neutrofily
kiekio sumazéjimo ir bilirubino kiekio padidéjimo, gali reikéti % i doze arba visam laikui
nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy). Nors laboratoriniy tyrim & pakitimai buvo pastebéti
klinikinio tyrimo metu, kai kuriems pacientams, gydyticTiqg W#¥ayirino ir alfa-2b-peginterferono deriniu,
pragjus kelioms savaitéms po gydymo pabaigos, tyrir% atai tapo tokie pat kaip ir gydymo

pradzioje. 1

PranesSimas apie nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidau%reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparat; ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas n% jamas reakcijas VVKT prie LR SAM:

VVKT prie LR SAM O
Zirminy g. 139A 0
LT 09120, Vilnius K

Tel: 8 800 73568 \

Faksas: 8 800 %)

El. pastas: Negs MMamaR@vvkt. It
Interneto svef§

4.9 Pe@
A &dinikinius tyrimus vartojant ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono derinj,
@ iHali bendra perdozavimo dozé buvo 10 g ribavirino (50 kapsuliy po 200 mg) ir 39 MTV alfa-2b-
V

rferono (13 poodiniy injekcijy po 3 MTV kiekviena), kurig pacientas, mégindamas nusizudyti,
artojo per vieng dieng. Pacientas 2 dienas stebétas intensyviosios terapijos palatoje, taciau jokiy
nepageidaujamy reakcijy per ta laika nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés
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Farmakoterapiné grupé - tiesiogiai veikiantys antivirusiniai preparatai, nukleozidai ir nukleotidai,
iSskyrus atvirkstinés transkriptazés inhibitorius. ATC kodas - JOSA BO04.

Veikimo mechanizmas

Ribavirinas ( Ribavirin Mylan) yra sintetinis nukleozidy analogas, kuris in vitro pasizymi aktyvumu
pries kai kuriuos RNR ir DNR virusus. Ribavirino su alfa-2b-peginterferonu ar alfa-2b-interferonu
veikimo mechanizmas prie§ HCV yra nezinomas.

Farmakodinaminis poveikis @
Atliekant kelis klinikinius tyrimus, ribavirino peroraliné monoterapija buvo tirta kaip 1étinio C hepatito \

terapija. Siy tyrimy rezultatai, vertinti po 6 ir 12 gydymo ménesiy bei stebint 6 ménesius po gydym@

parodé¢, kad ribavirino monoterapija nepadéjo eliminuoti hepatito viruso (HCV-RNR) ar pagerinti
kepeny histologiniy duomeny.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas Q

Suaugusiyjy populiacija &n
Keliy klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas gydymas ribavirino ir alfa-2b-peg% o ar alfa-2b-

interferono deriniu. Siems tyrimams atrinkty pacienty diagnozé buvo létinis hep C, patvirtintas

teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos tyrimu (PGR)‘(> V/m kepeny biopsija,
atitinkancia histologing hepatito diagnoze (bet kurios kitos 1étinio hepat igZasties nebuvimas), ir

pakitusia serumo ALT. . Q

Negydyti pacientai

Trijy klinikiniy tyrimy metu buvo istirtas interferono tas
ribavirinas ir alfa-2b-interferonas (C95-132 ir 195-143)J
peginterferonas (C198-580). Visy tyrimy metu gyd
stebéjimu. Stabilus atsakas stebé&jimo pabaigoje 1
ribavirino kapsules (41 % lyginant su 16 %, p < 0,08&).

dytiems pacientams: dviejuose
e ribavirinas ir alfa-2b-
0 vienerius metus su vélesniu SeSiy ménesiy
didéjo prie alfa-2b-interferono pridéjus

Klinikiniy tyrimy C95-132 ir 195-143 rpe %ﬁa, kad atsakas j gydymg stipriai padidéjo, lyginant
gydyma ribavirino ir alfa-2b-interf: iu ir gydyma tik alfa-2b-interferonu (dvigubas stabilus
atsakas). Kombinuotas gydymas a4 mazino recidyviniy ligoniy skaiciy. Tai nustatyta visiems
HCV genotipams, ypac 1 gen ti@ai atkritusiyjy skaicius sumazgéjo 30 %, lyginant su alfa-2b-
interferono monoterapija. 6

Klinikiniame tyrime Cm 0 vienerius metus buvo gydoma 1 530 negydyty pacienty pagal vieng i$
Zemiau pateikiagny mMuoto gydymo schemy:

° Ribavirigg g per dieng) ir alfa-2b-peginterferonas (1,5 pg/kg per savaite) (n = 511).

° Ribavi @ 000/1 200 mg per diena) ir alfa-2b-peginterferonas (1,5 pg/kg per savaitg vieng
mg ' ¥ 3 g/kg per savaite vienuolika ménesiy) (n = 514).

¢ tyrime kombinuotas gydymas ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu (1,5 pg/kg per savaite) buvo
iai efektyvesnis, ypa¢ pacientams, infekuotiems 1 genotipu, lyginant su kombinuotu gydymu

E @ ribavirinu su alfa-2b-interferonu. Stabilus atsakas buvo vertinamas praéjus 6 ménesiams po gydymo

nutraukimo.

Zinoma, kad HCV genotipas ir pradiné viruso koncentracija prie§ gydymga yra prognostiniai faktoriai,
darantys jtaka atsako laipsniui. Taciau atsako laipsnis Siame tyrime taip pat priklausé ir nuo ribavirino
dozés, skiriamos kartu su alfa-2b-peginterferonu ar alfa-2b-interferonu. Pacientams, vartojusiems
ribaviring po > 10,6 mg/kg (800 mg doz¢é vidutiniam 75 kg pacientui), nepaisant genotipo ar viruso
kiekio organizme, atsako laipsnis buvo gerokai didesnis, nei pacienty, vartojusiy ribaviring po
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Q

< 10,6 mg/kg) (6 lentelé), nors atsakas pacienty, vartojusiy ribaviring po > 13,2 mg/kg, buvo dar

didesnis.

6 lentelé

Stabilaus atsako rodiklis gydant ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu
(pagal ribavirino doze [mg/kg], genotipg ir viruso kiekj )

HCV genotipas Ribavirino dozé P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)
Visi genotipai Visi 54 %
<10,6 50 %
> 10,6 61 %
1 genotipas Visi 42 %
<10,6 38 %
> 10,6 48 %
1 genotipas Visi 73 %
<600 000 TV/mI <10,6 74 %
> 10,6 71 %
1 genotipas Visi 30 % *@ 27 % 29 %
> 600 000 TV/mI <10,6 %7 % 25 % 17 %
> 10,6 Q 27 % 29 %
2/3 genotipas Visi 8 80 % 79 %
<10,6 % % 73 % 50 %
> 10,6 \ 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Ribavirinas (800 mg) ir alfa-2b-peginterferon®g ( g/kg)
P 0,5/R Ribavirinas (1 000/1 200 mg) ir alfa-2b-p®wg{Xferonas (nuo 1,5 pg/kg iki 0,5 pg/kg)
IIR

Ribavirinas (1 000/1 200 mg) ir alfa-é-interferonas (B3 MTV)

Atskiro tyrimo metu 224 pacientai, inf j
1,5 mikrogramo/kg po oda, karta p@gsa

r 3 genotipo virusu, gavo alfa-2b-peginterferona,
, kartu su 800-1 400 mg ribavirinu per os 6 ménesius

(skaiciuojant pagal kiino masg; t@ cientai, sveriantys > 105 kg, gavo 1 400 mg doz¢) (7 lentelé).

DvideSimt keturi % turéjo tiltix

¢ ar ciroze (3/4 pagal Knodell).

QGOO 000 TV/mI
600 000 TV/ml

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

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

7 lentelé  Virusi %ﬁabaigus gydyma, stabilus virusinis atsakas ir recidyvas,
vertinant H pa ir viruso koncentracija*
¢ Ribavirinas 800-1 400 mg/parg ir alfa-2b-peginterferonas 1,5 ng/kg karta
\ per savaitg
Q Atsakas pabaigus Stabilus virusinis atsakas Recidyvas
E g, gydyma
Visi 4 gmemy’s 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
%/ (27/224)
genotipas 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)

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

3 HCV genotipas

<600 000 TV/ml
> 600 000 TV/ml

93 % (169/182)

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

79 % (143/182)

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

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

* Stabilus virusinis atsakas buvo nustatomas bet kuriam asmeniui, kurio HCV RNR buvo neigiamas 12 savait¢ po gydymo
ir kurio duomenys nebuvo uzfiksuoti 24 savait¢ po gydymo. Bet kuris asmuo, kurio duomenys nebuvo uzfiksuoti
12 savaiciy po gydymo lango laikotarpyje, buvo laikomas kaip nesureagaves i gydyma 24 savaite.
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Sio tyrimo metu 6 ménesius trukes gydymas buvo geriau toleruojamas nei vienerius metus trunkantis
gydymas pagrindiniame derinio tyrime; gydyma nutrauké 5 % tiriamyjy, lyginant su 14 %, doze reikéjo
keisti 18 % tiriamyjy, lyginant su 49 % pagrindiniame tyrime.

Nepalyginamajame tyrime dalyvave 235 pacientai, infekuoti 1 genotipu ir su maza viremija

(< 600 000 TV/ml), gavo peginterferong po 1,5 mikrogramo/kg po oda vieng kartg per savaite derinyje
su pagal kiino mase skiriamu ribavirinu. Po 24 savai¢iy bendras stabilaus atsako daznis buvo 50 %.

Keturiasdesimt vienam procentui asmeny (97/235) 4 gydymo savaite ir 24 gydymo savait¢ HCV RNR 6
plazmoje nebuvo aptinkama. Siame pogrupyje buvo stebétas 92 % (89/97) stabilaus virusinio atsako @
daznis. Sio pacienty pogrupio didesnis stabilaus atsako daZnis buvo nustatytas taikant i$anksting analiz \
(n=49) ir véliau patvirtintas (n=48). @
NeiSsamiis istorinés patirties duomenys parodo, kad 48 savai¢iy trukmés gydymas gali biiti siejam&l
didesniu stabilaus atsako dazniu (11/11) ir maZesne recidyvo rizika (0/11, lyginant su 7/96 po

24 gydymo savaiciy).

Didelio randomizuoto tyrimo metu buvo lyginamas 48 savaiéiy trukmeés gydymo kurs s ir
veiksmingumas 3 070 anksc¢iau negydytiems pacientams, sergantiems 1 genotipo Vi% eltu 1étiniu
hepatitu C. Jiems buvo skiriami 2 gydymo alfa-2b-peginterferono/ ribavirino deyfigNgzimai [1,5 pg/kg
ir 1 pg/kg alfa-2b-peginterferono po oda kartg per savait¢ derinant su 800 — 1 Qg ribavirino,
vartojamo per burng kasdien (dozé dalinama j dvi dalis)] ir 180 pg alfa-2gsmeginteNgrono, vartojamo
kartg per savaitg po oda, derinat su 1 000 — 1 200 mg ribavirino, vart0y burng kasdien (dozé
dalinama j dvi dalis). Atsakas j gydyma buvo vertinamas pagal stabgfg1Nsin] atsaka (SVA), kuris
pasireiSkia, kai 24 savaite po gydymo HCV-RNR neaptinka Y@elq).

