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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ribavirin BioPartners 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana produktu Ribavirin BioPartners zawiera 200 mg rybawiryny. E

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. @

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA (
Tabletka powlekana. QO

Okragta, biata, obustronnie wypukta tabletka powlekana. o

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @

4.1 Wskazania do stosowania é

Produkt Ribavirin BioPartners jest wskazany w leczeniu przew %irusowego zapalenia watroby
typu C (HCV) u dorostych, dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz mtodziezy i moze by¢ stosowany

tylko jako czg¢s¢ schematu leczenia skojarzonego z inter. er Ifa-2b. Nie wolno stosowaé
rybawiryny w monoterapii.

Brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci st @ia rybawiryny z innymi postaciami interferonu
(tj. nie alfa-2b). é

Pacjenci wczesniej nieleczeni &

Dorosli: Produkt Ribavirin BioPartne Qyojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem
alfa-2b jest wskazany w leczeni @éﬁh pacjentéw z wszystkimi rodzajami przewlektego,
wirusowego zapalenia watroby wyjatkiem genotypu 1, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, bez
cech dekompensacji czynnosgi Yy, ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej

(AIAT) i obecnoscia kwai ukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C HCV-RNA (patrz

punkt 4.4).

Dzieci w wieku N&tiﬁ&ze oraz mfodziez: Produkt Ribavirin BioPartners jest przeznaczony do

stosowania, w cie leczenia skojarzonego z interferonem alfa-2b, w leczeniu dzieci w wieku 3

lat i starszygh,o todziezy, chorych na wszystkie rodzaje przewlektego wirusowego zapalenia

watroby z wyjatkiem genotypu 1, wczesniej nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci
twierdzonym HCV-RNA.

age, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu. Nie ma pewnosci, czy
owanie wzrostu jest przemijajace. Decyzj¢ 0 rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w
dym przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).

watroby i
Pgﬁ@ulc decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiggniecia wieku dorostego, nalezy wzigé
2

Pacjenci, u ktérych wczesniejsze leczenie nie powiodto si¢

Dorosli: Produkt Ribavirin BioPartners w skojarzeniu z interferonem alfa-2b jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych wczesniej
uzyskano odpowiedz na leczenie interferonem alfa stosowanym w monoterapii (pod koniec leczenia
stwierdzono normalizacje aktywnosci AIAT), i u ktorych nastepnie doszto do nawrotu choroby (patrz
punkt 5.1).




4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C.

Produkt Ribavirin BioPartners nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z interferonem alfa-2b.

Nalezy zapozna¢ sie takze z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) dla interferonu alfa-2b. 6

Stosowana dawka @

Dawke produktu Ribavirin BioPartners ustala sie w zaleznoéci od masy ciata pacjenta. Ribavirin *
BioPartners tabletki podaje sie doustnie, codziennie w dwdch dawkach podzielonych podawan \
(rano i wieczorem) z positkiem.

Dorosli:

Dawke produktu Ribavirin BioPartners ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjen ela 1).
Produkt Ribavirin BioPartners musi by¢ stosowany w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony
jednostek migdzynarodowych [j.m.] trzy razy na tydzien). Wybor schematu Ie alezy od stanu

klinicznego pacjenta. Wybrany schemat leczenia powinien zaleze¢ od spo skutecznOSm i
bezpieczenstwa danego leczenia skojarzonego dla indywidualnego pacje (patrz punkt 5.1).
)
Tabelal  Dawka produktu Ribavirin BioPartners w zaleznosci ciala pacjenta
Masa ciata pacjenta (kg) Dobowa dawka produkt " Viczba tabletek powlekanych
Ribavirin BioPartnegss, 200 mg
<65 800mg N\ 4°
65 - 80 1000 g, 5"

81 - 105 1200 ag’ 6°
> 105 120 tg 7¢

a: 2 rano, 2 wieczorem

b: 2 rano, 3 wieczorem

c¢: 3 rano, 3 wieczorem

d: 3 rano, 4 wieczorem o

Produkt Ribavirin BioPartner, i powlekane w skojarzeniu z interferonem alfa-2b:

czasie badan kllnlczn orych pacjentdéw leczono przez 1 rok, pacjenci, u ktérych nie
stwierdzono od irusologicznej po uptywie 6 miesiecy leczenia (HCV-RNA ponizej dolnej
granicy wykry: CI) mieli matg szanse, aby uzyskac¢ statg odpowiedz wirusologiczng (HCV-RNA
ponizej dol )ﬁlcy wykrywalnosci w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia).

Na podstawie wynikow, Iinicznych, zaleca si¢ leczy¢ pacjenta przez co najmniej 6 miesiecy. W
i

*
Czas t@ leczenia — Pacjenci wczesniej nieleczeni
*

&otyp nie-1: Decyzja dotyczaca wydtuzenia leczenia do 1 roku u pacjentdw, u ktorych
ierdza sie ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesigcach leczenia powinna by¢ oparta o

inne czynniki prognostyczne (np. wiek > 40 lat, mezczyzni, widknienie z powstawaniem
mostkow).

Czas trwania leczenia — Ponowne leczenie
e Genotyp 1: Leczenie nalezy kontynuowac przez kolejnych 6 miesiecy (tj. tacznie jeden rok) u

pacjentow, u ktérych stwierdza si¢ ujemny wynik badania HCV-RNA po uptywie 6 miesiecy
leczenia.



e Genotyp nie-1: Decyzje o wydtuzeniu leczenia do jednego roku u pacjentéw, u ktdérych stwierdza
sie ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesigcach leczenia nalezy podja¢ w oparciu o inne
czynniki prognostyczne (np. wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie z powstawaniem mostkow).

Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz mlodziez:
Uwaga: Dla pacjentdw o masie ciata < 47 kg lub nie mogacych potkna¢ tabletek dostepna jest
rybawiryna w postaci roztworu doustnego, ktdra w razie potrzeby nalezy stosowac.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest uzaleznione od masy ciata w przypadku leczenia produktem 6
Ribavirin BioPartners oraz od powierzchni ciata w przypadku interferonu alfa-2b. @
Dawka stosowana w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b: ’\6

W badaniach klinicznych przeprowadzonych w tej populacji stosowano rybawiryng i interferon

alfa-2b w dawkach odpowiednio 15 mg/kg mc./dobe i 3 miliony jednostek mie;dzynarodowy@

j.m.)/m? pc. trzy razy w tygodniu (Tabela 2). Q
Tabela2  Dawka produktu Ribavirin BioPartners w zaleznosci od masy ciata pac Xpsdczas
stosowania w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b u dziecii iezy
. . Dobowa dawka produktu N
Masa ciata pacjenta (kg) Ribavirin BioPartners tzb letek 200 mg
47 - 49 600 mg @ 3 tabletki ®
50 - 65 800 mg rd 4 tabletki °
> 65 Patrz tabela dawk i rostych (Tabela 1)

0
31 rano, 2 wieczorem E -
b2 rano, 2 wieczorem \O

Czas trwania terapii u dzieci i mfodziezy
o Genotyp 2 lub 3: Zalecany czas Ieczerfq@si 24 tygodnie.

Modyfikacja dawkowania u wszystkic cientéw
W przypadku wystapienia ci¢zkich dzia iepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan

laboratoryjnych w czasie leczenia ry a i interferonem alfa-2b, nalezy, w razie potrzeby,
zmodyfikowa¢ dawkowanie kaz 6w, az do ustgpienia dziatan niepozadanych. Zasady
modyfikowania dawkowania op 0 na podstawie badan klinicznych dotyczacych dostosowania
dawkowania (patrz Zasady wania dawkowania, Tabela 3). Dokladne zastosowanie si¢ do
zaleceh moze mie¢ wpty niki leczenia, dlatego tez dawka powinna by¢ jak najbardziej
zblizona do zalecanej % standardowej. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego niekorzystnego

wplywu zmniejszenia i rybawiryny na skutecznos¢ leczenia.

Tabela 3 @}dy modyfikowania dawkowania na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
S Zmniejszy¢ tylko Przerwa¢ leczenie
N Q Zmniejszy¢ tylko dawke skojarzone, gdy
Para dobowa dawke produktu . . )
. L interferonu alfa-2b wystapig nastepujace
I ne Ribavirin BioPartners L \
G\ - o (patrz odnosnik 2), wartosci badanych
(patrz odnosnik 1), jesli: - A
jesli: parametrow:
lemoglobina <10 g/dI - <85 g/dl
Dorosli:
Hemoglobina u Zmniejszenie stezenia hemoglobiny 0 > 2 g/dl w <12 g/dl po
pacjentow ze stabilng ciggu dowolnego, 4-tygodniowego okresu w 4 tygodniach od
choroba serca w trakcie trwania leczenia (state zmniejszenie zmniejszenia dawki
wywiadzie dawki)
Dzieci i mtodziez: nie
dotyczy (patrz
punkt 4.4)
Leukocyty - | <15x10% < 1,0 x 10%




Neutrofile - < 0,75 x 10%1 <0,5x 10%I

Plytki krwi - <50 x 10%I (dorosli) | < 25 x 10%I (dorosli)
<70 x 10%1 (dziecii | <50 x 101 (dzieci i
mtodziez miodziez)
Bilirubina zwigzana - - 2,5 x GGN*
Bilirubina > 5 mg/dl - > 4 mg/dl (dorosli)
niezwigzana > 5 mg/dl

(przez > 4 tygodnie)
(dzieci i mtodziez
leczeni interferonem

alfa-2b)  *\ %)

A

Kreatynina w - - > 2,0 mg/dl Q\

surowicy
Klirens kreatyniny - - Przervv&@ﬁe
produkt€m Ribavirin
Bio rs, jesli
reatyniny
%60 ml/minute
Aminotransferaza - - ( 2 X wartos¢
alaninowa (AIAT) @ b poczatkowa i
> 10 x GGN*
lub Q lub
aminotransferaza Q 2 X wartos¢
asparaginianowa O poczatkowa i
(AspAT) > 10 x GGN*
* Goérna granica normy -

** W celu zmodyfikowania dawki lub przerwania Ieczeniy zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w ChPL dla
interferonu alfa-2b.

Odnosnik 1: U pacjentow dorostych dawka produktu Ribavirin BioPartners zostanie pierwszy raz
zmniejszona o 200 mg/dbbe {Z’wyjatkiem pacjentow otrzymujacych produkt w dawce
1400 mg; w takim pr zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 0 400 mg/dobe).
W razie potrzebyida roduktu Ribavirin BioPartners moze by¢ zmniejszona po raz
drugi o kolejne g/dobq. Pacjenci, u ktorych dawka produktu Ribavirin
BioPartners e zmniejszona do 600 mg/dobe, otrzymuja jedna tabletke 200 mg
rano i dwig tabletki 200 mg wieczorem.

U dzi odziezy leczonych produktem Ribavirin BioPartners i interferonem alfa-
, da produktu Ribavirin BioPartners zmniejsza si¢ do 7,5 mg/kg mc./dobg.
Odnosnik 2: cjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych produktem Ribavirin

artners i interferonem alfa-2b, dawke interferonu alfa—2b zmniejsza si¢ o potowe.

*
Szczei: ?va pacjentow
*
{9 N ie w niewydolnosci nerek: Farmakokinetyka rybawiryny zmienia si¢ u pacjentéw z

zeniem czynnosci nerek z powodu zmniejszenia Klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego

erek. Nie wolno stosowac rybawiryny u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/minute (patrz
punkt 4.3). Osoby z zaburzona czynnoscia nerek nalezy scisle monitorowa¢ ze wzgledu na mozliwosé

§ @ eca sie, aby u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia rybawiryng oceni¢ czynnosé

wystapienia niedokrwistosci. Jezeli stezenie kreatyniny w surowicy zwigksza si¢ > 2,0 mg/dl
(Tabela 3), nalezy przerwa¢ leczenie produktem Ribavirin BioPartners i interferonem alfa-2b.

Stosowanie w niewydolnosci wgtroby: Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny u
pacjentow z niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2). Dlatego nie ma koniecznosci dostosowania
dawki rybawiryny u pacjentéw z niewydolnoscia watroby. Stosowanie rybawiryny jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub zdekompensowana
marskoscia watroby (patrz punkt 4.3).



Stosowanie u pacjentéw w podeszfym wieku (> 65 lat): Wydaje sie, ze wiek pacjenta nie ma
znaczacego wpltywu na farmakokinetyke rybawiryny. Jednakze, podobnie jak w przypadku pacjentéw
mtodszych, przed rozpoczeciem podawania rybawiryny nalezy oceni¢ czynnosé nerek (patrz

punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat: Produkt Ribavirin BioPartners moze by¢ stosowany w
skojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci w wieku 3 lat i starszych i mtodziezy. Wybdr postaci

zalezy od indywidualnych cech pacjenta (patrz punkt 4.1). Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i 6
skutecznosci rybawiryny w skojarzeniu z innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b) w tej grupie @
wiekowej.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV: U pacjentéw, ktorzy otrzymuja leki z grupg(\
nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptas

inhibitor, NRTI) i jednoczesnie sa leczeni rybawiryna i interferonem alfa-2b, moze wyst
zwickszone ryzyko toksycznosci mitochondrialnej, kwasicy mleczanowej i dekompe i cZynnosci
watroby (patrz punkt 4.4). Nalezy zapoznac¢ sie takze z odpowiednimi Charaktery% i

przeciwretrowirusowych produktow leczniczych.
4.3  Przeciwwskazania @
Somocnicza.

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek subst@

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 i 5.3). Nie wolno rozpoczyna¢ produktem Ribavirin
BioPartners do czasu uzyskania negatywnego wyniku te ego bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia. t\

- Laktacja. Q

- Ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestahﬂ b nie poddajaca si¢ leczeniu choroba
serca W ciagu ostatnich szesciu miesiecy (patrzspunkt 4.4).

- Pacjenci z cigzkimi, wyniszczajacymi cho l@zasadniczymi.

- Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia ne@acjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/minutg i
(lub) pacjenci poddawani hemodializie.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci wa lub C w klasyfikacji Child-Pugh) lub

zdekompensowana marskos¢ by.

- Hemoglobinopatie (np. ta ss%niedokrwistoéé sierpowatokrwinkowa).

- Rozpoczecie leczenia pe@ onem alfa-2b jest przeciwwskazane u pacjentéw jednoczesnie
zakazonych wirusem IV z marskoscia watroby i liczba > 6 punktow wg skali

Child-Pugh. (
Dzieci i mtodziez: Q
- Wystqpuj§ obecnie lub w wywiadzie ci¢zkie zaburzenia psychiczne, szczegodlnie cigzka

depresj i samobdjcze lub préby samobojcze.

alfa-2bs

Przeciva zania wynikajace z jednoczesnego stosowania peginterferonu alfa-2b lub interferonu
*

\ oimmunologiczne zapalenie watroby lub choroby autoimmunologiczne w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (OUN):

U niektdrych pacjentéw w czasie leczenia rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b, a nawet po jego zakonczeniu, przede wszystkim w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia, obserwowano ci¢zkie objawy ze strony OUN, szczego6lnie depresje, mysli
samobojcze i proby samobojcze. W czasie leczenia rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b i
6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze wystepowaty czesciej wsrod dzieci i
miodziezy niz wsrdd dorostych (2,4 % wobec 1 %). Tak jak u dorostych, u dzieci i mtodziezy
stwierdzano inne dziatania niepozgdane dotyczace psychiki (np. depresja, labilnos¢ emocjonalna i
sennos¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym

6



agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia zachowan
zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie i zmiany stanu
psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek objawy
podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystapig takie objawy niepozadane,
lekarz prowadzacy musi wzia¢ pod uwage zagrozenie, jakie moga one stanowic i rozwazy¢
koniecznos¢ odpowiedniego postgpowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen psychicznych
utrzymuja sie lub nasilajg, lub stwierdzi sie mysli samobojcze, zaleca si¢ przerwanie leczenia
rybawiryna i peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenta nalezy podda¢ leczeniu
psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne.

