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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ribavirin Mylan, 200 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg rybawiryny. KO

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg laktozy O:
jednowodnej. O
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 6
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Kapsutka twarda /l/

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biaty, nieprzezroczysty korpus z zielonym nadrukiem ,,riba/200” i biate, nieprzs@@zyste wieczko z
zielonym nadrukiem ,,riba/200”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q(b
4.1 Wskazania do stosowania ‘\(b

Produkt leczniczy Ribavirin Mylan jest wskazany w leﬁl przewlektego, wirusowego zapalenia
watroby typu C. Moze by¢ stosowany tylko jako czesqg&ghematu leczenia skojarzonego z interferonem
alfa-2b (dorosli, dzieci w wieku 3 lat i starsze ora;@iziei). Nie wolno stosowaé rybawiryny w

monoterapii. O

Brak danych o bezpieczenstwie i skuteczr@cgtosowania leku Ribavirin Mylan z innymi postaciami
interferonu (tj. nie alfa-2b). Q

Nalezy zapozna¢ si¢ takze z infg@ami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) dla interferonu alfa—2ty0~

Pacjenci wczesdniej nielg,qz§
Pacjenci dorosli (18 | powyzej): Lek Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa-2b jest
wskazany w leczeWN@Yorostych pacjentow ze wszystkimi typami przewlektego, wirusowego zapalenia
watroby typu C jatkiem genotypu 1), ktorzy nie byli wezesniej leczeni, bez cech dekompensacji
czynnos$ci w; ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i ze
stwierdzoh;é)HCV—RNA w surowicy (patrz punkt 4.4).

PacjgngWbediatryczni (dzieci od lat lat i méodziez): Lek Ribavirin Mylan jest wskazany w schemacie
a skojarzonego z interferonem alfa-2b w leczeniu dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz
mwdziezy zakazonych wszystkimi rodzajami przewleklego, wirusowego zapalenia watroby typu C (z
jatkiem genotypu 1), weze$niej nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze
60 stwierdzonym HCV-RNA w surowicy. Podejmujac decyzj¢ o nieodraczaniu leczenia do chwili
O osiagniecia wieku dorostego, nalezy wzig¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato
K zahamowanie wzrostu, co u niektorych pacjentow moze by¢ niodwracalne. Decyzje o rozpoczeciu
Q leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktérych nie powiodto si¢ weze$niejsze leczenie

Pacjenci dorosli: Lek Ribavirin Mylan 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 normalizacj¢ aktywno$ci AIAT), i u ktorych nastepnie doszto do nawrotu choroby (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Ribavarin Mylan nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z interferonem alfa-2b. \Q

Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL interferonu alfa-2a w celu uzyskania informacji na temat stosowania te (o
produktu leczniczego. &
.\@

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego Ribavirin Mylan ustala si¢ w zalezno$ci od masy ciata gayenta
(Tabela 1). Produkt leczniczy Ribavirin Mylan podaje si¢ codziennie, doustnie, w dwo ‘wkach
podzielonych podawanych (rano i wieczorem) z positkiem. /1/

Dorosli: Ribavirin Mylan nalezy stosowaé w skojarzeniu z interferonem alfa-2 iliony jednostek
migdzynarodowych [j.m.] trzy razy w tygodniu).

Wybrany schemat leczenia powinien zaleze¢ od spodziewanej skutec ogi bezpieczenstwa danego
leczenia skojarzonego dla indywidualnego pacjenta (patrz punkt 5.

PN
Tabela 1 Dawka Ribavirin Mylan w zalezno$ci od masy ciata .;\‘0
Masa ciata (kg) Dobowa dawka Ribavi(r@lezn Tlos¢ kapsutek 200 mg
<65 800 mg Q" 42
65— 80 100N 50
81 - 105 1%y 6°
>105 “sdoo mg 79

b: 3 rano, 3 wieczorem
c: 3 rano, 3 wieczorem . Q
d: 3 rano, 4 wieczorem (b/l/

N
a: 2 rano, 2 wieczorem g\)

Ribavirin Mylan w Ieczeniﬁoiarzonvm z interferonem alfa-2b:

W oparciu o wynikﬁ(@ﬁﬁ klinicznych, zaleca si¢ leczenie przez co najmniej szes¢ miesigcy.
Opierajac si¢ na ach badan klinicznych, zaleca sie, ze pacjenci leczeni przez co najmniej szes¢
miesigcy. W badan klinicznych, w ktorych pacjentow leczono przez okres jednego roku, u
pacjentows ych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po szesciu miesigcach leczenia
(HCV- onizej dolnej granicy wykrywalno$ci) prawdopodobienstwo uzyskania trwatej
odpowfiggzi wirusologicznej byto mate (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci po szesciu
< ach od zakonczeniu leczenia).

\éSzas trwania leczenia — pacjenci dotychczas nieleczeni

é e Genotyp nie-1: Decyzja o przedtuzeniu leczenia do jednego roku u pacjentéw z ujemnym
KO wynikiem badania HCV-RNA po uplywie szesciu miesigcach leczenia powinna by¢ oparta na
Q innych czynnikow prognostycznych (np. wiek> 40 lat, pte¢ meska, wtoknienie pomostowe).

Czas trwania leczenia — powtorna terapia



e Genotyp 1: u pacjentow ktorzy wykazuja negatywny wynik HCV-RNA po szeSciu miesigcach
leczenia, nalezy kontynuowac leczenie przez okres kolejnych 6 miesigcy (t.j. facznie przez
okres roku)

e Genotyp nie-1: Decyzja o przedtuzeniu leczenia do jednego roku u pacjentéw z ujemnym
wyniku badania HCV-RNA po uptywie sze$ciu miesigcach leczenia powinna by¢ oparta na
innych czynnikow prognostycznych (np. wiek> 40 lat, pte¢ meska, wtoknienie pomostowe).

Pacjenci pediatryczni (dzieci powyzej 3 lat i miodziez):
Odnosnik: Dla pacjentéw o masie ciala <47 kg lub ktoérzy nie sa w stanie potkna¢ kapsuiki,

rybawiryna jest dostepna w roztworze doustnym i w razie potrzeby nalezy jg stosowaé w tej postaci): O

U dzieci i mtodziezy dawkowanie Ribavirin Mylan jest zalezne od masy ciata, natomiast dawkowie
interferonu alfa-2b jest zalezne od powierzchni ciata. Q\

Dawki do stosowania w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b u pacjentéw pedi %yeh:
W badaniach Kklinicznych przeprowadzonych w tej populacji stosowano rybawiryne jgiérferon alfa-
2b w dawkach odpowiednio 15 mg / kg mc./ dobe i 3 milionéw jednostek mie;dzy\(g(owych (mlIn

j.m.) / m? trzy razy w tygodniu (Tabela 2).
o

Tabela 2 Ribavirin Mylan — dawka dla dzieci i mtodziezy w zaleznosci od masy(@Wra w trakcie
jednoczesnego stosowania z interferonem alfa-2b u dzieci i mlodzigzx
Masa ciala (kg) Dobowa dawka rybawiryny @s%kapsu%ek 200 mg
47 - 49 600 mg ‘\@ 3 capsules ?
50 - 65 800 mg AN\ 4 capsules ®
>65 Patrz tabela dawh ia u dorostych (Tabela 1)
21 rano, 2 wieczorem \~
b2 rano, 2 wieczorem /1/

Czas trwania leczeniaw populaciji pediatrycz@

e Genotyp 2 lub 3: zalecany cz&@zenia wynosi 24 tygodnie

Modyfikacja dawkowania u wsz}@\ pacjentow

W przypadku wystgpienia ci dzialan niepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych w trakcie nia skojarzonego produktem leczniczym Ribavirin Mylan, kapsutki i
interferonem alfa-2b, waAhgzie potrzeby nalezy zmodyfikowaé dawkowanie kazdego z lekéw do czasu
ustgpienia dziatan nigfdgadanych. Wytyczne zostaty opracowane w trakcie badan klinicznych
dotyczacych dostosNgania dawkowania (patrz Zasady modyfikowania dawkowania, Tabela 3).
Poniewaz zgo ¢ z zaleceniami moze mie¢ wptyw na wyniki leczenia, dawka powinna by¢ jak
najbardzigj #O1a do zalecanej dawki standardowej.Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
niekorzy@) wplywu zmniejszenia dawki rybawiryny na skuteczno$¢ leczenia .

1
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Ta (a)’!’ Zasady modyfikowania dawkowania w terapi skojarzonej w zaleznosci od wynikéw badan
\\dJaboratoryjnych

\g\ﬁ%rametry laboratoryjne

Zmniejszy¢ tylko dobowg
dawke Ribavirin Mylan,
(patrz odnosnik 1)jezeli:

Zmniejszy¢ tylko
dobowa dawke
interferon alfa2b (patrz
odnos$nik 2) jezeli:

Przerwac leczenie
skojarzone, jezeli
stwierdzono wyniki
badan jak ponizej:**

Hemoglobina

<10 g/di

<85g/d

»
O
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Hemoglobina u
pacjentow ze stabilng
chorobg serca
Nie dotyczy pacjentow
pediatrycznych (patrz

> 2 g/dl zmniejszenie stezenia hemoglobin w ciggu
dowolnego 4-tygodniowego okresu w trakcie trwania
leczenia
(state zmniejszenie dawki)

<12g/dl po 4
tygodniach od
zmniejszenia dawki

punkt 4.4)
Leukocyty - < 1.5x 1091 < 1.0x10%I
Neutrofile - <0.75x 1091 <0.5x 10
Ptytki krwi - Dorosli <50 X Dorosli < 25 x 1091 C
1091 Pacjenci pediatrycgm
Pacjenci <50 x 109®
pediatryczni < 70
x 10%1

Bilirubina zwigzana

Bilirubina niezwigzana

> 5 mg/dl -

5‘:61N**
1 >4 mg/dl

ci pediatryczni >
ﬁg/dl (for > 4 weeks)

Kreatynina w surowicy

> 2.0 mg/dI

Klirens kreatyniny

Q

Nalezy przerwaé
leczenie Ribavirin
Mylan jezeli
CrClI < 50 ml/minute

AIAT

lub
ASpAT

- O\Q', -

N\
00/1/

2 x poziom wyj$ciowy
i >10 x GLN*
lub 2 x poziom
wyjsciowy 1 >10 x
GLN*

&

Gérny limit normy

*k

goérny limit normy]

Zapoznaj si¢ z ChPL interferonu alfa-

Q

@noénie dostosowania dawkowania i przerwania leczenia [GLN —

*
Odnosnik 1: U pacjentow dor‘)ﬁ“ dawka Ribavirin Mylan, kapsutkizostanie pierwszy raz
obe (z wyjatkiem pacjentéw otrzymujacych 1400 mg, nalezy
ie dawki 0 400 mg / dobe). W razie potrzeby dawkia Ribavirin Mylan,

zmniejszona o 200
rozwazy¢ zmniejsz
Zzmniejszona po raz drugi o kolejne 200 mg/dobe. Pacjenci, u ktérych
leczniczego Ribavirin Mylan, kapsutki zostanie zmniejszona do 600 mg na
ja jedna kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wieczorem.

todziezy leczonych produktem leczniczym Ribavirin Mylan, kapsutki w

dobg, otr.
U dzie4i}

S L

1%

Szczeqdblne grupy pacjentéw

¥hiu z interferonem alfa-2b, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Ribavirin
n, kapsutki do 7,5 mg / kg / dzien.

$nik 2: W przypadku pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych produktem
leczniczym Ribavirin Mylan, kapsutki w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, nalezy
zmniejszy¢ dawke interferonu alfa-2b o potowe.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: Farmakokinetyka rybawiryny ulega zmianie u pacjentow z
niewydolnoscia nerek z powodu zmniejszenia klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego u
wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ribavirin Mylan, kapsutki
zaleca si¢ oceng czynnos$ci nerek. Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Ribavirin Mylan,
kapsutki u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml / min (patrz punkt 4.3). Pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek nalezy $cisle monitorowac¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedokrwistosci.



Jezeli stgzenie kreatyniny w surowicy zwigksza si¢> 2 mg / dl (Tabela 3) nalezy przerwacé leczenie
produktem leczniczym Ribavirin Mylan, kapsutki lub interferonem alfa-2b .

Stosowanie w niewydolnosci watroby: Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny
u pacjentow z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2). Dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki produktu leczniczego Ribavirin Mylan, kapsutki u pacjentow z
niewydolnos$cig watroby.Stosowanie rybawiryny jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby lub zdekompensowang marskos$cig watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku powyzej 65 roku zycia: Wydaje sig, ze wiek pacjenta nie ma
znaczacego wptywu na farmakokinetyke rybawiryny, jednak tak jak u mtodszych pacjentow, przed O
zastosowaniem Ribavirin Mylan, nalezy okresli¢ stan czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Populacja pediatryczna (pacjenci ponizej 18 roku Zycia):Produkt leczniczy Ribavirin Mylan ‘@byé
stosowany w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci (w wieku 3 lat i starszych) i mtodgpeXy.
Wybdr preparatu zalezy od indywidualnych cech pacjenta (patrz punkt 4.1). Bezpieczen
skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Rybavirin Mylan, kapsutki w skojarze iC)_ z
pegylowanym interferonem lub innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b) w t@)ldpie pacjentéw
nie byly oceniane.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV/HIV: U pacjentow, ktérzy&Qmuja{ leki z grupy
nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI) i jednogzedfie sa leczeni rybawiryng i

interferonem alfa-2b, moze wystepowac zwiekszone ryzyko toksyc 1 mitochondrialnej, kwasicy
mleczanowej i dekompensacji czynno$ci watroby (patrz punkt 4,4).Walezy zapoznac si¢ z
odpowiednimi Charakterystykami dla przeciwretrowirusowy! duktow leczniczych.

4.3  Przeciwwskazania ()\@

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub n}@akolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

Ribavirin Mylan do czasu uzyskam@e tywnego wyniku testu cigzowego bezposrednio przed
rozpoczgciem leczenia.

- Karmienie piersig.

- Cigzka choroba serca w
serca w ciggu ostatnich

- Cigzkie, wyniszczaj oroby zasadnicze.

- Przewlekta niewygdoIM®s¢ nerek, u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/mini (lub)
poddawanych ializie

- Ciezkie zab a czynnosci watroby (klasyfikacja Child-Pugh B lub C) lub
zdekompgfAsowana marskos¢ watroby.

- Hemo %@patie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa).

t

U p 6w z marskos$cig watroby i wynikiem Child-Pugh >6, rozpoczynanie leczenia
p@erferonem alfa-2b jest przeciwwskazane.

w punkcie 6.1
- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 i 5.3). Ni@o rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym

idzie, w tym niestabilna lub nie poddajaca si¢ leczeniu choroba
sigcy (patrz punkt 4.4)

K Y1 mlodziez
5\—' Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie cigzka
\& depresja, mysli samobodjcze lub proby samobojcze.

alfa-2b

Oé Przeciwwskazania wynikajace z jednoczesnego stosowania peginterferonu alfa-2b lub interferonu
Q - Autoimmunologiczne zapalenie watroby lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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




U niektorych pacjentow w czasie leczenia rybawiryna 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, szczegodlnie depresj¢, mysli
samobdjcze i proby samobojcze. W czasie leczenia produktem rybawiryng w skojarzeniu z
interferonem alfa-2b i 6 miesigcy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze wystepowaty
czeSciej wérod dzieci i mtodziezy niz wsrdd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u dorostych, u
dzieci i mtodziezy stwierdzano inne psychiczne dziatania niepozadane (np. depresja, labilnos¢
emocjonalna i sennos¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze strony
OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
zachowan zagrazajgcych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie i
zmiany stanu psychicznego. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwi
objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystgpia takie objawy, lekar%
prowadzacy musi wzig¢ pod uwage zagrozenie, jakie mogg one stanowic i rozwazy¢ koniecznpsg
odpowiedniego poste;powama leczniczego. Jezeli ob]awy zaburzen psychicznych utrzymuja %%
nasilajg, lub stwierdzi si¢ mys$li samobdjcze, zaleca sie przerwanie leczenia rybawiryng i
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenta nalezy podda¢ leczeniu psy, rycznernu,
jesli jest to konieczne. /1/

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadz®Yesli stwierdzono
konieczno$¢ leczenia rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b | erferonem alfa-2b u
pacjentéw z ciezkimi stanami psychicznymi, wystgpujacymi aktualnie lu iadzie, leczenie
nalezy rozpocza¢ tylko po upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwg indxwittialng diagnostyke i
wdrozono odpowiednie postegpowanie medyczne tego stanu psych1@d§

Stosowanie rybawiryny i interferonu alfa-2b lub pegylowa ne e@‘erferonu alfa-2b u dzieci i
mlodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie c1 1 stanami psychicznymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajacy lub naduzywajacy substancji psvﬁol@ktywnych : U pacjentéw zakazonych HCV,
u ktorych wystepujg zaburzenia zwigzane z naduz iem substancji

psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych kono myj skich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejagcych zabu{zym psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentow zastosowanie interfenpni» alfa uzna si¢ za konieczne, przed rozpoczeciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wys a choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwo$¢
uzywania innych substancji psycho, ych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W razie
konieczno$ci nalezy rozwazy¢ v scyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalszej obser 1 pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. cie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle
kontrolowa¢. Jesli wystggia lub powroca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, za i¢ wezesng interwencje.

amowanie wzrostu. Dostepne dlugoterminowe dane dotyczace dzieci leczonych
%\,— anym interferonem w skojarzeniu z rybawiryna wskazuja na istotne zahamowanie wzrostu.
zydziestu dwoch procent (30/94) pacjentéw po uptywie 5 lat od zakonczenia leczenia wykazano
s&mniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli w stosunku do wieku (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dostepne
dane z dtuzszego okresu, dotyczace dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym
interferonem z rybawiryna, takze wskazuja na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu
> 15 percentyli, w porownaniu do wartos$ci poczatkowych) u 21% (n=20) dzieci, pomimo
niestosowania leczenia od ponad 5 lat. U 14 sposrod tych dzieci dostgpne byty dane dotyczace
ostatecznego wzrostu w wieku dojrzaltym, wedlug ktorych w 12 przypadkach niedobor wzrostu > 15
percentyli obserwowano nadal po uptywie 10 do 12 lat od zakonczenia leczenia.