8 lentelé¢ Virusinis atsakas 12 savaite, pabaigus gydygna skai€ius* ir stabilus virusinis
atsakas (SVA)
[
Gydymo grupé A Pacienty skaicius ( %)
1, 1 ng/kg . 180 pg alfa-2a-
. alfa-2b-peginter- . .
-peginterfe- : peginterferonas ir
o feronas ir A
ONa# ir ribavirinas o ribavirinas
ribavirinas
Virusinis atsakas paci%
kuriems 12 gydymefa™N 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
HCV-RNR nep® a
Atsakas dymag* 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
%b' Us virusinis atsakas | 4 406/1 019) 38(386/1016) | 41 (423/1 035)
(SVA)*
SVA pacientams, kuriems
12 gydymo savaite HCV-RNR | 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
neaptinkama

* (HCV-RNR analizés rezultatas, kai zemutiné aptinkamumo riba yra 27 TV/ml.
Ankstyvo virusinio atsako stoka iki 12 gydymo savaités (HCV-RNR aptinkama, kurios sumazéjimas nuo gydymo
pradzios yra < 2 logio) buvo gydymo nutraukimo Kriterijus.

Visose trijose gydymo grupése stabilaus virusinio atsako daznis buvo panasus. AfroamerikieCiy kilmés
pacientus (jiems yra blogas HCV i§gydymo prognostinis faktorius) gydant 1,5 pg/kg
alfa-2b-peginterferono ir ribavirino deriniu, stabilus virusinis atsakas buvo daznesnis nei gydant
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1 pg/kg alfa-2b-peginterferono doze. Gydant 1,5 pg/kg alfa-2b-peginterferono ir ribavirino deriniu,
stabilus virusinis atsakas buvo retesnis pacientams, sergantiems kepeny ciroze, pacientams, kuriy ALT
kiekis normalus, pacientams, kuriy viremija gydymo pradZioje buvo > 600 000 TV/ml bei pacientams,
vyresniems kaip 40 mety. Europidams stabilus virusinis atsakas pasireiské dazniau nei
afroamerikie¢iams. 24 % pacienty, kuriems gydymo pabaigoje HCV-RNR buvo neaptinkama,

pasireiskeé atkrytis.

Stabilaus virusinio atsako numatymas - Negydyty pacienty

Stabilus virusinis atsakas 12 gydymo savaite pasireiskia, jei viremija sumazéja bent 2-log arba
neaptinkama HCV-RNR. Stabilus virusinis atsakas 4 gydymo savaite pasireiSkia, jei viremija sumazéja
bent 1-log arba neaptinkama HCV-RNR. Pagal $iuos laikotarpius (4 ir 12 gydymo savaités) galima

prognozuoti stabily virusinj atsakg (9 lentelé).

\’?fg

9 lentelé

Stabilaus virusinio atsako numatymas pagal virusinj atsaka, gydant

1,5 ug alfa-2b-peginterferono ir 800 — 1 400 mg ribavirino deriniu
Neigiama Teigi

Néra Néra Prognostinis | Atsakasj | Stabi Prognostinis

atsako j | stabilaus faktorius gydymg a faktorius

gydymg | atsako Q
1 genotipas*
Iki 4 savaités *** ‘_%
(n=950) \
HCV-RNR 834 539 65 % 107 92 %
neigiama (539/834) (107/116)
HCV-RNR 220 210 95 % 0 392 54 %
neigiama arba (21 & (392/730)
viremijos %
sumazejimas A
> 1 log
Iki 12 savaités ***
(n=915)
HCV-RNR 508 L 85% | 407 328 81 %
neigiama (433/508) (328/407)
HCV-RNR 206 205 N/AT 709 402 57 %
neigiama arba 0 (402/709)
viremijos K
sumazéjimas \
> 2 log -
2/3 genotipas &
Iki 12 savajt& *

2 1 50% | 213 177 83 %
arba (1/2)
(177/213)

sPmazejimas
> 2 log

* 1 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 48 savaites
** 2/3 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 24 savaites
*** Pateikti rezultatai yra i$ vieno laikotarpio. Pacientams galéjo buiti nepateiktas arba biiti skirtingas rezultatas 4 arba

12 savaitg.

" Protokole buvo naudojami Sie kriterijai: jei 12 savait¢ HCV-RNR teigiama ir viremijos sumazéjimas nuo gydymo pradzios
< 2 logo, gydymas buvo nutraukiamas. Jei 12 savaite HCV-RNR teigiama ir viremijos sumazéjimas nuo gydymo pradzios
> 2 logio, HCV-RNR tyrimas atliekamas 24 savaite, ir, jei tada teigiama — gydymas nutraukiamas.

HCV/ZIV koinfekuoti pacientai
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Atlikti du tyrimai su pacientais, koinfekuotais ZIV ir HCV. Abiejy §iy tyrimy metu atsako j gydyma

duomenys pateikti 10 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris.

Jame dalyvavo 412 anks¢iau negydyty létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy Zmoniy, infekuoty ZIV.

Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi

ribavirinu (800 mg per para) ir kartu alfa-2b-peginterferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per

savaite), kitos grupés — ribavirinu (800 mg per parg) ir kartu alfa-2b-interferonu (3 MTV 3 kartus per

savaité). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir sekami 6 mén. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy

imc¢iy, vienacentris. Jame dalyvavo 95 anksc¢iau negydyty Iétiniu hepatitu C serganciy suaugusiy 6
7moniy, infekuoty ZIV. Pacientai atsitiktiniy imé¢iy bidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés @
tiriamieji buvo gydomi ribavirinu (800 — 1 200 mg per parg atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu alfa-2b-
peginterferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant j kiino svorj), kitos grupés — @
ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu alfa-2b-interferonu (3 MT&

3 kartus per savaite). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir sekami 6 mén., i$skyrus 2 arba 3 \

infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija buvo < 800 000 TV/mlI (Amplicor). Jie buy

24 savaites ir sekami 6 mén. Q

10 lentelé. HCV/ZIV koinfekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas priklauson®gnu®&enotipo po
gydymo Ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu

Tyrimas 1* T as 22

Ribavirinas Ribavirinas P Ribaxiri@ Rilavirinas P
(800 mg per (800 mg per | reikSmé? (SO(N (800 mg- reiksme®

parg) + alfa- para)+ . J@\ 1200 mg
2b-peginterfe- alfa-2b- a)+ | perparg)+
ronas interferonas -2b- alfa-2b-
(1,5 pg/kg per | (3MTV 3 * peginter- interferonas
savaite) kartus per feronas (3MTV 3
savaite) @ (150 pg per kartus per
A savaite) savaite)
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
Genotipas 1, 4 | 17 % (21/125) %% 29) 0,006 38 % 7 % (2127) 0,007
(12/32)
Genotipas 2, 3 | 44 % (35/8 % (33/76) 0,88 53 % 47 % (7/15) 0,730
(10/19)

MTV = milijonas tarptau
a p reik§mé, apskaiGiuojgapa chram-Mantel Haenzel Chi square testa

b p reik§mé, apsk;ﬁéiu%a chi-square testg

€ < 75 kg sveriant iemfl1, vartoj¢ po 100 pg per savaite alfa-2b-peginterferono ir > 75 kg sveriantys pacientai, vartoje
po 150 ug per s % a[®-2b-peginterferono

d <60 kg 5@ paPicntai, vartoje po 800 mg Ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriant i

po 1 200 mg
1 ani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Histologinis atsakas
Pries§ Tyrimag 1 ir po jo 210 pacienty i$ 412 tiriamyjy (51 %) buvo padaryta kepeny biopsija.
Pacientams, gydytiems Ribavirino ir alfa-2b-peginterferono deriniu sumazéjo Metavir rodmuo ir Ishak
laipsnis. | gydyma reagavusiems pacientams $is sumazéjimas buvo reikSmingas (Metavir: - 0,3, Ishak: -
1,2), i gydyma nereagavusiems — stabilus (Metavir: - 0,1, Ishak: - 0,2). Mazdaug tre¢dalio nuolat j
gydyma reagavusiy pacienty biiklé palengvéjo ir né vienam jy ji nepasunkéjo. Fibroze Sio tyrimo metu
nepalengvéjo. HCV infekuotiems 3 genotipo pacientams reik§mingai palengvéjo riebaliné kepeny
distrofija.
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Anksciau gydyti pacientai

- Pakartotinis gydymas alfa-2b-peginterferonu kartu su ribavirinu, jei ankstesnis gydymas buvo

nesékmingas (pasireiské atkrytis arba pacientas j gydyma nereagavo)

Tyrimo, kuriame nebuvo lyginamosios grupés, metu 2 293 pacientai, kurie sirgo vidutinio sunkumo ar

sunkia fibroze ir kuriems ankstesnis gydymas alfainterferono ir ribavirino deriniu buvo neveiksmingas,

buvo i§ naujo gydomi alfa-2b-peginterferono (kartg per savaite po oda leista 1,5 mikrogramo/kg kiino

svorio doz¢é) ir ribavirino (jo dozé nustatyta pagal kiino svorj) deriniu. Ankstesnis gydymas buvo

laikomas nesékmingu, jei pasirei§ké atkrytis arba jei ligoniai j gydyma nereagavo (HCV-RNR tyrimas, 6
atliktas po maziausiai 12 gydymo savaiéiy, buvo teigiamas (nustatyta, kad HCV-RNR yra)). \@

Pacientai, kuriems HCV-RNR nebuvo aptiktas 12-3 gydymo savaite, toliau buvo gydomi 48 savaites {,
pabaigus gydyma, buvo stebimi 24 savaites. Atsakas dvyliktg savaite buvo nustatomas, kai HCV-IQ?
neaptinkamas po 12 savaiéiy gydymo. Stabilus virusinis atsakas yra nustatomas, kai HCV-RN
neaptinkamas 24 savaites po gydymo.(11 lentelé).

11 lentelé Atsako j pakartotin] gydyma daznumas, jei ankstesnis gydymas buvo nesé )

Pacientai, kuriems HCV-RNR neaptinkamas
12 gydymo savaitg ir stabilus virusinis atsakas gydzius ;@Qtinai
. Bendra
Alfa interferonas ir ribavirinas Alfa p @&ronas ir | populiacija*
ribayiri@\
Virusinis atsakas | Stabilus Vigusigl Satbilus Satbilus
12 savaite % virusinis a % virusinis virusinis atsakas
(n/N) atsakas% & N o atsakas % % (n/N)
(n/N) (n/N) 99 % PI
99 % PI 99 % PI
Bendrai 38,6 (549/1,423) | 59,4 (325/ 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0; 64, 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ankstesnis
atsakas
Atkrytis 67,7 (203/300@(121/203) 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
1/4 genotipas 59,7 (&9 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
{ 39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
2/3 genotipa®» Y (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
RN 8,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64.9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
1/4$erighs 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
%enotipas 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
notipas
1 30,2 (343/1,135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1, 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
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METAVIR
fibrozés skalés
jvertinimas
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (14743 %
52,8; 72,3 36,7, 65,9 17,8; 26
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 )
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,209,
Pradinis virusy
kiekis kraujyje
Didelis virusy 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/1 ,6 (239/1 441)
kiekis kraujyje 48,4; 63,7 31,2; 51, 1, 19,1
(>600 000 {
TV/ml) .g %
Mazas virusy 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) /118) | 30,2 (256/848)
kiekis kraujyje 55,2; 70,4 26,1; 34,2
(<600 000 \
TV/ml)

RN: Reakcijos (atsako j gydyma) nebuvimas nustatomas jei HCV-RNR n
maziausiai 12 gydymo savaiciy biina teigiamas.
HCV-RNR serume tiriama centrinéje laboratorijoje, naudojant tyrana D

reakcijos tyrima.