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie: Jesli stwierdzo @

koniecznos¢ leczenia rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem aIfa-Z\
dorostych pacjentow z ciezkimi stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
leczenie nalezy rozpocza¢ tylko po upewnieniu si¢, ze wykonano wiasciwg indywidualna di;@s

i wdrozono odpowiednie postepowanie medyczne tego stanu psychicznego.

Stosowanie rybawiryny w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem aI@ieci i
miodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie ciezkimi stanami psychicz&'

przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajqcy lub naduzywajgcy substancji psychoaktywnych @

U pacjentow zakazonych HCV, u ktérych wystepuja zaburzenia ZWIE}Z &adUZywamem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, |tp ), 7szone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych zaburzen psychicznych 0% leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentdéw zastosowanie interferonu alfa uzna sie ne, przed rozpoczeciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepuja choroby psyc i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji psychoaktywnych oraz wdr@pomedme postepowanie. W razie
koniecznosci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscte do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta uduai’Jalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia 0 jego zakonczeniu, pacjenta nalezy scisle
kontrolowa¢. Jesli wystapia lub powrdca zaburzegia psychiczne lub zwiazane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zaleca si¢ wczesng |nt enqq

Wozrost i rozw0j (dzieci i mlodziez): T

W trakcie leczenia skojarzonegonterferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,
trwajacego do 48 tygodni u pi" w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano zmniejszenie masy

ciata i zahamowanie wzros @ rz punkty 4.8 i 5.1). Dostepne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych IecZ@e ojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnie Q ostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych) w21 % @Zieci pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat.

Indymdualna@q stosunku korzysci do ryzyka u dzieci:
Nalezy dokta ozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w swietle wynikéw dotyczacych

bezple Eﬂe a zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8 i

azne jest, aby wzia¢ pod uwagg, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
nie jest pewne, czy przemijajace.
Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczeg6lnie w%oknlenle) choroby wspdtistniejace, ktdre moga mieé
niekorzystny wptyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV), a
takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwatego wptywu na dojrzewanie ptciowe.

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, stosowanie rybawiryny w monoterapii jest nieskuteczne i
dlatego sama rybawiryna nie powinna by¢ stosowana. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé

O



skojarzenia okreslono tylko dla rybawiryny i peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b w postaci
roztworu do wstrzykiwan.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczagcych przewlektego, wirusowego zapalenia watroby

typu C mieli wykonang biopsje watroby przed wiaczeniem do badania, jednakze w pewnych

przypadkach (np. u pacjentéw z genotypem 2 i 3) mozliwe jest rozpoczecie leczenia bez

histologicznego potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusje aktualne wytyczne dotyczace leczenia,

aby ustali¢, czy biopsja watroby jest konieczna przed rozpoczeciem leczenia. 6

Hemoliza: W badaniach klinicznych do 14 % dorostych pacjentéw i 7 % dzieci i mtodziezy leczonych
rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato zmniejszone
stezenie hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz rybawiryna nie wywiera bezposredniego wptywu na uk
sercowo-naczyniowy, niedokrwistos¢ zwigzana z podawaniem rybawiryny moze by¢ przyczyn
niewydolnosci serca lub zaostrzenia objaw6w choroby wiencowej, albo wystapienia obu tyc

objawow. Dlatego nalezy zachowaé szczeg6lng ostrozno$é stosujac rybawiryne u pacj orobq
serca w wywiadzie (patrz punkt 4.3). Stan wydolnosci serca musi by¢ oceniony prze gociemem
leczenia i monitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi pogorszenie, leczenie n erwac
(patrz punkt 4.2).

Uktad sercowo-naczyniowy: Dorosli pacjenci z zastoinowa choroba serca, aw@ serca i (lub)

zaburzeniami rytmu serca stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie muszgtby¢ doktadnie

monitorowani. U pacjentow z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami sci serca zaleca sie¢

wykonywanie badan elektrokardiograficznych przed rozpoczecie cie leczenia. Zaburzenia

rytmu serca (gtéwnie nadkomorowe) poddaja si¢ zazwyczaj k%‘ alnemu leczeniu, ale moga
d

wymagac zaprzestania leczenia. Brak danych dotyczacych dzi ziezy z choroba serca w
wywiadzie.

Ostre reakcje nadwrazliwosci: W razie wysta,plenl ch reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anaﬂl@ alezy natychmiast przerwaé¢ podawanie

rybawiryny i zastosowac¢ odpowiednie leczeni zypadku wystapienia przemijajacej wysypki nie
ma koniecznosci przerwania leczenia.

Zmiany dotyczace narzadu wzroku
interferonami alfa. Istniejg doni
interferonami alfa stwierdzano

l(}yna jest stosowana w leczeniu skojarzonym z

ze W rzadkich przypadkach podczas leczenia skojarzonego z
anie retinopatii, w tym: krwotokdw do siatkowki,
wysickowego zapalenia siat rzeku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego
oraz zamknigcie $wiatla t b zyty siatkdwki, czego skutkiem moze by¢ utrata wzroku. U
wszystkich pacjentow nalesy wykonaé badanie oczu przed rozpoczeciem leczenia. Kazdy pacjent,
ktdry zgtasza pogorsu utrate wzroku musi by¢ niezwtocznie poddany szczegétowemu badaniu
okulistycznemu. wcj Ow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami okulistycznymi (np. w
przypadku reti cukrzycowej lub nadcisnieniowej) powinno si¢ przeprowadzac¢ okresowe
badania ko czasie leczenia skojarzonego z interferonami alfa. Leczenie skojarzone z
interfere %fa nalezy przerwa¢ u pacjentdw, u ktérych wystapia nowe lub nasila si¢ wczesniej
|stn|ej rzenia okulistyczne.

sc watroby: Kazdy pacjent, u ktérego wystapi znaczne zaburzenie czynnosci watroby w czasie
nia, musi by¢ doktadnie monitorowany. Nalezy przerwa¢ leczenie u pacjentow, u ktorych

artosci wskaznikow krzepniecia zwigksza sig, poniewaz moze to wskazywac na dekompensacje
czynnosci watroby.

Potencjalne nasilenie immunosupresji: Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci
szpiku kostnego wystepuja w ciggu 3 do 7 tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny
jednoczesnie z azatiopryna. Ta mielotoksycznos¢ byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po
zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z jednoczesnie stosowana azatiopryna i nie powracata
po ponownym rozpoczeciu monoterapii ktdrymkolwiek z tych lekéw (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy specyficzne dla dzieci i mtodziezy:




U okoto 12 do 21 % dzieci leczonych rybawiryna i interferonem alfa-2b (pegylowanym i

niepegylowanym) stwierdzono zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce — tyreotropiny

(ang. thyroid stimulating hormone, TSH). U innych okoto 4 % stwierdzono przemijajace zmniejszenie
ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH musi by¢ oznaczone przed rozpoczeciem leczenia

interferonem alfa-2b. Kazda nieprawidtowos¢ czynnosci tarczycy wykryta w tym czasie musi by¢

poddana standardowemu leczeniu. Podawanie interferonu alfa-2b (pegylowanego lub

niepegylowanego) mozna rozpoczaé, jesli stezenia TSH mozna utrzymac w zakresie normy stosujac
leczenie. Obserwowano zaburzenie czynnosci tarczycy w czasie leczenia rybawiryna i interferonem

alfa-2b oraz w czasie leczenia rybawiryna i peginterferonem alfa-2b. Jesli stwierdzi si¢ zaburzenie 6
czynnosci tarczycy nalezy oceniaé¢ czynnos¢ tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, jesli

jest to Klinicznie uzasadnione. Dzieci i mtodziez nalezy bada¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzgs @
czynnosci tarczycy (np. TSH). N

Wspdtistniejace zakazenie wirusem HCV i HIV: é
Toksycznos¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa:

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ u pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV i }—g@zy
otrzymuja leki z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRT g6lnie ddl
i d4T) i jednoczesnie sa leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryng. U pacjentow za@nych wirusem
HIV, otrzymujacych leki z grupy NRTI, lekarz powinien w czasie stosowania @g/ yny doktadnie
monitorowa¢ wskazniki swiadczace o toksycznosci mitochondrialnej oraz kwasiey mleczanowej. W
szczegolnosci: {

- nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Ribavirin BioPdrine

na ryzyko wystapienia toksycznosci mitochondrialnej (patrz p .
- nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Ribavirr,@ ners ze stawudyng w celu

i dydanozyny ze wzgledu

ograniczenia ryzyka wystapienia toksycznosci mitochondrialney.

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentow jednock@akazonych wirusem HCV i HIV z
zaawansowana marskoscig watroby:

U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem C@-IIV z zaawansowang marskoscia watroby,
poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciw%wirusowej (ang. highly active anti-retroviral
therapy, HAART), moze wystepowac zwigkszone’ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.
Dotaczenie samego interferonu alfa lub é:%.hrzeniu z rybawiryng moze zwigkszac¢ to ryzyko w tej

podgrupie pacjentéw. Do innych czynpikow usposabiajacych, ktére moga by¢ zwiazane z
wystgpieniem wiekszego ryzykade nsacji czynnosci watroby u pacjentéw zakazonych
jednoczesnie wirusem HCV i H zg leczenie dydanozyng oraz podwyzszone stezenie bilirubiny
W surowicy Krwi.

Pacjenci ze wspétistniejac azeniem wirusem HCV i HIV, ktdrzy jednoczesnie otrzymuja

doktadnie monitorow. przez ocenianie stopnia nasilenia niewydolnosci watroby wg skali

leczenie przeciwretrowj e (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby powinni by¢
Child-Pugh. U p?g’enté&u ktorych nastepuje zwickszenie dekompensacji czynnosci watroby nalezy

natychmiast pr, ¢ leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby i ponownie rozpoczaé
leczenie ARM.

Bg;c ne nieprawidtowosci u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV:

w zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV, otrzymujacych leczenie peginterferonem

i rybawiryna oraz HAART, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia nieprawidtowosci

tologicznych (takich jak neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢) w poréwnaniu z grupa

cjentéw zakazonych tylko wirusem HCV. Pomimo, ze wiekszos¢ tych zaburzen moze by¢é

korygowana poprzez zmniejszenie dawki, w tej grupie pacjentow powinno by¢ prowadzone doktadne
monitorowanie parametrow hematologicznych (patrz punkt 4.2 oraz ponizej ,, Testy laboratoryjne”

oraz punkt 4.8).

U pacjentdw leczonych rybawiryna i zydowudyna wystepuje zwigkszone ryzyko niedokrwistosci;
dlatego tez, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i zydowudyny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z mata liczba limfocytow CD4+:



W przypadku pacjentdéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV z liczbg limfocytéw CD4+
mniejsza niz 200 komaérek/pl dostepny jest ograniczony zaséb danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie leczenia (N = 25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentéw z mata liczba limfocytow
CD4+ wymagana jest szczeg6lna ostroznoscé.

Nalezy odwotac¢ si¢ do odpowiedniej Charakterystyki Produktu Leczniczego z grupy leczniczych
produktéw przeciwretrowirusowych zgodnie z leczeniem przeciwretrowirusowym, ktore ma by¢

prowadzone jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejetnego postepowania z
dziataniem toksycznym wiasciwym dla kazdego z lekéw oraz mozliwoscig naktadania si¢ z profilem G
toksycznosci produktu Ribavirin BioPartners i peginterferonu alfa-2b. @

Zaburzenia zebdw i przyzebia: U pacjentdw otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b obserwowano zaburzenia zebow i przyzebia. I\(g»
one prowadzi¢ do utraty zeb6w. Ponadto, suchos¢ w jamie ustnej moze powodowaé uszkod

zebow i btony $luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego leczenia rybawiryna w skoja
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenci powinni doktadnie my¢ z
dobe i poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektéryc@ j

wystgpi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne kanie jamy
ustnej po wymiotach.

Badania laboratoryjne: Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich paCJen&naleZy wykona¢
standardowe badania morfologii krwi i badania biochemiczne (morfol ozmazem, liczba ptytek
krwi, elektrolity, stezenie kreatyniny w surowicy, testy thl’ObOWG oczowy) Wartosci
poczatkowe przed rozpoczeciem leczenia rybawiryna, ktére m wac jako wartosci
akceptowane:

e Hemoglobina: Dorosli: > 12 g/dl (kobi?@\@ﬂ g/dl (mezczyzni)

Dzieci i mtodziez: g/dI (dziewczeta); > 12 g/dl (chtopcy)
e Plytki krwi > 100 000/mm? 6
e Neutrofile > 1 500/mm? Q

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ K’}fwie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podc& nia nalezy okresowo oznacza¢ wiremi¢ HCV-RNA (patrz

punkt 4.2) i

Kobiety w wieku rozrodczyn‘@ y w wieku rozrodczym musza mie¢ wykonywane rutynowe testy
Cigzowe CO miesigc w Cz enia i przez 4 miesigce po jego zakonczeniu. Partnerki pacjentow
muszg mieé¢ wykony% nowe testy cigzowe co miesigc w czasie leczenia i przez 7 miesiecy po

jego zakonczeniu (pa nkt 4.6).
Z powodu he w czasie leczenia rybawiryna moze zwigkszac sie stezenie kwasu moczowego.
Dlatego pagj predysponowanych nalezy doktadnie monitorowac ze wzgledu na mozliwosc¢

Wysta,pi!& ny moczanowe;j.

\ rakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

iki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosoméw watroby ludzkiej i szczurzej
kazaty, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od cytochromu P450. Rybawiryna nie hamuje uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. W oparciu o badania toksykologiczne brak dowoddw na to, aby
rybawiryna pobudzata enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko wystgpienia interakcji zwigzanych z
cytochromem P450 jest minimalne.

Rybawiryna, hamujac aktywnos¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu
6-metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze sie z wystgpieniem mielotoksycznosci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania pegylowanych interferondw alfa i rybawiryny
jednoczesnie z azatiopryna. W indywidualnych przypadkach, w ktérych korzysci z podawania
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rybawiryny jednoczesnie z azatiopryna uzasadniajg potencjalne ryzyko, zaleca sie $cista kontrole
hematologiczna podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny, aby rozpoznaé¢ objawy
mielotoksycznosci i w razie ich wystapienia zakonczy¢ leczenie tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji rybawiryny z innymi lekami, poza peginterferonem
alfa-2b, interferonem alfa-2b oraz lekami zobojetniajacymi.