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci
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Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w §wietle wynikow dotyczacych
bezpieczenstwa zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8
i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
powodujace u niektdrych pacjentow nizszy wzrost.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegdlnie widknienie), choroby wspoétistniejace, ktére moga mieé
niekorzystny wptyw na postgp 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 zmniejszyg
ryzyko zahamowania wzrostu. Mimo ograniczonej liczby danych, w trwajgcym 5 lat obserwacyjny
badaniu kontrolnym nie stwierdzono zadnych dowodéw wskazujgcych na dtugotrwaty Wplyw.nz@

dojrzewanie ptciowe. 9

Na podstawie wynikow badan klinicznych stwierdzono, Ze stosowanie rybawiryny w mo (@ pii nie
jest skuteczne i dlatego sama rybawiryna nie powinna by¢ stosowana .Bezpieczenstwoi’skutecznosé
leczenia skojarzonego okreslono tylko dla rybawiryny w postaci kapsutek stosowanal/
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w postaci roztworu do wstrzyk'@.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewlektego, wir go zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsje watroby przed wiaczeniem do badania, j@Ze w pewnych
przypadkach (np. u pacjentdow z genotypem 2 i 3) mozliwe jest leczenyg\bez histologicznego
potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusje aktualne wytyczne do@e leczenia, aby ustali¢, czy
biopsja watroby jest konieczna przed rozpoczgciem leczenia. | @

N\

Hemoliza: W badaniach klinicznych do 14% pacjentow d
leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferone
zmniejszone stezenie hemoglobiny < 10 g/dl. Chocig\Yawiryna nie wywiera bezposredniego
wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrw, % ¢ zwigzana z podawaniem rybawiryny moze by¢
przyczyng niewydolnosci serca lub zaostrzenia 0w choroby wiencowej, albo wystgpienia obu
tych objawdw. Dlatego nalezy zachowac szc q ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Ribavirin
Mylan u pacjentdéw z chorobg serca w @a e (patrz punkt 4.3). Stan wydolnos$ci serca musi by¢

oceniony przed rozpoczgciem leczeni nitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi pogorszenie,
leczenie nalezy przerwac (patrz pu{é&

*

ych i do 7% dzieci i mtodziezy
b i interferon alfa-2a wykazywato

Uktad sercowo-naczyniowy: li pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca, zawatem mig$nia
sercowego i (lub) Zaburzem@l rytmu serca stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie muszg by¢
doktadnie monitorowanqU pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci serca
zaleca si¢ wykonywa adan elektrokardiograficznych przed i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu
serca (glownie na(h@lorowe) poddaja si¢ zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu, ale moga
wymagac zapr nia leczenia. Nie ma odpowiednich danych dotyczacych dzieci i mtodziezy z
zaburzenlanb WO0-naczyniowymi w wywiadzie.

Ostre rAaQe nadwrazliwosci: W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka,
obrz czynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja) nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
tu leczniczego Ribavirin Mylan i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W przypadku wystapienia

|Xgr emijajacej wysypki nie ma konieczno$ci przerwania leczenia.

Zmiany dotyczgce narzgdu wzroku: Rybawiryna jest stosowana w leczeniu skojarzonym z
interferonami alfa. Istniejg doniesienia, ze w rzadkich przypadkach podczas leczenia skojarzonego z
interferonami alfa stwierdzano wystgpowanie retinopatii, w tym: krwotokéw siatkowkowych,
wysickow w siatkowce o wygladzie ktebkow waty, wysiekowego zapalenia siatkowki, obrzgku tarczy
nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz zamkniecia tetnicy lub zyty siatkowki, czego
skutkiem moze by¢ utrata wzroku. Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci powinni zosta¢
poddani badaniu okulistycznemu. Kazdy pacjent, ktory zglasza pogorszenie lub utrate wzroku musi
by¢ niezwlocznie poddany catosciowemu badaniu okulistycznemu. U pacjentdw z istniejacymi
wcze$niej zaburzeniami okulistycznymi (np. w przypadku retinopatii cukrzycowej lub
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nadci$nieniowej) powinno przeprowadzac si¢ okresowe badania kontrolne w czasie leczenia
skojarzonego z interferonami alfa. Leczenie skojarzone z interferonami alfa nalezy przerwac u
pacjentow, u ktorych wystapig nowe zaburzenia okulistyczne lub nasila si¢ wcze$niej istniejace
zaburzenia okulistyczne.

Czynno$¢ watroby: Kazdy pacjent, u ktérego wystapi znaczne zaburzenie czynno$ci watroby w czasie
leczenia, musi by¢ doktadnie monitorowany. Nalezy przerwa¢ leczenie u pacjentéw, u ktorych dojdzie
do wzrostu wartosci wskaznikow krzepnigcia, co moze wskazywac¢ na dekompensacje czynnosci
watroby.

Potencjalne nasilenie dziatania immunosupresyjnego: Jak podano w literaturze, pancytopenia i O

hamowanie czynno$ci szpiku kostnego wystepuje w ciggu 3 do 7 tygodni po podaniu peginterferon
rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$¢ byta odwracalna w ciagu 4 do 6 }y@dnl
po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z jednoczes$nie stosowang azatiopryng i nh\
powracalta po ponownym rozpoczeciu monoterapii ktorymkolwiek z tych lekow (patrz pur@ ).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wilasciwe U dzieci i mtodziezy: U ok % do 21%
dzieci leczonych rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (pegylowanymg egylowanymi)
stwierdzano zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce - tyreotropiw SH, ang. thyroid
stimulating hormone). U kolejnych 4% stwierdzano przemijajace zmniejsze arto$ci stezenia
ponizej dolnej granicy normy. Przed rozpoczeciem leczenia interferone 2b nalezy ocenic¢

stezenie TSH i kazda nieprawidtowo$¢ czynnoSci tarczycy wykrytg Wg zasie nalezy podda¢

standardowemu leczeniu. Leczenie interferonem alfa-2b (pegylow: niepegylowanymi) mozna
rozpoczaC, jezeli stezenie TSH mozna utrzymaé w granicach no a pomoca stosowanego leczenia.
Obserwowano zaburzenia czynno$ci tarczycy w czasie leczent &awirynq i interferonem alfa-2b
oraz W czasie leczenia rybawiryng i peginterferonem alfa- sli stwierdzi si¢ zaburzenie czynnosci
tarczycy nalezy ocenia¢ stan tarczycy i wdrozy¢ odpow, ¢ postgpowanie kliniczne . Dzieci i
mlodziez nalezy bada¢ co 3 miesigce w celu wykry@ urzen czynnos$ci tarczycy (np. TSH).

Toksyczno$¢ mitochondrialna i kwasica mle wa

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u HIVpozyt pacjentow zakazonych HCV, u ktérych w leczeniu
stosowane sg inhibitory odwrotnej tran tazy (NRTI) (szczegodlnie ddI i d4T) i jednoczesnie sg
leczeni interferonem alfa-2b i rybawi@l 2U pacjentow zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leki
z grupy NRTI, lekarz powinien @sie stosowania rybawiryny doktadnie monitorowa¢ wskazniki
$wiadczace o toksyczno$ci mi ndrialnej oraz kwasicy mleczanowej. W szczegdIno$ci:

- nie zaleca si¢ jedng ego stosowania Ribavirin Mylan i dydanozyny ze wzgledu na ryzyko

wystapienia tok?cz o$ci mitochondrialnej (patrz punkt 4.5).

Wspdlistniejace zakazenie wirusem HIV / HC Vg /1/
§h

- nalezy unikadgpaoczesnego stosowania Ribavirin Mylan ze stawudyng w celu ograniczenia
ryzyka W}&@ nia toksyczno$ci mitochondrialne;.

nych jednocze$nie wirusem HCV i HIV z zaawansowana marsko$cia watroby,
soce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (ang.HAART - highly active anti-

ie do terapii samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryna moze zwigkszy¢ to
w tej podgrupie pacjentow. Do innych czynnikow usposabiajacych, ktore moga by¢ zwigzane z

%bstqpieniem wiekszego ryzyka dekompensacji czynno$ci watroby u pacjentow zakazonych
ednoczesnie wirusem HCV i HIV, nalezg leczenie dydanozyng oraz podwyzszone stezenie bilirubiny
w surowicy krwi. Pacjenci z wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktorzy jednoczesnie
otrzymuja leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
powinni by¢ doktadnie monitorowani poprzez ocenianie stopnia nasilenia niewydolno$ci watroby wg
skali Child-Pugh. U pacjentow, u ktorych nastepuje zwiekszenie dekompensacji czynno$ci watroby
nalezy natychmiast przerwac leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, natomiast leczenie
przeciwretrowirusowe nalezy ponownie oszacowac.

Hematologiczne nieprawidlowosci u pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HCV 1 HIV:

oY
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U pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i HIV, u ktorych stosowany jest peginterferon
alfa-2b/rybawiryna oraz HAART, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia nieprawidlowosci
hematologicznych (takich jak neutropenia, matoplytkowos¢, niedokrwisto$¢) w poréwnaniu do
pacjentow z momoinfekcja HCV . Pomimo, ze wigkszos¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana
poprzez zmniejszenie dawki, w tej grupie pacjentéw powinno by¢ prowadzone doktadne
monitorowanie parametrow hematologicznych (patrz punkt 4.2 oraz ponizej "Testy laboratoryjne"
oraz punkt 4.8).U pacjentéw leczonych rybawiryng i zydowudyng wystepuje zwigkszone ryzyko
wystapienia niedokrwistosci; dlatego tez, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i
zydowudyny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z mata liczbg limfocytow CD4 +: O

U pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i HIV, istniejg ograniczone dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa (N = 25) u pacjentéw z liczbg CD4 ponizej 200 komorek /pl. DIWO
tez w czasie leczenia pacjentéw z malg liczbg limfocytow CD4+ wymagana jest szczegélna
ostroznos¢. Q

Nalezy odwota¢ si¢ do odpowiedniej Charakterystyki Produktu Leczniczego z grup /Lf@mczych
produktow przeciwretrowirusowych zgodnie z leczeniem przec1wretrow1rusowy e ma by¢
prowadzone jednocze$nie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiej postgpowania

z dziataniem toksycznym wiasciwym dla kazdego z lekow oraz moZliwoéci&iadama sie z profilem
toksycznos$ci rybawiryny i peginterferonu alfa-2b. Q
Zaburzenia z¢bdw i przyzebia: U pacjentow leczonych rybawiryng w S?O_] eniu z peginterferonem

alfa-2b lub interferonem alfa-2b obserwowano zaburzenia zebow i ebia moggce prowadzi¢ do
utraty zebow. Ponadto, w czasie dtugotrwatego stosowania w kg acji rybawiryny i pegylowanym
interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b, suchos¢ w Jaml\ﬁnej moze powodowaé uszkodzenie
zebow 1 btony §luzowej jamy ustnej. Pacjenci powinni do my¢ zgby dwa razy na dobg i
poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym, dto u niektorych pacjentow moga
wystgpi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja nalezy dnie wyptukaé jame ustng po wymiotach.

Badania laboratoryjne: Przed rozpoczeciem lec /ku wszystkich pacjentéw nalezy wykonac
standardowe badania morfologii krwi i bada@chemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek

krwi, elektrolity, st¢zenie kreatyniny w , testy watrobowe, kwas moczowy). Wartos$ci
poczatkowe przed rozpoczeciem Ieczer@gduktem leczniczym Ribavirin Mylan w skojarzeniu z
pegylowanym intereferonem alfa—2a @ erferonem alfa-2a, ktoére mozna uwazac za warto$ci
akceptowane:

e Hemoglobina doro Dorosli: > 12 g/ dl (kobiety); 13 g/dl (mgzczyzni)
Dzieci i mtodziez: > 11 d21ewczynk1) 12 g/dl (chiopcy)
*  Plytki krwi: >100.000 / mm®

Granuloc %thnochlonne >1.500 / mm®

Badania lab algryine nalezy wykona¢ po uptywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gdy
ione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ wiremi¢ HCV-RNA (patrz

@ucet{l w wieku rozrodczym: Kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ wykonywane rutynowe testy
Szowe co miesigc w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczeniu. Partnerki pacjentow

uszq mie¢ wykonywane rutynowe testy cigzowe co miesigc w czasie leczenia i przez 7 miesigcy po
jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6).

Stosowanie u pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami: Kazda kapsutka produktu
leczniczego Ribavirin Mylan zawiera 15 mg laktozy jednowodnej. Pacjenci z rzadka dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni stosowac tego leku.daniem

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

10

>
&
oY



Badania przeprowadzone zostaty jedynie u 0s6b dorostych.

Wyniki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosomow watroby ludzkiej i szczurze;j

wykazaty, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od uktadu enzymatycznego cytochromu P450.

Rybawiryna nie hamuje uktadu enzymatycznego cytochromu P450. W oparciu o badania

toksykologiczne brak dowodow na to, aby rybawiryna pobudzata enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko

wystapienia interakcji zwigzanych z cytochromem P450 jest minimalne. s@
O

metabolizm azatiopryny, ewentualnie prowadzi¢ do nagromadzenia monofosforanu 6metyltioinozyny
(6-MTIMP), ktory ma zwigzek z mielotoksyczno$cig u pacjentow leczonych azatiopryng. Nalezy O
unika¢ stosowania Ribavirin Mylan z pegintereferonem alfa-2a jednocze$nie z azatiopryng. W
indywidualnych przypadkach, w ktorych korzysci ze stosowania Ribavirin Mylan z peginterfefo

alfa-2a jednoczes$nie z azatiopryng przewazaja nad ryzykiem, nalezy $ci$le monitorowaé pz%%@

Rybawiryna, poprzez hamujacy wptyw na dehydrogenazg¢ inozynomonofosforanu, moze wptywac na \OK

hematologiczne. W chwili pojawienia si¢ objawdw mielotoksycznos$ci nalezy przerwac lecgpide tymi
lekami (patrz punkt 4.4). o/l/

Nie przeprowadzono badania interakcji rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z in lekami poza
badaniem interakcji z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2b oraz lek@ Zobojetniajacymi.

Interferon alfa-2b: Nie obserwowano wystepowania interakcji farmakok\i&z ych pomiedzy
rybawiryng i peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w bad%g rmakokinetyki po
podaniu wielokrotnym. Q

Leki zobojetniajace: Biodostepno$é rybawiryny podawanej w"
jednoczesnym podaniu lekow zobojetniajacych zawierajac agnez, glin i symetykon; AUCy
zmniejszato si¢ o 14%. Mozliwe, ze zmniejszenie biodg o$ci wykazane w tym badaniu byto
spowodowane opdznieniem pasazu rybawiryny lub z 3 warto$ci pH. Interakcji tej nie uwaza si¢ za
klinicznie istotna. /1/

e 600 mg zmniejszala si¢ po

Analogi nukleozydowe: Zastosowanie analo@ukleozydéw, oddzielnie lub w potaczeniu z innymi
nukleozydami powodowalo wystgpienie si®y mleczanowej. Rybawiryna zwigksza stgzenie
fosforylowanych metabolitéw nu kleoz%urynowych in vitro. Dziatanie to moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia kwasicy mleczar@ wotanej stosowaniem analogow nukleozydow

purynowych (np. didanozyny cz awiru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Rybavirin Mylan nozyny. Obserwowano przypadki toksyczno$ci mitochondrialne;j,
w tym szczeg6lnie kwasic zanowej i zapalenia trzustki, niektore zakonczone zgonem (patrz

punkt 4.4). /l/
¢

Podczas stosowanh? awiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byla zydowudyna jako czg§¢ schematu
leczenia zakaze, irusem HIV, obserwowano nasilenie niedokrwisto$ci, chociaz doktadny
mechanizm iatania wymaga wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny

ch stwierdzono w wywiadzie niedokrwisto$¢ wywolang stosowaniem zydowudyny.
e wzgledu na dhugi okres pottrwania, mozliwos$¢ wystapienia interakcji, po zaprzestaniu stosowania
60 produktu leczniczego Ribavirin Mylan, utrzymuje si¢ do 2 miesigcy (5 okresow pottrwania
O rybawiryny) (patrz punkt 5.2).

Q Nie ma dowodow, ze rybawiryna wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy czy inhibitorami proteaz.

W literaturze opisane sg sprzeczne wyniki dotyczace jednoczesnego stosowania abakawiru i
rybawiryny. Niektore dane sugeruja, ze pacjenci zakazeni HIV/HCV otrzymujacy terapi¢ ART
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zawierajagcg abakawir mogg by¢ narazeni na nizszy wskaznik odpowiedzi na terapi¢ pegylowanym
interferonem z rybawiryng . Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy obydwa leki sg podawane jednoczesnie.

4.6  Wplyw na plodno$é¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Pacjentki: Kobietom cigzarnym nie wolno podawac¢ produktu leczniczego Ribavirin Mylan (patrz

punkty 4.3 i 4.4). Nalezy zachowa¢ szczeg6lne $rodki ostroznosci, aby unikng¢ zajscia w cigze przez
pacjentke. Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Ribavirin Mylan do czasu

uzyskania negatywnego wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Kazda O

metoda kontroli urodzen moze okaza¢ si¢ nieskuteczna. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym mus
stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego @
zakonczeniu. W tym okresie nalezy wykonywac rutynowe, comiesieczne testy cigzowe. Jezels
okresie leczenia lub w ciggu 4 miesigcy po jego zakonczeniu, kobieta zajdzie w ciaze, mus&
poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez rybawiryne.

O
i /lfscia w cigze
punkty 4.3 5.3).
powoli. Nie
ub genotoksycznie na
ludzki zarodek i (lub) ptod. Wyniki dotyczace prospektywnej obserwggi'i oto 300 cigz z ojca

Pacjenci i ich partnerki: Nalezy zachowac szczego6lng ostrozno$¢ w celu unikniec
przez kobiety, bedgce partnerkami pacjentow przyjmujacych Ribavirin Mylan
Rybawiryna gromadzi si¢ wewnatrz komorek i jest usuwana z organizmu b
wiadomo czy rybawiryna zawarta w nasieniu moze oddziatywac teratoge

narazonego na rybawiryne¢ nie wykazaly zwigkszonego ryzyka wys ania wad rozwojowych

w pordéwnaniu z populacjg 0gdlng. Nie zaobserwowano rowniez zadwych charakterystycznych wad
rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich partnerki w wieku rb@szym muszg by¢ poinformaowani o
konieczno$ci stosowania skutecznych $rodkow zapobiegani zy W trakcie terapii produtem
leczniczym Ribavirin Mylan i przez 7 miesi¢cy po jej z zeniu.Mezczyzni, ktorych partnerki sg w
cigzy, muszg zosta¢ poinstruowani, aby w czasie stos stosowali prezerwatywy w celu
zminimalizowania ryzyka przekazania rybawiryn erce.