*Numatyta gydyti 7 pacientus, kuriems po ankstesnio maziausigg

erume ar plazmoje tyrimas po

iekybinj polimerazés grandinés

1c1q gydymo, gydymas negaléjo biiti patvirtintas.

IS viso mazdaug 36 % (821/2 286) pacienty lazmgy 12 gydymo savaite buvo toks kiekis HCV-RNR,

kurio nejmanoma nustatyti, naudojant tyri
nustatyti - 125 TV/ml). 56 % (463/823
Pacientams, kuriems ankstesnis gy
kuriems 12 savaite testas buvo ngem

188 18 480 pacienty, kuriem:
nustatomas, tesé gydyma. : W pacienty buvo SVR.

Pacientams, kuriems
maziau buvo tileéti

kuriems buvo )
28,6 %). Tad
skirtuma@

D

somai nuo ankstesnio gydymo ar atsako j ankstesnj gydyma.

remtg testa (maziausia koncentracija, kurig galima
pio ligoniy pasireiské stabilus virusinis atsakas.
iliuotu ar nepegiliuotu interferonu buvo nesékmingas ir

, stabilaus atsako daznumas buvo atitinkamai 59 % ir 50 %.
ymo savaite viremija sumazgjo > 2 log, taciau virusas buvo

is gydymas pegiliuotu alfa interferonu ir ribavirinu buvo nesé¢kmingas,
1ckti atsakg 1 pakartotinj gydyma po 12 savaiciy lyginant su pacientais,
as gydymas nepegiliuotu alfa interferonu ir ribavirinu (atitinkamai 12,4 % ir
ant atsakui j gydyma 12-3 savaite, buvo nedidelis stabilaus virusinio atsako

- tinis pacienty, kuriems pasireiské atkrytis, gydymas ribavirino ir alfa-2b-interferono deriniu
linikiniy tyrimy metu buvo iStirtas ribavirino ir alfa-2b-interferono derinys, gydant pacientus,

s liga atsinaujino (C95-144 ir 195-145); 345 pacientai, sergantys létiniu hepatitu, atkrite po

stesnés interferono terapijos buvo gydomi Sesis ménesius ir véliau stebimi dar SeSis ménesius.
Kombinuotas gydymas ribavirinu ir alfa-2b-interferonu davé stabily virusinj atsaka, kuris buvo desimt
karty didesnis nei taikant alfa-2b-interferono monoterapija (49 % lyginant su 5 %, p < 0,0001). Sis
pranasumas gautas nepriklausomai nuo jprasty faktoriy, turinCiy jtakos alfa-2b-interferono atsakui,
tokiy kaip viruso koncentracija, HCV genotipas ir histologiné stadija.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys — suauge

Dviejuose dideliuose ilgalaikio stebé&jimo tyrimuose dalyvavo 1 071 ligonis ir, atitinkamai, 567 ligoniai,
anksciau dalyvave nepegiliuoto alfa-2b-interferono (kartu su ribavirinu arba be jo) ir pegiliuoto alfa-2b-
interferono (kartu su ribavirinu arba be jo) tyrimuose. Tyrimy tikslas buvo jvertinti, kiek laiko iSlieka
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stabilus virusinis atsakas (SVR) ir kokj neigiama poveikj sukelia besitesianti virusing infekcija klinikinei

baigciai. 462 pacientai ir, atitinkamai, 327 pacientai baigé maziausiai 5 metus po gydymo trukusj

ilgalaikj stebéjimg. Tyrimu metu dvylika i§ 492 asmeny, kuriems pasireiské stabilus atsakas, ir,

atitinkamai, tik 3 i§ 366 asmeny, kuriems pasireiské stabilus atsakas, atkrito.

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad stabilus atsakas ilgiau kaip 5 metus laikési 97 % (95 % P1: 95 —

99 %) pacienty, vartojusiy nepegiliuotg alfa-2b-interferong (kartu su ribavirinu arba be jo) ir 99 %

(95 % PI: 98 — 100 %) pacienty, vartojusiy pegiliuotg alfa-2b-interferong (kartu su ribavirinu arba be 6

jo).
Organizmo reakcija j virusg gydant léting Zmogaus koronavirusy sukeltg ligg alfa-2b-interferonu @
(pegiliuotu ir nepegiliuotu, kartu su ribavirinu arba be jo) 1émé ilgalaikj virusy i§siskyrima,

palengvindamas kepeny infekcing ligg ir Iétinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Visgi @
nesutrukdo pasireiksti nepageidaujamiems kepeny sutrikimams (jskaitant kepeny vézj) ligoniams, \%

serga kepeny ciroze.

Vaiky populiacija

Ribavirinas derinys su alfa-2b-peginterferonu @

3-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C irgu aptinkamas
HCV-RNR, buvo jtraukti j daugiacentrj tyrima, kurio metu buvo gydomi ribavij mg/kg per para
ir 60 ng/m? pegiliuotu alfa-2b-interferonu karta per savaite 24 arba 48 savaites, velgiant | HCV

genotipg ir viremijg gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 sagfs pabNgus gydyma. I8

Vviso buvo gydomi 107 pacientai i$ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % eur % sirgol genotipo
HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZigja dal; 1t puliacijos sudaré vaikai,
sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangit @menq apie vaikus, kuriy liga
stipriai progresuoja, galimos nepageidaujamos reakcijos, rlba egiliuoto alfa-2b-interferono
derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis turi biiti a§dz T ntas Siai populiacijai (zr. 4.1, 4.4 ir

4.8 skyrius). Tyrimo rezultatai apibendrinti 12 lenteléiz\

3

12 lentelé Stabilaus virusinio atsako reikyfMes (n* (%)) anks&iau negydytiems vaikams ir
ir gydymo trukme - visi subjektai

paaugliams paga@ i
=107

savaités 48 savaités
Visi genotipai R /27 (96 %) 44/80 (55 %)
1 genotipas - 38/72 (53 %)
2 genotipas_ 14/15 (93 %) -
3 genotipav 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
4 genoti - 4/5 (80 %)

a: Atsakas g

0, jei 24-3 savaitg po gydymo HCV-RNR neaptinkamas, apatiné aptikimo

b: nm &us pacienty, kuriems buvo atsakas j gydyma/skaiCius pacienty, kuriems yra tam tikro genotipo
Qr sas ir paskirta gydymo trukmé.

tai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 000 TV/ml) buvo gydyti 24 savaites, 0
cientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 600 000 TV/ml) buvo gydyti 48 savaites.

Ribavirino derinys su alfa-2b-interferonu

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu C hepatitu,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centringje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo jtraukti j du multicentrinius tyrimus ir gavo ribavirino po 15 mg/kg per parg ir
alfa-2b-interferono po 3 MTV/m? derin; tris kartus per savaitg¢ vienerius metus bei 6 ménesius po
gydymo buvo stebimi. IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % europidy, 78 % 1 genotipo,
64 % < 12 mety amziaus. Tyrime dalyvave vaikai daugiausiai sirgo silpnu ar vidutinio stiprumo C
hepatitu. Dviejuose daugiacentriuose tyrimuose stabilaus virusinio atsako reik§més vaikams ir
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paaugliams buvo panas$ios j gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunkiu ligos
progresavimu trilkumo $iuose dviejuose daugiacentriuose tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy
iSsivystymo tikimybés, reikéty riipestingai jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio naudojimo
Sioje populiacijoje naudos ir rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius). Studijos rezultatai patekti

13 lenteléje.

13 lentelé.  Anksciau negydytu pacienty vaiky ir paaugliy stabilus virusinis atsakas

Ribavirinas 15 mg/kg per para
alfa-2b-interferonas 3 M1I'r\//m2 3 kartus per savaite \®
Bendras atsakas® (n=118) 54 (46 %)* &®
1 genoatipas (n=92) 33 (36 %)*
2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skai¢ius (%)
a. Apiblidinama kai gydymo pabaigoje ir steb¢jimo periodu HCV RNR reik§mé mazesné nei a 0ji (naudojant

polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu paremtg tyrima).

Tlgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys — vaiky populiacija ¢ 6
Ribavirino derinys su peginterferonu alfa-2b . \

Baigus gydyma, vykusj per daugiacentrj klinikinj tyrima, 94 1gtus atitu C sirge vaikai buvo jtraukti
1 5 mety trukmeés ilgalaikj stebimagjj tyrimg. IS jy SeSiasdeSim %ﬂ(ams atsakas isliko tvarus. Sio
stebimojo tyrimo tikslas buvo kasmet vertinti stabilaus vir@mo atsako (SVA) trukme bei jvertinti
besitgsiancio virusy nenustatymo poveikj pacienty, kug po 24 arba 48 savaiiy trukmeés
gydymo peginterferono alfa-2b ir ribavirino deriniu 2@ es i8liko tvarus, klinikinéms baigtims. Po
5 mety 85 % (80 i§ 94) visy jtraukty tiriamyjy i% i§ 63) tiriamyjy, kuriy atsakas buvo tvarus,
§] tyrima uzbaigé. Visi tirtieji vaikai, kuriems buvo ™statytas SVA, per minétus 5 stebésenos metus

ligos atkry¢io nepatyré. 6
Ribavirino derinys su interferonu
I penkeriy mety trukmés stebéji uvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir gydyti

dviejuose anksc¢iau paminétuoge§ centriuose tyrimuose. SeptyniasdeSimt procenty (68 i§ 97) visy
jitraukty pacienty tyrime da@ galo, i8 kuriy 75 % (42 i§ 56) pasireiske stabilus virusinis atsakas.
Sio tyrimo tikslas buyo lﬁ gertinti stabilaus virusinio atsako (SVR) trukme ir jvertinti nuolatinio
virusy slopinimo povefgpMientams, kuriems stabilus virusinis atsakas isliko 24 savaites po

48 savaiciy trulgmé 0 alfa-2b-interferonu ir ribavirinu. Visiems, i§skyrus viena, tiriamiesiems
vaikams pasireig us virusinis atsakas ilgalaikio stebéjimo metu, pabaigus gydyma alfa-2b-
interferono ir o deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, Kaplan-Meier metodu
jvertinta #v)usinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. Be to, 98 % (51 i$
52) 2 tghéjimo savaite, paskutinio apsilankymo metu, ALT lygis iSliko normalus.

] viruso pasalinima, kepeny infekcijos i8gydyma ir klinikinj létinio HCV i§gydyma. Taciau tai

P@o HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu pasireiskiantis SVR salygoja
@Qikerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).
5

.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus vienkarting dozg, ribavirinas greitai absorbuojamas (vidutinis Tmax = 1,5 val.), po to greitai
pasiskirsto ir 1étai paSalinamas (absorbavus vienkarting doze pasiskirstymo ir pusinis eliminacijos laikas
atitinkamai 0,005; 3,73 ir 79 valandos). Absorbcija yra didelé ir apie 10 % radiologiskai pazymétos
dozés iSskiriama su iSmatomis. Taciau absoliutus biologinis prieinamumas yra apie 45 %—65 %,
manoma, kad dél pirminio metabolizmo. Egzistuoja tiesiné dozés ir AUCypo vienkartiniy 200-1 200 mg
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ribavirino doziy priklausomybé. Pasiskirstymo tiris — apytiksliai 5 000 I. Ribavirinas su plazmos
baltymais nesijungia.