Interferon alfa-2b: Nie stwierdzono wystepowania interakcji farmakokinetycznych pomiedzy
rybawiryna a peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w badaniu farmakokinetyki po podaniu 6

wielokrotnym. @

Leki zobojetniajace: Biodostepnosé rybawiryny podawanej w dawce 600 mg zmniejszata si¢ po ’\

jednoczesnym podaniu lekdw zobojetniajacych zawierajacych magnez, glin i symetykon; AUC;
zmniejszato si¢ 0 14 %. By¢ moze zmniejszenie biodostepnosci wykazane w tym badaniu by
spowodowane opdznieniem pasazu rybawiryny lub zmiang wartosci pH. Interakcji tej nie sie za

klinicznie istotng. &

Analogi nukleozydowe: Zastosowanie analogéw nukleozydowych, w monoterapii®ub W skojarzeniu z
innymi nukleozydami powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W bad makologicznym
in vitro rybawiryna zwieksza stezenie fosforylowanych metabolitow nu W@ purynowych.

Dziatanie to moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej ofanej stosowaniem
analogéw nukleozyd6w purynowych (np. didanozyny czy abakaW|ru) leca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu Ribavirin Biopartners i dydanozyny. Istnieja nia o przypadkach
toksycznosci mitochondrialnej, w szczeg6lnosci kwasicy mlec zapalenia trzustki. Niektore z
nich prowadzity do zgonu (patrz punkt 4.4).
Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byta zydowudyna jako czgs¢ schematu
leczenia zakazenia wirusem HIV, obserwowano nasilenietigdokrwistosci, chociaz doktadny
mechanizm tego dziatania wymaga wyjasnienia. Nigszaleca sie jednoczesnego stosowania rybawiryny
i zydowudyny, z powodu zwigkszonego ryzyka @@nia niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy

rozwazy¢ zastapienie zydowudyny, jesli zdecy 0 0 skojarzonym leczeniu
przeciwretrowirusowym (ang. anti-retrovital treatiment, ART). Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow,
u ktérych stwierdzono w wywiadzie niet} istos¢ wywotang stosowaniem zydowudyny.

Mozliwo$¢ wystgpienia interakcii @uje sie do 2 miesiecy (pie¢ okreséw pottrwania rybawiryny)
po zakonczeniu leczenia rybawi% owodu diugiego okresu pottrwania (patrz punkt 5.2).

Nie ma dowodow, ze ryb wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej

transkryptazy czy mh% i proteaz

W literaturze pr e sg dyskusyjne doniesienia dotyczace jednoczesnego przyjmowania
abakawiru i ry y Niektdre dane sugeruja, ze pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i
HIV, przyj bakawir z ART (terapia przeciwretrowirusowa) moga wykazywac¢ mniejsza
odpowie Z%raple; zawierajaca pegylowany interferon i rybawiryne. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
podcz czesnego stosowania tych dwdch lekéw.

@\Vplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

osowanie produktu Ribavirin Biopartners jest przeciwwskazane w czasie Cigzy.

Dane przedkliniczne:

Plodnos¢: W badaniach na zwierzetach rybawiryna ma przemijajacy wptyw na spermatogeneze
(patrz punkt 5.3).

- Teratogennos¢: U wszystkich gatunkéw zwierzat, u ktérych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze rybawiryna ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze powodowac
obumarcie zarodka. Dziatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie mniejszych niz
daweki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).

- Genotoksycznos¢: Rybawiryna indukuje dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).
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Pacjentki: Kobietom ciezarnym nie wolno podawac rybawiryny (patrz punkty 4.3 i 5.3). Nalezy

zachowac szczego6lne srodki ostroznosci, aby unikna¢ zajscia w ciazg przez pacjentke (patrz

punkt 5.3). Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia rybawiryna do czasu uzyskania negatywnego wyniku

testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym powinny

stosowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego

zakonczeniu. W tym okresie nalezy wykonywac rutynowe, comiesieczne testy cigzowe. Jezeli w

okresie leczenia lub w ciggu 4 miesiecy po jego zakonczeniu, kobieta zajdzie w cigze, musi by¢

poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez rybawiryne. G

Pacjenci i ich partnerki: Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé w celu unikniecia zajscia w cigze
przez kobiety, bedace partnerkami pacjentdw przyjmujacych rybawiryne (patrz punkty 4.3 i 5.3).* 6
Rybawiryna gromadzi si¢ wewnatrz komorek i jest usuwana z organizmu bardzo powoli. Nie

wiadomo, czy rybawiryna zawarta w nasieniu moze oddziatywac teratogennie lub genotoksy a
ludzki zarodek i (lub) ptéd. Wyniki dotyczace prospektywnej obserwacji okoto 300 ci

narazonego na rybawiryne nie wykazaty zwigkszonego ryzyka wystepowania wad r ch w
poréwnaniu z populacja 0g6lna. Nie zaobserwowano réwniez zadnych charakteryst Wad
rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich partnerki w wieku rozrodczym powinni Q@lnformowamo
stosowaniu skutecznych srodkéw zapobiegania cigzy w czasie leczenia rybawi rzez siedem
miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzni, ktorych partnerki sa w ciagzy, ta¢ poinstruowani,
aby w czasie stosunku stosowali prezerwatywy dla zminimalizowania r z% przekazania rybawiryny
partnerce.

Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy rybawiryna przenika do @)lecego Ze wzgledu na
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat karml piersig, nalezy przerwaé
karmienie piersig przed rozpoczeciem leczenia.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdo chanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu \/@
Rybawiryna nie ma wptywu lub wywiera i ist@wpiyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen nicznych w ruchu. Jednakze, zdolnosé¢ t¢ moga
zaburza¢ peginterferon alfa-2b lub inter alfa-2b, ktére stosowane sg w leczeniu skojarzonym.
Dlatego pacjentéw nalezy ostrze z&rzypadku wystapienia uczucia zmeczenia, sennosci lub
splatania powinni unikaé prowa ojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

4.8 Dzialania niepo
Dorosli: 2

Bezpleczenst Wanla rybawiryny zostato okreslone na podstawie danych z czterech badan
Kkliniczny tow, ktdrzy wczesniej nie stosowali interferonu (pacjenci wczesniej nie leczeni
interfere é@wa badania u pacjentéw leczonych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b i
dw‘a b pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

%\ki leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryna po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
eronem lub pacjenci leczeni krocej, moga mie¢ lepszy profil bezpieczenstwa niz opisany ponizej.

Dane na temat dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 4 pochodza z badan klinicznych
przeprowadzonych w grupie dorostych, nieleczonych wczesniej pacjentow, u ktdrych leczenie trwato
1 rok oraz z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu. Dla odniesienia w Tabeli 4 wymieniono takze
pewna liczbe dziatan niepozadanych, generalnie przypisanych terapii interferonem, ale zgtaszanych w
kontekscie leczenia zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z rybawiryng).
Nalezy takze odnies¢ si¢ do tych dziatan niepozadanych wymienionych w charakterystyce produktéw
leczniczych interferonu alfa-2b i peginterferonu alfa-2b, ktére moga by¢ przypisywane monoterapii
interferonami. W klasyfikacji uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o
okreslonej czestosci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
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(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo

rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania

objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4

interferonem alfa-2b

Dziatania niepozadane zgtoszone w czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
do obrotu produktu Ribavirin stosowanego z pegylowanym interferonem alfa-2b lub

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto:

Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta

Czesto:

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia .
grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,

zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony, §
nosa, zakazenia drég moczowych

Niezbyt czesto:

Zakazenie w miejscu wstrzykniecia, z@% dolnych

Rzadko:

drog oddechowych %

Zapalenie ptuc*

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i pollp&(

Czesto:

‘ Nieokreslone nowotwmx

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo czgsto:

Niedokrwistos¢, neutr Fnﬁ

Czgsto:

Niedokrwi Blityczna leukopenia,
trombocytc?g\ imfadenopatia, limfopenia

Bardzo rzadko:

Niedokgwistos¢ aplastyczna*

Nieznana:

Wy Mplazja czerwonokrwinkowa, idiopatyczna
lamica matoptytkowa, zakrzepowa plamica
atoptytkowa

Zaburzenia ukltadu immunologiczneg

Nadwrazliwosé na leki

Niezbyt czesto: &)

Rzadko: Sarkoidoza*, reumatoidalne zapalenie stawdw (Swiezo
rozpoznane lub zaostrzenie objawow)

Nieznana: ~ Zespo6t Vogta-Koyanagiego-Harady, uktadowy toczen
trzewny, zapalenie naczyn, ostre reakcje
nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzgk

\ naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja.

Zaburzenig&ﬁ ynologiczne

Czesto ?\\\

Niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnoscé tarczycy

Zabu@@ metabolizmu i odzywiania

Jadtowstret

Bagdzq t¢sto:
o

Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
odwodnienie, zwiegkszenie taknienia, pragnienie

Niezbyt czgsto:

Cukrzyca, hipertriglicerydemia*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto:

Depresja, Iek, labilnos¢ emocjonalna, bezsennosé¢

Czesto:

Mysli samobdjcze, psychoza, zachowanie agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu,
ostabienie popedu seksualnego, apatia, zmniejszenie
libido, niezwykte sny, ptaczliwosé¢

13



Niezbyt czesto:

Proby samobojcze, napady paniki, omamy

Rzadko: Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*
Bardzo rzadko: Samobojstwo*
Nieznana: Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,

mania*, zmiana stanu psychicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bal gtowy, zawroty gtowy, suchos¢ btony sluzowej
jamy ustnej, zaburzenia koncentracji

Czesto:

Amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena,
ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabieniee
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce,
wzmozone napigcie, sennos¢, zaburzenie uwagi, (
drzenia, zaburzenia smaku

9

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Neuropatia, neuropatia obwodowa ’&\\

Bardzo rzadko:

Napady drgawkowe (drgawki)* X :
Krwawienie naczyniowomézgowe;é rwienie

naczyniowomaozgowe*, encefalopatia®*polineuropatia*

Nieznana: Porazenie nerwu twarzowego@ononeuropatie

Zaburzenia oka . z,\

Czesto: Zaburzenie widzenia, wyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podrazni oka bol gatek ocznych,
nieprawidtowe wi ie, zaburzenia czynnosci
gruczotow 1zQ\ , suche oko

Rzadko: Krwotoki siatkdwkowe*, retinopatie (w tym obrzgk

@~ j)*, zamknigcie swiatla tetnicy srodkowej
siatk6WKi*, zamkniecie swiatta zyty srodkowej

6wki*, zapalenie nerwu wzrokowego*, obrzek
arczy nerwu wzrokowego*, utrata ostrosci widzenia lub
a widzenia*, wysiekowe zapalenie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto:

N

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego,
uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, b6l ucha

Zaburzenia serca <N

Czesto: A\

Kotatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: &, \<

Zawal migsnia sercowego

Kardiomiopatia, arytmia*

Niedokrwienie migsnia sercowego™

Rzadko: @\
Bardzo Iz :

Niezngﬁ& Wysiek osierdziowy*, zapalenie osierdzia*
aﬁqwa naczyniowe
%‘) Niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, uderzenia
! goraca
wRzadko: Zapalenie naczyn

Bardzo rzadko:

Niedokrwienie obwodowe*

klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia ukladu oddechowego,

Bardzo czesto:

Dusznosé, kaszel
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Czesto:

Krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania,
przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z
nosa, zwiekszenie wydzieliny z gornych drég
oddechowych, bol gardta i krtani, suchy kaszel

Bardzo rzadko:

Nacieki w ptucach*, zapalenie ptuc*, rodmigzszowe
zapalenie ptuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha

Czesto:

Wrzodziejace zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, .
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, zapalenie okreznicy, b6l w prawym,

gbrnym podzebrzu, dyspepsja, refluks Q‘
zotadkowo-przetykowy*, zapalenie jezyka;
@g@zace

zapalenie dziaset, luzne stolce, zaburz
zebOw, zaparcia, wzdecia

Niezbyt czgsto:

warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z d
Zapalenie trzustki, bél w obrebie j@stnej

Rzadko: Niedokrwienne zapalenie okr(nicy

Bardzo rzadko: Wrzodziejace zapalenie o ?y*

Nieznana: Zaburzenia okotozebowe,zaburzenia dotyczace zg¢bow
Zaburzenia watroby i drog zélciowych (\v}

Czesto: Powickszenije mm zOttaczka, hiperbilirubinemia*

Bardzo rzadko:

Hepatotoksyw (w tym zakonczona zgonem)*

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

O

Bardzo czgsto:

Lysi ',\Wiqd, suchos¢ skéry, wysypka

Czgsto:

60

uszbzyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk,
,éag

(»

wrazliwos¢ na swiatto, wysypka grudkowo-
amkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne,
nadmierne pocenie si¢, zapalenie skdry, tradzik, czyrak,
rumien, zaburzenia dotyczace skory, wybroczyny,
nadmierna potliwos¢, zaburzenia struktury wioséw,
zaburzenia dotyczace paznokci*

L

Rzadko:

Sarkoidoza skérna

Bardzo rzadko:

N

ZespOt Stevensa-Johnsona*, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka*, rumien wielopostaciowy™

nki kacznej

Zaburzenia mi '3wo—szkie|etoweitka
Bardzogz to:

Bol stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy

O

Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze miesni, bél w
konczynach

ie ?t czesto: Bdl kosci, ostabienie miesni
adko: Rabdomioliza*, zapalenie migsni*
“Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu
Rzadko: Uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek*

Bardzo rzadko:

Zespot nerczycowy™

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
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Czesto: Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, bole
piersi, zaburzenia dotyczace jajnikéw, zaburzenia
dotyczace pochwy

Mezczyzni: impotencja, zapalenie gruczotu krokowego,
zaburzenia erekcji, zaburzenia czynnosci seksualnych
(nieokreslone)™

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu | @

wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy

grypopodobne, astenia, drazliwosé¢ ,g\o

Czesto: BAl w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu wm
piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczuei lw
miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe o anie,
pragnienie ~

Niezbyt czesto: Obrzek twarzy \}

Rzadko: Martwica w miejscu Wstrzyknie;cia’b

Badania diagnostyczne (

Bardzo czgsto: Zmniejszenie masy ciata '\

Czesto: Szmer sercowy, zmian oczu

* Poniewaz rybawiryna jest zawsze stosowana z produktem alfa interferon ione dziatania niepozadane obejmuja
doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu, co nie pozwl@kladne okreslenie ilosciowe czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych, zatem czgstosé przedstawi nz j pochodzi z badan klinicznych, w ktérych
stosowano rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (peg anym lub niepegylowanym).

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny o > 4 g/dl obse ano u 30 % pacjentow, leczonych rybawiryng
i peginterferonem alfa-2b oraz u 37 % pacjenté@ nych rybawiryna i interferonem alfa-2b.
Stezenie hemoglobiny zmniejszylto si¢ do wartosei ponizej 10 g/dl u 14 % dorostych pacjentow i 7 %
dzieci i mtodziezy leczonych rybawiryn kojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem
alfa-2b.

Wigkszos¢ przypadkow niedokr Qneutropenii i matoptytkowosci miata charakter tagodny (wg
WHO stopien 1 lub 2). Stwierdz ilka przypadkow neutropenii o ciezszym przebiegu u pacjentow
leczonych rybawiryng w s o@;mu z peginterferonem alfa-2b (wg WHO stopien 3: 39 ze

186 pacjentéw [21 %] oraz wg"WHO stopien 4: 13 ze 186 pacjentow [7 %]); u 7 % pacjentow z tej
grupy obserwowano | i¢ 3. stopnia wg WHO.

peginterferonem’alfa-2b lub interferonem alfa-2b stwierdzano zwigkszenie stezenia kwasu
moczoweg@ I bilirubiny posredniej spowodowane hemoliza. Jednakze wartosci te powracaty do

poczi$71 poziomu w ciggu czterech tygodni po zakonczeniu leczenia. Sposrdd pacjentow ze
0

W badaniach k"ych u niektdrych pacjentéw, leczonych rybawiryna w skojarzeniu z

ZWi stezeniem kwasu moczowego, tylko u kilku leczonych pacjentéw wystapity kliniczne
0 x ny moczanowej. U zadnego z pacjentdw nie byta konieczna modyfikacja leczenia ani
anie z badan klinicznych.