Cigza: O
Stosowanie Rybavirin Mylan w cigzy jest@ze iwwskazane.

Karmienie piersia:
Niewiadomo czy rybawiryna w do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych u niemowlat k nych piersia, przed rozpoczeciem leczenia nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnos¢: @ll/
Dane przedklinicz&\@

- Plodno§é\ W badaniach na zwierzgtach, rybawiryna ma przemijajacy wptyw na

sper neze¢ (patrz punkt 5.3).
- T enno$¢: U wszystkich gatunkéw zwierzat, u ktorych wykonano odpowiednie badania,
azano, ze rybawiryna ma znaczace dzialanie teratogenne i (lub) moze powodowac

o umarcie zarodka, pojawiajace si¢ po podaniu u dawek 20-krotnie mniejszych niz
\Q dawki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).
- Genotoksyczno$¢: Rybawiryna indukuje dzialanie genotoksyczne (patrz punkt 5. 3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ribavirin Mylan nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze,
zdolnos¢ t¢ moga zaburza¢ peginterferon alfa-2b lub interferon alfa-2b, ktore sa stosowane w leczeniu
skojarzonym. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow, u ktorych w czasie leczenia wystapi uczucie
zmeczenia, senno$¢ lub splatanie, zeby nie prowadzili pojazdow mechanicznych i nie obstugiwali
maszyn w ruchu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli:
Bezpieczenstwo stosowania rybawiryny zostato okreslone na podstawie danych z czterech badan
klinicznych u pacjentow, ktorzy wczesniej nie stosowali interferonu (pacjenci wezesniej nieleczeni

interferonem): dwa badania u pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b i \'0
dwa badania u pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b. KO
Pacjenci leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryng po wcze$niejszym niepowodzeniu leczenia O:

interferonem lub pacjenci leczeni krocej, moga miec lepszy profil bezpieczenstwa niz opisany poniZejo

Dane na temat dziataf niepozadanych wymienionych w Tabeli 4 pochodza z badan klinicznych ¢

d21a1an1a niepozadane sg wymienione w grupach o okreslone;j czqstosm wystdRdwania wedhug
nastgpujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/ 10 N ’ byt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); sc nieznana (nie mozna
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grup eslonej czqstosm
wystepowania dziatan niepozadanych jest wymieniona zgodnie @ niejszajaca sie cigzkoscig.

Nalezy zapozna¢ sie z dostepng informacja 0 produkcie in n alfa-2a, w celu uzyskania
informacji o dodatkowych dziataniach niepozadanych d produktu.

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentow nych produktem leczniczym Ribavirin Mylan
w skojarzeniu z interferonem alfa-2a sg zasadni kie same jak dla opisywanych u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Ribavirin w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a.

W obrebie kazdej grupy o okreslone;j c@ci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkos

Przewlekle zapalenie watroby;(y}o{lfc

Najczesciej zglaszanne i?&ia niepozadane rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a w
dawce 180 mikrograngdaMhialy zazwyczaj charakter tagodny do umiarkowanego. Wiekszo$¢ z nich
byta do opanowan potrzeby przerwania leczenia.

Przewlekle z@ie watroby typu C u pacjentdw nie odpowiadajacych na wczesniejsze leczenie
*

Ogéln@l bezpieczenstwa dla rybawiryny w skojarzeniu z interferonem alfa-2a, stosowanej u

pacj nieodpowiadajacych na wczesniejsze leczenie, byt podobny do profilu pacjentow
i onych. W badaniu klinicznym u pacjentéw nieodpowiadajacych na wczesniejsza terapig z
éyciem pegylowanego interferonu alfa-2a/rybawiryny przez 48 lub 72 tygodnie, czestos¢ wycofania z
owodu dziatan niepozadanych lub nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych wywotanych

60 leczeniem peginterferonem alfa-2a i rybawiryna wynosita odpowiednio 6% i 7% w ramionach
trwajacych 48 tygodni oraz 12% i 13% odpowiednio w ramionach trwajacych 72 tygodnie. Podobnie
K dla pacjentow z marskoscig watroby lub dokonujacg si¢ marskoscig watroby, czestos¢ wycofania si¢ z

Q terapii peginterferonem alfa-2a i terapii rybawiryna byta wyzsza w 72-tygodniowych ramionach
badania (13% 1 15%) niz w 48-tygodniowych ramionami (6% i 6%). Pacjenci, ktorzy wycofali si¢ z
wezesniejszej terapii pegylowanym interferonem alfa-2b lub rybawiryna z powodu toksycznos$ci
hematologicznej zostali wytaczeni z uczestnictwa w tym badaniu.
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W innym badaniu klinicznymu nieodpowiadajacych na leczenie pacjentdow z zaawansowanym

zwloknieniem lub marsko$cig watroby (punktacja Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa niskg liczbg ptytek

krwi 50.000 / mm? leczono przez 48 tygodni. Obserwowano nastgpujace nieprawidtowosci

hematologiczne w badaniach laboratoryjnych w ciggu pierwszych 20 tygodni badania: niedokrwisto$¢

(u 26% pacjentdw wystapit poziom hemoglobiny <10 g / dl), neutropenie¢ (u 30% pacjentow

bezwzgledna liczba neutrofili (ANC ang. Absolute Neutrofil Count) wynosita <750/mm?®) i

trombocytopeni¢ (U 13% pacjentoéw stwierdzano liczbe plytek krwi <50000 / mm?®) (patrz punkt 4.4). 5\9
©

Przewlekle zapalenie watroby typu C ze wspolistniejagcym zakazeniem HIV \O

U pacjentdéw ze wspoétistniejacym zakazeniem HIV-HCV obserwowane profile klinicznych dziatan O
niepozadanych przy stosowaniu peginterferonu alfa-2a w monoterapii lub terapii skojarzonej z

rybawiryng byty podobne do tych obserwowanych u pacjentow zakazonych tylko wirusem HGV
pacjentow ze wspotistniejaca infekcjg HIV-HCV, otrzymujacych terapi¢ skojarzona rybawir
peginterferonem alfa-2a obserwowano inne dziatania niepozadane w > 1% do < 2% przyp
obejmowaly one nastepujace: kwasice mleczanowa, grype, zapalenie ptuc, chwiejnosé onalng,

apati¢, szumy uszne, bol gardta i krtani, zapalenie warg, nabyta lipodystrofig i chro%@q (niebiesko-

zielonkawe zabarwienia moczu). Stosowanie peginterferonu alfa-2a wiagzalo sig, z iejszeniem w
ciggu pierwszych 4 tygodni terapii, bezwzglednej liczby komoérek CD4+ bez zm@ zenia odsetka
komorek CD4+. Zmniejszenie liczby komdrek CD4+ miato charakter odwr pod wplywem
zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia. Stosowanie peginterferon 24 nie miato
zauwazalnego negatywnego wptywu na kontrole wiremii HIV w trakcje t¥apii lub w nastgpujacym po
niej okresie. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczeﬁs%ﬁtzenia u pacjentow ze
wspotistniejagcym zakazeniem HIC-HCV z liczbg komorek CD 0/pl (patrz ChPL peginterferonu
alfa-2a) ‘\@

Tabela 3 pokazuje dziatania niepozadane obserwowam%&{jent()w, ktorzy otrzymywali terapie
skojarzong Ribavirin Mylan z peginterferonem alfa-2? interferonem alfa-2a.

A

Tabela 4 Dziatania niepozadane zgloszone w ¢ zYbadan klinicznych Iub po wprowadzeniu do
obrotu rybawiryny stosowanej w leczeniu sk onym z pegylowanym interferonem alfa-2b lub

interferonen alfa-2b e
Klasyfikacja uktadéw i narzadow .0:’ | Dzialania niepozadane
ZakazZenia i zarazenia pasozytni
Bardzo czesto: ’/]}‘ Zakazenie wirusowe, zapalenie gardia
Czesto: (by Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica),
$ zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drog
/l/ oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka,
@ zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
Q zapalenie btony $luzowej nosa, zakazenia drog
A moczowych
Niezbyt cz&@y ° Zakazenie w miejscu wstrzykniecia, zakazenie
O\ dolnych drég oddechowych
Rzadkﬁ‘) Zapalenie ptuc*
quWory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Gé's’to: | Nieokreslone nowotwory
s&aburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, neutropenia
Czesto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia
Bardzo rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna*
Nieznana: Aplazja czerwonokrwinkowa, idiopatyczna
plamica maloptytkowa, zakrzepowa plamica
maloptytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: | Nadwrazliwo$¢ na leki
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Rzadko: Sarkoidoza*, reumatoidalne zapalenie stawow
($wiezo rozpoznane lub zaostrzenie objawow)
Nieznana: Zespot Vogta-Koyanagiego-Harady, toczen

rumieniowaty uktadowy, zapalenie naczyn, ostre
reakcje nadwrazliwo$ci obejmujace pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli,
anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynno$é tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto:

Jadlowstret A\

Czgsto: Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemi U
odwodnienie, zwiekszenie taknienia :\%

Niezbyt czesto: Cukrzyca, hipertréjglicerydemia* N

Zaburzenia psychiczne A9

Bardzo czesto: Depresja, lek, labilno$¢ emocjo Wezsennosé

Czgsto: Mysli samobojcze, psychoza, wanie
agresywne, splatanie, pobu e, gniew,
zmienno$¢ nastroju, ni¢ 1we zachowanie,
nerwowos¢, zaburzepNNefiu, ostabienie popedu
seksualnego, apaty, Mtzwykle sny, ptaczliwosé

Niezbyt czesto: Préby samobo;gé%apady paniki, omamy

Rzadko: Zaburzenla;,te ne dwubiegunowe*

Bardzo rzadko: Samob6jsNE*

Nieznana:

t@ma zachowan zagrazajacych zyciu
Iud&g\ nia*, zmiana stanu psychicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto:

ol glowy, zawroty glowy, suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, zaburzenia koncentracji

Czesto:

Amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena,
ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku,
oslabienie wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwos¢
na bodzce, wzmozone napi¢cie, sennosc,
zaburzenie uwagi, drzenia, zaburzenie smaku

Niezbyt czesto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko: 4

Napady padaczkowe (drgawki)*

Bardzo rzadko:

Krwawienie mézgowe*, niedokrwienie
naczyniowomaozgowe*, encefalopatia*,
polineuropatia*

Nieznana: ¢

Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzeméoka

Czestq /l/
\@

Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie,
zapalenie spojowek, podraznienie oka, bol oka,
nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynno$ci
gruczoléw Izowych, suche oko

‘Rzadko:

Krwotoki siatkowkowe*, retinopatie (wlaczajac
obrzek plamki z6ltej)*, zamkniecie $wiatta
tetnicy siatkowki*, zamkniecie §wiatla zyty
siatkowki*, zapalenie nerwu wzrokowego*,
obrzek tarczy nerwu wzrokowego*, utrata
ostro$ci widzenia lub pola widzenia*, wysickowe
zapalenie siatkdwki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

| Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego,
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uposledzenie lub utrata shuchu, szum w uszach,
b6l ucha

Zaburzenia serca

Czgsto: Koflatanie serca, tachykardia

Niezbyt czesto: Zawal mig$nia sercowego

Rzadko: Kardiomiopatia, arytmia*

Bardzo rzadko: Niedokrwienie mig$nia sercowego*

Nieznana: Wysiek osierdziowy*, zapalenie osierdzia*

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Niedoci$nienie t¢tnicze, nadci$nienie tetnicze,
uderzenia goraca A(

Rzadko: Zapalenie naczyn —~ e

Bardzo rzadko: Niedokrwienie obwodowe* ¥

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia %‘\\,

Bardzo czesto: Duszno$¢, kaszel A,

Czesto: Krwawienia z nosa, zaburzenia ania,
przekrwienie drog oddecho rzekrwienie
zatok, przekrwienie btony 8uYowej nosa,
wodnisty wyciek z nos ickszenie wydzieliny

z gornych drég odde, ych, bol gardta i krtani,

suchy kaszel

Bardzo rzadko:

Nacieki w ptu N4 zapalenie ptuc*,

Zaburzenia Zoladka i jelit

érédmia(zg,ng'e apalenie ptuc*
AN

Bardzo czesto:

Bie ,:Nymioty, nudnosci, bole brzucha

Czesto:

WpyzeNziejace zapalenie btony §luzowej jamy

&, zapalenie btony $§luzowej jamy ustnej,
rzodzenie jamy ustnej, zapalenie okr¢znicy,

bol w prawym gornym podzebrzu, dyspepsja,
refluks zotagdkowoprzetykowy*, zapalenie
jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne,
krwawienia z dzigset, zapalenie dzigset, luzne
stolce, zaburzenia dotyczace zgbow, zaparcia,
wzdecia

A

2
Niezbyt czgsto: k\'0 i Zapalenie trzustki, bol w obrebie jamy ustnej
Rzadko: 4 N Niedokrwienne zapalenie okreznicy
Bardzo rzadko: él/ Wrzodziejace zapalenie okreznicy*
Nieznana: Zaburzenia okotozebowe, zaburzenia dotyczace

zebow

Zaburzenia roby i drog zolciowych
M g Yy

<&

Czesto: ’\U Powigkszenie watroby, zottaczka,
A hiperbilirubinemia*
Bar@%ad ko: Hepatotoksyczno$¢ (w tym zakonczona

zgonem)*

sg&burzenia skory i tkanki podskdrnej

Lysienie, §wiad, sucho$¢ skory, wysypka

é0\£'Bardzo czesto:

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk,
nadwrazliwos$¢ na §wiatto, wysypka
grudkowoplamkowa, wysypka rumieniowata,
poty nocne, nadmierne pocenie si¢, zapalenie
skory, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia dotyczace skory, wybroczyny,
nadmierna potliwo$¢, zaburzenia struktury

wlosow, zaburzenia dotyczace paznokci*
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Rzadko: Sarkoidoza skérna

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona*, martwica
toksycznorozplywna naskorka*, rumien
wielopostaciowy*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bol stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy
Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni,
bol w konczynach
Niezbyt czesto: Bl kosci, ostabienie mie$ni
Rzadko: Rabdomioliza*, zapalenie mig$ni*
Zaburzenia nerek i drég moczowych A(
Czgsto: Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmia
W moczu ‘\
Rzadko: Uszkodzenie nerek, mewydolnosc ner¢1§
Bardzo rzadko: Zesp6t nerczycowy* /"<
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi A OV
Czesto: Kobiety: brak miesiaczki, krwgk
miesigczkowy, zaburzenia @chzkowania,
bolesne miesigczki, bol si, zaburzenia
dotyczace jajnikow, zenia dotyczace

pochwy.
Mezczyzni: im&cja, zapalenie gruczotu
krokoweg @b rzenia erekcji. Zaburzenie

czynnosgk sualnych (nieokres$lone)*
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania . D.
Bardzo czgsto: Z 1e w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w

cu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze,
raczka, objawy grypopodobne, astenia,
drazliwos¢

Czgsto: \2 Bl w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w
O klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte
@q samopoczucie, bol w miejscu wstrzyknigcia,
e\ nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie
Niezbyt czgsto: ,Z‘/\ Obrzek twarzy
Rzadko: O Martwica w miejscu wstrzyknigcia
Badania diagnostyczne, \N'
Bardzo czesto: ,,‘ Zmniejszenie masy ciata
Czesto: Szmer sercowy
* Poniewaz ryb %a jest zawsze stosowana z produktem alfa interferon, a wymienione dziatania
niepozada %Jmujq doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu, co nie pozwala na
dokta esleme ilo§ciowe czestosci wystepowania dzialan niepozadanych, zatem czestos$¢
prz iona powyzej pochodzi z badan klinicznych, w ktorych stosowano rybawiryne w

s@ eniu z interferonem alfa-2b (pegylowanym lub niepegylowanym).

Ehamejszenle stezenia hemoglobiny o > 4 g/dl obserwowano u 30% paqentow rybawiryng i
eginterferonem alfa-2b oraz u 37% pacjentow leczonych rybawiryng i interferonem alfa-2b. Stezenie

hemoglobiny zmniejszyto si¢ do wartosci ponizej 10 g/dl u 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i

mtodziezy leczonych rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b.