Pasiskirstymas

Placiausiai istirtas ribavirino perne$imas eritrocitais ir juose nustatytas es tipo subalansuotas nukleozido

nesiklis. Sis nesiklio tipas faktiskai egzistuoja visy tipy lastelése ir tai gali lemti didelj ribavirino

pasiskirstymo tiirj. Viso kraujo ir plazmos ribavirino koncentracijos santykis yra apytiksliai 60 : 1, 6
ribavirino perteklius visame kraujyje egzistuoja kaip ribavirino nukleotidai, atskirti eritrocituose. \'@

Biotransformacija @.
Ribavirino metabolizmas vyksta dviem keliais: 1) grjiztamojo fosforilinimo; 2) degradacijos keliu, &
apimanciu deribozilinimg ir amidy hidrolizg, dél to susidaro triazolo karboksiriigSties metabolitgfs
ribavirinas, tiek jo triazolo karboksamidas ir triazolo karboksilinés riigsties metabolitai taip,

iSskiriami pro inkstus.

ISgérus vienkarting doze ribavirinas pasizymi dideliu farmakokinetiniu kintamumu g ame

asmenyje, tiek tarp atskiry asmeny, (tarp atskiry asmeny kintamumas yra apytj % tiek AUC,
tiek Cmax), kuris gali atsirasti dél pirminio metabolizmo ir judéjimo kraujo terpéj uz jos riby.

0\6
X s didesné nei po vienkartinés
ncentracija plazmoje pasiekta

tracijai plazmoje apie 2 200 ng/ml.
ir tai turbiit rodo 1étg pasiSalinimg i$

Eliminacija .
Vartojant daug ribavirino doziy, jo koncentracija plazmoje esfg
dozés AUC12va. ISgérus 600 mg doze 2 kartus per diena, jsotj
apytiksliai per keturias savaites, esant vidutinei jsotinin#®
Nustojus vartoti, pusinés eliminacijos laikas buvo api
neplazminés terpés.

*

Patekimas j séklos skystj. Buvo tirtas ribavirinop*imas ] spermg. Ribavirino koncentracija séklos
skystyje yra mazdaug du kartus didesné nej e. Vis délto moters sisteminé ekspozicija ribavirinu po
lytiniy santykiy su gydomu pacientu yr ai apskaiCiuota ir, lyginant su terapine ribavirino

koncentracija plazmoje, yra ypac rr&

Maisto poveikis. Vienkartinés gi 0 dozés biologinis prieinamumas padidéjo, kartu skiriant labai
rieby maistg (ir AUCy, ir 1dejo po 70 %). Gali biti, kad biologinis prieinamumas, atliekant §j
j avirino tranzito arba pakitusio pH. Sios vienkartinés dozés tyrimo

tyrima, padidéjo dél syl
klinikingé reikSmé yra & a. Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose norint gauti didziausia
ribavirino koncentr{gg

zmoje pacientams buvo rekomenduojama vartoti ribaviring kartu su maistu.

artinés ribavirino dozés farmakokinetika pakito (padidéjo AUC;s ir Cimax)
pa01enta funkcijos sutrikimu, palyginti su kontroline grupe (kreatinino klirensas —
> 90 & aip, manoma, yra dél tariamo klirenso sumazéjimo $iems pacientams. Ribavirino

cija dél hemodializés i§ esmés nepasikeite.
eny funkcija. Vienkartinés ribavirino dozés farmakokinetika pacienty su lengvu, vidutiniu ar sunkiu
@ eny funkcijos sutrikimu (Child-Pugh klasifikacijos A, B ar C lygiu) yra panasi  kontrolinés grupés.
Senyvi pacientai (> 65 mety). Specifiniai farmakokinetiniai tyrimai senyvo amziaus Zmonéms nebuvo

atlikti. Taciau atliekant populiacinius farmakokinetikos tyrimus, amzius nebuvo pagrindinis ribavirino
kinetikos veiksnys; lemiamas veiksnys buvo inksty funkcija.

Populiacijos farmakokinetiné analizé buvo atlikta remiantis i$ keturiy kontroliniy klinikiniy tyrimy
atsitiktinai parinktais serumo koncentracijos dydziais. Pritaikytas klirenso modelis parodé, kad kiino
mase, lytis, amzius ir serumo kreatininas buvo pagrindiniai kintami dydziai. Vyry klirensas buvo
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apytiksliai 20 % didesnis nei motery. Klirensas didéjo esant didesnei kiino masei ir maz¢&jo esant
vyresniam kaip 40 mety amziui. Siy kintamy dydziy poveikis ribavirino klirensui turéjo ribotg klinikine
reikSme, kadangi buvo ir kiti kintamieji, kuriy $is modelis nejvertino.

Vaiky populiacija
Ribavirino derinys su alfa-2b-peginterferonu
Kartotiniy ribavirino ir alfa-2b-peginterferono doziy farmakokinetinés savybés vaikams ir paaugliams,

sergantiems létiniu hepatitu C buvo vertinamos Klinikinio tyrimo metu. Vaikams ir paaugliams, &

gydomiems 60 pg/m? per savaite alfa-2b-peginteferono doze, nustatyta atsizvelgiant j kiino pavirsiaus
plota, nuspéjama log transformuota ekspozicijos reik§mé tarp dozavimo intervaly yra 58 % (90 %
P1:141-147 %) didesné nei suaugusiems, gydomiems 1,5 pg/kg/per savaite doze. Ribavirino
farmakokinetika (normalizuotos dozés) Siame tyrime buvo panasi j pastebétg ankstesniame tyrime &
vartojant ribavirino ir alfa-2b-peginterferono derinj vaikams, paaugliams ir suaugusiems pacie .

Ribavirino derinys su alfa-2b-interferonu
14-oje lenteléje pateiktos ribavirino kapsuliy ir alfa-2b-interferono daug doziy farmal@;u 5

savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiemagt™w#C hepatitu.
Ribavirino ir alfa-2b-interferono (normaliomis dozémis) derinio farmakokineti siy Zmoniy ir
pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

14 lentelé Alfa-2b-interferono ir ribavirino kapsuliy kartotiniy J@mkokinetiniu parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti paskyrus $iuos vaigugfa ir paaugliams, sergantiems
létiniu C hepatitu.

Parametras Ribavirinas 15 mg/k Alfa-2b-interferonas
para, skiriant j dlyi 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
padalint x (n=54)
(n3
T max (val.) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3 275%25) 51 (48)
AUC* %774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas I/val./kg 27 (27) Neatlikta

é@

‘A
*AUC12 (ng.val./ml) preparatui RibavirinTV.vaI./mI) alfa-2b-interferonui

5.3 Ikiklinikiniy saugumo uomenys

s, kuriems buvo atliekami tyrimai, buvo nustatytas embriotoksinis
arba/ir teratogeninis rf o poveikis, atsirandantis vartojant gerokai mazesnes, negu
rekomenduojang 7 |, dozes. Pastebéta kaukolés, gomurio, akiy, zandikaulio, galtiniy, skeleto ir
i9#imimy. Didinant ribavirino dozg, teratogeninis poveikis stipréjo ir jo daznis
unikliy i§gyvenamumas sumazéjo.

Ribavirinas. Visy risj

¢s truputj sumazgjusiu kiino svoriu, virSugalvio — pasturgalio ir kauly ilgiu. Atsinaujinimo
otarpio pabaigoje blauzdikaulio ir §launikaulio poky¢iai buvo minimaliis, taciau, lyginant su

@troline grupe patiny grupes, gavusias visy stiprumy dozes, bei pateliy grupes, gavusias dvi

didziausias dozes, skirtumas buvo statistiskai reikSmingas. Histopatologiniy kauly pakitimy nustatyta
nebuvo. Taip pat nebuvo nustatyta ribavirino poveikio neurologinei elgsenai ar reprodukcinés sistemos
vystymuisi. Koncentracija ziurkiy jaunikliy kraujo plazmoje buvo mazesné nei vaisto koncentracija
zmoniy, vartojanciy terapines dozes, kraujo plazmoje.

Tiriant gyviinus nustatyta, kad eritrocitai yra pagrindiniai ribavirino toksiSkumo taikiniai. Anemija
iSsivysto vos tik pradéjus vartoti, bet, nutraukus vartojima, greitai iSnyksta.
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3-jy ir 6-iy ménesiy tyrimai su pelémis, siekiant nustatyti ribavirino sukelta poveikj séklidéms ir spermai
rodo, kad spermos pokyc¢iy atsiranda vartojant 15 mg/kg ir didesnes dozes. Dozés, sukeliancios
sisteminj poveikj gyviinams, yra daug mazesnés uz zmoniy gydymui vartojamas terapines dozes.
Nutraukus gydyma, ribavirino sukeltas séklidziy toksiskumas visiskai i§ esmés atsistato per vieng arba
du spermatogeninius ciklus (zr. 4.6 skyriy).

Genotoksiniai tyrimai parodé, kad ribavirinas pasizymi tam tikru genotoksiniu aktyvumu. Ribavirino

aktyvumas nustatytas in vitro atlikus Balb/3T3 transformacijos tyrimg. Genotoksinis aktyvumas

pastebétas tiriant peliy limfomos testu bei tiriant peliy mikrobranduoliy testu, vartojant 20—200 mg/kg @
dozes. Dominantinio ziurkiy mirtingumo analizés rezultatai buvo neigiami, ir tai rodo, kad jei \

atsirasdavo ziurkiy mutacijos, jos nebuvo perduodamos per vyriskos lyties gametas. @

Iprastiniy kancerogeninio poveikio tyrimy su grauzikais metu, kai gyviiny organizme ekspozicij
daug Zemesné uz ekspozicijag zmogaus organizme gydymo metu (faktorius 0,1 Ziurkéms ir S
nustatyta, kad ribavirinas tumorigeniniu poveikiu nepasizymi. Be to, 26 kancerogeniskum
savaite tiriant heterozigotines peles p53(+/-) ir vartojant maksimalig toleruojama doze%
nustatyta, kad ribavirinas nesukélé tumory i$sivystymo (ekspozicijos plazmoje faktqgiu ikriai 2,5
palyginus su ekspozicija Zmogaus plazmoje). Sie tyrimai rodo, kad ribavirino lcQ niskumo

galimybé Zmonéms yra mazai tikétina.

Ribavirinas ir interferonas. Ribavirinas, vartotas kartu su alfa-2b-pegﬁ@u ar alfa-2b-interferonu,
nesukélé jokiy kity poveikiy, nei buvo nustatyti anksciau, atskirai s 1 veikligsias medziagas.

Grjztamoji lengvo arba vidutinio laipsnio anemija buvo pagri e gydymu susijes pokytis, didesnis,
nei sukeltas vartojant bet kuria veikliajg medziagg atskirai. ]&\
2

6. FARMACINE INFORMACIJA @

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys:
Mikrokristaliné celiuliozé (b»
Laktozés monohidratas
Kroskarmeliozés natrio d@
Povidonas

Kapsulés lukstas:

Zelatina
Titano digksg

Kapsulés jspau K
Selak

Pros iJolis

igko Koncentruotas tirpalas
Itonasis gelezies oksidas (E172)
Qw Igotinas (E132)
Q itano dioksidas (E171)
@ 6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
Buteliukai: 36 ménesial.
Lizdinés plokstelés: 36 ménesiai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliukai: Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Lizdinés plokstelés: Specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis, jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliuka, uzdaryta apsaugotu nuo vaiky (CR) polipropileno (PP)
uzsukamu dangteliu.