&;\cienci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV:

U pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu
z peginterferonem alfa-2b, do innych dziatan niepozadanych (ktérych nie obserwowano u pacjentow
zakazonych tylko jednym wirusem), opisywanych w badaniach klinicznych z czestoscia
wystepowania wigksza niz 5 %, nalezaty: kandydoza jamy ustnej (14 %), nabyta lipodystrofia (13 %),
zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8 %), zmniejszenie taknienia (8 %), zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (9 %), b6l plecéw (5 %), zwickszenie aktywnosci amylazy w surowicy
krwi (6 %), zwiekszenie stezenia kwasu mlekowego w surowicy krwi (5 %), cytolityczne zapalenie
watroby (6 %), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6 %) i bole konczyn (6 %).
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Toksycznos¢ mitochondrialna:

Opisywano wystepowanie toksycznosci mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z rybawiryng, stosowang w
leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV:

Chociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci i

niedokrwistosci wystepuje czesciej u pacjentéw z wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV, 6
wiekszos¢ z tych nieprawidtowosci moze by¢ korygowana poprzez zmiang dawki i rzadko konieczne

jest przedwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty czesciej @
opisywane u pacjentow otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2bw ¢ 6
poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu z interferonem alfa-2

W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofili ponizej wartosci
500 komdrek/mm?® obserwowano w przypadku 4 % (8/194) pacjentow, a zmniejszenie kic Qek
krwi ponizej wartosci 50 000/mm®w przypadku 4 % (8/194) pacjentow otrzymujacy %rynq
w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b. Niedokrwistos¢ (wartos¢ hemoglobiny < byta
opisywana u 12 % (23/194) pacjentéw leczonych rybawiryng w skojarzeniu z %e ronem
alfa-2b.

Zmniejszenie liczby limfocytéw CD4+: g

Leczenie rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b byto z ze zmniejszeniem
bezwzglednej liczby limfocytéw CD4+ w ciggu pierwszych 4 tyg pii bez zmniejszenia odsetka
tych komérek. Zmniejszenie liczby limfocytéw CD4+ byto od 0 zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu terapii. Leczenie rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b nie miato
zauwazalnego negatywnego wptywu na kontrolowanie wir V w czasie leczenia i po jego
zakonczeniu. W przypadku pacjentdéw z jednoczesnym za iem HCV/HIV i liczbg limfocytéw

CD4+ mniejsza niz 200 komorek/ul istnieja ograniczeqe dane (N = 25) dotyczace bezpieczenstwa
stosowania (patrz punkt 4.4). 6

Nalezy odwota¢ si¢ do odpowiedniej Ch terys%i Produktu Leczniczego z grupy leczniczych
produktoéw przeciwretrowirusowych zgo eczeniem przeciwretrowirusowym, ktére ma by¢
C

prowadzone jednoczesnie z terapig przeeiwHCV, w celu poznania oraz umiejetnego postgpowania z
dziataniem toksycznym wiasciw lakazdego z lekdw oraz mozliwos$cia naktadania sie z profilem
toksycznosci rybawiryny i pegi u alfa-2b.

Dzieci i mlodziez: O
Leczenie skojarzone z ﬂerferonem alfa-2b
W badaniu kliniczny ziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
rybawiryng w sk®jarzeniwu,z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek byty konieczne u 25 %
pacjentow, najezescCiej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
niepozadan J;aieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwo@ u 0s6b dorostych, chociaz u dzieci moze wystapi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajaeeg 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa-2b i
I BQ&/ zaobserwowano zahamowanie wzrostu, nie jest pewne, czy przemijajace (patrz punkt 4.4).
asy ciata i zahamowanie wzrostu wystepowaty bardzo czesto podczas leczenia (pod koniec
nia, srednie zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu w stosunku do poczatku leczenia,
nosito odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tym zahamowaniu ulegto tempo wzrostu
(< 3 percentyli u 70 % pacjentow).

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pacjentow, srednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciata, w stosunku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20 % dzieci, ktore kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Dane posrednie z dtugotrwatej
obserwacyjnej czesci tego badania wskazuja, ze u 22 % (16/74) dzieci wystapito zmniejszenie
percentyla wzrostu o > 15 percentyli, z czego u 3 (4 %) dzieci wystapit spadek o > 30 percentyli,
pomimo niestosowania leczenia od ponad 1 roku. W szczegdlnosci zmniejszenie sredniego percentyla
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W

wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji byt najbardziej wyrazny wsrod dzieci w wieku
przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

W tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow byty: goraczka
(80 %), bdle gtowy (62 %), neutropenia (33 %), uczucie zmeczenia (30 %), utrata apetytu (29 %) i
rumien w miejscu wstrzyknigcia (29 %). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (matoptytkowosc). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym

badaniu miata fagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dziatania niepozadane zaobserwowano u

7 % (8/107) wszystkich pacjentdw i obejmowaty one bol w miejscu wstrzykniecia (1 %), béle 6
konczyn (1 %), bole gtowy (1 %), neutropenie (1 %) i goraczke (4 %). Waznymi dziataniami

niepozadanymi, jakie wystapity po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byty: nerwowosé @

(8 %), agresja (3 %), ztosé (2 %), depresja/obnizenie nastroju (4 %) i niedoczynnos¢ tarczycy (3 %
5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyiszon@
stezenia TSH.

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 latale ych
rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6 % przerwano leczenie z powedujdziatan
niepozadanych. Chociaz wystgpuje specyficzne dla dzieci i mtodziezy niebezp@n two
zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostd (srednie
zmniejszenie 0 9 percentyli) i masy ciata ($rednie zmniejszenie o0 13 perc%ll) w czasie leczenia,
profil dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci ziezy byt podobny do
obserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po za |u leczenia $redni wzrost
dzieci pozostawat na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla atywnej populacji i ponizej
sredniego wzrostu wyjsciowego (48. percentyla). U dwud2|est %) z 97 dzieci wystapito
zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w t ych 20 dzieci wystapito
zmniejszenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od ri%% cia leczenia do zakonczenia okresu
diugotrwatej obserwacji (do 5 lat). Podczas trwajacege,do 48 tygodni leczenia skojarzonego z
zastosowaniem interferonu alfa-2b i rybawiryny wowano zahamowanie wzrostu, nie jest
pewne, czy przemijajace. W szczegolnosci zmn%enie sredniego percentyla wzrostu od rozpoczecia
do zakonczenia okresu diugotrwatej obserwaciji b
przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

najbardziej wyrazny u dzieci w wieku

Ponadto w czasie leczenia i 6 mi
wystepowaty czesciej wsrdd dzi

i@o jego zakonczeniu mysli oraz préby samobdjcze

i, mMtodziezy niz wsrdd dorostych (2,4 % wobec 1 %). Tak jak u
dorostych, u dzieci i mtodziez rdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno$¢ emocjo senno$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goracz owstret, wymioty i labilnos¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci
i mtodziezy niz u dor% U 30 % pacjentoéw byta konieczna modyfikacja dawki najczesciej z
powodu niedokrwistosciyneutropenii.

wieloosr ch badan klinicznych przeprowadzonych w grupie dzieci i mtodziezy z
zasto eczenia rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b.
é aCJI uktaddw i narzad6w dziatania niepozadane sg wymienione w grupach o okreslonej

Dane na te % an niepozadanych wymienionych w Tabeli 5 pochodza z dwdch
I

i wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
) i niezbyt czesto ((> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
stgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela5 Dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto w grupie dzieci
i mtodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia rybawiryna w
skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukltadéw i narzadéw ‘ Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto: ‘ Zakazenie wirusowe, zapalenie gardia
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Czesto:

Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakazenia
ptuc, zapalenie jamy nosowo-gardtowej,
paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie zatok, ropien okotozebowy,
grypa, opryszczka warg, opryszczka, zakazenia drog
moczowych, zapalenie pochwy, zapalenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto:

Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, pétpasiec, zapalenie
tkanki podskaérnej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto:

‘ Nieokreslone nowotwory

N

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

¢
Y 4

Bardzo czgsto:

~\

Niedokrwistos¢, neutropenia

Czgsto:

Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto:

& AU
N
Niedoczynnos¢ tarczycy

Czesto:

Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizm 0‘

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

O

Bardzo czesto:

Jadtowstret, zwiekszenie iakm@a, zmniejszenie
taknienia 2

Czesto:

Hipertriglicerydemia, Wrykemia

Zaburzenia psychiczne

YN

Bardzo czgsto:

Depresja, be‘zsm}, labilnos¢ emocjonalna

Czgsto:

Mysli samob , agresja, splatanie, labilnos¢

€mocjo a, zaburzenia zachowania, pobudzenie,
som zm, lek, zmiany nastroju, niepokoj,

nermowes¢, zaburzenia snu, niezwykte sny, apatia

Niezbyt czesto:

C

ietypowe zachowania, obnizenie nastroju, zaburzenia
cjonalne, uczucie strachu, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

>
«
Bal gtowy, zawroty gtowy

Bardzo czesto:

Hiperkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce,
zaburzenia koncentracji, sennos¢, zaburzenia uwagi,
obnizona jakos¢ snu

Nerwobdl, letarg, pobudzenie psychoruchowe

Czesto:
Niezbyt czesto: \ 2
A g

Zaburzenia o

Czesto:e Zapalenie spojowek, bdle gatek ocznych, nieprawidtowe
r\ widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotdw tzowych
e esto Krwotoki spojowkowe, swiad oka, zapalenie rogowki,

nieostre widzenie, swiattowstret

urzenia uszu i blednika

'62e;sto: ‘ Zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego
Zaburzenia serca
Czesto: ‘ Tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Blados¢, zaczerwienienie

Niezbyt czgsto:

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
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Czesto:

Dusznos¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia z nosa,
kaszel, przekrwienie btony sluzowej nosa, podraznienie
btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie,
bole gardta i krtani

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Bdle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty, biegunka,
nudnosci

Czesto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie btony

sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej Jamy
zapalenie kacikOw ust, zapalenie jezyka, refluks
zotgdkowo-przetykowy, zaburzenia dotyczace
zaparcia, luzne stolce, bol zebdw, zaburz %czace
zebow, dyskomfort w zotadku, bdle jam J

Niezbyt czesto:

ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspepsja, (\
odbytnicy, zaburzenia dotyczace zotadka i
Zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Czgsto:

Nieprawidtowa czynnosé Wﬂ@y

Niezbyt czesto:

Powigkszenie watroby @‘

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czgsto:

Lysienie, wysypka(A\v/

Czgsto:

Swiad, nadwra 56 Na swiatto, wysypka grudkowo-
plamkowa,\& , hadmierna potliwos¢, tradzik,
zaburzepia,dotyczace skory, zaburzenia dotyczace

paznfli barwienia skdry, suchos¢ skdry, rumien,
ny

Niezbyt czesto:

aburzenia pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
(12

zczanie skory

Zaburzenia migéniowo—szkieletow@!ﬂq lacznej

Bardzo czesto:

Bél stawdw, bdl miegsni, bol kostno-migsniowy

faN
Czesto: ¢ \JJ

Bole konczyn, bole plecow, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i mmoczowych

Czesto: \ \<

Mimowolne oddawanie moczu, zaburzenia dotyczace
oddawania moczu, nietrzymanie moczu, biatkomocz

Zabu rze u rozrodczego i piersi

Czesto: \
\

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
pochwy

Mezczyzni: bol jader

lezbyt czesto:

Kobiety: bolesne miesiagczkowanie

| R . . .. R
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto:

Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, bol w
miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka,
objawy grypopodobne, astenia, zte samopoczucie,
drazliwos¢
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Czesto: B&l w klatce piersiowej, obrzek, dolegliwosci bolowe,
$wiad w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu
wstrzykniecia, sucho$¢ w miejscu wstrzykniecia,
uczucie zimna

Niezbyt czesto: Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy,
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zmniejszenie tempa wzrostu (mniejszy wzrost i (lub) 6
masa ciata w stosunku do wieku)

Czesto: Zwiqkszenk_e stezenia tyreotropiny, zwigkszenie ste;Zegiac’ @
tyreoglobuliny ,\9

Niezbyt czesto: Dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat
przeciwko tarczycy N 0

N

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: Uszkodzenia skéry &/v
Niezbyt czgsto: Sttuczenia @
Wicgkszos¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badanit klinicznym rybawiryny w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato fagodne lub umiarkowanw nie. Zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofilg 7 zwigkszenie stezenia
bilirubiny moga wymaga¢ zmniejszenia dawek lub catkowitego pr nia leczenia (patrz punkt 4.2).
Woprawdzie u niektorych pacjentéw leczonych rybawiryng w skojakzeniu z peginterferonem alfa-2b w

badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci w Wym: badan laboratoryjnych, to jednak
wartosci te powrdcity do poziomu wyjsciowego w okres tygodni po zakonczeniu leczenia.

4.9 Przedawkowanie O
W badaniach klinicznych z zastosowaniem r b@ny w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub

interferonem alfa-2b najwicksza przyjet ka byto 10 g rybawiryny (50 x 200 mg) oraz
39 milionéw j.m. interferonu alfa-2b (13 wstrzyknig¢ podskérnych po 3 miliony j.m.), ktére pacjent
lgpﬁ

przyjat w ciggu jednego dnia w cel enia samobojstwa. Pacjent poddany byt obserwacji na
oddziale intensywnej opieki me jprzez dwa dni, w czasie ktorych nie stwierdzono zadnych
dziatan niepozadanych w zwi rzedawkowaniem lekow.

5. WLASCIWOS &RMAKOLOGICZNE

51 Wlaéciv@&armakodynamiczne
a

Grupa far peutyczna: Leki dziatajace bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy (z
Wythitﬂ} ibitoréw odwrotnej transkryptazy), kod ATC: JOSAB04.
*

N yna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro wykazuje
no$¢ przeciwko niektdrym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania rybawiryny stosowanej

ostaciami rybawiryny badano jako metode leczenia przewlektego, wirusowego zapalenia watroby
typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki tych badan wykazaty, ze rybawiryna w monoterapii nie

§ Qs ojarzeniu z interferonem alfa-2b na wirusa HCV jest nieznany. Monoterapi¢ doustnymi

ma wptywu na eliminacje wirusa zapalenia watroby (HCV-RNA) lub poprawe w badaniu
histologicznym watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Badania kliniczne rybawiryny u dorostych

Zastosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b oceniano w wielu badaniach
klinicznych. Pacjenci zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekte, wirusowe zapalenie watroby
typu C, potwierdzone dodatnim wynikiem HCV-RNA (> 30 j.m./ml) w oznaczeniu metoda
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fancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction — PCR), biopsja watroby
potwierdzajaca histologicznie diagnoze przewlektego, wirusowego zapalenia watroby bez innych
przyczyn przewlektego zapalenia watroby oraz nieprawidtowa aktywnoscia AIAT w surowicy.