Wigkszos¢ przypadkow niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowosci miata charakter tagodny (wg
WHO stopien 1 lub 2). Stwierdzono kilka przypadkéw neutropenii o cigzszym przebiegu u pacjentow
leczonych rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (wg WHO stopien 3: 39 z 186
pacjentow [21%] oraz wg WHO stopien 4: 13 z 186 pacjentow [7%]); u 7% pacjentdw tej grupy
obserwowano leukopenig 3. stopnia wg WHO.
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W badaniach klinicznych u niektdrych pacjentéw, leczonych rybawiryna w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b stwierdzano zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego i bilirubiny posredniej spowodowane hemolizg. Jednakze wartosci te powracaty do
poczatkowego poziomu w ciggu czterech tygodni po zakonczeniu leczenia. Sposrod pacjentéw ze
zwickszonym stezeniem kwasu moczowego, tylko u kilku leczonych pacjentéw wystapity kliniczne
objawy dny moczanowej. U zadnego z pacjentéw nie byta konieczna modyfikacja leczenia ani

wycofanie z badan klinicznych. 5\9
Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem HCV i HIV \OK
U pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i HIV, otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu O

z peginterferonem alfa-2b, do innych dziatan niepozadanych (ktérych nie obserwowano u pacjentowy O
zakazonych tylko wirusem HCV lub tylko wirusem HIV), opisywanych w badaniach klinicznych z
czesto$cig wystepowania wiekszg niz 5%, nalezaty: kandydoza jamy ustnej (14%), nabyta |
lipodystrofia (13%), zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8%
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszeni
aktywnosci amylazy w surowicy krwi (6%), zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego w !&icy krwi
(5%), cytolityczne zapalenie watroby (6%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6%) 1 bg\/&bﬁczyn (6%).
&

Toksycznos¢ mitochondrialna

Opisywano wystepowanie toksycznosci mitochondrialnej i kwasicy mlecza )| u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu wiryna, stosowang
w leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).(0

Wartosci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wigusdn HCV i HIV:

Chociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutrd} , matoptytkowosci

i niedokrwisto$ci wystepuje czesciej u pacjentéw z wspotigiiieyacym zakazeniem wirusem HCV

1 HIV, wigkszos¢ z tych nieprawidtowosci moze by¢ ko ana poprzez zmian¢ dawki i1 rzadko
konieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia ( unkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czeSciej opisywane u pacjentéw otrzymujacych ry] yn¢ W skojarzeniu z peginterferonem

alfa-2b w poréwnaniu z grupa pacjentow otr@ ych rybawiryne w skojarzeniu z interferonem

alfa-2b. W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmni ie bezwzglednej liczby neutrofili ponizej warto$ci
500 komdrek/mm? obserwowano w przyj % (8/194) pacjentow, a zmniejszenie liczby ptytek
krwi ponizej warto$ci 50 000/ mm?® w dku 4% (8/194) pacjentow otrzymujacych rybawiryng w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2 dokrwistos¢ (warto$¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta
opisywana u 12% (23/194) pacjo)\/@ leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Zmniejszenie liczby Iimfoc@@b“

Leczenie rybawiryng w gkojarzeniu z peginterferonem alfa-2b bylo zwigzane ze zmniejszeniem
catkowitej liczby lim w CD4+ w ciggu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia odsetka
tych komérek. Z enie liczby limfocytow CD4+ byto odwracalne po zmniejszeniu dawki lub
i \ Leczenie rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b nie miato
tywnego wptywu na kontrolowanie wiremii HIV w czasie leczenia i po jego

zakonczent pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczba limfocytow CD4+
mniejs y' 200/l istniejg ograniczone dane (N = 25) dotyczace bezpieczenstwa leczenia (patrz
pun

s\Z&eZy odwota¢ si¢ do odpowiedniej ChPL z grupy leczniczych produktow przeciwretrowirusowych
godnie z leczeniem przeciwretrowirusowym, ktore ma by¢ prowadzone jednoczesnie z terapia
60 przeciw HCV, w celu poznania oraz umiej¢tnego postegpowania z dziataniem toksycznym wilasciwym
O dla kazdego z lekow oraz mozliwoscia naktadania si¢ z profilem toksyczno$ci rybawiryny i

Q\ peginterferonu alfa-2b.

Populacja pediatryczna:

Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
rybawiryna W skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek byty konieczne u 25%
pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
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niepozadanych u dzieci i mlodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwowanych u 0sob dorostych, chociaz u dzieci moze wystapi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa-2b
i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powodujace u niektorych pacjentéw nizszy
wzrost. Utrata masy ciala i zahamowanie wzrostu wystepowaty bardzo czgsto podczas leczenia (pod
koniec leczenia,

srednie zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu w stosunku do poczatku leczenia, wynosito
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 60

odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktére kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Do trwajacego 5 lat b
z dlugotrwalg obserwacja kontrolng wiaczono dziewigcdziesiecioro czworo sposrod 107 dzmpos.
Wplyw na wzrost byl mniejszy u dzieci leczonych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore lg 0 przez
48 tygodni. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia d @or’lczenia
dhugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodiy¥twierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowiednio o 1,3 oraz 9,0 percentyla w stosunku do Wid@ dwudziestu
czterech procent dzieci (11/46) leczonych przez 24 tygodnie i 40% dzieci ( ) leczonych przez

48 tygodni w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie 1a do zakonczenia
5-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolnej wykazano zmniejszenie wzr 0 ponad 15 percentyli
w stosunku do wieku w poréwnaniu z poziomem poczatkowym Spr, czenia. U jedenastu procent

dzieci (5/46) leczonych przez 24 tygodnie i 13% dzieci (6/48) legzowych przez 48 tygodni
obserwowano zmniejszenie wzrostu o ponad 30 percentyli w § ku do wieku w poréwnaniu

Z poziomem poczatkowym w okresie wyznaczonym od da rzedzajacej rozpoczecie leczenia do
zakonczenia 5-letniej dlugotrwalej obserwacji kontrolng\¥okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia trwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni odnoto mniejszenie masy ciata odpowiednio

0 1,3 oraz 5,5 percentyla w stosunku do wieku. esie wyznaczonym od daty poprzedzajace;j
rozpoczecie leczenia do zakonczenia dmgotr@ obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24
tygodnie i 48 tygodni wartos$¢ Wskainﬂ@s iata (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz

7,5 percentyla. Zmniejszenie $redniego entyla wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji bylo
najbardziej wyrazne wérod dzieci w @ przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez

48 tygodni obserwowane w fazie @enia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i wartosci BMI

w poréwnaniu z populacja stap& owa nie w pelni powrdcito do normy na zakonczenie okresu
dhugotrwatej obserwacji ko ej (patrz punkt 4.4).

W tym badaniu najcz /Lﬁmi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow byty: goraczka
(80%), bole glowﬁ&), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu (29%)
i rumien w miejgdu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dzialania

niepozadane toptytkowos¢). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu nixdaMagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dziatania niepozadane zaobserwowano
u7% wszystkich pacjentow i obejmowaty one bol w miejscu wstrzyknigcia (1%), bole

kon 1%), bole gtowy (1%), neutropenie (1%) i goraczke (4%). Waznymi dziataniami

! adanymi, jakie wystgpity po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byly: nerwowos¢
% agresja (3%), zto$¢ (2%), depresja/obnizenie nastroju (4%) i niedoczynnos¢ tarczycy (3%),

5 pacjentow otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyzszonego

60 stezenia TSH.

©

%

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mlodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczonych
rybawiryna W skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Chociaz wystepuje specyficzne dla dzieci i mlodziezy niebezpieczenstwo
zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostu (Srednie
zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciala (§rednie zmniejszenie o 13 percentyli) w czasie leczenia,
profil dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci i mtodziezy byt podobny do
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obserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia $redni wzrost
dzieci pozostawal na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla reprezentatywnej populacji i ponizej
sredniego wzrostu wyjsciowego (48. percentyla). U dwudziestu (21%) z 97 dzieci wystapito
zmnigjszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci wystapito
zmniejszenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczgcia leczenia do zakonczenia okresu
dtugotrwatej obserwacji (do 5 lat). U 14 sposrod tych dzieci dostgpne byty dane dotyczace

ostatecznego wzrostu w wieku dojrzalym, wedtug ktorych w 12 przypadkach niedobor \9
wzrostu > 15 percentyli obserwowano nadal po uptywie 10 do 12 lat od zakonczenia leczenia. KO
Podczas trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem interferonu alfa-2b i \Q
rybawiryny zaobserwowano zahamowanie wzrostu, u niektoérych pacjentow nizszy wzrost O

ostateczny w wieku dojrzaty. W szczegdlnosci zmnejszenie $redniego percentyla wzrostu od eéo
rozpoczegcia do zakonczenia okresu dlugotrwatej obserwacji byt najbardziej wyrazny u dzieci w wi

przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4). \

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesigcy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcz

wystepowaly czes$ciej wsrod dzieci 1 mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1% jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano takze inne zaburzenia psychiczne (n esja,
labilno$¢ emocjonalna i sennos$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w mlejs rzyknigcia,
goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno$¢ emocjonalna wystepowaty czqsc1 1ec1 1 mlodziezy niz
u dorostych. U 30% pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki najcz c@ owodu
niedokrwistosci i neutropenii. %

Dane na temat dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 5 %Za( z dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych przeprowadzonych w gyugdg dzieci i mtodziezy

z zastosowaniem leczenia rybawiryny w skojarzeniu z interf alfa-2b lub peginterferonem alfa-

czgstosci wystepowania wedhug nastgpujacych kategorgrNdardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10) 1 niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100). W obr azdej grupy o okreslonej czestosci
wystgpowania dziatan niepozadanych jest wymie zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscig.

2b. W klasyfikacji uktadow i narzgdow dziatania niepoé sa wymienione w grupach o okreslonej

Tabela 5 Dziatania niepozadane zglaszane bépezo czesto, czesto 1 niezbyt czesto w grupie dzieci i

mtlodziezy w czasie badan klinicznych acych leczenia rybawiryna w skojarzeniu z interferonen
alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b ()
Klasyfikacja ukladéw i narzqqo‘(\ | Dzialania niepozadane
Zakazenia i zaraZenia pasozygﬁbce
Bardzo czgsto: éo Zakazenie wirusowe, zapalenie gardia
Czesto: ) Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne,
Q/l/ zakazenia pluc, zapalenie jamy nosowo-
\Q gardlowej, paciorkowcowe zapalenie gardla,
* zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie zatok,
/1/ ropien okotozgbowy, grypa, opryszczka warg,
‘\O opryszczka, zakazenia drog moczowych,
AQ zapalenie pochwy, zapalenie zotadka i jelit
Niez@l{zqs‘ro: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, polpasiec,
\@ zapalenie tkanki podskérnej

\N}wotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

‘Cze;sto | Nieokreslone nowotwory
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, neutropenia
Czgsto: Trombocytopenia, limfadenopatia
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czesto: Niedoczynnos¢ tarczycy
Czesto: Nadczynno$¢ tarczycy, wirylizm
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto: | Jadlowstret, zwickszenie taknienia, zmniejszenie
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Faknienia

Czesto:

Hipertrdjglicerydemia, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Depresja, bezsennos¢, labilno§¢ emocjonalna

Czesto:

Mysli samobojcze, agresja, splatanie, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia zachowania,
pobudzenie, somnambulizm, lgk, zmiany
nastroju, niepokoj, nerwowos¢, zaburzenia snu,
niezwykle sny,apatia

Niezbyt czesto:

Nietypowe zachowania, obnizenie nastroju,
zaburzenia emocjonalne, uczucie strachu, 6(

Zaburzenia ukladu nerwowego

koszmary senne -
Y

Bardzo czesto:

,-&\‘

Bdl glowy, zawroty glowy

Czesto: Hiperkineza, drzenia, dysfonia, paresl(
ostabienie wrazliwos$ci na bodzc wrazliwos¢
na bodzce, zaburzenia konce sennos¢,
zaburzenia uwagi, obniZonM%éé snu

Niezbyt czesto: Nerwobdl, letarg, pobu ‘e'psychoruchowe

Zaburzenia oka

Czesto: Zapalenie spojo éwe galek ocznych,
nieprawidlow enie, zaburzenia czynno$ci
gruczotow }ap

Niezbyt czesto:

Krwoto@@owkowe $wigd oka, zapalenie
rogo eostre widzenie, Swiatlowstret

Zaburzenia uszu i blednika

Czesto: Z&n’oty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca /1#

Czesto: ,\O Tachykardia, kolatanie serca

Zaburzenia naczyniowe .

Czesto: O Blado$¢, zaczerwienienie

Niezbyt czgsto: ()Q Niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia ukladu oddechowg m’ tki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: (b' Dusznos¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia
$ z nosa, kaszel, przekrwienie btony $luzowej nosa,
podraznienie blony §luzowej nosa, wodnisty
D/l/ wyciek z nosa, Kichanie, bole gardta i krtani
Niezbyt czgsto: \('\v Swisty, dyskomfort w nosie
Zaburzenia zolgjka i jelit
Bardzo cze;s Béle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty,

biegunka, nudnosci

Czest \
v

Q
AN

Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej
jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej,
dyspepsja, zapalenie kacikéw ust, zapalenie
jezyka, refluks zotadkowo-przeltykowy,
zaburzenia dotyczace odbytnicy, zaburzenia
dotyczace zoladka i jelit, zaparcia, luzne stolce,
bol zebow, zaburzenia dotyczace zebow,
dyskomfort w Zotadku, bdle jamy ustnej

Niezbyt czesto:

Zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto:

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Niezbyt czesto:

Powigkszenie watroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: Lysienie, wysypka

Czesto: Swiad, nadwrazliwo$é na $wiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, wyprysk, nadmierna
potliwosé¢, tradzik, zaburzenia dotyczace skory,
zaburzenia dotyczace paznokci, odbarwienia
skory, sucho$¢ skory, rumien, siniaki

Niezbyt czesto: Zaburzenia pigmentacji, atopowe zapalenie
skory, zluszczanie skory

Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bol stawow, bol miesni, bol kostno-miesniowy S\

Czgsto: Bole konczyn, bdle plecow, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych R%Z

Czesto: Mimowolne oddawanie moczu, zab;@a\
dotyczace oddawania moczu, nietrz, e
moczu, biatkomocz A

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi a:l/

Czesto: Kobiety: brak miesigczki, l@:ﬁﬁ)k
miesigczkowy, zaburzepfhiesigczkowania,
zaburzenia dotyczac wy
Mezczyzni: bol jader

Niezbyt czesto: Kobiety: bolesgaesiaczkowanie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania A~

Bardzo czgsto: Zapalenj ’\Qq;lejscu wstrzyknigcia, odczyn

wstrzyknigcia, rumien w miejscu
iecia, bol w miejscu wstrzyknigcia,
zenie, dreszcze, gorgczka, choroba
ypopodobna, ostabienie, zte samopoczucie,

‘(§‘ drazliwo$¢

Czesto: Q Bol w klatce piersiowej, obrzek, dolegliwos$ci
O bolowe, $wiad w miejscu wstrzykniecia,
@g wysypka w miejscu wstrzykniecia, sucho$¢ w
miejscu wstrzykniecia, uczucie zimna
Niezbyt czesto: 7\) Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy,
‘§® stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: ,l/ Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
@ wzrostu i (lub) masy ciata w stosunku do wieku]
Czesto: Zwigkszenie stgzenia tyreotropiny, zwigkszenie
/L* stezenia tyreoglobuliny
Niezbyt chgd Dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat

przeciwko tarczycy

Urazy,‘bﬁtrucm i powiklania po zabiegach
 ?

0: Uszkodzenia skéry

XN\ 1®zbyt czesto: Stluczenia

Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym rybawiryny w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. Zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, plytek krwi, neutrofiloéw oraz zwickszenie st¢zenia
bilirubiny moga wymaga¢ zmniejszenia dawek lub catkowitego przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).
Woprawdzie u niektorych pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w
badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak
wartosci te powrocity do poziomu wyjsciowego w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ul. Zabkowska 41 \'0

PL-03 736 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301 \éo
Faks: + 48 22 49 21 309 O

e-mail: adr@urpl.gov.pl

60

4.9 Przedawkowanie
9

W badaniach klinicznych z zastosowaniem rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem a Qb
lub interferonem alfa-2b najwiekszg przyjeta catkowita dawka byto 10 g rybawiryny (5 Sutek po

200 mg) oraz 39 miliondw j.m. interferonu alfa-2b (13 wstrzyknig¢ podskornych po ony j.m.),
ktére pacjent przyjat w ciggu jednego dnia w celu popetnienia samobdjstwa. Pacj ddany byt
obserwacji na oddziale intensywnej opieki medycznej przez dwa dni, w czasie h

nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych w zwiazku z przedawkowa lekow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE Q(b

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne ’\@

wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy), kod : JOSA B04.

%

Mechanizm dziatania
Rybawiryna (Ribavirin Mylan) jest syntetycz@?analogiem nukleozydowym, ktory w warunkach in
vitro wykazuje aktywno$¢ przeciwko n@y wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace bezp(?%@la wirusy, nukleozydy i nukleotydy (z

rybawiryny stosowanego w skojarzeniu interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b na wirusa

HCV jest nieznany. QQ

Dziatanie farmakodynamicznqg
Monoterapi¢ doustnymi po$ mi rybawiryny badano jako metodg leczenia przewlektego,
wirusowego zapalenia wgtroBy typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki tych badan wykazaty,
ze rybawiryna w mon ii nie ma wptywu na eliminacj¢ wirusa zapalenia watroby (HCV-RNA) lub
poprawe w badaniy@yrologicznym watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia i 6 miesigcy po jego

zakonczeniu. /ﬁ

Skuteczn(?&g))ezpieczeﬁstwo kliniczne

Dor% i l/

%;@ wanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

oceniano w wielu badaniach klinicznych. Pacjenci zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekte,
irusowe zapalenie watroby typu C potwierdzone dodatnim wynikiem HCV-RNA (> 30 j.m./ml) w

oznaczeniu metodg tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction — PCR), biopsja

watroby potwierdzajaca histologicznie diagnoze przewlektego, wirusowego zapalenia watroby bez

innych przyczyn przewleklego zapalenia watroby, oraz nieprawidtowg aktywnoscig AIAT w surowicy.

Pacjenci dotychczas nieleczeni

W trzech badaniach oceniano zastosowanie interferonu u weze$niej nieleczonych pacjentéw, w dwoch
stosowano rybawiryne i interferon alfa-2b (C95-132 i 195-143), a w jednym rybawiryne i peginterferon
alfa-2b (C/198-580). We wszystkich przypadkach leczenie prowadzono przez rok, a nastgpnie
obserwowano przez 6 miesi¢ecy. Trwala odpowiedz pod koniec okresu obserwacji byta znamiennie
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wigksza w grupach leczonych rybawiryne w kapsutkach i interferonem alfa-2b (41% wobec 16%,
p <0,001).