Ribavirin Mylan kapsulés supakuotos j: 2%
Pakuotéjc yra 84, 112, 140 ir 168 kapsulés. @

Lizdines ploksteles:
Kartoniné dézuté, kurioje yra 56 arba 168 kietosios kapsulés PVC/Aclar — aliuminio folijo nés
plokstelés @

Vienadozes lizdines ploksteles:
Kartoniné dézuté, kurioje yra 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 kietosios kaps VC/Aclar —

aliuminio folijos perforuotos vienadozés lizdinés plokstelés. . %
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. \Q

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarky# 9

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra. : %

7. RINKODAROS TEISES T@TOJAS

Generics [UK] Limited, \'@

Station Close,
Potters Bar,

Hertfordshire, 00

ENG6 1TL, K

United Kingdom. \
0\6

0S PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

/1/10/634/004
@ EU/1/10/634/005
EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo: 10 Birzelis 2010
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samig informacija apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu/
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http://www.emea.eu.int/

2

”

GAMINTOJAS (-Al), ATSAK (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VART@IO SALYGOS IR APRIBOJIMAI

KITOS SALY EIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TU

SALY% PRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEI A, VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
8) NTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar, Gwent NP2 3AA

Jungtiné Karalysté 6
McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories \'@
35/36 Baldoyle Industrial Estate, @,

Grange Road, Dublin 13 &

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS IR APRIBOJIMAI @ Q

« Tiekimo ir vartojimo salygos ar apribojimai, taikomi rinkodaros teisés Q i

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [prepargt\@deristikq santraukos] 4.2
skyriy).

2

uztikrinti

Netaikoma §®\

C. KITOS SALYGOS IR REIKALA%AI INKODAROS TEISES TURETOJUI

e Salygos ar apribojimai, skirti saugiam ir veiksmingam "jstNio preparato vartojimui
2

Farmakologinio budrumo sistema
RTT turi garantuoti, kad farmakolo®gie#ldrumo sistema, pateikiama Rinkodaros pazyméjimo
modulyje 1.8.1, yra sukurta ir V@ S preparatui patenkant j rinkg ir jam esant rinkoje.

PSUR @
Rinkodaros teisgs L%&io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia

remdamasis Di 001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
saraSe (EUR@ ), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. L ; GOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
@ PARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

QQeikia
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ribavirin Mylan 200 mg kietosios kapsulés
Ribavirin

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Turi laktozés. ‘\%

Daugiau informacijos pateikta lapelyje.
.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

.
56x1 kietosios kapsulés

84x1 kietossios kapsulés @
112x1 kietyjy kapsuliy A
140x1 kietyjy kapsuliy

168x1 kietosios kapsulés 6

56 Kietosios kapsulés

84 kietosios kapsulés \@

112 kietyjy kapsuliy
140 kietyjy kapsuliy

168 kietosios kapsulés 0:

5. VARTOJIM DAS IR BUDAS (-Al)

EPXGAALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
- PVRIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

v

Qkyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

40



Buteliukai — laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje
Lizdinés plokstelés — Specialiy laikymo salygy nereikia

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) 6
11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS %\o
Generics [UK] Limited, &
Station Close, @

Potters Bar,

Hertfordshire,

EN6 1TL @

United Kingdom &

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS -~ q ‘

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002 . Q
EU/1/10/634/003 5\\'

EU/1/10/634/004

EU/1/10/634/005 ’\
EU/1/10/634/006

EU/1/10/634/007 @'
EU/1/10/634/008

EU/1/10/634/009
EU/1/10/634/010

EU/1/10/634/011 @2
13. SERIJOS NUMER!sa9 |

Serija K
S

SDAVIMO) TVARKA |

& INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Ribavirin Mylan kietosios kapsulés
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliukas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ribavirin Mylan 200 mg kietosios kapsulés
Ribavirinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino. Q

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. ’\%

2

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 kietosios kapsulés

.
112 kietyjy kapsuliy ®\
140 kietyjy kapsuliy A
168 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODA@AS (-Al)
Vartoti per burng. O
Pries vartojima perskait @otés lapelj.

6. SPECIA EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. AS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
QE ; TINKAMUMO LAIKAS
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS | 6

Generics [UK] Limited, \@
Station Close,
Potters Bar, &

Hertfordshire,
EN6 1TL, @.
United Kingdom
12. RINKODAROS TEISES NUMERIS
EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003 . 6
EU/1/10/634/004 \
.

13.  SERIJOS NUMERIS

-

R

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas. 6
| 15. VARTOJIMO INSTRU@@ |

| 16. INFORMACI 10 RASTU |
R,

N\
@>
‘QQ
“

Serija
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIENADOZIU LIZDINIU PLOKSTELIU

PVC/Aclar - aliuminis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ribavirin Mylan 200 mg kietosios kapsulés
Ribavirinas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Generics [UK] Limited

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP <:?
| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA PR
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ribavirin Mylan 200 mg kietos kapsulés
Ribavirinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. @

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems paken \
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy). %

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gyd9oj

vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?
. Kas yra Ribavirin Mylan ir kam jis vartojamas @

Kas Zinotina prie$ vartojant Ribavirin Mylan

Kaip vartoti Ribavirin Mylan Q&

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ribavirin Mylan
Pakuotés turinys ir kita informacija \

1. Kas yra Ribavirin Mylan ir kam jis vartOJamas \\'Q

Ribavirin Mylan sudétyje yra veikliosios medziagos r ? |baV|r|n Mylan yra vaistas, kuris gali
-2

oukrwnr

slopinti kai kuriy virusy dauginimasi, tarp jy ir hepat so. Ribavirin Mylan neturi biti
naudojamas be peginterferono alfa-2b arba interfer b, t.y. Ribavirin Mylan nevartojamas
vienas.

Anksciau negydyti pacientai:
Ribavirin Mylan kombinacija su p
pacientams nuo 3 mety amziaus,
paaugliams, kuriy svoris mazes

u alfa-2b arba interferonu alfa-2b yra naudojama
s létinio hepatito C (LHC) infekcija. Vaikams ir
i 47 kg, yra tirpalas.

Anksciau gydyti suau
Ribavirin Mylag kg

a su peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b yra naudojama
suaugusiems p X , sergantiems létinio hepatito C infekcija, kurie anks¢iau reagavo j gydyma tik
alfa interfero u jy susirgimas atsinaujino.

Nera S @ga ctektyvumo informacijos apie Ribavirin Mylan naudojima su pegiliuota ar kitomis
0 formomis (t.y., ne alfa-2b).

@ Kas Zinotina prie§ vartojant Ribavirin Mylan

Ribavirin Mylan vartoti negalima
Jei bet kuri biiklé, i§ nurodyty zemiau, yra Jums arba vaikui, kuriuo riipinatés, nevartokite Ribavirin
Mylan ir pasakykite savo gydytojui:

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) ribavirinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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. jeigu Jus esate néscia ar planuojate pastoti (zr. skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis ir
vaisingumas*).
. jeigu Jus zindote kidiki.

. jeigu Jis pastaruosius 6 ménesius tur¢jote Sirdies problemy.
. jeigu Jums yra sunki medicininé biiklé, dél kurios galite labai nusilpti.
. jeigu sergate sunkia inksty liga ir (arba) esate dializuojamas.
. jeigu Jas be létinio hepatito C dar sergate kokia nors kita sunkia kepeny liga. 6
. jeigu Jas sergate kraujo liga, tokia kaip anemija (sumazéjes kraujo kiineliy skaicius),
talasemija, pjautuvine anemija. \'@
. jeigu Jus sergate autoimuniniu hepatitu arba bet kuria kita imuninés sistemos liga.
. jeigu jus vartojate vaista, slopinantj Jisy imuning sistemg (kuri apsaugo Jus nuo infekcijos 1\@

X ¢ ar

kai kuriy kity ligy).
Vaiky ir paaugliy negalima gydyti Ribavirin Mylan ir alfa interferono deriniu, jei yra buv Z
nerviniy sutrikimy ar psichologiniy problemy, tokiy kaip sunki depresija, minciy apie @

bandymy nusizudyti.

Priminimas: prasome perskaityti interferono alfa-2b pakuotés lapelio skyriy ,,'§ @ negalima“ prie$
pradédami gydyma deriniu su $iuo vaistu.

9
Ispéjimai ir atsargumo priemonés \
L 2
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami Vart@l Mylan.

Nedelsiant kreipkités medicinos pagalbos, jei gydymo & @eiékia sunkios alerginés reakcijos
simptomai (tokie kaip dusulys, §vokstimas ar dilgélin%

Vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 47 kQ

Nerekomenduojama vartoti Ribavirin Mylaff katujy kapsuliy. 3 mety ir vyresniems vaikams bei
paaugliams, sveriantiems maziau kaip irtas ribavirino geriamasis tirpalas.

Pasakykite savo gydytojui, jei J 1kui, kuriuo rapinatés:

. suaugusiam yra ar buvqes nervy ar psichikos sutrikimy, susipainiojimas, sgmoneés
praradimas, turéjo m@ple savizudybe ar bandé nusizudyti, arba yra piktnaudzZiave
jvairiomis me “'a& vz., alkoholiu arba narkotinémis medziagomis).

° gydymo Siuo y; tu buvo depresija arba buvo atsirade depresijos simptomy (pvz., liidesys,
prislégtanuz%zir pan.) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

ziaus moteris (Zr. skyriy ,,NéStumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas®).

e esate vgj N

o esate @ Qisy partner¢ yra vaisingo amziaus (Zr. skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis ir
2

& si sunki Sirdies buklé ar sirgo Sirdies liga.

e vyresni nei 65 mety amziaus arba turite inksty problemy.

@rgote arba sergate kokia nors sunkia liga.
yra skydliaukés problemy.

@ Gydymo Ribavirin Mylan ir interferono alfa deriniu metu danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali
iskristi dantys, buvo stebéti pacientams. Be to, burnos sausumas, kuris gali turéti zalojantj poveikj
dantims ir burnos gleivinei buvo pastebétas ilgalaikio gydymo Ribavirin Mylan ir alfa interferono
deriniu metu. Jus turétumeéte kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis.
Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei Jums §i reakcija jvyksta, biitina po to kruopsciai iSsiskalauti
burna.
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Gydymo Ribavirin Mylan ir alfa interferono deriniu metu, pacientams gali pasireiksti akiy problemos
arba, retais atvejais, apakti.

Jei Jus gydomas ribavirinu kartu su alfa interferonu, prie§ pradedant gydyma, Jums turi biiti iStirtas

regéjimas. Visy pacienty, pranesusiy apie regé€jimo susilpnéjimg ar praradima, regéjimas turi biti

skubiai ir pilnai iStirtas. Pacienty, kurie jau turi akiy sutrikimy (pvz. yra diabetiné ar hipertenziné

retinopatija), regéjimas turi buti reguliariai tikrinamas sudétinio gydymo ribavirinu su alfa interferonu

metu. Sudétinis gydymas ribavirinu ir alfa interferonu turi biiti nutrauktas pacientams, kuriems

atsiranda nauji akiy sutrikimai arba jie pablogéja. \@

Vaikai ir paaugliai ®
Ribavirin Mylan nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 3 mety amziaus pacientams. Valkam&S
3 mety amziaus ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 47 kg, gali buti skiriamas ribavirino ggfi

tirpalas
Priminimas: PraSome perskaltytl alfa-2b-interferono pakuotés lapelio skyriy ,,Ispejlm Qumo
priemonés‘ prie§ pradedant sudétinj gydyma.