Pacjenci dotychczas nieleczeni
W trzech badaniach oceniano zastosowanie interferonu u wczesniej nieleczonych pacjentéw, w dwoch

stosowano rybawiryne i interferon alfa-2b (C95-132 i 195-143), a w jednym rybawiryna i

peginterferon alfa-2b (C/198-580). We wszystkich przypadkach leczenie prowadzono przez rok, a

nastepnie obserwowano przez 6 miesiecy. Trwata odpowiedz pod koniec okresu obserwacji byta 6
znamiennie wieksza w grupach leczonych rybawiryng i interferonem alfa-2b (41 % wobec 16 %, @

p <0,001).

*
W badaniach klinicznych C95-132 i 195-143 wykazano, ze zastosowanie rybawiryny w skojarze(h
interferonem alfa-2b byto znamiennie bardziej skuteczne niz zastosowanie interferonu alfa-
monoterapii (podwojenie wskaznikéw trwatej odpowiedzi). Leczenie skojarzone spowed

réwniez zmniejszenie wskaznika nawrotu. &

W badaniu klinicznym C/198-580, 1530 dotychczas nieleczonych pacjentow otrz to przez rok

jeden z ponizszych schematéw leczenia:

o produkt Ribavirin (800 mg/dobe¢) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/ c./tydzien)
(n=511). {

e produkt Ribavirin (1 000/1 200 mg/dobe) + peginterferon alfa-2b @n krograma/kg mc./tydzien
przez jeden miesiac, a nastepnie 0,5 mikrograma/kg mc./tydzi 11 miesigcy) (n = 514).

e produkt Ribavirin (1 000/1 200 mg/dobg) + interferon alfa- iliony j.m. trzy razy w
tygodniu) (n = 505).

W badaniu tym, skojarzenie rybawiryny z peginterferone Q—Zb (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien)
bylto znacznie skuteczniejsze niz skojarzenie rybawi z interferonem alfa-2b, szczegdlnie u
pacjentow zakazonych genotypem 1 wirusa. Dt m/q odpowiedz oceniano na podstawie
wskaznika odpowiedzi w 6 miesiecy po zakoﬁd% leczenia.

Genotyp HCV oraz poczatkowe miano &q znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
stopien odpowiedzi. W przeprowadz daniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
rowniez od dawki rybawiryny podatvangj w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem
alfa-2b. U pacjentdw otrzymuja ybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc. (dla typowego pacjenta o
masie ciata 75 kg byta to da mg, bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien
odpowiedzi byt znacznie niz u pacjentéw otrzymujacych rybawiryne w dawce

<10,6 mg/kg mc. (Ta %). U pacjentow otrzymujacych > 13,2 mg/kg mc. rybawiryny stopien
odpowiedzi byt jesch@kszy.

Tabela 6 Wata odpowiedz wirusologiczna po leczeniu rybawiryna + peginterferonem alfa-2b
zaleznosci od dawki rybawiryny [mg/kg mc.], genotypu i miana wirusa)
Genot V' Dawka P 1,5/R P 0,5/R IIR
. rybawiryny
>\\ (mg/kg mc.)
>@stkie genotypy |  Wszystkie 54 % 47 % 47 %
Q/ <10,6 50 % 41 % 27 %
S §\ > 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 Wszystkie 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 Wszystkie 73 % 51 % 45 %
<600 000 j.m./ml <10,6 74 % 25% 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 Wszystkie 30 % 27 % 29 %
> 600 000 j.m./ml <10,6 27 % 25 % 17%
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>10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Wszystkie 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Rybawiryna (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc.)
P 0,5/R Rybawiryna (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.)
IIR Rybawiryna (1 000/1 200 mg) + interferon alfa-2b (3 min j.m.)
Pacjenci zakazeni jednoczesnie wirusem HCV/HIV 6

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i
HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 7. Badanie 1 (RIBAVIC; @
P01017) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego . 6
zakwalifikowano 412 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym \
zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowg (
podzieleni na dwie grupy, otrzymywali rybawiryne (800 mg/dobe) w skojarzeniu z peginterm
alfa-2b (1,5 ng/kg mc./tydzien) lub rybawiryne (800 mg/dobe) w skojarzeniu z interfer a-2b
(3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obsékwagji po
zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym, jednoosrodko aniem
klinicznym, do ktdérego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych dorostyc ow z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspétistniejacym za niem wirusem
HIV. Pacjenci losowo, podzieleni na 2 grupy, otrzymywali rybawiryne (800-1 200 mg/dobe w
zaleznosci od masy ciata) w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (1 50 ug/tydzien w
zaleznosci od masy ciata) lub rybawiryne (800-1 200 mg/dobe w i od masy ciata) w
skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony j.m. trzy razy w t % Czas trwania leczenia
wynosit 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po z u terapii, za wyjatkiem
pacjentéw zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 anem wirusa < 800 000 j.m./ml
(Amplicor), dla ktérych czas trwania leczenia wynosit Z@nle z 6-miesigcznym okresem
obserwacji po zakonczeniu terapii.

Tabela7  Trwata odpowiedz wirusologiczn Vmsu od genotypu uzyskana po leczeniu
rybawiryna w skojarzeniu z pe | nterferonem alfa-2b u pacjentdw jednoczesnie
zakazonych wirusem HCV i

Badanie 1* \&/v Badanie 2°
produkt \) produkt
Ribavirin pra@ Ribavirin produkt
(800 mg/dob (800-1 200 mg/ Ribavirin
g)+ ( g/dob | poziom dobg)* (800-1 200 mg/ | poziom
peginterfer ¢)+ istotnosci | + peginterferon dobe)® istotnos
n alfa-ZbQ interferon @ alfa-2b (100 + interferon ci®
(1,5};@ alfa-2b (3 lub alfa-2b (3 MIU
MIU TIW) 150° pg/tydzien TIW)
en)
Wszys 'ﬂ\ 27T % 20 % 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
y e (56/205) (41/205)
17 % 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
(21/125)
_Genoty | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
p23

MIU = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu

a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat

b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat

c: pacjenci o masie ciata < 75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie ciata
> 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b

d: dawkowanie produktu Ribavirin: 800 mg u pacjentéw 0 masie ciata mniejszej od 60 kg, 1 000 mg u pacjentéw o masie
ciata 60-75 kg, 1 200 mg u pacjentow o masie ciata wigkszej od 75 mg

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

Biopsje watroby przeprowadzano przed rozpoczgciem leczenia i po jego zakonczeniu w Badaniu 1.
Bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentdéw z 412 badanych (51 %). Zaréwno wskaznik Metavir, jak

i liczba punktow w skali Ishak’a ulegty zmniejszeniu u pacjentéw leczonych rybawiryng w

skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b. Redukcja byta istotna u pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie (-0,3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli

na leczenie, wskazniki pozostaty na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika Metavir i -0,2 wg skali
Ishak’a). Pod wzgledem aktywnosci zmian histologicznych, u okoto jednej trzeciej pacjentow, u 6
ktorych uzyskano trwata odpowiedz, obserwowano poprawe, zas w zadnym z tych przypadkoéw nie
stwierdzono progresji. W odniesieniu do stopnia widknienia, w tym badaniu nie obserwowano zadn
poprawy. 96
Stopien sttuszczenia watroby ulegt znaczacej poprawie u pacjentéw zakazonych wirusem HCV(\
genotypie 3.

Ponowne leczenie rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b prowadzone u p%@ﬁ

nawrotem choroby

W dwoch badaniach okreslono zastosowanie rybawiryny w skojarzeniu z interferoﬁe}lfa-Zb u
pacjentow, u ktérych wystapit nawrot choroby po wezesniejszym leczeniu (C 195-145); 345
pacjentdéw z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby, u ktérych doszio dosfawrotu choroby po
wczesniejszym leczeniu interferonem, leczono przez 6 miesigcy, a nast g?bserwowano przez
kolejne 6 miesigcy. Leczenie skojarzone rybawiryna i interferonem al owodowato uzyskanie
trwalej odpowiedzi wirusologicznej u 10-krotnie wigkszej liczby p niz po monoterapii
interferonem alfa-2b (49 % wobec 5 %, p < 0,0001). Wynik te , Niezaleznie od
standardowych czynnikéw prognostycznych odpowiedzi na in@m alfa-2b, takich jak miano
wirusa, genotyp HCV i obraz histologiczny. \O

Skutecznos¢ dtugoterminowa — dorosli

Do dwoch, duzych badan z diugoterminowym o onitorowania zakwalifikowano 1 071
pacjentow i 567 pacjentdw, leczonych we wcz zych badaniach odpowiednio niepegylowanym
interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z ryb |rynq ub bez rybawiryny) i pegylowanym interferonem
alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub awiryny). Celem badan byta ocena czasu
utrzymywania sie¢ trwatej odpowiedzi logicznej i wptywu trwatej eliminacji wirusa na wynik
kliniczny. Odpowiednio 462 pa h327 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co
najmniej 5 lat. U 12 z 492 paqe@ Iko u 3 z 366 pacjentdw z trwata odpowiedzig nastgpit
nawrot.

Wedtug Kaplana- Melera zymywania sie trwatej odpowiedzi powyzej 5 lat u pacjentéw
leczonych niepegylow interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny)
zb

wynosi 97 % (95 % p ufnosci: 95-99 %), a dla pacjentéw leczonych pegylowanym interferonem
alfa-2b (w sk01a bawiryng lub bez rybawiryny) wynosit 99 % (95 % poziom ufnosci:
98-100 %). Tr p0W|edz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV
interferone (pegylowany lub niepegylowany, w skojarzeniu z rybawiryna lub bez
rybawiry, @Oega na dtugotrwalym usunigciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby
oraz nego ,,wyleczenia” przewlektego zakazenia HCV. Jednakze, nie wyklucza to

| Wystqpowanla schorzen watroby (w tym raka watroby) u pacjentéw z marskoscig watroby.

nia kI|n|czne rybawiryny u dzieci i mtodziezy:

bawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewlektym wirusowym zapaleniem
Wa,troby typu C i dajacym sie oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA (oznaczanym w wybranym
laboratorium z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwdch
wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali rybawiryne w dawce 15 mg/kg mc./dobe
w skojarzeniu z interferonem alfa-2b w dawce 3 milionéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez
1 rok i byli obserwowani przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano
118 pacjentéw: 57 % pici meskiej, 80 % rasy kaukaskiej, i 78 % zakazonych wirusem o genotypie 1,
64 % w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do srednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. W dwdch wieloosrodkowych badaniach klinicznych stopien trwatej
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odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych. Z
powodu braku danych pochodzacych z tych dwdéch badan wieloosrodkowych, dotyczacych dzieci z
cigzka progresja choroby oraz mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych nalezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryn i interferonu alfa-2b w tej
populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki badan zamieszczono w Tabeli 8.

Tabela 8 Trwala odpowiedz wirusologiczna: dzieci i mtodziez wczesniej nieleczona
Rybawiryna 15 mg/kg mc./dobe 6
+
interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m* pc. 3 razy w @
tygodniu
*
Odpowiedz catkowita® 54 (46 %)* \6
(n=118)
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)* N\
*Liczba (%) pacjentow N\

a. Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu wykrywalnosci doswiadczalnej metody RT-PCR pod kresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia

Skutecznosé dtugoterminowa — dzieci i mtodziez @
W piecioletnim, dtugoterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolny %estniczy%o 97 pacjentéw
z populacji dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem @) y typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dwdch wspomnianych wczesniej badan odkowych. Badanie to
ukonczyto 70 % (68/97) sposrdd wszystkich zakwalifikowanyc 0 pacjentow, przy czym u

75 % (42/56) stwierdzono trwata odpowiedz. Celem badani roczna ocena trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz ocena wptywu ciaglych uj nikow wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentéw z trwatg odpowiedzia 24 tygodnie zeniu prowadzonym przez 48 tygodni z
zastosowaniem interferonu alfa-2b i rybawiryny. U m/stklch pacjentéw z populacji dzieci i

mtodziezy, poza jednym, utrzymywata si¢ trW&;Qﬂ .

iedz wirusologiczna w dtugotrwatym okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia interferonew alfia-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie
nosi*98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] dla pacjentéw z
onem alfa-2b i rybawiryna. Ponadto, u 98 % (51/52)
as kontroli w tygodniu 24. utrzymywata si¢ prawidtowa

5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meier
populacji dzieci i mtodziezy, leczonych j
0s0b z prawidtowa aktywnoscia AIA
aktywnos¢ AIAT podczas ostatnigj wi

Trwata odpowiedz wirusologi VR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interfer -2b i rybawiryny prowadzi do diugoterminowej eliminacji wirusa, co
jest zwiazane z ustapie %apalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego zakazenia
HCV. Jednak nie wyi@to wystapienia zaburzen czynnosci watroby u pacjentéw z marskoscia (w
tym z rakiem watkgbowokomaorkowym).

52 Wias$ '%farmakokinetyczne

*
Pojedc?o ym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego
(s « = 1,5 h), z szybka faza dystrybucji i przedtuzong faza eliminacji (po podaniu jednej dawki
ed%éitrwania wchtaniania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
anianie leku jest znaczne. Tylko okoto 10 % dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z
tem. Jednakze, catkowita biodostepnosé wynosi okoto 45 % - 65 %, co wydaje sie, ze jest
spowodowane efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od
200 do 1 200 mg istnieje liniowa zaleznos¢ miedzy podana dawka a AUC. Objetosé¢ dystrybucji
wynosi okoto 5 000 I. Rybawiryna nie wigze sie¢ z biatkami osocza.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje si¢ duza zmiennoscia
wewnatrz- i migdzyosobnicza (zmiennos¢ miedzyosobnicza wynosi okoto 30 % dla AUC i Cp), CO
moze by¢ zwigzane ze znacznym efektem pierwszego przejécia oraz przemieszczeniem wewnatrz i
poza kompartment krwi.

25



Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byt najdoktadniej badany w krwinkach
czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gtéwnie réwnowazna translokaza nukleozydowa typu
es. Nosnik ten wystepuje na btonach komorkowych niemal wszystkich komorek i moze odpowiada¢ za
duzg objetos¢ dystrybucji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w petnej krwi do stezenia w
osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w peinej krwi spowodowany jest jej gromadzeniem w
erytrocytach.

Rybawiryna ma dwie drogi metabolizmu: 1) droga odwracalnej fosforylacji; 2) droga rozktadu, w
ktérej dochodzi do odtaczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku czego powstaje metabolit
-triazolowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej metabolity pochodne karboksyamidu
triazolu i triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane przez nerki.

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest gromadzona w 0soczu z szesciokrotnym stosunkiem g\
AUC,,, dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg dwa razy na do
rownowagi osiagany jest mniej wigcej w ciggu 4 tygodni, przy czym srednie stezenie

stanie rownowagi wynosi okoto 2 200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres poltrwa it okolo
298 h, co prawdopodobnie odzwierciedla powolna eliminacje z kompartmentow p@ owych.