W badaniach klinicznych C95-132 i 195-143 wykazano, ze zastosowanie rybawiryny w skojarzeniu z
interferonem alfa-2b byto znamiennie bardziej skuteczne niz zastosowanie interferonu alfa-2b w
monoterapii (podwojenie wskaznikow trwatej odpowiedzi). Leczenie skojarzone spowodowato

rowniez zmniejszenie wskaznika nawrotu. Wynik taki uzyskano w odniesieniu do wszystkich 5\9
genotypow HCV, w szczegolnosci zas genotypu 1, dla ktorego wskaznik nawrotu byt zmniejszony o O
30% w porownaniu z monoterapig interferonem alfa-2b. \é

W badaniu klinicznym C/198-580, 1530 dotychczas nieleczonych pacjentéw otrzymywato przez rok O
jeden z ponizszych schematow leczenia skojarzonego:
o Rybawiryna (800 mg/dobg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) (n;@l .
o Rybawiryna (1000/1200 mg/dobg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydes
przez jeden miesiac, a nastepnie 0,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez 11 miesigcy 514).
o Rybawiryna (1000/1200 mg/dobg) + interferon alfa-2b (3 min j.m. trzy razy w t)@%)

(n = 505). /l/
<

W badaniu tym, skojarzenie rybawiryny z peginterferonem alfa-2b (1,5 mikro kg mc./tydzien)
byto znacznie skuteczniejsze niz skojarzenie rybawiryny z interferonem alf szczegOlnie u
pacjentow zakazonych genotypem 1 wirusa. Trwala odpowiedz ocenian odstawie wskaznika
odpowiedzi w 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. (b'

i a% pozwalajacymi przewidzieé
ak, ze stopien odpowiedzi zalezy
nterferonem alfa-2b lub interferonem

Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sa znanymi czyn
stopien odpowiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazan X
réwniez od dawki rybawiryny podawanego w skojarzeniu
alfa-2b. U pacjentdéw otrzymujacych rybawiryny w da 0,6 mg/kg mc. (dla typowego pacjenta o
masie ciala 75 kg byta to dawka 800 mg, bez wzgle genotyp lub miano wirusa, stopien
odpowiedzi byt znacznie wiekszy niz u pacjentd ymujacych rybawiryny w dawce

< 10,6 mg/kg mc.) (Tabela 6). U pacjentow otrgﬁjqcych rybawiryne w dawce > 13,2 mg/kg mc.
stopien odpowiedzi byl jeszcze wigkszy.

O

Tabela6  Trwata odpowiedz wirus zna po leczeniu rybawiryna + peginterferonem alfa-2b (w
zaleznosci od dawki ryQéﬁ ny [mg/kg mc.], genotypu i miana wirusa)
Genotyp HCV Dava\ P 1,5/R P 0,5/R I/IR
ryhaxyny
‘( g mc.)
Wszystkie genotypy 4 |AVszystkie 54% 47% 47%
socb <10,6 50% 41% 27%
\ > 10,6 61% 48% 47%
Genotyp 1 /175 Wszystkie 42% 34% 33%
O <10,6 38% 25% 20%
" \) > 10,6 48% 34% 34%
Gen { Wszystkie 73% 51% 45%
< 00 j.m./ml <10,6 74% 25% 33%
\ > 10,6 71% 52% 45%
enotyp 1 Wszystkie 30% 27% 29%
> 600 000 j.m./ml <10,6 27% 25% 17%
> 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 (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.)
IIR Rybawiryna (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 min j.m.)
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W trwajacym 6 miesi¢cy innym badaniu klinicznym, 224 pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub
3 podawano podskarnie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu w
skojarzeniu z podawang doustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 1400 mg (w zaleznosci od masy
ciala; tylko 3 pacjentow o masie ciata > 105 kg otrzymywato dawke 1400 mg) (Tabela 7).

Dwadziescia cztery % pacjentow miato wldknienie z powstawaniem mostkow lub marsko$¢ watroby

(Knodell 3/4).

Tabela 5. Odpowiedz wirusologiczna pod koniec leczenia, dlugotrwata odpowiedz
wirusologiczna i nawrdt choroby w zaleznos$ci od genotypu HCV i miana wirusa*

Rybawiryna w dawce 800-1400 mg/dobe i peginterferon alfa-2b w dawce
1,5 ng/kg mc. raz na tydzien

60

<600 000 j.m./ml
> 600 000 j.m./ml

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

/
959% (19/20) OQ

91% (20/22 AN\

NS

Odpowiedz pod koniec Dhugotrwata odpowiedz Naw@a
leczenia wirusologiczna
Wszyscy pacjenci 949 (211/224) 81% (182/224)
1%7/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)

506 (1/20)
9% (2/22)

HCV 3

<600 000 j.m./ml
> 600 000 j.m./ml

93% (169/182)

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

79% (143(5,27

7)85/99)
_ Q% (58/83)

14%
(24/166)

8% (7/91)

23% (17/75)

* Kazdego pacjenta z nieoznaczalnym stezeniem HCV-RNA w czastdMMty kontrolnej w 12 tygodniu, dla ktérego

brak danych z wizyty kontrolnej w 24 tygodniu, okreslano jako p:
Kazdego pacjenta, dla ktérego brak danych z wizyty kontrolnejéz

ktorego nie uzyskano trwatej odpowiedzi w 24 tygodniu.

Leczenie trwajace 6 miesiecy w tym badamu

, u ktorego uzyskano trwata odpowiedz.
tygodniu i kolejnych okreslano jako pacjenta, u

o lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok w

badaniu podstawowym dotyczacym lecz skOJarzonego dla zaprzestania leczenia 5% wobec 14%,
dla modyfikacji dawkowania 18% w @9%

W nieporéwnwaczym badaniu %nym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie

wirusa (< 600 000 j.m./ml) p

mc. raz w tygodniu w skoj

no podskornie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg

IU Z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata. Catkowity wskaznik

trwalej odpowiedzi p tygodniach leczenia wynosit 50%. Czterdziesci jeden procent pacjentéw
(97/235) miato nieoz Ine stezenie HCV-RNA w osoczu w 4. i 24. tygodniu leczenia. W

podgruple tej Wska

cho

0/11 w poréwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie).

’\W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznos¢

S

trwalej odpowiedzi wirusologicznej wynosil 92% (89/97). Wysoki wskaznik
w tej podgrupie pacjentéw stwierdzono w czasie okresowej analizy (n=49) i
ektywnie (n=48).
a wezesniejszych wynikow wskazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢
zwigzafjele zwickszeniem wskaznika trwatej odpowiedzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu
r@‘ (

48-tygodniowego leczenia dwoma schematami: peginterferonem alfa-2b i rybawiryna [peginterferon
alfa-2b 1,5 pg/kg me. i 1 pg/kg mc., podanie podskérne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu z

rybawiryna w dawce 800 do 1400 mg/dobg, podanie doustne (w dwoch dawkach podzielonych)] oraz
peginterferonem alfa-2a 180 ug, podanym podskdrne, raz w tygodniu, z rybawiryng w dawce 1000 do
1200 mg/dobg, podawang doustnie (w dwoch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentow z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie 1. Reakcje

na leczenie oceniano na podstawie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (ang. Sustained Virologic
Response, SVR), definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia

(patrz Tabela 8).
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Tabela 8 Odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu leczenia, czesto$é
nawrotu choroby* i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Grupa leczenia % (liczba) pacjentow
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b .
1,5 ug/kg me. + 1 pg/kg me. + gg%nlltgerierr%las\llii"?ﬁg
rybawiryna rybawiryna 0\'0
Brak oznaczalnego \QK
HCV-RNA w 12. 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035) O
tygodniu leczenia )
Odpowiedz po
zakonczeniu 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/103@
leczenia* ,(\\\
Czesto$¢ nawrotu
choroby* 24 (123/523) 20 (95/475) 32’. 12)
SVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) M 423/1035)
SVR u pacjentow z &Y
brakiem 0
oznaczalnego HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) d’Q 74 (344/466)
RNA w 12. tygodniu 6
leczenia N
* Test PCR HCV-RNA z dolng granica oznaczalno$ci 27 j.m./ml 4

Kryterium przerwania leczenia byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznejdo $2 tygodnia leczenia (wykrywalne HCV -
RNA ze zmniejszeniem stezenia HCV-RNA 0 < 2 logio w poréwnaniu z wa&' wyjsciowg).

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjentd %()rych uzyskano trwalg odpowiedz
wirusologiczng byt podobny. U pacjentéw pochodzen] kanskiego 1 amerykanskiego (takie
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym dykacji HCV) stosowanie leczenia
skojarzonego peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/ .) i rybawiryna doprowadzito do uzyskania
wyzszego odsetka trwaltej odpowiedzi wirusc@znej w porownaniu z dawka 1 pg/kg mc.
peginterferonu alfa-2b. Dla dawki pegintegferdu alfa-2b 1,5 pg/kg w skojarzeniu z rybawiryna
odsetek trwatej odpowiedzi wirusologi vl nizszy u pacjentdw z marskoscia watroby, u
pacjentéw z prawidtowa aktywnosci , U pacjentow z wyjsciowg wiremig > 600 000 j.m./mliu
pacjentow w wieku > 40 lat. U paafeNow rasy bialej stwierdzono wyzszy odsetek trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w poréwnani oamerykanami. Wsréd pacjentow z niewykrywalnym HCV-RNA
po zakonczeniu leczenia 0(@ wznow wynosit 24%.

Przewidywalnosé¢ trw /lwdpowiedzi wirusologicznej u pacjentow wezesniej nieleczonych
Odpowiedz wimsa&na, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego
HCV-RNA w 124tyY0dniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak
Oznaczalnego@—RNA w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) wartos¢

prognost a trwatej odpowiedzi (Tabela 9).

A
9

Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania
IewZenia skojarzonego peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg mc. i rybawiryna 800-1400 mg
\l-." Negatywna Pozytywna
0 Brak Brak trwatej | Wartos¢ Odpowiedz Trwata Wartosé
6 odpowiedzi | odpowiedzi prognosty- w tygodniu odpowiedz | prognosty-
KO w tyquniu czna leczenia czna
leczenia
Genotyp 1*
Tydzien 4***
(n=950)
Ujemny wynik 834 539 65% 116 107 92%
oznaczenia HCV- (539/834) (107/116)
RNA
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220 210 95% 730 392

(210/220)

54%
(392/730)

Ujemny wynik
oznaczenia
HCV-RNA

lub
> 1 log zmniejszenie
miana wirusa

Tydzien 12%**
(n=915)

508 433 85% 407 328

(433/508)

81%
(328/407

Ujemny wynik
oznaczenia HCV-
RNA

Ujemny wynik 206 205 N/AT 709 402 579

oznaczenia (4 )
HCV-RNA @
lub 1/
> 2 log zmniejszenie /15)

miana wirusa N

Genotyp 2,3**

Tydzien 12
(n=215)

83%
(177/213)

Ujemny wynik 2 1
oznaczenia
HCV-RNA N

lub \\(b
> 2 log zmniejszenie
miana wirusa

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia

** Genotyp 2,3 otrzymywat 24 tygodni leczenia /‘{

**% Przedstawione wyniki pochodza z pojedynczego cza@ ania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢
badani lub mie¢ r6zne wyniki.

Te kryteria zostaly przedstawione w protokole: Jegliw W. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny i
zmniejszony < 2 logio w poréwnaniu z wartosaidyyj$ciowa, nalezy przerwaé leczenie pacjentow. Jesli w 12. tygodniu
leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ny i zmniejszony > 2 logio w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa,
wowczas w 24. tygodniu leczenia nalezy, orzyc testy HCV-RNA i jes$li wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwac

leczenie. o/l/

Pacjenci zakazeni jedno e§ie wirusem HCV i HIV:
Przeprowadzono dwa @nia kliniczne w grupie pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i
HIV. Uzyskane W?@/u badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 10. Badanie 1 (RIBAVIC;
P01017) byto r@o izowanym, wieloo§rodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifiko 12 wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym
zapalenieﬂ\rl roby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo,
podzielgN ™a dwie grupy, otrzymywali rybawiryne (800 mg/dobe) w skojarzeniu z peginterferonem
alfa- ,5 ng/kg me./tydzien) lub rybawiryne (800 mg/dobe¢) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3
i jednostek migdzynarodowych trzy razy w tygodniu) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym
OR¥esem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym,
ednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktorego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspolistniejagcym
zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo, podzieleni na 2 grupy, otrzymywali rybawiryne (800-
1200 mg/dobg w zaleznosci od masy ciata) w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (100 lub 150
pg/tydzien w zaleznosci od masy ciata) lub rybawiryng (800-1200 mg/dob¢ w zaleznosci od masy
ciala) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek migdzynarodowych trzy razy w
tygodniu). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii, za wyjatkiem pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz
mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktérych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z
6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii.
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Tabela 10. Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznos$ci od genotypu uzyskana po leczeniu
rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentéw z
wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1' Badanie 2°
Rybawiryna Rybawiryna | Rybawiryna
Rybawiryna (800 (800 (800-1200 | (800-1200
mg/dobe) + mg/dobe) + poziom mg/dobe)? + | mg/dobe)? poziom
peginterferon alfa- interferon istotnosci | peginterferon | + interferon | istotnosci
2b (1,5 alfa-2b a alfa-2b (100 alfa-2b b
ug/ke me./tydzien) | (3 M jm. lub 150¢ @M jm. O
TIW) ug/tydzien) TIW) o)
Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) | 21% (9/43) |, @I/
Ge'l‘(;typ 17% (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27}74\’\ 0,007
Gerzwc;:[yp 44% (35/80) | 43% (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47 X@}f 0,730

A

M j.m. = 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

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

d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentow o masie ciata < 60 kg, 1000 mg u p,

u pacjentéw o masie ciala > 75 mg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848

2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Odpowiedz histologiczna

Biopsje watroby przeprowadzano przed rozpoczecig
bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentow z 4

&

<

{\{b

2\
>
R

?ﬁntow o masie ciata 60-75 kg, 1200 mg

zenia i po jego zakonczeniu w Badaniu 1.
danych (51%). Zaroéwno wskaznik Metavir, jak

i liczba punktéw w skali Ishak’a ulegly zmme RONIU u pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b. meejszeme

0,3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg sk

wskazniki pozostaly na stalym pom@z

trwala odpowiedz, obserwowan

wzgledem aktywnoS$ci zmian histo

progresji. W odniesieniu do

Stopien stluszczenia watr

genotypie 3.

- Ponown

zeni

Ntotne u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (-

rawe, za§ w zadnym z tych przypadkéw nie stwierdzono
wlokmenla w tym badaniu nie obserwowano zadnej poprawy.

ak a). U pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie,
,1 dla wskaznika Metavir i -0,2 wg skali Ishak’a). Pod
nych u okoto jednej trzeciej pacjentdw, u ktorych uzyskano

1eg% Znaczacej poprawie u pacjentow zakazonych wirusem HCV o

Pacjenci wezesn
e Ie 2&|e peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna prowadzone u pacjentow z
terapii (nawrdét choroby lub brak odpowiedzi na leczenie):

wczesniejszej

wczym badaniu Klinicznym, u 2293 pacjentow ze zwtoknieniem umiarkowanie

do cigzkiego, u ktorych nie powiodlo si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone

trwajacej przynajmniej 12 tygodni terapii).

nem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu peginterferon alfa-2b, podawany
ornie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrogram/kg mc., w skojarzeniu z rybawiryna, podawana w
wce dostosowanej do masy ciata. Niepowodzenie wczesniejszego leczenia byto definiowane jako
nawr 6t choroby lub brak odpowiedzi na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA pod koniec

Pacjentow, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano przez kolejne 24 tygodnie
po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom HCV-RNA po
12 tygodniach leczenia. Trwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako nieoznaczalny
poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 11).

| Tabela 11 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wezesniejszej terapii
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Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwalg odpowiedzig wirusologiczng po ponownym leczeniu
Ogdlna
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryng populacja*
Odpowiedz w Trwata Odpowiedz w | Trwata Trwata
12. tygodniu % | odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
(n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczn{C
% (n/N) % (n/N) % (n/N) sQ
99% przedziat 99% przedziat 99% prze@
ufnosci ufnos$ci ufnQSq)
Ogolnie 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) 21, 97/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 ‘ Q,S; 23,9
Wcze$niejsza <\\
odpowiedz N
Nawrot 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/ 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4, 6141/ 32,8;42,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) /122) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 e\ , 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/9%"64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7, 70,8
Brak odpowiedzi | 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 @[4‘76) 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2;15,9
Genotyp 1/4 23,0(182/790) | 51,6(94/182) @(44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1; 61,2 p 19,7;57,5 7,7,12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74)a\"7 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,91 0 274,926 35,0; 57,0
Genotyp QO
1 30,2 (343/1135) |51 3&6/343) 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1846)
58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) QN-@O (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
_ {\64,6; 814 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/4‘g[,‘ 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
§ 42,1: 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR N\
Wskaznik 1
nasilenia \QQ
wloknienia \
F2 /173 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
. Q 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
N
F?c)’[/‘ 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (1471672)
< O 52,8;72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
N 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4;19,5
Poczatkowe
miano wirusa
Wysokie miano 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1441)
wirusa 48,4; 63,7 31,2;51,7 14,1;19,1
(> 600 000
j.m./ml)
Niskie miano 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
wirusa 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
(600 000
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| j.m./ml) | |
Brak odpowiedzi okre$lono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co najmniej
12. tygodnia terapii. Poziom HCV-RNA w osoczu byl oznaczany z zastosowaniem do$wiadczalnej metody ilosciowej reakcji
fancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.
*Populacja przeznaczona do leczenia (Intent to treat population) obejmuje 7 pacjentéw, dla ktorych nie zostato potwierdzone
co najmniej 12 tygodniowe wczesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2 286) sposrod wszystkich badanych pacjentéw poziom HCV-RNA w osoczu byt \9
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaly wykonane z uzyciem do$wiadczalnej metody KO
(granicy wykrywalnosci wynosit 125 j.m./ml). W opisanej podgrupie trwalg odpowiedz \Q
wirusologiczng obserwowano u 56% (463/823) pacjentéw. W grupie pacjentdw, u ktérych nie O
powiodlo si¢ wezesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegylowanym interferonem oraz O

stwierdzono ujemny wynik w 12. tygodniu, trwata odpowiedZ wirusologiczng obserwowano 6

odpowiednio u 59% i 50% badanych. Wsrod 480 pacjentow, u ktérych w 12 tygodniu leczenia

wykazano zmniejszenie wiremii o co najmniej 2 log, ale nadal wykrywano wirusa, 188 pacje,

kontynuowato terapig. U 12% tych pacjentow uzyskano trwalg odpowiedz wirusologiczr}il ).