Kiti vaistai ir Ribavirin Mylan Q

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri’ pasakykite gydytojui
arba vaistininkui; jeigu vaikas, kurj slaugote, vartoja, neseniai Vart XV&IS'[L} arba nesate dél to

tikri, taip pat pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui.
- vartojate azatioprino kartu su ribavirinu ir pegiliuotais &Xerferonals ir todél jums gali biiti

padidéjusi sunkiy kraujo sutrikimy atsiradimo rmka

- esate uzsikréte Zmogaus imunodeficito virusu mas) ir hepatito C virusu (HCV) ir
esate gydomas vaistais nuo ZIV — nukleomd Stinés transkriptazés infhibitoriais (NATI)
ir/arba taikomas labai aktyvy ant1retrov1r mas (LAARG)]:

- Vartojant Ribavirin Mylan derinj su a terferonu ir vaistus nuo ZIV, gali padidéti

laktatacidozés, kepeny nepaka o0 ir kraujo sutrikimy atsiradimo rizika (sumazéja

raudonyjy kraujo kiineliy, sa deguonj, skaicius, kai kuriy baltyjy kraujo kiineliy,
kurie kovoja su 1nfek01J ir kraujo kre$¢jimo lasteliy, vadinamy trombocitais,

skaicius)
- Vartojant kartu su | |nu ar stavudinu, neaiSku, ar Ribavirin Mylan pakeis Siy
preparaty Velku® nizma. Todél reguliariai bus tiriamas jtsy kraujas, siekiant
IV infekcijos neblogéja. Jeigu jiisy buklé blogéja, gydantis gydytojas

jsitikinti
nuspres, e& keisti gydyma Ribavirin Mylan. Be to, pacientams gydomiems zidovudinu
ir rigavy tu su alfa interferonais, gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio kiekio
raudpiNjudaujo kiineliy) iSsivystymo rizika. Todél, vartoti zidovuding ir ribaviring kartu su
al @ grteronais nerekomenduojama.
- K Ptacidozeés (pieno rigsties kiekio organizme padidéjimo) ir pankreatito rizikos,
@iotl ribavirino ir didanozino nerekomenduojama, o ribavirino ir stavudino vartojimo
reikia vengti.
- Pacientams, infekuotiems paZzengusia kepeny liga ir gydomiems LAARG, gali padidéti
kepeny funkcijos sutrikimo rizika. Papildomo gydymo interferonu alfa ar derinyje su
@ ribavirinu skyrimas gali padidinti rizika Siam pacienty pogrupiui.

Priminimas: Prasome perskaityti alfa-2b-interferono pakuotés lapelio skyriy ,,Kiti vaistai ir Ribavirin
Mylan® pries§ pradedant gydyma deriniu su Ribavirin Mylan.

Ribavirin Mylan vartojimas su maistu ir gérimais
Ribavirin Mylan reikia vartoti su maistu. Zr. 3 skyriy
Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Néstumas
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Jei esate néséia, Ribavirin Mylan vartoti negalima. Ribavirin Mylan gali biiti labai zalingas Jisy
negimusiam vaikui (embrionui).

Tiek moterys, tiek vyrai turi imtis ypatingy saugumo priemoniy néstumo galimybei i$vengti:
- jei esate vaisingo amziaus mergina arba moteris
pries pradedant gydyma, kiekvieng ménesj gydymo metu ir keturis ménesius, nutraukus gydyma

turite atlikti néStumo testa, kad jsitikintuméte, kad nesate nésc¢ia. Tai turi biiti aptarta su Jiisy
gydytoju.

- Vyrams: @
neturékite lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi arba jy metu naudokite prezervatyva. Tai \

sumazins galimybe patekti ribavirinui j moters kiing. @
Jei Jusy partneré néra néscia, bet vaisingo amziaus, ji kas ménesj gydymo metu ir 7 ménesit%
gydymo nutraukimo, turi tikrintis dél néstumo.

Jas arba Jusy partneré turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones gydymo ribaym etu
ir 7 ménesius nutraukus gydyma. Tai turi biiti aptarta su Jiisy gydytoju (Zr. ,,Ribav@ylan

vartoti negalima“).

Zindymas K
Jei esate Zindanti moteris, Jums Ribavirin Mylan vartoti negalima. Prie$ pradé vartoti Ribavirin

Mylan, nutraukite maitinimg kriitimi. . 6

<

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ribavirin Mylan gebéjimo vairuoti arba valdyti mechanizmus
alfa-2b-interferonas ir gali paveikti Jasy gebéjima vairuoti ir

transporto priemoniy ir nedirbkite su technine jranga, jeé K

sutrike.

Ribavirin Mylan sudétyje yra laktozés @
Kiekvienoje Ribavirin Mylan kapsuléje yra nedideiS™ickis laktozés.

Jei Jusy gydytojas yra Jums pasakes, kad J%;)leruoj ate kai kuriy angliavandeniy, prie§ vartodami

$1 medicininj produkta, aptarkite tai su @ oju.

3. Kaip vartoti Ribaviri:

g, bet tokiu poveikiu pasizymi
echanizmus. Todél, nevairuokite
Jauciatés pavarge, mieguisti ar

L 2

Bendra informacija apie 8iba%##h Mylan vartojima:
Jei vaikui, kuriuo rﬁE: cSNyra maziau nei 3 metai, vaisto nevartokite.

Visada vartoki a tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jei abejojate, kreipkités j gydytoja arba

vaistininka.
Nevartokj vaisto nei paskirta ir vartokite tiek laiko, kiek paskirta.
Gyda ojas pagal tai, kiek sveriate Jus ar vaikas, kuriuo Jus rupinatés, nustaté reikiama

Rz Mylan doze.
asti kraujo tyrimai bus atlikti siekiant patikrinti krauja, inksty ir kepeny funkcija.
- Jums bus reguliariai tiriamas kraujas ir tai padés gydanc¢iam gydytojui suprasti, ar gydymas

@ veiksmingas.
- Atsizvelgdamas j tyrimy rezultatus, gydantis gydytojas gali keisti Jusy arba vaiko, kuriuo Jiis

ripinatés, vartojamy kiety kapsuliy skaiciy ir iSrasyti skirtingo dydZio vaisto pakuote ir/ar
pakeisti gydymo trukme.
- Susirgus sunkia inksty arba kepeny liga, gydyma reikia nutraukti.

Rekomenduojama dozé, atsizvelgiant j paciento svorj, nurodyta lenteléje toliau:
1. Paziurekite j eilute, kuri rodo, kiek suauggs ar vaikas/paauglys sveria.
Priminimas: Jei vaikas jaunesnis nei 3 metai, vaisto nevartokite
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2. Toliau skaitykite tg pacig eilute, kad pamatytuméte, kiek kiety kapsuliy reikia vartoti
Priminimas: Jei Jusy gydytojo nurodymas skiriasi nuo kiekiy, pateikty toliau
esancioje lenteléje, laikykités gydytojo nurodymo.
3. Jei turite bet kokiy klausimy dél dozavimo, klauskite savo gydytojo.

Ribavirin Mylan kietosios kapsulés, vartojamos per burng — dozé pagal kiino svorj

Jei suauges sveria Iprasta \@
(kg) Ribavirin Mylan %

paros dozé 200 mg kapsuliy skaicius &
<65 800 mg 2 kapsulés ryte ir 2 kapsulés vakare
65 — 80 1 000 mg 2 kapsulés ryte ir 3 kapsulés va
81 - 105 1200 mg 3 kapsulés ryte ir 3 kapsyjd are
> 105 1400 mg 3 kapsulés ryte ir @ul vakare
*
2

Jei vaikas/paauglys Iprasta \\

sveria (kg) Ribavirin Mylan
. . .
paros dozé @ng kapsuliy skaicius

47 — 49 600 mg sulé ryte ir 2 kapsulés vakare
50 — 65 800 mg 2 kapsulés ryte ir 2 Kapsulés vakare
%dozg ir atitinkamq skaiciy kiety kapsuliy

é@

> 65 Zitiréti suag%

Vartokite skirtg doze su vand @ maistu. Kiety kapsuliy nekramtykite. Vaikams ar paaugliams,
negalintiems nuryti kietos k&gsu¥, yra skirtas geriamasis ribavirino tirpalas.

Priminimas: Ribavi M; turi buti vartojamas tik su alfa-2b-interferonu hepatito C infekcijai gydyti.
N réti visg informacija, bitinai perskaitykite alfa-2b-interferono pakuotés lapelio

Q ip vartoti®.
Interfero Vaggiis, vartojamas kartu su Ribavirin Mylan, gali sukelti nejprasta nuovargj; jeigu pats
Svirksggat vaistg ar Svirksc¢iate vaikui, darykite tai prie§ eidami miegoti.

jus per didele Ribavirin Mylan doze
greiiau praneskite jus gydanciam gydytojui ar vaistininkui.

PamirSus pavartoti Ribavirin Mylan

Jei paskirtus vaistus vartojate pats arba ripinatés vaiku, vartojan¢iu Ribavirin Mylan kartu su alfa-2b-
interferonu, praleista dozg suvartokite/duokite vartoti ta pacia diena, kuo greiCiau. Jeigu praéjo visa
diena, pasitarkite su gydanciu gydytoju. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
PraSome perskaityti alfa-2b-interferono pakuotés lapelio skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis”.

Sis vaistas, vartojamas Kartu su interferonu alfa, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis
pasireiskia ne visiems zmonéms. NOrs ir ne visi nepageidaujami poveikiai gali pasireiksti, taciau jei taip

atsitikty, Jums gali prireikti medicininés pagalbos. 26

Psichika ir centriné nervy sistema:
Kai kuriems pacientams, vartojantiems ribaviring derinyje su interferonu, pasireiskia depresija, o kaj

kurie galvoja apie pasikésinimg j kity zmoniy gyvybe, galvoja apie savizudybe ar agresyviai elgias&
(kartais nukreipta pries kitus). Kai kurie i§ tikryjy nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pa%,
jog apima depresija ar turite min¢iy apie savizudybe, ar pasikeité Jusy elgesys. Jums gali pysm

Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos pozymius ar pokycius Jusye .

Ribavirinu ir alfa interferonu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatingg polinkj j dep\ﬁ. cdelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebi kius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg zaloti save ar

*

Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams): ’\
N

Vienerius metus trukusio gydymo ribavirino ir alfa-2b.int® deriniu metu, kai kurie vaikai ir
paaugliai nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, ki % " Keletas vaiky per 1-12 metus po

gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo
1 $iy nepageidaujamy poveikiy kombinuoto

Nedelsiant kreipkités j gydytoja, jei pastebite be

gydymo su alfa interferonu, metu:

- kriitinés skausmas ir nuolatinis kgs

- sumiSimas, prislégta nuotaikiy pie savizudybe ar agresyvus elgesys, bandymas
nusizudyti, mintys apie pags |

- sustingimo ir dilg¢iojim @
- sunkumas uzmigti, gglvoN usikoncentruoti,

- stiprus pilvo skausghasNggbdos arba j derva panasios iSmatos, kraujas iSmatose ar §lapime,
apatinés nugaro®Mgalgs ar Sono skausmas,

intas §lapinimasis,

- skausmilgas@:
- stiprus x s i$ nosies,
- karsci rba Saltkrétis, pasireiSkiantis pragjus kelioms savaitéms po gydymo,

usos sutrikimai,

- re
- {@dos bérimas ar paraudimas.

t Ribavirin Mylan kapsuliy ir alfa interferono deriniu, buvo gauta praneSimy apie toliau
rdytus nepageidaujamus poveikius suaugusiems:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 pacientui is 10):

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (tai gali sukelti nuovargj, dusulj, galvos
svaigimg), sumazéjgs neutrofily skaicius (dél to tampate imlesni jvairioms infekcijoms).