Przenikanie do ptynu nasiennego: Badano przenikanie rybawiryny do ptynu n 0. Jej stezenie
w plynie nasiennym jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w suro #cg owano jednak

ogolny wplyw rybawiryny na organizm partnerki po wspoizyciu picio leczonym pacjentem
i okazalo sig, ze pozostaje on znikomy w poréwnaniu z terapeutyczn mem rybawiryny w
0S0CZU.

jednoczesnym podaniu positku z duza zawartoscia ttusz¢z it 1 Cmax ZWigkszaty si¢ 0 70 %). By¢
moze zwigkszona biodostgpnos¢ w tym badaniu byta Wy opdznionego pasazu rybawiryny lub
zmiany pH. Znaczenie kliniczne wynikow uzyskan w badaniu po podaniu jednej dawki jest
nieznane. W gtdwnym badaniu oceniajacym s ugfc ¢ kliniczna leku, pacjentow instruowano, aby

Wptyw pokarmu: Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazo i n u doustnym zwiekszata sie po

przyjmowali rybawiryne w czasie positkow w iagniecia maksymalnego stezenia rybawiryny w
0s0CzUu.

Czynnos¢ nerek: Farmakokinetyka ry aQr)'uy po jednorazowym podaniu pacjentom z zaburzeniem
czynnosci nerek byta zmieniona v@zenie AUC i Cax) W poréwnaniu z grupa kontrolna (klirens
kreatyniny > 90 ml/minute). Na@ podobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u tych
pacjentéw. Hemodializa zas ie zmienia stgzenia rybawiryny.

umiarkowang i cu;zk dolnoscia watroby (klasa A, B lub C w klasyfikacji Child-Pugh) jest

Czynno$¢ watroby: Farm klnetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z tagodna,
podobna w poro niu E rupa kontrolna.

Pacjenci w d m wieku (> 65 lat): Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentow w
ieku. Jednakze, w badaniach farmakokinetyki populacyjnej, wiek nie byt istotnym

ptywajacym na kinetyke rybawiryny; czynnikiem najwazniejszym jest czynnos¢ nerek.

farmakokinetyki populacyjnej wykonano na podstawie wartosci stezen w prébkach surowicy
nych oddzielnie w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazano, ze gtéwnymi
ynnikami wptywajacymi na klirens leku byty masa ciala, pte¢, wiek oraz stezenie kreatyniny w
surowicy. Klirens u me¢zczyzn byt o okoto 20 % wigkszy niz u kobiet. Klirens zwigkszat si¢
proporcjonalnie do masy ciata i zmniejszat si¢ po przekroczeniu wieku 40 lat. Wptyw tych zmiennych
na klirens rybawiryny wydaje si¢ mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgledu na istotng
zmiennosé resztkowg nieuwzgledniong przez ten model.

Dzieci i mlodziez:

Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
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Wiasciwosci farmakokinetyczne rybawiryny i interferonu alfa-2b po podaniu wielokrotnym u dzieci i
mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat, z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w
Tabeli 9. Farmakokinetyka rybawiryny i interferonu alfa-2b (dawka znormalizowana) jest podobna u

dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

Tabela9  Srednie wartosci (% CV) parametrow farmakokinetycznych dla interferonu alfa-2b i
produktu Ribavirin po podaniu wielokrotnym u dzieci oraz mtodziezy z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C

Parametr Rybawiryna Interferon alfa-2b
15 mg/kg mc./dobe 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych w tygodniu .
(n=17) (n=54)
Tmax () 1,9 (83) 5,9 (36) ,\e
Cinax (nG/m) 3275 (25) 51 (48) s \F
AUC* 29 774 (26) 622 ﬁ%ﬁ v
Klirens I/h/kg 0,27 (27) y

*AUC; (ng.h/ml) dla produktu Ribavirin; AUCq.4 (j.m.h/ml) dla interferonu alfa-2b

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rybawiryna: U wszystkich badanych gatunkdw zwierzat rybawiry
zalecane u ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, lub wykaz

nieprawidtowosci w budowie czaszki, podniebienia, oka, zuc

zwiekszat sie ze zwiekszeniem dawki rybawiryny. Prze

przewodu pokarmowego. Czestos¢ wystepowania i stopzi’eﬁ@

zwierzat byta zmniejszona.

>

kach duzo mniejszych niz

t* te dziatania. Obserwowano
yn uktadu kostnego oraz

ci dziatania teratogennego
$¢ ptoddw i nowo narodzonych

W badaniach toksycznosci u mtodych szczurow Q od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano

rybawiryng w dawece 10, 25 i 50 mg /kg, obser

ciemieniowo-posladkowej i dtugosci ko

aho zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego

zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace

wzrostu, ktore w nastepstwie objawiato &;?znacznym zmniejszeniem masy ciata, dtugosci

kosci piszczelowej i udowej byty nie

do grupy kontrolnej u osobniko
podawano dwie najwieksze da

hlstopatologlcznych w kOSCI
i rozwdj uktadu rozrodcz

, chociaz ogolnie statystycznie znamienne w poréwnaniu

daWkl terapeutyczne.

dla wszystkich dawek oraz u osobnikdéw zenskich, ktérym
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian
e obserwowano wptywu rybawiryny na I’OZWO] neurobehawioralny
enla W 0s0czu, osiggnicte u mtodych szczuréw, byty ponizej stezen

w osoczu u ludzi stosQE
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnosci uszkadza erytrocyty.

WKkrotce po r
leczenia.
*

|u podawania wystepuje niedokrwistos¢, ktora szybko ustgpuje po zakonczeniu

W3. @esiqcznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny wptywu produktu Ribavirin
j n

; & i’ nasienie, nieprawidtowosci w nasieniu wystepowaty po podaniu dawek 15 mg/kg i
%zych. Dawki te powoduja u zwierzat narazenie uktadowe znacznie mniejsze od osigganego u

dzi po podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania catkowite ustapienie zaburzen

ynnosci jader spowodowanych przez rybawiryne nastepuje w ciagu jednego lub dwach cykli

spermatogenezy (patrz punkt 4.6).

Badania genotoksycznosci wykazaty, ze rybawiryna wykazuje pewne dziatanie genotoksyczne.
Rybawiryna byta aktywna w Tescie Transformacji Balb/3T3, przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dziatanie genotoksyczne byto obserwowane w tescie chtoniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg
w tescie mikrojadrowym u myszy. Test dominujacej letalnosci u szczuréw byt negatywny, co
wskazuje, ze mutacje powstajace u szczuréw nie sa przekazywane w plemnikach.
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Konwencjonalne badania dziatania rakotworczego u gryzoni, w ktérych narazenia w poréwnaniu do
ekspozycji u ludzi w czasie leczenia byto mate (u szczuréw wspotczynnik 0,1 a u myszy 1), nie
wykazaty dziatania rakotworczego rybawiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatania
rakotwdrczego u szczepu heterozygotycznych myszy p53(+/-) rybawiryna w najwiekszej tolerowanej
dawce 300 mg/kg nie powodowata rozwoju guzéw (wspétczynnik narazenia na podstawie stezenia w
osoczu okoto 2,5 w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rakotworcze dziatanie
rybawiryny u ludzi jest mato prawdopodobne.

Rybawiryna z interferonem: Rybawiryna stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem b
alfa-2b lub interferonem alfa-2b nie powodowata zadnych innych dziatan niepozadanych, ktérych nie
obserwowano wczesniej po podaniu kazdego z tych lekw osobno. Gtdwna zmiang zwigzang z

leczeniem byta przemijajaca, tagodna do umiarkowanej, niedokrwistos¢. Stopien jej nasilenia byt* 6
wigkszy niz po zastosowaniu kazdego leku z osobna. \

6. DANE FARMACEUTYCZNE @
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 0
Zawartos¢ tabletki powlekanej: @

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K 25 é
Krospowidon
Krzemionka koloidalna Q

Magnezu stearynian

Otoczka: \O

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol O

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne &Q

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci bo

5 lat

6.4 Specjalne §rod trozn0s0| przy przechowywaniu

Nie przechow% temperaturze powyzej 25°C

6.5 R@zawartoéc’ opakowania

Bx wlekane Ribavirin BioPartners pakowane sg w blistry z chlorku poliwinylu (PVC)/chlorku
ylidenu (PVDC) i folig aluminiowa.

§ @pakowania po 84, 112, 140 i 168 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac Si¢ w obrocie.
6.6  Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 6
EU/1/10/626/001 84 tabletki powlekane @
EU/1/10/626/002 112 tabletek powlekanych ¢ 6
EU/1/10/626/003 140 tabletek powlekanych (\
EU/1/10/626/004 168 tabletek powlekanych O

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE&Q

DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 06 kwietnia 2010 0
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZE

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIAQ@STU

Szczegdbtowa informacja o tym produkcie jest doste hronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.eur

©
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

Niemcy E
B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU C @
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI \

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Are O
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2). &

e WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | ECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO ®

e INNE WARUNKI QZ

Nie dotyczy.

System nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania produktd niczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system na ezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany w wersji 5 z 27 kwietnia roku, przedstawionej w Module 1.8.2
whniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany, i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po

dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu. Q
Plan Zarzgdzania Ryzykiem

Nie dotyczy. Niniejszy wniosek dotyczy ’c&w(tu generycznego. W odniesieniu do bezpieczenstwa
stosowania dla produktu referencyjnegotaig/stwierdzono koniecznosci dodatkowych czynnosci

minimalizujacych ryzyko. a
PSUR

Plan sktadania raportow P&Q@winien by¢ zgodny z planem sktadania raportow PSUR dla

referencyjnego produ% niczego.
6\ \

§\®
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Ribavirin BioPartners 200 mg tabletki powlekane b
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) .. C@
\/
Kazda tabletka Ribavirin BioPartners zawiera 200 mg rybawiryny. O(
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH &‘ |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOW%IA@ |

84 tabletki powlekane @
112 tabletek powlekanych
140 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych OQ
5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA N\
N4

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki przed&@t’)sowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTY PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOS YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

P

Lek przechowywaé¢ w mieQE;mdoste;pnym i niewidocznym dla dzieci.

N\
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

'\V
@ waznosci (EXP):

® 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Niemcy

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

L 2
4
EU/1/10/626/001 (84 tabletki powlekane) (\
EU/1/10/626/002 (112 tabletek powlekanych) O
EU/1/10/626/003 (140 tabletek powlekanych)
EU/1/10/626/004 (168 tabletek powlekanych)

P
¢
%

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot): é
O

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N\ 7
-

Lek wydawany na recepte. \O

[ 15, INSTRUKCJA UZYCIA N |
A J

P

| 16.  INFORMACJA PODANA BRASLEM |

\J'
@b
Q
o)
S
Q¢
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Folia blistra

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Ribavirin BioPartners 200 mg

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO *

\/
Biopartners GmbH é

3.  TERMIN WAZNOSCI &\ |

EXP: @

4. NUMER SERII

5. INNE

\Q
QO
N\
.\Q

&b
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ribavirin BioPartners 200 mg tabletki powlekane
Rybawiryna

Nalezy zapoznaé¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwr6cic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja. 6
- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
- Jesli nasili sie ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy * 6
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg. \

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ribavirin BioPartners i w jakim celu si¢ go stosuje Q
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ribavirin BioPartners &,
Jak przyjmowa¢ lek Ribavirin BioPartners Q
Mozliwe dziatania niepozadane @

Jak przechowywac¢ lek Ribavirin BioPartners
Inne informacije

I N

@/I CELU SIE GO STOSUJE

Lek Ribavirin BioPartners zawiera jako substancje czynpa @ ryne. Lek Ribavirin BioPartners
zatrzymuje namnazanie wielu rodzajoéw wirusow, w tym WirtiSa zapalenia watroby typu C. Lek
Ribavirin BioPartners stosuje si¢ zawsze w skojarz z interferonem alfa-2b — nie nalezy stosowac
go w monoterapii %

Pacjenci wczesniej nieleczeni: Q

Lek Ribavirin BioPartners w skojarzeni feronem alfa-2b jest stosowany do leczenia pacjentow
w wieku 3 lat i starszych, chorych na pr kte wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV) z
ql&z

wyjatkiem genotypu 1. Dla dzieei i lezy 0 masie ciata mniejszej niz 47 kg lek dostepny jest w
postaci roztworu. b

Dorosli pacjenci wczeshiej
Skojarzenie leku Ribaviki
dorostych z przewlek

leczenie interfem{n a

Nie ma dos F@ danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rybawiryny z innymi
i

1. CO TO JEST LEK RIBAVIRIN BIOPARTNERS I

ioPartners z interferonem alfa-2b jest stosowane do leczenia pacjentow
irusowym zapaleniem watroby typu C, ktérzy wczesniej odpowiedzieli na
w monoterapii, ale u ktorych nastapit nawrét choroby.

postaci eronu (np. innymi niz alfa-2b).

b\NFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU RIBAVIRIN BIOPARTNERS

§ Qwe zaleca si¢ stosowania leku Ribavirin BioPartners u pacjentéw w wieku ponizej 3 lat.

Kiedy nie stosowaé leku Ribavirin BioPartners
Jezeli ktorekolwiek z ponizszych sytuacji dotycza pacjenta lub leczonego dziecka, nie nalezy
przyjmowac¢ leku Ribavirin BioPartners i nalezy poinformowa¢ o tym lekarza:

. uczulenie (nadwrazliwos¢) na rybawiryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
Ribavirin BioPartners (patrz punkt 6, Inne informacje)

. ciagza lub planowanie zajscia w cigze (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”)

. ciezkie choroby ostabiajace organizm, tgcznie z cigzkimi chorobami nerek

. karmienie piersia
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. jakiekolwiek wczesniejsze ciezkie dolegliwosci ze strony serca lub jakiekolwiek dolegliwosci
ze strony serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy

. przebyte ciezkie dolegliwosci ze strony watroby niezwigzane z wirusowym zapaleniem watroby
typu C

. jakiekolwiek przebyte choroby krwi, w tym niedokrwistos¢ (mata liczba krwinek), talasemia lub
niedokrwistosc¢ sierpowatokrwinkowa

. przebyta w przesztosci choroba autoimmunologiczna, biezgce autoimmunologiczne zapalenie
watroby lub stosowanie lekdw, ktére hamuja aktywnos¢ uktadu odpornosciowego (ktéry chroni
organizm przed zakazeniami i niektérymi chorobami) 6

Dzieci i mtodziezy nie wolno stosowac leczenia skojarzonego z zastosowaniem leku Ribavirin @
BioPartners i interferonu alfa, jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty ciezkie zaburzenia ¢
neurologiczne lub psychiczne, takie jak cigzka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobéjc \

Jesli pacjent w przesztosci chorowat na jakiekolwiek inne powazne choroby, nalezy p

lekarzowi. &

Przypomnienie: Nalezy réwniez pamietac¢ o przeczytaniu punktu ,,Kiedy nie st oso@

zamieszczonego w ulotce dla pacjenta dla interferonu alfa-2b rozpoczemem
leczenia lekiem Ribavirin BioPartners.
%s

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Ribavirin Bio@e
Nalezy niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza w razie wystapienig”ohjaWow cigzkiej reakcji
alergicznej (takich jak problemy z oddychaniem, swisty lub po podczas stosowania tego

leczenia.
Dzieci i mtodziez o0 masie ciata mniejszej niz 47 kg: \:
Nie zaleca sie stosowania leku Ribavirin BioPartnelopostaci tabletek.

Nalezy poinformowa¢é lekarza, jezeli pacjenta@czonego dziecka dotycza nastepujace sytuacje:

. jesli u dorostego pacjenta wystepujg Jub tepowaly kiedys cigzkie zaburzenia
neurologiczne lub psychiczne, , nia $wiadomosci, , utrata przytomnosci, mysli
samobojcze lub préby sam adz naduzywanie w przeszlosci substancji
psychoaktywnych (np. al niektorych lekow).