W grupie pacjentéw, ktorzy nie zareagowali na wczeSniejsze leczenie skojarzone pe, g%vanym
interferonem alfa i rybawiryng, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 1 dniu na kolejne
leczenie byto mniejsze niz u pacjentéw, ktorzy nie zareagowali na wcze$niejs zenie skojarzone
niepegylowanym interferonem alfa i rybawiryng (odpowiednio 12,4% i 28, Jakkolwiek, jesli
uzyskano odpowiedz w 12 tygodniu, rdznica w trwatej odpowiedzi wiru cznej byla niewielka,
niezaleznie od wcze$niejszego leczenia lub wczeSniejszej OdeWiedZi(b

- Leczenie rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b pr?g:al%one u pacjentéw z nawrotem
choroby

W dwoch badaniach okre$lono zastosowanie rybawiryna i Q\ﬁeronu alfa-2b u pacjentéw, u ktérych
wystgpit nawr6t choroby po weze$niejszym leczeniu (CR&4 i 195-145); 345 pacjentow z

przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby, u ktQ doszto do nawrotu choroby po
wczesniejszym leczeniu interferonem, leczono pr; miesi¢cy, a nastepnie obserwowano przez
kolejne 6 miesiecy. Leczenie skojarzone rybawi i interferonem alfa-2b spowodowato uzyskanie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej u 10-kr wickszej liczby pacjentéw niz po monoterapii

interferonem alfa-2b (49% wobec 5%, p €80001). Wynik ten byt staty, niezaleznie od standardowych
czynnikéw prognostycznych odpowied interferon alfa-2b, takich jak miano wirusa, genotyp HCV

i obraz histologiczny.
SN
Skuteczno$¢ dtugoterminowa, osli
Do dwoch badan z dlugot owym okresem monitorowania zakwalifikowano 1071 pacjentow i 567

pacjentow, leczonych wawczesniejszych badaniach odpowiednio niepegylowanym interferonem alfa-
2b (w skojarzeniu z r;@ iryna lub bez) i pegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z
rybawiryna lub bei@elem badan byla ocena czasu utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi
wirusologiczng§vptywu trwatej eliminacji wirusa na wynik kliniczny. Odpowiednio 462 pacjentéw i
327 pacjentg rwowano dlugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. U dwunastu z 492 pacjentow i
tylkou 3 Z pacjentow z trwala odpowiedzia nastapit nawrot.

Wed lana-Meiera, czas utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi powyzej 5 lat u pacjentow
Iecz@ﬁ niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) wynosi 97%
poziom ufnosci: 95-99%), a dla pacjentow leczonych pegylowanym interferonem alfa-2b (w

5\5'k jarzeniu z rybawiryng lub bez) wynosit 99% (95% poziom ufnosci: 98-100%).

Q)
Q‘Oé

\&Trwala odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV

interferonem alfa-2b (pegylowany lub niepegylowany, w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) polega na
dhugotrwatym usunigciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby oraz do klinicznego
»wyleczenia” przewlektego zakazenia HCV. Jednakze, nie wyklucza to mozliwo$ci wystgpowania
schorzen watroby (w tym raka watroby) u pacjentow z marskoscig watroby.

Populacja pediatryczna

Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyrdwnanym przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajagcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wlaczano do wieloosrodkowego
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badania. Pacjenci otrzymywali rybawiryne w dawce 15 mg/kg mc. na dobe i pegylowanym
interferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od
genotypu HCV i wyj$ciowego miana wirusa. Wszystkich pacjentéw obserwowano przez 24 tygodnie
po leczeniu. Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentéw, z czego 52% byto pici zenskiej, 89% byto
rasy biatej, 67% bylo zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% bylo w wieku < 12 lat. W tej
populacji przewazaty dzieci z lekkim do §rednio nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz
punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki badania sg przedstawione w Tabeli 12.

\\Y
\J‘Ebela 13  Trwata odpowiedz wirusologiczna: dzieci i mtodziez wcze$niej nieleczona
Rybawiryna 15 mg/kg mc./dobe
+
interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w
tygodniu
Odpowiedz catkowita? 54 (46%)*
(n=118)
Genotyp 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)*

Tabela 12 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*” (%)) u dzieci i mtodziezy 60
wczesdniej nieleczonych wedlug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy . @
pacjenci N
n =107 @Q
24 tygodnie 48 tygodni ~.
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%) )7
Genotyp 1 - 38/72 (53%\ N2
Genotyp 2 14/15 (93%) - AQV
Genotyp 3° 12/12 (100%) 213 @)
Genotyp 4 - _A)(80%)
a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tsgba'nie po leczeniu, przy
dolnej granicy wykrywalno$ci = 125 j.m./ml. .
b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentdéw z danym genotypem or; 'm samym przydzielonym

czasem trwania leczenia.

¢: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m.
24 tygodnie, natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mia

otrzymywac leczenie przez 48 tygodni. /v

Rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfﬁ
Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 1@5 mpensowanym przewlektym wirusowym zapaleniem

eli otrzymywac leczenie przez
irusa (> 600 000 j.m./ml) mieli

watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ niem HCV-RNA (o0znaczanym w wybranym
laboratorium z zastosowaniem doswi nej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wieloosrodkowych badan klinicg @t Pacjenci otrzymywali rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe
w skojarzeniu z interferonem @élzb w dawce 3 milionéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez

1 rok i byli obserwowani pr miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano 118
pacjentow: 57% plci megkic® 80% rasy kaukaskiej, 1 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, 64% w
wieku <12 lat. W tej acji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watro C. W dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych stopien trwatej

odpowiedzi Wirﬁ{ogicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych. Z

powodu bra ch pochodzacych z tych dwoch badan wieloosrodkowych, dotyczacych dzieci z
szybkim em choroby oraz mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych nalezy doktadnie
rozwaz sunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny i interferonu alfa-2b w tej

pop ?(patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8). Wyniki badan zamieszczono w Tabeli 13.

*Liczba (%) pacjentow
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Q)
Q‘Oé

a. Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu wykrywalnosci do§wiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
1 w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia

Skutecznosé¢ dtugoterminowa — dzieci i mtodziez

Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wieloosrodkowego 94 dzieci z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wiaczono do trwajacego piec lat, dlugotrwalego, obserwacyjnego badania
kontrolnego. U sze$¢dziesigciu trzech sposrod tych pacjentow uzyskano trwalg odpowiedZ na leczenie.
Celem tego badania byta coroczna ocena utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wptywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow

z trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryng prowadzonym
przez 24 tygodnie lub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94) wszystkic O
wigczonych do niego 0sob 1 86% (54/63) 0sob z trwata odpowiedzig wirusologiczng. U zadnego
dziecka z trwalg odpowiedzig wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat ‘\
obserwacji kontrolnej.

<
Rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b /1/
W piecioletnim, dlugoterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestnic 7 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby t, po leczeniu
prowadzonym w ramach dwoch wspomnianych wcze$niej badan wieloosrod
ukonczyto 70% (68/97) sposrod wszystkich zakwalifikowanych do nieg @3 ow, przy czym u 75%
(42/56) stwierdzono trwata odpowiedz. Celem badania byta coroczna ocd&qtrwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz ocena wptywu ciaglych ujemnych wynik@wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentow z trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeny owadzonym przez 48 tygodni z
zastosowaniem interferonu alfa-2b i rybawiryny. U Wszystki% @entéw z populacji dzieci i

mtodziezy, poza jednym, utrzymywala si¢ trwata odpowiedz sologiczna w dlugotrwatym okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia interferonem alfa-2 @ awiryng. Trwata odpowiedz w okresie
5 lat oszacowana metodg Kaplana-Meiera wynosi 98%&/0 ClI: 95%, 100%] dla pacjentow z
populacji dzieci i mtodziezy, leczonych interferone a-2b i rybawiryng. Ponadto, u 98% (51/52)
0soOb z prawidtowg aktywno$cig AIAT podczas li w tygodniu 24. utrzymywala si¢ prawidtowa
aktywno$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty. Q

niepegylowanego interferonu alfa-2bg wiryny prowadzi do dtugoterminowej eliminacji wirusa, co
jest zwigzane z ustapieniem zapgl atroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego zakazenia

HCV. Jednak nie Wykluczw ienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentéw z marskos$cig (w

Trwata odpowiedz wirusologiczna (S ; ?@ leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem

tym z rakiem watrobowoko wym).

5.2  Wladciwosci fa&kokinetyczne

Q

Wchlgniagi{ /l/,

Po jedn(@ wym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego

(Sred x=1,5 h), z szybka faza dystrybucji i przedluzona faza eliminacji (po podaniu jednej dawki

0 Oltrwania wchianiania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
anianie leku jest znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.

\ l’\kdnakie, catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 45% - 65%, co wydaje sig, ze jest spowodowane

efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy podang dawka a AUCy. Objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 5000 I.
Rybawiryna nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Dystrybucja
Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byl najdokladniej badany w krwinkach

czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udzial gldwnie rownowazna translokaza nukleozydowa typu
es. Nosnik ten wystepuje na btonach komoérkowych niemal wszystkich komoérek i moze odpowiada¢ za
duza objetosc dystrybucji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w petnej krwi do stgzenia w
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osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w pelnej krwi spowodowany jest jej gromadzeniem w
erytrocytach.

Metabolizm

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.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje si¢ duzg zmienno$cig
wewnatrz- i miedzyosobniczg (zmienno$¢ miedzyosobnicza wynosi okoto 30% dla AUC i Crax), CO

moze by¢ zwigzane ze znacznym efektem pierwszego przejécia oraz przemieszczeniem wewnatrz i 60

poza kompartment krwi. . @
Woydalanie q{
Po podaniu wielokrotnym rybawiryna gromadzi si¢ w osoczu z sze$ciokrotnym stosunki UC12n

dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg dwa razy na dobg,\sthn
stacjonarny osiggany jest mniej wigcej w ciggu 4 tygodni, przy czym s$rednie stez 1& 0S0CzZU W
stanie stacjonarnym wynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres &nia wynosit
okoto 298 h, co prawdopodobnie odzwierciedla powolng eliminacje¢ z komp&entéw
pozaosoczowych.

Przenikanie do ptynu nasiennego. Badano przenikanie rybawiryny @rnu nasiennego. Jej stezenie
r

w plynie nasiennym jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz owicy. Oszacowano jednak
0golny wptyw rybawiryny na organizm partnerki po wspotzy¢\@rciowym z leczonym pacjentem
i okazalo sie, ze pozostaje on znikomy w poroéwnaniu z ter; ycznym stezeniem rybawiryny w
0SOCZzU.

O
Wplyw pokarmu: Biodostepnos$¢ rybawiryny po j yﬁzowym podaniu zwigkszata si¢ po
jednoczesnym podaniu positku z duzg zawartosg? szczu (AUCy | Cmax zwigkszaty si¢ 0 70%). By¢
moze zwickszona biodostepno$¢ w tym badanse?yla wynikiem op6znionego pasazu leku lub zmiany
pH. Znaczenie kliniczne wynikow uzysk hWv badaniu po podaniu jednej dawki jest nieznane. W
glownym badaniu oceniajacym skutec liniczng leku, pacjentéw instruowano, aby przyjmowali
rybawiryne w czasie positkow w ceh@ niecia maksymalnego stezenia rybawiryny w osoczu.

Czynno$¢ nerek: Farmakoklnq{&/l/rybawwyny po jednorazowym podaniu pacjentom z zaburzeniem
czynno$ci nerek byta zmw@ (zwigkszenie AUCy i Cmax) W porownaniu z grupa kontrolng (klirens
kreatyniny > 90 ml/min ajprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u tych
pacjentow. Hemodial@ sadniczo nie zmienia st¢zenia rybawiryny.

Czynno$¢ watrQh \:%\rmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z tagodna,
umiarkowang/lcpc¥ka niewydolnosciag watroby (A, B lub C w klasyfikacji Child-Pugh) jest podobna w
por(’)wnani\ upa kontrolng.

OSOIIV podesztym wieku (> 65 lat): Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentéw w

nnikiem wplywajacym na kinetyke rybawiryny; czynnikiem najwazniejszym jest czynnos¢ nerek.

N z ym wieku. Jednakze, w badaniach farmakokinetyki populacyjnej, wiek nie byl istotnym

N

Q¥

Analize farmakokinetyki populacyjnej wykonano na podstawie warto$ci stezen w probkach surowicy

pobranych oddzielnie w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazano, ze gldéwnymi
czynnikami wptywajacymi na klirens leku byly: 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. Wplyw tych zmiennych
na klirens rybawiryny wydaje si¢ mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgledu na istotna
zmienno$¢ resztkowa nieuwzgledniong przez ten model.

Populacja pediatryczna:
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Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Wiasciwosci farmakokinetyczne rybawiryny i peginterferonu alfa-2b po podaniu wielokrotnym u dzieci
i mlodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oceniano w badaniu klinicznym.
U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednig do powierzchni ciala dawke peginterferonu alfa-2b
wynoszaca 60 ug/m? pe./tydzien, szacunkowy wskaznik ekspozyciji w odstepie pomiedzy kolejnymi
dawkami po przeksztalceniu logarytmicznym byt o 58% (90% CI: 141-177%) wyzszy niz u os6b
dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pug/kg mc./tydzien. Farmakokinetyka rybawiryny
(standaryzowana na dawke) w tym badaniu byla zblizona do zaobserwowanej we wczesniejSzym
badaniu z zastosowaniem rybawiryny w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci i mtodziezy oraz u

pacjentow dorostych.

Rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b 60
Wiasciwosci farmakokinetyczne rybawiryny i interferonu alfa-2b po podaniu wielokrotnym u dzigei.i
miodziezy w wieku od 5 do 16 lat, z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C z W

oY

Tabeli 14. Farmakokinetyka rybawiryny i interferonu alfa-2b (dawka znormalizowana) jes Obna u
dorostych oraz dzieci i mtodziezy. /l/
, 4
Tabela 14 Srednie warto$ci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla interfe@l/alfa-Zb i
rybawiryny u dzieci oraz mtodziezy z przewlektym wirusowym za a@nem watroby typu
C po podaniu wielokrotnym ,\b
Parametr Rybawiryna NAtdrferon alfa-2b
15 mg/kg mc./dobe w (8 iony j.m./m? pc. 3 razy w
2 dawkach podzielonych <\ tygodniu
(n=17) ) (n=54)
Timax (D) 1,9 (83) N 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3275 (25) A\® 51 (48)
AUC* 29 774 (25@ 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 ( Nie oznaczany

*AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCO-24 (j.m.h/ml) dla im‘/ ronu alfa-2b

O

Rybawiryna: U wszystkich badanych @éw zwierzat rybawiryna w dawkach duzo mniejszych niz
zalecane u ludzi jest embriotoksyc eratogenna, lub wykazuje oba te dziatania. Obserwowano
nieprawidtowosci w budowie czy% podniebienia, oka, zuchwy, konczyn, ukfadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Cz Q@i wystepowania i stopien cigzkosci dzialania teratogennego
zwiekszat sie ze zwigkszen] awki rybawiryny. Przezywalnos$¢ ptodéow i nowo narodzonych
zwierzat byta zmniej SZ%

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenst

W badaniach toks 0sci u mtodych szczuréw, ktérym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano 10,

251 50 mg/kg ryPawiryny, obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu, ktore w
nastgpstwie fo si¢ nieznacznym zmniejszeniem masy ciata, dlugosci ciemieniowo-posladkowe;j
. ;. , . . . . , e . . .
i dlugosc 1. Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace ko$ci piszczelowej i udowej

atzne, chociaz ogdlnie statystycznie znamienne w poréwnaniu do grupy kontrolnej u
meskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikow zenskich, ktorym podawano dwie
q@rzsze dawki, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian histopatologicznych w
K

\0 ciach. Nie obserwowano wptywu rybawiryny na rozwoj neurobehawioralny i rozwoj uktadu

Q)
Q‘Oé

ozrodczego. Stezenia w osoczu, osiagnigte u mtodych szczurow, byly ponizej stezen w osoczu u ludzi
stosujacych dawki terapeutyczne.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejno$ci uszkadza erytrocyty.
Wkrotce po rozpoczeciu podawania wystepuje niedokrwistos¢, ktora szybko ustgpuje po zakonczeniu
leczenia.

W 3- i 6-miesi¢cznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny wptywu rybawiryny na jadra
i nasienie, nieprawidlowosci w nasieniu wystepowaty po podaniu dawek 15 mg/kg i wigkszych.

Dawki te powoduja u zwierzat narazenie uktadowe znacznie mniejsze od osigganego u ludzi po
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podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania catkowite ustapienie zaburzen czynnosci
jader spowodowanych przez rybawiryng nastepuje w ciggu jednego lub dwoch cykli spermatogenezy
(patrz punkt 4.6).

Badania genotoksycznosci wykazaly, ze rybawiryna wykazuje pewne dzialanie genotoksyczne.
Rybawiryna bylta 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 s@
w tescie mikrojgdrowym u myszy. Test dominujacej letalno$ci u szczurdéw byt negatywny, co O
wskazuje, ze mutacje powstajace u szczuréw nie sg przekazywane w plemnikach. \é

Konwencjonalne badania dziatania rakotworczego u gryzoni, w ktorych narazenia w porownaniu do, O
ekspozycji u ludzi w czasie leczenia byto mate (u szczurow wspotczynnik 0,1 a u myszy 1), nie
wykazaly dzialania rakotworczego rybawiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatanig

rakotworczego u szczepu heterozygotycznych myszy p53(+/-) rybawiryna w najwiekszej tole ej
dawce 300 mg/kg nie powodowata rozwoju guzow (wspotczynnik narazenia na podstawie nia w
osoczu okoto 2,5 w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rakotw¢g iatanie
rybawiryny u ludzi jest mato prawdopodobne. /l/
Rybawiryna z interferonem: Rybawiryna stosowana w leczeniu skojarzonym z terferonem alfa-
2b lub interferonem alfa-2b nie powodowata zadnych innych dziatan niepoz ych, ktérych nie
obserwowano wczesniej po podaniu kazdego z tych lekow osobno. Glow, 1ang zwigzang z
leczeniem byla przemijajaca, tagodna do umiarkowanej, niedokrwisto§¢. Stopien jej nasilenia byt
wigkszy niz po zastosowaniu kazdego leku z osobna. Q%
. \@

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q(\
6.1 Wykaz substancji pomocniczych $<>\
Zawartos¢ kapsutki: 0/1/

Celuloza mikrokrystaliczna Q

Laktoza jednowodna O

Kroskarmeloza sodowa Q

Powidon. <
Otoczka kapsuftki: o Q

Zelatyna /l/

Tytanu dwutlenek %

Tusz:
Szelak /l/
Glikol pm%ﬁowy
Amono% odorotlenek stezony

Zela, ek zolty (E172)
I yna (E132)
/@anu dwutlenek (E171).