- sunkumas susikoncentruoti, nerimo ar nervingumo pojttis, nuotaikos svyravimai, prislégta
nuotaika ar irzlumas, nuovargis, sunku uzmigti ar miegoti,

- kosulys, burnos sausumas, faringitas (gerklés skausmas),

- viduriavimas, galvos svaigimas, kar§¢iavimas, | gripg panasis simptomai, galvos skausmas,
pykinimas, Saltkrétis, virusy infekcija, vémimas, silpnumas,
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- apetito netekimas, svorio netekimas, pilvo skausmas,

- odos sausumas, injekcijos vietos sudirginimas, skausmas ar paraudimas, plauky slinkimas,
niezéjimas, raumeny skausmas, raumeny maudimas, sanariy ir raumeny skausmas,
bérimas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 pacientui is 10):
- kraujo kreséjimo lasteliy, vadinamy trombocitais, skaiiaus sumazéjimas, kuris gali sukelti
lengva kraujosruvy atsiradimg ir spontaniska kraujavima, tam tikty baltyjy kraujo kiineliy, 6
vadinamy limfocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kurie padeda kovoti su infekcijomis, skydliaukés @
aktyvumo sumazéjimas (dél to galite jaustis pavarge, prislégtos nuotaikos, padidéti jautrumas
SalCiui ir atsirasti kiti simptomai), padidéjes cukraus ir Slapimo riigsties (kaip sergant podagr @
kiekis kraujyje, mazas kalcio kiekis kraujyje, sunki anemija
- grybelinés arba bakterinés infekcijos, verkimas, azitacija, amnezija, atminties sutrikimas
nervingumas, nenormalus elgesys, agresyvus elgesys, pyktis, sumi§imas, intereso sto
sutrikimas, nuotaikos pakitimas, nejprasti sapnai, noras zaloti save, mieguistumas
sunkumas uzmigti, doméjimosi seksu stoka arba negaléjimas juo uzsiimti, verti@ 051

pojttis),
- neryskus ar nenormalus matymas, akiy sudirginimas arba skausmas, arb jja, akiy
sausumas ar asarojimas, balso ar klausos pakitimas, skambéjimas ausyscy infekcija, ausy

skausmas, pusleliné (herpes simplex), skonio pokytis, skonio netekg danmny kraujavimas
arba burnos opelés, liezuvio deginimo pojitis, liezuvio skausma k@lq uzdegimas, danty
problemos, migrena, kvépavimo taky infekcijos, sinusitas, kr \as i§ nosies, neproduktyvus
kosulys, greitas ar apsunkintas kvépavimas, nosies uzggli bd sloga, troskulys, danty
sutrikimai gxl\

- Sirdies Tizesiai (nenormaliis Sirdies plakimo garsae), Ky
kad nualps, prasta savijauta, karS¢io pylimas, p N
per didelis prakaitavimas, aukstas arba 2ema§

skausmas ar diskomfortas, pojiitis,
akaitavimas, kar$¢io netoleravimas ir
udis, Sirdies plakimas (stiprus Sirdies
plakimas), daznas Sirdies plakimas,

- pilvo piitimas, viduriy uzkietéjimas, nevirskihas, dujos zarnyne (piitimas), padidéjes apetitas,
gaubtinés zarnos sudirginimas, pros udirginimas, gelta (geltona oda), skystos iSmatos,
skausmas deSingje puséje ties So %padidéjq kepenys, vir§kinimo sutrikimas, daznas

poreikis Slapintis, didesnis él&%kis nei jprastai, $lapimo taky infekcija, nenormalus

Slapimas,
- nereguliarios menstruac" nebuvimas, nenormaliai sunkios ar uzsitesusios menstruacijos,
skausmingos menstr@ Rlausidziy ar maksties sutrikimas, kriities skausmas, erekcijos
problemos,
- nenormali plaum iira, akné, artritas, kraujosruvos, egzema (odos uzdegimas, paraudimas,
niez&jimag ir%.\ s, gali biiti Slapiuojantys pazeidimai), dilgéliné, padidéjes arba sumazéjes
jautrum: osetimui, nagy sutrikimas, raumeny spazmai, sustingimo ar dilg€iojimo pojtis,
galtini stas, injekcijos vietos skausmas, sanariy skausmas, ranky drebéjimas, Zvyneling,
ra niy paburkimas ar sutinimas, jautrumas saulés $viesai, bérimas su iskilusiais
igls pazeidimais, odos raudonumas arba odos sutrikimas, veido sutinimas, suting liaukos
&[iyne; limfmazgiai), jsitempe raumenys, navikas (nepatikslintas), svyravimas einant, skysciy
@0 Ciai organizme.

nesanciy vaizdiniy girdéjimas arba matymas,
- Sirdies priepuolis, panikos priepuolis,
- padidéjusio jautrumo reakcija vaistui,
- kasos uzdegimas, kauly skausmas, cukrinis diabetas,
- raumeny silpnumas.

@ azni (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 pacientui is 100):

Reti (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 pacientui is 1 000):
- traukuliai (konvulsijos),
- pneumonija,
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- , reumatoidinis artritas, inksty problemos,

- tamsios iSmatos arba su krauju, intensyvus pilvo skausmas,

- sarkoidoz¢ (liga, pasireiSkianti nuolatiniu kar§¢iavimu, svorio netekimu, sgnariy skausmu ir
patinimu, odos pazeidimais ir sutinosiomis tonzilémis),

- vaskulitas.

Labai reti (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 pacientui is 10 000):
- savizudybé,
- insultas (cerebrovaskulinis reiskinys). \@

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis): @

- mintys apie pasikésinima j kity Zmoniy gyvybe &

- manija (per didelis arba neturintis pagrindo entuziazmas)

- perikarditas (Sirdies sienelés uzdegimas), perikardo efuzija [skys¢io susikaupimas,
tarp perikardo (Sirdies sienelés) ir Sirdies],

- pakitusi liezuvio spalva. @

Kitas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti vaikams ir paaugliams

nda

Gydant vaikus ir paauglius Ribavirin Mylan ir alfa-2b interferono pr‘ep derirv, buvo gauta
praneSimy apie toliau iSvardytus nepageidaujamus poveikius. \

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 pacientui is 10): *

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (tai gali s&:ovargi, dusulj, galvos
svaigimg), sumazéjes neutrofily skaic¢ius (dél to tcm@n sni jvairioms
infekcijoms). \

- skydliaukés aktyvumo sumazéjimas (dél to g 1% s pavargg, prislégtos nuotaikos,
padidéti jautrumas $al¢iui ir atsirasti kiti simo ,

- prislégta nuotaika ar irzlumas, sunkumas s yje, prasta savijauta, nuotaikos svyravimai,
nuovargis, sunkumas uzmigti ir mie irusy infekcija, silpnumas

- viduriavimas, galvos svaigimas, %ﬂas, 1 gripa panasiis simptomai, galvos skausmas,
apetito netekimas, svorio netiyg gimo (tigio ir svorio) sulétéjimas, skausmas deSiniajame
Sone ties Sonkauliais, faringi 1és skausmas, Saltkrétis, pilvo skausmas, vémimas

- odos sausumas, plauky sl s, injekcijos vietos skausmas ar paraudimas,

- nieZéjimas, raumeny gka , rfaumeny maudimas, raumeny skausmas,
bérimas.

Dazni (gali pag’r&%x&augiau kaip 1 pacientui is 10):
- kraujo 1 asteliy, vadinamy trombocitais, skaiiau sumazéjimas, kuris gali sukelti\
%o uvy atsiradimg ir spontaniska kraujavima,
KPkio kraujyje padidéjimas, $lapimo riigsties kiekio kraujyje padidéjimas (kaip
\ bodagra), skydliaukés aktyvumo padidéjimas (tai gali sukelti nervinguma, karscio
@Z oleravima ir padidéjusj prakaitavimg, svorio netekima, Sirdies plakima, virpéjima)

itacija, pyktis, agresyvus elgesys, elgesio sutrikimas, sunku susikoncentruoti, emocinis

nestabilumas, alpimas, nerimo ar nervingumo jausmas, $al¢io pojitis, sumi$imas, neramumas,
mieguistumas, doméjimosi ir démesio stoka, nuotaikos pokyciai, skausmas, bloga miego
kokybé, lunatizmas, bandymas nusizudyti, sunku miegoti, nejprasti sapnai, noras Zaloti save,

- bakterinés infekcijos, persalimas, grybeliné infekcija, nenormalus matymas, akiy sausumas ar
aSarojimas, ausy infekcija, akiy sudirginimas arba skausmas ar infekcija, skonio poky¢iai,
balso poky¢iai, pusleling, kosulys, danteny uzdegimas, kraujavimas i$ nosies, nosies
sudirginimas, burnos skausmas, faringitas (gerklés skausmas), daznas kvépavimas, kvépavimo
taky infekcijos, skeldincios ltipos ir jskilimai burnos kampuciuose, dusulys, sinusitas,
¢iaudulys, burnos opelés, liezuvio opelés, nosies uzgulimas arba sloga, gerklés skausmas,
danty skausmas, danty abscesas, danty sutrikimas, vertigo (sukimosi pojiitis), silpnumas,

- krttinés skausmas, karScio pylimas, Sirdies plakimas (stiprus Sirdies plakimas), daznas Sirdies
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plakimas,

- nenormali kepeny funkcija

- rugsties refliuksas, nugaros skausmas, Slapinimasis lovoje, viduriy uzkietéjimas, gastroezofaginis
ar tiesiosios zarnos sutrikimas, $lapimo nelaikymas, padidéjes apetitas, skrandzio ir zarnyno
sieneliy uzdegimas, nevirskinimas, skystos iSmatos

- Slapinimosi sutrikimai, §lapimo trakto infekcija,

- nereguliarios menstruacijos ar jy nebuvimas, nenormaliai sunkios ar uzsitgsusios menstruacijos,
skausmingos menstruacijos, maksties sutrikimas, maksties uzdegimas, séklidziy skausmas, 6
vyrisky kiino pozymiy atsiradimas, @

- akné, kraujosruvos, egzema (odos uzdegimas, paraudimas, niez&jimas ir sausumas, gali buti
Slapiuojantys pazeidimai), padidéjgs arba sumazéjes jautrumas odos lietimui, padidéjes @
prakaitavimas, padidéjes raumeny judrumas, raumeny jtempimas, injekcijos vietos sudirgini&
ar niez&jimas, galtiniy skausmas, nagy sutrikimas, sustingimo ar dilg¢iojimo pojiitis, od
blySkumas, bérimas su ikilusiais tagkiniais pazeidimais, odos paraudimas ar sutriki
spalvos pakitimas, odos jautrumas saulés $viesai, odos zaizdos, patinimas dél skys¢
susikaupimo, sutin¢ liaukos (suting limfmazgiai), drebulys, navikas (nepatikslinggg?