. jesli u pacjenta WySton % ys$ depresja lub objawy zwigzane z depresja (np. uczucie
smutku, przygnqblenl czasie leczenia rybawiryng

. jesli pacjentka Jest rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”)

. jesli partnerka p a jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”)

. jesliu pa(:jenta‘@smej wystepowaty ciezkie dolegliwosci ze strony serca lub wystepuje
choroba s

. jesli pa tw wieku powyzej 65 lat lub ma dolegliwosci ze strony nerek

. jesli ta wystepuje obecnie lub wystepowata w przesztosci jakakolwiek powazna

ga

cjenta wystepuja dolegliwosci ze strony tarczycy

\s leczenia skojarzonego rybawiryna z interferonem alfa obserwowano zaburzenia zebdéw i
el, ktore moga prowadzi¢ do utraty zeb6w. Ponadto obserwowano suchosé w jamie ustnej, ktora
0ze powodowa¢ uszkodzenie zebdw i btony $luzowej jamy ustnej w czasie diugotrwatego
stosowania rybawiryny w skojarzeniu z interferonem alfa. Pacjent powinien doktadnie my¢ zeby dwa
razy na dobe i poddawac sie regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych
pacjentdw moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy doktadnie wyptuka¢ jame ustng
po wymiotach.

Podczas leczenia lekiem Ribavirin BioPartners w skojarzeniu z interferonem alfa u pacjentéw moga
wystapic¢ problemy z oczami, a w rzadkich przypadkach utrata widzenia. Pacjenci otrzymujacy
rybawiryne w skojarzeniu z interferonem alfa powinni by¢ poddani poczatkowemu badaniu
okulistycznemu. Kazdy pacjent, ktéry zgtasza pogorszenie lub utrate wzroku, musi by¢ niezwtocznie
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poddany catosciowemu badaniu okulistycznemu. U pacjentow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami
oczu (np. w przypadku retinopatii cukrzycowej lub nadcisnieniowej) nalezy przeprowadza¢ okresowe
badania kontrolne w czasie leczenia skojarzonego z zastosowaniem rybawiryny i interferonu alfa.
Leczenie skojarzone z zastosowaniem rybawiryny i interferonu alfa nalezy przerwac u pacjentéw, u
ktorych wystapig zaburzenia oczu lub dojdzie do pogorszenia wczesniej istniejgcych zaburzen.

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy zachowaé szczeg6lna ostroznosé” w ulotce dla
pacjenta dla nterferonu alfa-2b przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego.

Stosowanie leku Ribavirin BioPartners z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent lub leczone dziecko: @
- przyjmuje aktualnie lub przyjmowat ostatnio leki, rowniez takie, ktére wydawane sa beZ 6
recepty. \

- otrzymuje azatiopryng w skojarzeniu z rybawiryna i pegylowanymi interferonami
powodu mozliwosci wystapienia zwiekszonego ryzyka rozwoju ciezkich zab § .
- jest zakazony zaréwno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (jest HI tnt), jak i
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stos
zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej tran
(lub) poddawany wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej ( ]:
- Przyjmowanie leku Ribavirin BioPartners w skojarzeniu z interfefonem alfa i lekami
stosowanymi w zakazeniu wirusem HIV moze zwie;ksz;ﬁ{zyko kwasicy

mleczanowej, niewydolnosci watroby i nieprawidtow obrazie krwi
(zmniejszenia liczby krwinek czerwonych przeno len, pewnego rodzaju
krwinek biatych odpowiedzialnych za zwalczani n oraz niezbednych do
krzepnigcia krwi komorek zwanych ptytkami i)

- U pacjentow leczonych jednoczesnie z o@/nq lub stawudyng z powodu
zakazenia wirusem ludzkiego niedoboru nosci (ang. Human Immunodeficiency
Virus, HIV) lub zespotu nabytego sledzenia odpornosci (AIDS) nie jest pewne,
czy lek Ribavirin BioPartners ni mi dziatania tych lek6w. Dlatego u tych
pacjentow wykonuje si¢ regula@adania kontrolne krwi w celu upewnienia sig, czy
nie dochodzi do pogorszegia zakazenia wirusem HIV. W przypadku stwierdzenia
pogorszenia zakazenia arz podejmie decyzje, czy leczenie lekiem Ribavirin
BioPartners musi by¢miepione, czy tez nie. Ponadto u pacjentéw leczonych

ifyna w skojarzeniu z interferonami alfa moze istnie¢

kowego w organizmie) i zapalenia trzustki nie zaleca si¢ jednoczesnego
rybawiryny i didanozyny, nalezy takze unika¢ stosowania rybawiryny i

dyny.
- ,&acjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV z zaawansowana choroba
¢ atroby, poddawanych terapii HAART, moze wystepowac zwiekszone ryzyko
v (} pogorszenia czynnosci watroby. Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu
\ z rybawiryna moze zwigkszacé to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

pomnienie: Nalezy réwniez przeczyta¢ punkt ,,Stosowanie z innymi lekami” w ulotce dla pacjenta
dla interferonu alfa-2b przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego.

Stosowanie leku Ribavirin BioPartners z jedzeniem i piciem
Lek Ribavirin BioPartners nalezy przyjmowac z positkiem.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno stosowac¢ leku Ribavirin BioPartners u kobiet w ciazy. Lek Ribavirin BioPartners moze
spowodowac¢ ciezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka (zarodka).
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Zaréwno kobiety, jak mezczyzni leczeni tym lekiem, muszg zachowywa¢ szczeg6lne srodki
ostroznosci podczas kontaktdw seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwosé¢ zajscia w
Claze:
- Dziewczyna lub kobieta jest w wieku rozrodczym:
Wynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesiacu jego
trwania oraz w ciggu 4 miesiecy po jego zakonczeniu, musi by¢ ujemny. Nalezy to oméwi¢ z
lekarzem prowadzacym.

- Mezczyzna:
Nie powinien mie¢ kontaktéw seksualnych z kobietg cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw. 6
Postgpowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania si¢ rybawiryny do organizmu @

kobiety.
Jesli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi
czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesiecy po odstawieniu leku wykonywaé co miesiag te

cigzowe.
Mezczyzna leczony lekiem Ribavirin BioPartners lub, jego partnerka, musza st
skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia mezczyzny i w ciggu 7 @ po

przerwaniu leczenia. Nalezy to oméwi¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkg,, Kigdy nie
stosowac¢ leku Ribavirin BioPartners™).

Leku Ribavirin BioPartners nie wolno stosowa¢ u kobiet karmiacych piersia. d rozpoczeciem
przyjmowania leku Ribavirin BioPartners nalezy przerwac karmienie pie%

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Ribavirin BioPartners nie wptywa na zdolnos¢ prowadzeni w i obstugi maszyn, jednak
interferon alfa-2b moze wptywa¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazd obstugi maszyn. Dlatego w
przypadku wystgpienia uczucia zmeczenia, sennosci lub,s ia w czasie leczenia nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn. \

3. JAK STOSOWAC LEK RIBAVIRIN @ARTNERS

Ogolne informacje na temat stosowania y%&'bavirin BioPartners:
Nie nalezy stosowa¢ tego leku u dzieci \h/yeku ponizej 3 lat.

Lek Ribavirin BioPartners nalez e zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy ponowni towac si¢ lekarzem lub farmaceuts.

Nie nalezy przyjmowac d ¢kszej niz zalecana. Lek nalezy przyjmowac przez czas zalecony
przez lekarza. Wihasciwg.dawke leku Ribavirin BioPartners ustala lekarz prowadzacy na podstawie
masy ciala pacjenta | Q:

Wykonywane \tandardowe badania krwi w celu okreslenia czynnosci krwi, nerek i watroby.
rwi beda wykonywane regularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia

- B
* @znoéci prowadzonego leczenia.
- \ aleznosci od wynikow tych badan lekarz moze zadecydowacé o zmianie liczby tabletek
\(,ﬁrzyjmowanych przez pacjenta lub leczone dziecko i przepisa¢ lek Ribavirin BioPartners w
b opakowaniu innej wielkosci i (lub) zmieni¢ czas stosowania leczenia.
Jesli wystapia ciezkie zaburzenia ze strony nerek i watroby, wéwczas stosowanie leku
@ zostanie przerwane.

é Zazwyczaj stosowana dawka, w zaleznosci od masy ciata pacjenta, jest przedstawiona w ponizszej
tabeli:
1. Poszuka¢ linii wskazujacej mase ciata osoby dorostej lub dziecka/nastolatka.
Przypomnienie:  jesli dziecko jest w wieku ponizej 3 lat, nie podawac leku.
2. Odczyta¢ w tej samej linii, ile tabletek nalezy przyja¢.
Przypomnienie:  jesli instrukcje lekarza roznig si¢ od ilosci podanej w ponizszej tabeli,
wowczas nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
3. W razie jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego.
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Ribavirin BioPartners tabletki powlekane do stosowania doustnego — dawka w zaleznosci od masy
ciata
Masa ciata pacjenta Zazwyczaj stosowana dawka
dorostego (kg) dobowa dawka leku
Ribavirin BioPartners Liczba tabletek 200 mg
<65 800 mg 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem
65 - 80 1000 mg 2 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem
81 - 105 1200 mg 3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem @
> 105 1400 mg 3 tabletki rano i 4 tabletki wieczorem 6
Masa ciata Zazwyczaj stosowana dawka d(
dziecka/nastolatka (kg) dobowa dawka leku Liczba tabletek 2
g Ribavirin BioPartners
47 - 49 600 mg 1 tabletka rano i 2 ta&eczorem
50 - 65 800 mg 2 tabletki rano i % I wieczorem
> 65 patrz dawka dla oséb doros?ych i odpowiedn'i zba tabletek
powlekanych

bawiryna dostepna jest w

A
Dawke leku przyjmuje si¢ doustnie w trakcie positku i popija Wod@g/!lew zu¢ tabletek

postaci roztworu doustnego.

powlekanych. Dla dzieci i mtodziezy, ktore nie moga potknaé %

Przypomnienie: Lek Ribavirin BioPartners jest stosowan
w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania petnych

pacjenta dla interferonu alfa-2

w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

informacji nalezy przeczyta¢ p stosowac” zamieszczony w ulotce dla

Interferony moga powodowac nietypow

wstrzykujacy sobie lek, p

nieletnim pacjentem powi

ugie zmeczenia, dlatego pacjenci samodzielnie
owinni robig ta,przed udaniem si¢ na spoczynek, a osoby opiekujace sig¢
@terferon przed udaniem si¢ dziecka na spoczynek.

inny pcé
Zastosowanie wiekszej niz dawki leku Ribavirin BioPartners
{k wac o tym lekarza lub farmaceute.
|

Pominiecie zastoso eku Ribavirin BioPartners
ie pr2yjmujacy lek Ribavirin BioPartners w skojarzeniu z interferonem alfa-2b,

badz opiekun przyijchego lek, powinien mozliwie jak najszybciej przyja¢/poda¢ pominieta
dawke tego dnia. Jesli od pominigcia dawki uptynat caty dzien, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem. éwlezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nalezy jak najszybciej p

Pacjent samod2|

.
b\/IOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

@aleiy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane” zamieszczony w ulotce dla pacjenta dla
® interferonu alfa-2b

Jak kazdy lek, lek Ribavirin BioPartners stosowany w skojarzeniu z produktami z grupy interferonéw
alfa moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

W razie wystapienia ktéregokolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych podczas leczenia lekiem
Ribavirin BioPartners i interferonem alfa-2b nalezy niezwtocznie zasiegna¢ porady lekarza.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego:
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U niektdrych pacjentéw leczonych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem wystepowata depresja. W
niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych, mysli
samobojcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec innych). Niektérzy pacjenci popetnili
samobojstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku wystapienia depresji, mysli samobdjczych lub
zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat pomocy. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka
rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomdgt pacjentowi rozpoznaé¢ objawy depresji lub zmiany w
jego zachowaniu.

Dzieci i méodziez sg szczegdblnie wrazliwe na wystgpienie depresji w czasie stosowania rybawiryny i

lub ch¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

interferonu alfa. Jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie depresji&G

PAN
Wozrost i rozwo6j (dzieci i mlodziez): Q

W okresie jednego roku leczenia skojarzonego rybawiryng z interferonem alfa-2b, u ni dzieci
i nastolatkdw nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Nlektor i nie

osiggnety przewidywanego wzrostu w okresie 1-5 lat po zakonczeniu leczenia. ‘0

Nalezy natychmiast skontaktowaé¢ sie z lekarzem w razie wystapienia ktdre iek z

nastepujacych dziatan niepozadanych podczas leczenia lekiem Ribavirin BfoPartners w skojarzeniu z

zastosowaniem leku zawierajacego interferon alfa: %

- b6l w klatce piersiowej lub diugotrwale utrzymujacy sie kasz rzenia rytmu serca,
omdlenie, %

- splatanie, depresja, mysli samobojcze lub zachowanle a
dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,

- uczucie dretwienia lub mrowienia,

- trudnosci w zasypianiu, mysleniu lub skupianiu uwa

- silne béle zotadka; czarne lub smotowate stobecnoéc’ krwi w kale lub w moczu, béle w
okolicy ledzwiowej lub w boku,

- bolesne lub utrudnione oddawanie mocz@

- cigzkie krwawienia z nosa, 3&(

- goraczka lub dreszcze rozpoczyndjace Sie po uptywie kilku tygodni leczenia,

- zaburzenia widzenia lub stuchu;
- ciezka wysypka skérna Iu@ ienienie.

Czestos¢ wystepowania moi@c
nastepujacy sposéb:

Bardzo czeste %Stqpujq u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
Czeste x stepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100)
Niezby@t (wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 1000)
(wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

a\ rzadkie (wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)
ane (nie mozna oszacowaé czestosci wystepowania na podstawie dostepnych

préby samobdjcze, mysli

dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, przedstawiono w

danych)

; ¢pujace dziatania niepozadane zgtaszano podczas leczenia skojarzonego rybawiryng i produktami
grupy interferondw alfa u dorostych:

Bardzo czesto zgfaszane dziafania niepozgdane:
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac uczucie zmgczenia, dusznosc,
zawroty gtowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwiekszaé podatnosé na rézne
zakazenia),

- problemy z koncentracja, uczucie niepokoju lub nerwowos¢, wahania nastroju, uczucie depresji
lub drazliwos¢, uczucie zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem sie,

- kaszel, suchos$¢ w jamie ustnej, zapalenie gardia (b6l gardta),
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- biegunka, zawroty gtowy, goraczka, objawy grypopodobne, bdle gtowy, nudnosci, dreszcze,
zakazenia wirusowe, wymioty, ostabienie,

- utrata apetytu, utrata masy ciata, bole zotadka,

- suchosc¢ skary, podraznienie, bol lub zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, wypadanie
wiosdw, $wiad, bole miesni, uogdlnione bole miesniowe, béle stawdw i migsni, wysypka.