\@ iezgodnosci farmaceutyczne
ie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Butelki: 36 miesigcy
Blistry: 36 miesigce

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Butelki: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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Blistry: brak szczego6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ribavirin Mylan, kapsutki zapakowany jest w:

Butelke z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zamknigta nakretka polipropylenowa zabezpieczajaca s@
lek przed dostepem dzieci. KO
Opakowanie zawiera 84, 112, 140 lub 168 kapsutek. 60
Blistry: 60

Pudetko kartonowe zawierajace 56 lub 168 kapsultek twardych w blistrach z PVC/Aclar — Alu[n@m.
N

Blistry z pojedynczg dawka: @Q
Pudetko kartonowe zawierajace 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 kapsutek twardych W/l/
perforowanych blistrach z pojedynczg dawkg z PVC/Aclar — Aluminium. /15)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania &D

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Q(b

. \@
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ@POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

O

Generics [UK] Limited, $
Station Close, 0/1/
Potters Bar, Q
Hertfordshire, O
EN6 1TL, Q
United Kingdom. <

91/0
8. NUMER(—Y)@NOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/634/001 Q/l/
EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/0

E®/1/10/634/009
U/1/10/634/010

60 EU/1/10/634/011
O

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 Czerwca 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ZALACZNIK 11

A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | 60
STOSOWANIA

9
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZE/%@%O
OBROTU

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZ
60

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIEC@ OI
EGO

38
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP2 3AA @)
Wielka Brytania 6

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

Grange Road, Dublin 13 /l,®
Ireland C)
&V

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZA RZENIA'|
STOSOWANIA

. Warunki lub ograniczenia dotyczace dostaw i stos@nia nalozone na posiadacza

pozwolenia ‘\(b'

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do%@tzeionego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.

V

C. INNE WARUNKI I WYMAGA: DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU O
)

System nadzoru nad bezpieczeﬁm@m stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny m 4 \pewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow le ych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do
pozwolenia na dopugﬁu i¢ do obrotu, byl zorganizowany 1 prawidlowo funkcjonowat przed

dopuszczeniem i po szczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Okresowy rapQi o bezpieczenstwie stosowaniaHarmonogram sktadania okresowego raportu
o bezpieczef wi stosowania produktu powinien by¢ zgony z harmonograniem skfadania

raportu Q leczenstwie stosowania produktu referencyjnego.
Podmy powiedzialny powinien przedlozy¢ okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
pro zgodnie z wykazem unijnych dat referencyjnych (EURD list), o ktorym mowa w art.

ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j

60\’&\@0 yczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy

Kalendarz skladania raportu o bezpieczenstwie (PSUR) powinien by¢ zgodny z kalendarzem
sktadania PSUR produktu referencyjnego.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ KO

Ribavirin Mylan, 200 mg, kapsutki twarde

Rybawiryna 60
- %
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 0 |
O
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg rybawiryny o/l/
Ca
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH <\’ |

Zawiera laktoze GOQ

Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.
0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OpAROWANIA

N
56x1 kapsutek twardych

84x1 kapsulki twarde <>\®
112x1 kapsutek twardych $
140x1 kapsutek twardych /1/

168x1 kapsutek twardych O

56 kapsutek twardych Q

84 kapsutki twarde O

112 kapsutek twardych g

140 kapsutek twardych @

168 kapsutek twardych ’/1/0

A

5. SPOSOB | DROGARFPODANIA

Podanie doustne Q/l/

Nalezy zapoznaé siQtreéciq ulotki przed zastosowaniem leku.

A
6. O% %ﬁENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
A N

JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

@a&wywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

@. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

aob

%

»

8. TERMIN WAZNOSCI |

EXP

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Butelki - Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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Blistry - Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ §

Generics [UK] Limited, 60

Station Close,
Potters Bar, ‘\®
Hertfordshire, @Q

ENG 1TL,
United Kingdom. o/l/

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROT\2 |

Q\I
EU/1/10/634/001 60
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003 Qo3
EU/1/10/634/004 O
EU/1/10/634/005 \(b
EU/1/10/634/006 Q
EU/1/10/634/007 \®
EU/1/10/634/008 @)
EU/1/10/634/009 $
EU/L/10/634/010 4
EU/1/10/634/011 QO

LN\

13. NUMER SERII \Y
| S |

Nr serii . Q
e
| 14.  KATEGORIA DQ®SEPNOSCI |

Produkt leczniczy é{ny na recepte.

| 15.  INSTR®XCJA UZYCIA |
OV
Q
| 16. ]\ FORMACJIA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
\)

\&@Viﬁn Mylan kapsulki twarde
Q}\\’
O
Qﬂ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

Butelka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ 0
N

Ribavirin Mylan, 200 mg, kapsutki twarde KO

Rybawiryna \Q
)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 69

Kazda kapsutka zawiera 200 mg rybawiryny @Q\

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N\ |

Zawiera laktoze
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQIVXNIA
%

84 kapsulki twarde Q
112 kapsutek twardych ‘\®
140 kapsutek twardych @Q
168 kapsutek twardych \
O
5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA /L, )
O

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z tresScig ulotki prz&s‘[osowaniem leku.

%)

6. OSTRZEZENIE DOWCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
Z

W MIEJSCU NIEWk NYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N\
Przechowywa¢ w mie%i/ziewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

AV \
| 7. INNE OS{RYEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

2
8. RKRMIN WAZNOSCI |
ol/
7
n
0\&9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

S

KO Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

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

Generics [UK] Limited,

Station Close,

Potters Bar,

Hertfordshire, \9
ENG6 1TL, \O
United Kingdom. 60

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

EU/1/10/634/001 \@
EU/1/10/634/002 QO

EU/1/10/634/003 <
o’\/

EU/1/10/634/004

|13, NUMER SERII 07 |

Nr serii 6

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI RS |
\‘
Produkt leczniczy wydawany na recepte. ‘@
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA AN |

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEDY |

O
’49(79
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRZE Z POJEDYNCZA DAWKA

PVC/Aclar® - Aluminium

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ 0
N

Ribavirin Mylan, 200 mg, kapsutki twarde KO

Rybawiryna \Q
)

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ~ &

Generics [UK] Limited Q\
A9

(3. TERMIN WAZNOSCI AQY |

EXP 0%

| 4. NUMER SERII N

Nr serii Q

5. INNE AY |

45



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ribavirin Mylan, 200 mg, kapsulki twarde

rybawiryna
Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona s@
informacje wazne dla pacjenta. O
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. \OK
- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. O
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze O

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy |
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmace&gﬁb

pielegniarce. Patrz punkt 4.
W
O

Spis tresci ulotki:
. Co to jest lek Ribavirin Mylan i w jakim celu si¢ go stosuje %/1/
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ribavirin Mylan 0
Jak stosowac lek Ribavirin Mylan Q
Mozliwe dzialania niepozgdane 60
Jak przechowywa¢ lek Ribavirin Mylan
Zawartos¢ opakowania i inne informacje Q(b

o

1. Co to jest lek Ribavirin Mylan i w jakim celu si¢ wbsuje

ogkrwnE

Lek Ribavirin Mylan zawiera jako substancj¢ czynn: wiryng. Lek Ribavirin Mylan zatrzymuje
namnazanie wielu rodzajow wiruséw, w tym wiry alenia watroby typu C. Lek Ribavirin Mylan
nalezy zawsze stosowaé w skojarzeniu z interfe@ alfa-2b. Leku Ribavirin Mylan nie wolno
stosowa¢ w monoterapii. Q

Pacjenci wezesniej nieleczeni: O
Lek Ribavirin Mylan w skojarzeniu eronem alfa-2b jest stosowany w leczeniu pacjentow w
wieku 3 lat i starszych, choryc% ewlekte, wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV). Dla dzieci

i mlodziezy o masie ciata mnigf niz 47 kg lek dostepny jest w postaci roztworu.

Dorosli pacjenci wczeér'z;'e/@fzeni :

Lek Ribavirin Mylan ppsbjarzeniu z interferonem alfa-2b stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektym wi m zapaleniem watroby typu C, u ktorych wezesniej powiodto si¢ leczenie
interferonem alfg\w monoterapii, ale nastgpit nawrét choroby.

pegylo m lub innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b).

5\2'\ Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ribavirin Mylan

Brak dan§@ ezpieczenstwie i skutecznosci stosowania leku Ribavirin Mylan z interferonem

60 Kiedy nie stosowaé leku Ribavirin Mylan:
O Jezeli ktorekolwiek z ponizszych sytuacji dotycza pacjenta lub leczonego dziecka, nie nalezy
Q& przyjmowa¢ leku Ribavirin Mylan i nalezy poinformowac¢ o tym lekarza:

e jesli pacjent ma uczulenie na rybawiryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

e jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$é w ciaze (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersia
i laktacja”);

e jesli pacjentka karmi piersia;
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e jesli u pacjenta wystgpowaly jakiekolwiek dolegliwos$ci ze strony serca w ciggu ostatnich
6 miesigcy;

o jesli pacjent cierpi na cigzkie choroby ostabiajace organizm;

o jesli pacjent cierpi na cigzkie choroby nerek i/lub jest poddawany hemodializom;

o jesli pacjent cierpi na cigzkie choroby watroby, inne niz przewlekle, wirusowe zapalenie
watroby typu C;

o jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwistos¢ (zmniejszona
liczba krwinek czerwonych), talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa;

o jesli pacjent choruje na autoimmunologiczne zapalenie watroby lub inne zaburzenie ze strony
ukladu immunologicznego;

o jesli pacjent stosuje leki, ktore hamuja aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego (ktory chroni 60

organizm przed zakazeniami i niektorymi chorobami).
U dzieci i mtodziezy nie wolno stosowa¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem leku Riba@
Mylan i interferonu alfa, je§li wystepuja lub wystepowaty ciezkie zaburzenia neurologic;‘g’

psychiczne, takie jak cigzka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobojcze. o
Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie stosowac” zamieszczony w e dla pacjenta

do interferonu alfa-2b przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego z z waniem tego leku.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci &D

Przed rozpoczgciem stosowania leku Ribavirin Mylan nalezy omév@& z lekarzem lub farmaceutg.

Nalezy niezwlocznie zasi¢gna¢ porady lekarza w razie wyst, &1 objawow cigzkiej reakcji
alergicznej (takich jak problemy z oddychaniem, éwisty@ krzywka) podczas stosowania tego

leczenia. $()

Dzieci i mtodziez o wadze ponizej 47 kg: /1/
Nie zaleca sie stosowania leku Ribavirine My, @ dzieci i mlodziezy o wadze ponizej 47 kg.
Dzieci od 3 lat oraz mtodziez o wadze poniz kg powinny przyjmowac rybawiryne w postaci

roztworu doustneg.

Nalezy poinformowaé lekarza, jefc@acjenta lub leczonego dziecka dotycza nastepujace sytuacje:

. jesli u pacjenta wystepuj Y kiedykolwick wystapity: ciezkie zaburzenia nerwowe lub
zaburzenia psychi(;f@ atanie, utrata przytomnosci lub mial mysli samobaéjcze lub
podejmowal prob obdjcze, lub ma w wywiadzie histori¢ naduzywania substancji
uzaleiniajqcych(b. alkohol lub narkotyki);

o jesli u pacj %stqpowala kiedykolwick depresja lub objawy zwigzane z depresja (takie jak:
uczucie smutW, przygnebienie, itd.) w czasie stosowania tego leku (patrz punkt 4 ,,Mozliwe

dziatanj ozadane”);
° jesk (&mka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i laktacja”);
° jed rtnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i
cja”);
fesli pacjent ma lub mial w wywiadzie powazna chorobe serca;

,\:\Q jesli pacjent jest w wieku powyzej 65 lat lub wystepuja u niego dolegliwosci ze strony nerek;

jesli pacjent ma lub miat jakakolwiek powazng chorobe;

60 ° jesli pacjent ma problemy z tarczyca.

©
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Podczas leczenia lekiem Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa alfa u pacjentow
obserwowano zaburzenia zebéw i dziasel, ktore moga prowadzi¢ do utraty zgbow. Ponadto w czasie
dhugotrwatego stosowania leku Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa obserwowano
sucho$¢ w jamie ustnej, ktora moze powodowac uszkodzenie z¢bow i blony $luzowej jamy ustne;j.
Pacjent powinien dokladnie my¢ zeby dwa razy na dobe i poddawac si¢ regularnym badaniom
stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentow moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka
reakcja, nalezy doktadnie wyptuka¢ jame ustng po wymiotach.

48



Podczas leczenia lekiem Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa u pacjentéw moga

wystapi¢ problemy z oczami, a w rzadkich przypadkach moze nawet doj$¢ do utraty wzroku. Przed

rozpoczeciem leczenia rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa nalezy wykonac¢ u pacjenta

badanie wzroku. Kazdy pacjent, ktory zgtasza pogorszenie lub utrate wzroku musi mie¢ niezwtocznie

wykonane petne badanie okulistyczne. U pacjentow z istniejgcymi wczesniej zaburzeniami wzroku

(np. w przebiegu retinopatii cukrzycowej lub nadcisnieniowej) podczas terapii skojarzonej \'0
rybawiryng z interferonem alfa nalezy okresowo bada¢ wzrok. U pacjentéw, u ktérych w przebiegu O
leczenia skojrzonego rybawirynag z interferonem alfa, rozwing si¢ lub nasilg zaburzenia wzroku, nalezy \OK
leczenie skojarzone rybwairyng z interferonem alfa przerwac. O

Dzieci i mlodziez 60
Nie zaleca si¢ stosowania leku Ribavirin Mylan u pacjentow ponizej 3 lat. Roztwor doustny z |
rybawiryna jest dostgpny dla dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz mtodziezy o masie ciata n{&ej

niz 47 kg. @
Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” zamiesz;é;yl/ w ulotce
dla pacjenta do interferonu alfa-2b, przed rozpoczgciem leczenia skojarzooma /

Lek Ribavirin Mylan a inne leki OQ

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stgg@ﬁych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowas

— jesli pacjent otrzymuje azatiopryne w skojarzeniu Zx@&wiryna i pegylowanymi

interferonami alfa, z powodu mozliwosci wystg i@wiqkszonego ryzyka rozwoju ciezkich
zaburzen krwi;

- jezeli pacjent jest jednoczes$nie zakazony lu wirusem niedoboru odpornosci (jest
HIV-dodatni) i wirusem zapalenia watr pu C (HCV) oraz jest leczony lekami
stosowanymi w zakazeniu wirusem HI ® ukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (ang. nucleoside revernscriptase inhibitor) (NRT]I) i/lub terapia
przeciwretrowirusowg o WysokieJ@ty nosci (highly active anti-retroviral
therapy)(HAART)]:

przeciwko wir I HIV, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej,
niewydolnQ&&Q Watroby i rozwdj zaburzen krwi (zmniejszenie liczby czerwonych
krwinekgrzenoszacych tlen, krwinek biatych ktére zwalczaja infekcje i komorek
krzep a krwi komorek zwanych ptytkami);

- ni pewne czy lek Ribavirin Mylan zmienia sposob dziatania zydowudyny i
wudyny, dlatego nalezy przeprowadza¢ regularne badanie krwi, aby oceni¢ czy nie
azenie wirusem HIV nie ulega pogorszeniu. Ponadto, u pacjentéw leczonych

‘\O zydowudyna z rybawiryng w skojarzeniu z interferonami alfa, istnieje zwigkszone
/1/0 ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci (niskiej liczby czerwonych krwinek). Dlatego nie

- stosowanie Iekw?@/irin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa i lekami

0 zaleca si¢ stosowania zydowudyny z rybawiryna w potaczeniu z interferonem alfa;

ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (tworzenie si¢ kwasu

\ mlekowego w organizmie) i zapalenia trzustki, jednoczesne stosowanie rybawiryny z

\& dydanozyna nie jest zalecane, nalezy takze unika¢ jednoczesnego stosowania

0 rybawiryny ze stawudyna;

- pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV/HCV i z zaawansowang chorobg watroby
(przejmujacy HAART) moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka pogorszenia
czynno$ci watroby. Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z
rybawiryng moze zwigkszac to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Lek.. a inne leki” zamieszczony w ulotce dla pacjenta do
interferonu alfa-2b, przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego z lekiem Ribavirin Mylan.
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Stosowanie leku Ribavirin Mylan z jedzeniem i piciem
Lek Ribavirin Mylan nalezy przyjmowac z positkiem. Patrz punkt 3

Cigza, karmienie piersig i laktacja

CiazaPacjentkom bedacym w ciazy nie wolno stosowac leku Ribavirin Mylan. Lek Ribavirin Mylan 5\9
moze by¢ bardzo szkodliwy dla nienarodzonego dziecka (ptodu). KO

Zardwno pacjentki jak i pacjenci, podejmujgc aktywno$¢ seksualng, muszg podjaé specjalne srodki 60
ostroznosci, jezeli istnieje mozliwos¢ zajScia w cigzg: 6O

Whynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym mi
jego trwania oraz w ciggu 4 miesi¢cy po jego zakonczeniu, musi by¢ ujemny. Nale@
omowic z lekarzem prowadzacym.

o Pacjent C)
Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg cigzarna, chyba Ze u prezerwatyw.
Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos$¢ przedostawania si¢ rybagwoyny do organizmu
kobiety. Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, alez wieku rozrodczym,
to musi w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesiecy po odst iu leku wykonywac¢ co

miesigc testy cigzowe. Mezczyzna leczony rybawiryna, lub jeiz partnerka, powinni stosowac
C

e Pacjentka w wieku rozrodczym . &

skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia mez y i w ciggu 7 miesigcy po
odstawieniu leku. Nalezy to omowi¢ z lekarzem prowad@ (patrz punkt ,,Kiedy nie

stosowa¢ leku Ribavirin Mylan™). (\\
Karmienie piersig @

Pacjentki karmigce piersia nie mogg stosowa¢ leku irin Mylan. Nalezy przerwa¢ karmienie
piersig przed rozpoczeciem stosowania leku Ribaya™ Mylan.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maﬁl

Lek Ribavirin Mylan nie ma wplywu na z@ln $¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
jednak interferon alfa-2b moze wywier tyw na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.
Dlatego nie nalezy prowadzi¢ poja @ Obshugiwaé maszyn jezeli wystapi uczucie zmeczenia,
sennosci lub splatania w zwiqzl@&osowanym leczeniem.