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 pacientui is 100):
- nenormalus elgesys, emocinis sutrikimas, baimé, koSmarai

- akiy voky vidinés dalies gleivinés kraujavimas, nerySkus matymas. gMiecuist®nas, Sviesos
netoleravimas, akiy niez&jimas, veido skausmas, danteny uZdeg' g

- diskomfortas kriitingje, apsunkintas kvépavimas, plauciy infoj®¥Wa.Niskomfortas nosyje,
pneumonija, Svokstimas *

- zemas kraujosptdis, \\

- kepeny padidéjimas, . 9

- skausmingos menstruacijos,

jautrumas lietimui, raumeny triik¢iojimas, 0 mas, blySkumas, odos lupimasis,

paraudimas, patinimas.
o @ vaiky ir paaugliy.

[

Ribavirin Mylan kartu su alfa-intgeleNoI™aip pat gali sukelti:

- aplazing anemija, gryna e @; pezés 1gsteliy (buklé, kai organizme nebevyksta arba
sumazgéja raudonyjy krathg maneliy gamyba): tai sukelia sunkia anemija, pasireiskiancia
nejprastu nuovargglir gijos stygiumi,

- haliucinacijas,

- iSangés niez&jimas (spalinés arba askaridés), pfs ¢rimas (juostiné pusleling), sumazéjes
& s

Bandymy Zaloti save nustatyta tarp sua

- virSutinigyir ¢pavimo taky infekcija,

- kasos uzgW

- sunki s, kurie gali biiti susij¢ su piisliy atsiradimu burnoje, nosyje, akiy ir kitose
glejm giaformé eritema, Stivens-DZonsono sindromas, toksiné epidermio nekrolizé

i0 0dos sluoksnio piislés ir lupimasis).

S@geidaujami poveikiai pasireiské vartojant Ribavirin Mylan kartu su alfa interferonu:
nenormalios mintys, neegzistuojan¢iy vaizdiniy girdéjimas arba matymas, pakitusi proto

buklé, dezorientacija,
@ - angioedema (ranky, pédy, kulk$niy, veido, lipy burnos ar gerklés patinimas, kuris gali

apsunkinti rijimg ar kvépavimg),

- Vogt-Koyanagi-Harada sindromas (autoimuninis uzdegiminis sutrikimas, pazeidziantis akis,
ausy oda ir bugnelius, galvos ir nugaros smegenis),

- bronchy susiauréjimas ir anafilaksija (sunki, viso kiino alerginé reakcija), nuolatinis kosulys,

- akiy sutrikimai, jskaitant tinklainés pazeidima, tinklainés arterijos obstrukcija, regos nervo
uzdegima, akies patinimas, ,,medvilnés plauselius* (baltas tinklainés nuosédas),

- padidgjes pilvo plotas, rémuo, sutrikusi peristaltika ar skausminga peristaltika,

- timios padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant dilgéling (piiksles), kraujosruvas, intensyvy
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galtiniy skausma, kojos ar §launies skausma, judéjimo amplitudés sumazéjimas, nelankstumas,
sarkoidoz¢ (liga, pasireiskianti nuolatiniu kar§¢iavimu, svorio netekimu, sgnariy skausmu ir
sutinimu, odos pazeidimais ir sutinusiomis liaukomis).

Ribavirin Mylan kartu su interferonu alfa-2b gali sukelti:

- tamsaus, drumsto arba nenormalios spalvos §lapimo atsiradima,

- pasunkéjusj kvépavima, Sirdies ritmo pakitimus, kriitinés skausma, kairés rankos skausma,
plintantj Zemyn, zandikaulio skausma,

- samonés netekima,

- veido raumeny nevaldymas, suglebimas ar ir jégos netekimas, jutimo netekimas,

- regéjimo netekima. @

Jis ar Jasy globéjas turi nedelsiant paskambinti gydytojui, jei Jums pasireiskia kuris nor
simptomuy.

HCV ir ZIV uzsikrétusiems pacientams vartojant Ribavirin Mylan kartu su alfa-2b-p@J nu ar
alfa-2b-interferonu yra didesné pieno riigsties acidozés, kepeny nepakankamumo irera trikimy

(raudonyjy ar baltyjy kraujo Igsteliy, kurios kovoja su infekcija, ir kraujo kreséjg eliy, vadinamy
trombocitais, sumaz¢&jimo) rizika.

Be to, HCV ir ZIV uzsikrétusiems pacientams vartojant Ribavirin Mﬁ @ su alfa-2b-
peginterferonu ar alfa-2b-interferonu buvo nustatytas toks papildo xinis poveikis: burnos
pienligé, kiino riebaly kiekio ir pasiskirstymo pokyciai, baltyj K 1asteliy kiekio sumazéjimas,
apetito sumaz¢jimas, gamma-glutamiltransferazés (kepeny gaﬁ ermento, susijusio su
ankstyvuoju kepeny Igsteliy pazeidimu) aktyvumo padidé'i% aros skausmas, amilazés (kraujo
fermento) aktyvumo padidéjimas ir pieno riigsties kiekj is#fimas kraujyje, kepeny uzdegimas,
lipazés (fermento, biitino maisto medziagy absorbci!' i inimui zarnose) aktyvumo padidéjimas ir

galiiniy skausmas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaj

vaistininkui arba slaugytojui. Apie '
priede nurodyta nacionaline pra

gauti daugiau informacijos apie

@e lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,

veikij taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
ema*. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
isto sauguma.

5. Kaip laikyti RN&\ Mylan
L

Sj vaista laiky

't% S nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant butelj
vartoti% igha.
S

B

inés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
aistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
suléms, supakuotoms j lizdines ploksteles specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus bet kokiy kapsuliy i§vaizdos pokyc€iy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ribavirin Mylan sudétis
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- Veiklioji medziaga yra ribavirinas. Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino.

- Pagalbinés medziagos yra are kroskarmeliozés natrio druska, laktozés monohidratas,
mikrokristaliné celiuliozé, povidonas. Kapsulés luksto sudétyje yra Zelatinos ir titano dioksido
(E171). Kapsulés luksto atspaudo sudétyje yra Selako, propilenglikolio, koncentruoto amoniako
tirpalo ir dazikliy (E172, E132, E171).

Ribavirin Mylan i§vaizda ir Kiekis pakuotéje &

Ribavirin Mylan yra balta, mating, paZyméta Zzaliu rasalu kietoji kapsulé.
Ribavirin Mylan kietosios kapsulés tiekiamos jvairiy dydziy pakuotémis: @

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliuke, uzdarytame vaiky neatidaromu (CR) polipropj %
uzsukamu dangteliu. Pakuotéje yra 84, 112, 140 ir 168 kietosios kapsulés.
Lizdinése plokstelése: @

Kartoniné dézuté, kurioje yra 56 arba 168 kietosios kapsulés PVC/Aclar — aliy, ﬂlijos lizdinése
plokstelése.

. T v 1 .
Vienadozése lizdinése plokstelése:

Kartoniné dézuté, kurioje yra 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168’51 ' Xkapsulés PVC/Aclar —
aliuminio folijos perforuotose vienadozése lizdinése plokételéx\'

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. . 9

Jasy gydytojas iSrasys Jums labiausiai tinkama IK@.

Rinkodaros teisés turétojas 6
Generics [UK] Limited, \'@

Station Close,
Potters Bar,

Hertfordshire, 00

EN6 1TL K

United Kingdom \
)

Gamintojas \

Penn Ph | Services Ltd

23-24 bach Industrial Estate,

Tr
GRNPNP22 3AA
né Karalyste

@ McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13
Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

56



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

bbarapus

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

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

Danmark

Mylan AB

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

Deutschland

Mylan dura GmbH

Tel: + 49-(0) 6151 9512 0
Eesti

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

EALada

Generics Pharma Hellas ETIE
Tni: +30 210 9936410
Espana

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

France
Mylan SAS
Tel: +334 37 25 75 00

Hrvatska Generics [U @

Tel: +44 1707 853

(United Kingdt&
Ireland ¢

Mc Der (\ ratories Ltd t/a Gerard

£
Qiylan AB
imi: + 46 8-555 227 50

&

(Sweden)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: + +39/02-61246921
Kvnpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +357 24656165

Latvija

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

A&fgﬁ Sp. 2 0.0,
\‘bg

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

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

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland

Mylan B.V K
Tel: + +31 (0)33 299

Norge

Mylan AB* ?

TIf: + 46 & 750
o

Osv'&

/@ rzneimittel GmbH

+43 1416 24 18

Tel: +48 22 5466400
Portugal

Mylan Lda.

Tel: + 35121 412 72 00

Roménia

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Mylan OY

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

Mylan AB

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

Tel: +44 1707 853000



(United Kingdom)
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas.

Naujausia i§samig informacija apie §j vaistg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetainéje: http://www.ema.europa.eu
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Mokslinés iSvados

Sios mokslinés i§vados yra parengtos atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos jvertinimo
komiteto (angl. sutr. PRAC) parengta vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ribavirino, PASP (PSUR)
Vertinimo protokola.

Sis PASP saugumo jvertinimas apima vieneriy mety laikotarpj, kurio duomeny rinkimo pabaigos data

yra 2013-yjy mety liepos 24-0ji. 6
Kaip buvo paprasyta ankstesniame Ribavirin PASP jvertinime, jo RTT pateiké signaly dél liezuvio @
pigmentacijos padidéjimo vertinima. Iki minétos datos ribavirinu ir (arba) peginterferonu alfa 2b @
gydytiems pacientams pastebéty liezuvio pigmentacijos atvejy, net jeigu kai kurie i$ jy yra &

nepakankamai dokumentuoti, skaicius yra reikSmingas. Literatiiroje aprasyty atvejy pranesim

nurodoma, kad nutraukus antivirusing terapija Sis poveikis paprastai (létai iSnykstant simp

praeidavo, o tai rodo prieZastinj rysj su vaisty vartojimu. Sis vertinimas leido prieiti i§vad

gydymas ribavirino ir peginterferono deriniu gali sukelti liezuvio pigmentacija. Dél to

rekomenduoja $ig nepageidaujamg reakcijg jtraukti j geriamosios farmacinés formoﬁa iy preparaty,

kuriy sudétyje yra ribavirino, PCS 4.8 skyriy. Pakuotés lapelis turi biiti atitinkQ ujintas.

Be to, buvo pazyméta, kad j visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra rg' frino, Wformacijg apie

Vvaistg turi bati jtrauktos $ios nepageidaujamos reakcijos: spengimas Bt otenzija, vaskulitas ir
galvos smegeny iSemija. Taigi, PRAC rekomenduoja Siomis negage' iomis reakcijomis papildyti

ty vaistiniy preparaty informacijas, kuriose iki $iol to néra. x\

CHMP komitetas pritaria Sioms PRAC parengtoms molgsli iSVadoms.

Rekomendacijos keisti rinkodaros teisés salygas 5@\%5

Remdamasis $iomis mokslinémis iSvadomis dél vais™iy preparaty, kuriy sudétyje yra ribavirino,
CHMP laikosi nuomonés, kad vaistiniy pr , kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos ribavirino,
naudos ir rizikos santykis islicka pala bus atlikti sitilomi pakeitimai vaistinio preparato

informacijoje. \'

CHMP rekomenduoja pake%w@ros teisés salygas.
0\6\
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