Czesto zgfaszane dziafania niepozgdane:

- zmniejszenie liczby komorek odpowiedzialnych za krzepniecie krwi, nazywanych ptytkami
krwi, co moze powodowac¢ tatwe powstawanie zasinien i spontaniczne krwawienia, 6
zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych, zwanych limfocytami, ktére pomagaja w
zwalczaniu zakazen, zmniejszenie aktywnosci tarczycy (mogace powodowaé uczucie
zmeczenia, depresje, zwiekszona wrazliwos¢ na zimno i inne objawy), nadmiar cukru lub R\@
moczowego (jak w dnie moczanowej) we krwi, mate stezenie wapnia we Krwi, cigzka
niedokrwistos¢,

- zakazenia grzybicze lub bakteryjne, ptaczliwosé¢, pobudzenie, niepamie¢, ostabiepig
nerwowos¢, nietypowe zachowania, agresywne zachowanie, zto$¢, wahania nas
splatania, utrata zainteresowania, zaburzenia psychiczne, nietypowe sny, sk

samookaleczania, uczucie sennosci, problemy ze snem, brak zainteresowania seksem lub
impotencja, zawroty gtowy,
- nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, podraznienie lub bl lub azenie oka,
suchos¢ oczu lub tzawienie, zaburzenia styszenia lub mowy, szum Vﬁszach, zakazenia ucha,
bole uszu, opryszczka (opryszczka pospolita), zaburzenia smaku, mtrata smaku, krwawienie z
dzigset lub owrzodzenia jamy ustnej, uczucie palacego jezy odzenia jezyka, zapalenie
dzigset, problemy z zebami, migrena, zakazenia uktadu ego, zapalenie zatok,
krwawienie z nosa, nieproduktywny kaszel, przyspies O%dech lub dusznos¢, zatkany nos
lub katar, pragnienie, zaburzenia dotyczace z¢h6 Q
- szmer nad sercem (nieprawidtowy odgtos bicia ser ole lub dyskomfort w klatce piersiowej,
omdlenie, zte samopoczucie, uderzenia goracampasilona potliwos¢, nietolerancja goraca i
nadmierna potliwos¢, spadek lub wzrost cis tetniczego, kotatanie serca (odczuwanie bicia
serca), przyspieszona akcja serca, é
- wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢, g jell ch (wzdecia), zwigkszenie apetytu, podraznienie
jelita grubego, podraznienie pros Oftaczka (zazotcenie skory), luzne stolce, bél po prawej
stronie zeber, powiekszenie iestrawnos¢, potrzeba czestego oddawania moczu,
oddawanie wigkszej ilosci @ﬂz normalnie, zakazenia drog moczowych, nieprawidtowosci
w oddawaniu moczu,
- bolesne, nieregularne paie ~' ki lub brak miesigczki, ciezkie lub przedtuzajace si¢ miesiaczki,
bolesne miesiaczki, 8 ” enia jajnikow lub pochwy, bole piersi, problemy z erekcja,
- zaburzenie stru tosdw, tradzik, zapalenie stawdw, zasinienia, wyprysk (zmieniona
zapalnie, zacze @ iona, swedzaca i sucha skora, czasem ze zmianami saczacymi), pokrzywka,
zwu;kszenw) zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zmiany w obrebie paznokci, skurcze
miesni, dretwienia lub mrowienia, béle konczyn, bol w miejscu wstrzykniecia, bole
stawg @nie rak, tuszczyca, spuchniete lub obrzekte rece i kostki, nadwrazliwosé na swiatto
S zne, wysypka z uniesionymi, plamistymi zmianami, zaczerwienienie skory lub inne
,XU skorne, obrzek twarzy, obrzek weztdw chtonnych, zwiekszone napiecie miesni, guzy
’\G&bkres’lone), niestabilnos¢ podczas chodzenia, zaburzenia gospodarki wodnej.

yt Czesto wystepujgce dziafania niepozgdane:
styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,
- atak serca, napady paniki,
- reakcje nadwrazliwosci na lek,
- zapalenie trzustki, bdl w kosciach, cukrzyca,
- ostabienie migsni.

Rzadko wystepujgce dziafania niepozgdane:

- napady padaczkowe (drgawki),

- zapalenie ptuc,

- reumatoidalne zapalenie stawow, zaburzenia czynnosci nerek,
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- ciemne lub luzne stolce, intensywne bdle brzucha,

- sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dtugotrwala goraczka, zmniejszeniem masy ciata,
bélami i obrzmieniem stawdw, uszkodzeniami skory i powigkszeniem weziéw chtonnych),

- zapalenie naczyn.

Bardzo rzadko wystepujgce dziafania niepozgdane:
- samobojstwo.

Nieznane dziafania niepozgdane: 6
- mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych, @
- mania (zwigkszona aktywnos¢ lub nadmiernie dobre samopoczucie),
- zapalenie osierdzia (stan zapalny btony otaczajacej serce), wysi¢k osierdziowy (gromadzerﬂ\6
ptynu miedzy osierdziem (btong otaczajaca serce), a sercem).

Nastepujace dzialania niepozadane zgtaszano u dzieci i mlodziezy otrzymujacych ¢
oraz interferon alfa-2b:

Bardzo czgsto zgfaszane dziafania niepozgdane: Q
- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (mogace powodowac uczucie zenia, dusznose,
zawroty gtowy), zmniejszenie liczby neutrofili (mogace zwicksza¢ podatnes¢ na rézne

zakazenia),

- zmniejszenie aktywnosci tarczycy (mogace powodowaé uczucie@c enia, depresje,
zwigkszong wrazliwos¢ na zimno i inne objawy),

- uczucie depresji lub drazliwos¢, nudnosci, zte samopoczyeie; ania nastroju, uczucie
zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzanie ",@ﬁzenia wirusowe, ostabienie,

- biegunka, zawroty gtowy, goraczka, objawy gry , bole gtowy, zmniejszenie lub
zwigkszenie apetytu, spadek masy ciata, zmniejsg& ybkosci rozwoju fizycznego (wzrostu i

masy ciata), béle po prawej stronie zeber, za;@ie gardta (bél gardta), dreszcze, béle zotadka,

wymioty,
- sucho$¢ skéry, utrata owtosienia, podraz@, b6l lub zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia, $wiad, bdle migsni, @ni e bole miesni, bdle stawow i miesni, wysypka.

Czesto zgfaszane dziafania niepozgd

- spadek liczby odpowiedzi ny@a krzepniecie krwi komérek okreslanych jako ptytki krwi
(mogace powodowac Wiqéﬁ onnos¢ do zasinien i spontanicznych krwawien),

- zwigkszenie ilosci trojgh Oow we krwi, nadmiar kwasu moczowego (tak jak w chorobie
okreslanej jako dna JQﬂowa) we krwi, zwiekszenie aktywnosci tarczycy (mogace

$¢, nietolerancje goraca i nadmierng potliwos¢, utrate masy ciata,

- pobudzenigy ztos¢ Nagresywne zachowanie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilf@s¢ emocjonalna, omdlenie, uczucie niepokoju lub nerwowos¢, uczucie zimna,
uczugig splatania, pobudzenie psychoruchowe, sennosé, brak zainteresowania lub uwagi,

hapia‘hastroju, bdle, obnizenie jakosci snu, lunatyzm, proby samobdjcze, problemy ze snem,
. QeIkﬁ we sny, proby samookaleczenia,

- zenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, suchos¢ oczu

b b tzawienie, zakazenia uszu, podraznienie lub bol lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiany
gtosu, opryszczka, kaszel, zapalenie dzigset, krwawienia z nosa, podraznienie nosa, bole jamy

oddechowego, ztuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos¢, zapalenie zatok,

§ @ ustnej, zapalenie gardta (b6l gardta), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu

kichanie, owrzodzenia jamy ustnej, owrzodzenia jezyka, uczucie zatkanego nosa lub katar, béle
gardta, bole zebdw, ropnie zebdw, inne zmiany dotyczace z¢bow, zawroty gtowy, ostabienie,

- bole w klatce piersiowej, uderzenia goraca, kotatanie serca (uczucie szybkiego rytmu serca),
przyspieszenie akcji serca,

- zaburzenia czynnosci watroby,

- kwasne odbijanie, bdle plecéw, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia dotyczace zotadka i
przetyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwigkszenie apetytu, zapalenie btony
sluzowej zotadka i jelit, niestrawnos$¢, luzne stolce,
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- zaburzenia oddawania moczu, zakazenia uktadu moczowego,

- zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, nietypowo nasilone i
wydtuzone krwawienia miesigczkowe, zaburzenia dotyczace pochwy, zapalenie pochwy, bole
jader, rozw0j meskich cech piciowych,

- tradzik, tatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha
skdra, czasem ze zmianami saczacymi), zwiekszenie lub zmniejszenie wrazliwosci na dotyk,
nasilona potliwos¢, zwigkszenie ruchéw migsni, wzmozone napigcie miesni, podraznienie lub
$wiad w miejscu wstrzykniecia, bdle konczyn, zmiany w obrebie paznokci, uczucie dretwienia
lub mrowienia, blados¢ skéry, wysypka z uniesionymi, plamistymi zmianami, drzenie rak, 6
zaczerwienienie skory lub inne zmiany skdrne, przebarwienia skdry, nadwrazliwosé¢ skory na
Swiatto stoneczne, rany skory, obrzek na skutek kumulacji nadmiaru wody, obrzek qulow
chtonnych, drzenia, guzy (nieokreslone). 6

Nlezbyt Czesto wystepujgce dziaZania niepozgdane: (
nietypowe zachowanie, zaburzenia emocjonalne, Iek, koszmary senne,

- krwawienie z bton §luzowych wyscietajacych powierzchni¢ wewnetrzna powi @re
widzenie, sennos¢, nietolerancja swiatla, $wigd oczu, bdle twarzy, zapaleni %

e
- dyskomfort w klatce piersiowej, problemy z oddychaniem, zakazenia ptuc, @mfort W nosie,
zapalenie ptuc, swisty,
- niskie cisnienie tetnicze,
- powigkszenie watroby, (
- bolesne miesigczkowanie,

- swigd w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), wysypka pecher, Otpasiec), zmniejszenie
wrazliwosci na dotyk, skurcze migséni, bole skéry, bladosé anie skory, zaczerwienienie,
obrzek. tﬁ

Zgtaszano réwniez proby samookaleczen u dorostych, d\Q;m{odnezy

powodowac:

Lek Ribavirin BioPartners w skojarzeniu z proé grupy interferon6w alfa moze réwniez
- niedokrwistos¢ aplastyczna, aplazjfﬁysto erwonokrwinkowsa (chorobe, w ktdrej organizm

przestaje wytwarza¢ lub zmniejsz rzanie czerwonych krwinek), co powoduje
wystapienie cigzkiej niedokrwistoscigktorej objawami moga by¢ nietypowe zmeczenie i brak
energii, é

- urojenia,

- zakazenie gérnych i d rég oddechowych,

- zapalenie trzustkl

- ciezkie postacie ek, ktére moga by¢ zwiazane z powstawaniem pecherzy w jamie ustnej,
nosie, oczach |Qnych btonach sluzowych (rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-
Johnsona), twieg toksyczno-rozptywna naskorka (powstawanie pecherzy i ztuszczenie
gornej skory).

Nastqp atkowe dziatania niepozadane zgtaszano rowniez podczas stosowania rybawiryny w
skOJar produktem z grupy interferonéw alfa:
ykle mysli, stuchowe lub wzrokowe wrazenia, ktére w rzeczywistosci nie istnieja,

b mieniony stan psychiczny, dezorientacja,
obrzek naczynioruchowy (obrzgk dtoni, stop, wokot kostek, twarzy, warg, ust lub gardta, co
moze prowadzi¢ do trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu), udar (incydenty naczyniowo-
maozgowe),

- zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczna choroba zapalna obejmujaca oczy,
skdre, btony ucha oraz opony mézgu i rdzenia kregowego),

- skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (cigzka, obejmujaca caty organizm reakcja alergiczna),
uporczywy kaszel,

- problemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkowki, zwezenie tetnicy siatkowki, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek oczu i biate ztogi typu ,,ktebkdw waty” w siatkowce,

- powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wypréznieniami lub bolesne wyproznienia,
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- ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, siniaki, nasilony bél w obrebie konczyny,
podudzia lub uda, utrata zakresu ruchéw, sztywnos¢, sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢
diugotrwata goraczka, utrata masy ciata, bolem i obrzgkiem stawdw, uszkodzeniami skory i
obrzekiem weztéw chtonnych).

Lek Ribavirin BioPartners w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b moze

rowniez powodowac:

- ciemny, metny lub nietypowo zabarwiony mocz,

- trudnosci w oddychaniu, zmiany w rytmie serca, b6l w klatce piersiowej, bol promieniujacy do 6
lewego ramienia, bol szczeki, @

- utrate przytomnosci,

- utrate funkcji, opadanie lub utrate sity w miesniach twarzy, zaburzenia czucia, ¢ 6

- utrate widzenia. ﬁ

W przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek z tych objawéw, pacjent lub jego opiekun p@‘u n

natychmiast skontaktowaé sie z lekarzem.

W przypadku dorostych pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i torzy
otrzymuja leczenie zakazenia HIV, dodanie leku Ribavirin BioPartners i pegintésferonu alfa-2b
moze zwiekszy¢ ryzyko zaburzen czynnosci watroby wynikajacej ze stosowaniahtensywnej terapii

niewydolnosci watroby i rozwoju nieprawidtowosci w obrazie krwi (zmnigjszenia liczby czerwonych
krwinek przenoszacych tlen, biatych krwinek odpowiedzialnych za z ie zakazen oraz ptytek
krwi niezbednych do krzepnigcia krwi) (NRTI).

U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV ;@b ymujacych terapi¢ HAART,

przeciwretrowirusowej (HAART) i zwigkszac ryzyko wystapienia kwasic“)gle nowej,

podczas leczenia skojarzonego rybawiryna i peginterferone stepowaly nastepujace inne
dziatania niepozadane (niewymienione powyzej wsrdd dzi 1@ Iepozadanych u oséb dorostych):
- zmniejszenie apetytu,

- bol plecow,

- zmniejszenie liczby limfocytow CD4, O
- zaburzenia metabolizmu ttuszczow, Q

- zapalenie watroby,

- béle kohczyn, &

- kandydoza jamy ustnej (plesni ([any ustnej),
- rézne nieprawidtowosci ikach badan laboratoryjnych krwi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek
niewymienione w ulotce,{

w niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
owiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRQ—DBYWAC LEK RIBAVIRIN BIOPARTNERS

*

Przechow@iejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nig st@ec leku Ribavirin BioPartners po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
chowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Qbﬁe stosowac leku Ribavirin BioPartners bez porady lekarza lub farmaceuty, jesli zauwazy sie
jakiekolwiek zmiany w wygladzie tabletek.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Ribavirin BioPartners

Substancja czynna jest rybawiryna.
Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mg rybawiryny.
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Inne sktadniki leku to:

* rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, powidon K25, krzemionka koloidalna,
magnezu stearynian.

eotoczka tabletki: hypromeloza, makrogol, tytanu dwutlenek.

Jak wyglada lek Ribavirin BioPartners i co zawiera opakowanie
Lek Ribavirin BioPartners to okragta, biata tabletka powlekana, zaokraglona w gérnej i dolnej czesci.

Lek Ribavirin BioPartners dostepny jest w roznych wielkosciach opakowan zawierajacych 84, 112,

140 lub 168 tabletek powlekanych. 6
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie. @
Podmiot odpowiedzialny i wytworca ¢ 6
Biopartners GmbH \

Kaiserpassage 11 é
D-72764 Reutlingen

Niemcy Q

Tel.: +49 (0)7121 948 7756 &

Data zatwierdzenia ulotki: 0

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Qopejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych: http://www.ema.europa.eu/ é
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