Lek Ribavirin Mylan Za@kﬂ)ze'
virin

Kazda kapsulka leku Ri Mylan zawiera niewielka ilos¢ laktozy. Jezeli stwierdzono wczeéniej u
pacjenta nietolerancj@ térych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed

przyjeciem leku. ‘Q
3. Jz@&&owac’ lek Ribavirin Mylan

Oqémﬁﬁformacie na temat stosowania leku Ribavirin Mylan:
@}ery stosowac tego leku u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

\& en lek nalezy zawsze Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
60 nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
O Nie nalezy przyjmowac¢ wigcej niz zalecana dawka i stosowac lek tak dtugo jak jest to wymagane.
Q& Lekarz ustali odpowiednig dawke Ribavirin Mylan w oparciu o masg ciata pacjenta.

Nalezy przeprowadzi¢ standardowe badania laboratoryjne krwi w celu oceny funkcji nerek i

watroby.
- Lekarz zleci okresowe badania laboratoryjne krwi, aby oceni¢ skutecznos¢ terapii.
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- W zaleznos$ci od wynikow badan laboratoryjnych krwi, lekarz moze zmieni¢ ilo§¢
stosowanych przez pacjenta kapsutek leku, przepisa¢ inng wielkos¢ opakowania leku
Ribavirin Mylan i/lub zmieni¢ dtugos¢ leczenia.

- W przypadku istnienia lub rozwoju powaznych zaburzen funkcji nerek lub watroby, leczenie
zostanie wstrzymane.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Ribavirin Mylan, w zalezno$ci od masy ciala pacjenta,

przedstawiona jest w tabeli ponize;.

1. Nalezy znalez¢ odpowiedni rzad w zalezno$ci od masy ciata dziecka lub dorostego pacjenta
Przypomnienie: Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

2. Nalezy odczyta¢ w odpowiednim rzedzie liczbe¢ stosowanych kapsutek.

Przypomnienie: Jesli lekarz zalecit stosowanie innej niz w tabeli liczbe kapsutek, nalezy 60

postgpowac zgodnie z zaleceniem lekarza. . @
3. W przypadku watpliwosci co do stosowanej dawki, nalezy zapytac lekarza. N
(0.2
Ribavirin Mylan do stosowania doustnego — dawka w zalezno$ci od masy ciala pg(je)ﬁ
Masa ciata Zazwyczaj /1/\.)'
dorostego stosowana dobowa %
pacjenta dawka leku 0
(kg) Ribavirin Mylan Liczba kapsulek mg
<65 800 mg 2 kapsutki rano i 2 k i wieczorem
65 — 80 1,000 mg 2 kapsuiki rano i akapSutki wieczorem
81 - 105 1,200 mg 3 kapsulki ranwﬁépsu}ki wieczorem
> 105 1,400 mg 3 kapsutki raqo M kapsutki wieczorem
, . _ N
Masa ciata azwyczaj
dziecka/ stosowana dobowa <>\®
nastolatka dawka leku $
(kg) Ribavirin Mylan A Liczba kapsutek 200 mg
47— 49 600 mg _OY kapsulka rano i 2 kapsulki wieczorem
50 - 65 800 mg Q 2 kapsutki rano i 2 kapsutki wieczorem
> 65 patrz dawka dla d@ycﬁi odpowiednia liczba kapsutek

A
Kapsultke nalezy potykaé¢ w ¢ 1 wraz z positkiem i popija¢ woda. Nie nalezy zu¢ kapsutek. Dla
dzieci i mtodziezy, ktorzy oga potknac¢ kapsutek, dostepna jest rybawiryna w postaci roztworu
doustnego. @

a@ibavirin Mylan stosuje si¢ tylko w skojarzeniu z interferonem alfa-2b w leczeniu
My\wirusem zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania pelnych informacji nalezy
pLz ¢ punkt ,,Jak stosowaé” zamieszczony w ulotce dla pacjenta do interferonu alfa-2b.

Przypomnienie:

zZ 1a, dlatego pacjenci samodzielnie wstrzykujacy sobie lek powinni robi¢ to przed udaniem sie¢

Interft Qcosowany w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Mylan moze powodowac nietypowe uczucie
oczynek, a osoby opiekujace si¢ nieletnim pacjentem, powinny podawac¢ interferon przed

N l\}daniem si¢ dziecka na spoczynek.

60 Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Ribavirin Mylan

©

%

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ o tym lekarza lub farmaceutg.

Pomini¢cie zastosowania leku Ribavirin Mylan

Pacjent samodzielnie przyjmujacy lek Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, badz
opiekun dziecka przyjmujacego lek Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, powinien
mozliwie jak najszybciej przyjac¢/poda¢ dziecku pominigta dawke tego samego dnia. Jezeli od
pominigcia dawki uptynat caly dzien, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dzialania niepozadane” zamieszczony w ulotce dla pacjenta do s@
interferonu alfa-2b. KO
Jak kazdy lek, lek ten stosowany w skojarzeniu z interferonem alfa moze powodowac¢ dzialania O:

niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig. Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawow, O
moga wystapié, to jednak, gdy wystapig, moze by¢ potrzebna pomoc lekarska.

« O
Zaburzenia psychiczne oraz oSrodkowego ukladu nerwowego: N\
U niektoérych pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem wystepowata esja. W
niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan zagrazajacych zyciufihych, mysli
samobojcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec innych). Niektorzy pags popehili
samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku wystgpienia depresji, mys obojczych lub

rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomogt pacjentowi rozpozna¢ obja esji lub zmiany w

zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat pomocy. Nalezy rozwazy¢ pog enie cztonka
jego zachowaniu.

Drzieci i mlodziez s szczegolnie narazone na wystgpienie depresji Q@ie leczenia rybawiryna i
interferonem alfa. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekar: b poszuka¢ pomocy medycznej,
jezeli wykazuja one jakiekolwiek objawy nietypowego zachoy , majg uczucie depresji lub cheé
zadania krzywdy sobie lub innym. . %&

N\

Wzrost i rozwaj (dzieci i mlodziez)
W okresie jednego roku leczenia rybawiryna w skd}jd®eniu z interferonem alfa-2b, u niektérych dzieci
i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzro@ ub przyrostu masy ciala. Niektore dzieci nie
osiggnety przewidywanego wzrostu w okresi 5 lat po zakonczeniu leczenia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowaé karzem w razie zaobserwowania ktéregokolwiek z
nastgpujacych dziatan mepozqdan dczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem leku
zawierajacego interferon alfa

— silny bol w klatce pier&vej lub uporczywy kaszel; zmiany sposobu bicia serca, omdlenie,
— splatanie, depre $li samobojcze lub agresywne zachowanie, proby samobdjcze, mysli
dotyczace za &’n zagrazajacych zyciu innych,
— uczucie dretwideia lub mrowienia,
— problem Anem mysleniem lub koncentracja,
- nas110 e zoladka, ciemne lub smoliste stolce, obecnos¢ krwi w kale lub moczu, bole w
@@‘lqdzwwwej lub w boku,
lub utrudnione oddawanie moczu,
~® ilone krwawienie z nosa,
\} goraczka lub dreszcze rozpoczynajace si¢ po Kilku tygodniach leczenia,
problemy ze wzrokiem lub stuchem,

20 — nasilona wysypka skérna lub zaczerwienienie skory.

K Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu leku Ribavirin Mylan w
Q skojarzeniu z interferonem alfa u oséb dorostych:

Bardzo czeste (mogq dotyczyé wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
— zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowa¢ uczucie zmeczenia, dusznosc,
zawroty gtowy), zmniejszenie liczby biatych krwinek (moze zwigksza¢ podatno$¢ na zakazenia)
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problemy z koncentracja, uczucie niepokoju lub nerwowo$¢, wahania nastroju, uczucie depresji
lub drazliwos$¢, uczucie zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem sig,

kaszel, sucho$¢ w ustach, zapalenie gardta (bol gardia)

biegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole gtowy, nudnosci, dreszcze,
drzenie, zakazenia wirusowe, wymioty, ostabienie,

utrata apetytu, utrata masy ciala, bole zotadka

sucho$¢ skory, podraznienie, bol lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, wypadanie
wlosow, swiad, bole migsni, uogolnione bole migdniowe, bole stawdw i migsni, wysypka.

Czeste dziatania niepozgdane (mogq dotyczy¢ 1 na 10 pacjentow):

NG
X
N5
©
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zmniejszenie liczby komorek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, nazywanych plytkami kr%

co moze powodowac tatwe powstawanie zasinien i spontaniczne krwawienia, zmniejsze 'e@zby
pewnego rodzaju krwinek biatych, zwanych limfocytami, ktére pomagaja w zwalczani Zen,
ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zmeczenia, depresje, n; @ zliwo$¢
na zimno oraz inne objawy), nadmiar cukru lub kwasu moczowego (jak w dnie W@ﬂowej) we
krwi, male stezenie wapnia we krwi, ciezka niedokrwistos¢,

zakazenia grzybicze lub bakteryjne, ptaczliwosé¢, pobudzenie, niepamigc, o& ie pamigci,
nerwowos$¢, nietypowe zachowania, agresywne zachowanie, ztos¢, uczu tania, utrata
zainteresowania, zaburzenia psychiczne, wahania nastroju,nietypo tonnos¢ do
samookaleczania, uczucie sennosci, problemy ze snem, brak zamter&ma seksem lub
impotencja, zawroty gtowy,

niewyrazne lub nieprawidtowe widzenie, podraznienie lub b zakazenie oka, sucho$¢ lub
Izawienie oczu, zaburzenia stuchu lub mowy, szum w usgz zapalenie ucha, béle uszu,
opryszczka (opryszczka pospolita), zaburzenia smaku, smaku, krwawienie dzigset lub

problemy z zebami, migrena, zakazenia drég odd ch, zapalenie zatok, krwawienie z nosa,
nieproduktywny kaszel, przyspieszony oddech sznos¢, zatkany nos lub katar, uczucie
pragnienia, zaburzenia dotyczace zebow,

szmer nad sercem (nieprawidtowe odgto 1a serca), bol lub dyskomfort w klatce piersiowej,
omdlenia, zle samopoczucie, uderzenia ca, nasilona potliwo$¢, nietolerancja goraca i
nadmierna potliwos¢, spadek lub w, cisnienia tetniczego, kolatanie serca (odczuwanie bicia
serca), przyspieszona akcja serc

wzdgcia, zaparcia, niestrawn z w jelitach (wzdecia), zwigkszenie apetytu, podraznienie
jelita grubego, podrazme czohu krokowego, zbéttaczka (zazdtcenie skory), luzne stolce, bol
po prawej stronie w o eber, powiekszenie watroby, niestrawno$¢, czeste oddawanie
moczu, oddawanie Ww$ej ilosci moczu niz zwykle, zakazenia drog moczowych, zmiany w
moczu,

zaburzone Iuwmarne miesigczkowanie badz brak miesigczkowania, nietypowo nasilone i
wydhizone ienia miesigczkowe, bolesne miesigczkowanie, schorzenia jajnikéw lub
pochwy, iersi, zaburzenia erekciji,

nieprgig®dwa struktura wlosow, tradzik, zapalenie stawow, siniaki, wyprysk (zmieniona

za , Zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora, czasem ze zmianami sgczacymi), pokrzywka,
szona lub zmniejszona wrazliwo$¢ na dotyk, choroby paznokci, kurcze migsni, uczucie
twienia lub mrowienia, bole konczyn , bol w miejscu wstrzyknigcia, bol w stawach, drzenie
rak, tuszczyca, spuchnigte lub obrzmiate rece i kostki, nadwrazliwos¢ na §wiatto, wysypka z
uniesionymi, plamistymi zmianami, zaczerwienienie skory lub inne zmiany skoérne, obrzek
twarzy, powiekszenie weztow chlonnych (obrzegk limfatyczny weztow), napiecie mie$ni, zmiany
guzowate o nieokreslonym charakterze , niestabilno$¢ podczas chodzenia, zaburzenia gospodarki
wodnej.

owrzodzenia jamy ustnej, uczucie palgcego jezyka, io dzenia jezyka, zapalenie dziaset,

Nlezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow):

styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,
zawat, napady paniki,

reakcje nadwrazliwosci na lek

zapalenie trzustki, bole kosci, cukrzyca
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— ostabienie mig$ni.

Rzadkie dzialania niepozgdane (mogq dotyczyé 1 na 1000 pacjentéw):
—  napady padaczkowe (drgawki)
— zapalenie ptuc
— reumatoidalne zapalenie stawdw (choroba autoimmunologiczna), zaburzenia nerek
—  ciemne lub luzne stolce, intensywne bole brzucha, ’\9
— sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dtugotrwata gorgczka, utratg masy ciata, bolami i KO
obrzgkiem stawow, uszkodzeniami skory | powigkszeniem weztow chtonnych). 60

— zapalenie naczyn
60

Bardzo rzadkie dziafania niepozgdane (mogq dotyczyé 1 na 10000 pacjentow): ’\Q
— samobdjstwo

Drziatania niepozgdane o nieznanej czestosci wystgpowania (czegstos¢ wystgpowania nie @ by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych):

— mysli dotyczace zachowan zagrazajacych innym, 0@

— mania (epizody przesadnego lub nieuzasadnionego uniesienia nastrojué@

- zapalenie osierdzia (stan zapalny btony otaczajgcej serce), wysick osie (gromadzenie ptynu

miedzy osierdziem (blong otaczajgca serce), a sercem).

Q

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Podczas jednoczesnego stosowania leku Rybavirin Myla@rferonem alfa-2b u dzieci i mlodziezy
obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (mogq dotyczyc wiecej niz 1 na 1 gientow) .

— zmniejszenie liczby krwinek czerwo €0 moze powodowaé uczucie zmeczenia, dusznosc,
zawroty gtowy), zmniejszenie licay atych krwinek (co moze powodowaé zwigkszenie
podatnosci na zakazenia)

— zmniejszenie aktywnosci tar co moze powodowac uczucie zmeczenia, depresje,
zwigkszenie wrazliwos$g] mno i inne objawy),

- uczucie depresji lub dragll#os¢, nudnosci, zte samopoczucie, wahania nastroju, uczucie
zmgczenia, proble@s’niqciem lub wybudzanie si¢, zakazenia wirusowe, ostabienie,

- biegunka, zawro wy, goraczka, objawy grypopodobne, bdle gtowy, zmniejszenie lub
zwiekszenie ﬁ;m spadek masy ciata, zmniejszenie tempa rozwoju (wzrostu i masy ciata),
bole po p tronie zeber, zapalenie gardta (bol gardta), dreszcze, béle zotadka, wymioty,

- suchos$¢ wypadanie wloséw, podraznienie, bol lub zaczerwienienie w miejscu
wstr %ma $wiad, bole miesni, uogoélnione bole migsni, bole stawow i mig§ni, wysypka.

Czeste ma niepozgdane (mogq dotyczy¢ 1 na 10 pacjentow):
0 adek liczby odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi komorek okre§lanych jako ptytki krwi
@ (co moze powodowaé wieksza sktonnos¢ do zasinien i spontanicznych krwawien)
\ zwiekszenie ilosci tréjglicerydow we krwi, nadmiar kwasu moczowego (jak w dnie
Mmoczanowej) we krwi, wzrost aktywnosci tarczycy (co moze powodowacé nerwowosc,
0 nietolerancje ciepta i nadmierne potliwos¢, spadek masy ciata, kotatanie serca, drzenia),
6 pobudzenie, ztos¢, agresywne zachowania, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
K niestabilnos¢ emocjonalna, omdlenia, uczucie niepokoju lub nerwowos¢, uczucie zimna,
Q uczucie splatania, uczucie niepokoju, senno$¢, brak zainteresowania lub uwagi, zmiany
nastroju, bole, obnizenie jakos$ci snu, lunatyzm, proby samobojcze, trudnosci z zasypianiem,
niezwykte sny, proby samookaleczenia,
- zakazenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, sucho$¢ lub
Izawienie oczu, zakazenia uszu, podraznienie lub bdl lub zakazenia oka, zaburzenia smaku,
zmiany glosu, opryszczka, kaszel, zapalenie dzigset, krwawienie z nosa, podraznienie nosa,
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bole jamy ustnej, zapalenie gardta (bol gardta), przyspieszone oddychanie, zakazenia drog
oddechowych, zluszczanie naskorka na wargach i pgknigcia w kacikach ust, dusznos¢,
zapalenie zatok, kichanie, owrzodzenia jamy ustnej, owrzodzenia jezyka, niedrozny nos lub
katar, béle gardta, bole zebow, ropnie zebow, inne zmiany dotyczgce zebow, zawroty glowy,
oslabienie
- bole lub dyskomfort w klatce piersiowej, uderzenia gorgca, kotfatanie serca (uczucie szybkiego
rytmu serca), \'0
- zaburzenia czynno$ci watroby O
- kwasnie odbijanie, bole plecow, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia zotgdka i przetyku lub \OK
jelita grubego, nietrzymanie moczu, zwickszenie apetytu, zapalenie btony §luzowej zotadka i O
jelit, niestrawno$¢, luzne stolce, O
- zaburzenia oddawania moczu, zakazenie drog moczowych,
- zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, nietypowo nasilong §
wydhuizone krwawienia miesigczkowe, zaburzenia dotyczace pochwy, zapalenie pOC@&éle
jader, rozwdj meskich cech ptciowych,
- tradzik, fatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swed, sucha
skora, czasem ze zmianami sgczgcymi), zwiekszenie lub zmniejszenie wrazyﬁﬁc na dotyk,
nasilona potliwo$¢, zwiekszenie ruchow migéni, wzmozone napigcie mi¢sgiapOdraznienie lub
$wigd w miejscu wstrzykniecia, bole konczyn, zmiany w obrebie pazn %thienie lub
mrowienie, blado$¢ skory, wysypka z uniesionymi, plamistymi zmi I, drzenie rak ,
zaczerwienienie skory lub inne zmiany skorne, przebarwienia sk allwrazliwo$¢ skory na
dzialanie promieni stonecznych, rany skory, obrzek z powoduy, adzenia si¢ nadmiaru
wody, obrz¢k weztéw chtonnych, drzenia, zmiany gUZOWa(@eokreélonym charakterze.

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq dotyczy¢ 1 na 1
- nietypowe zachowania, zaburzenia emocjonalne, 1
- krwawienia z btony sluzowej wysScielajacej we

widzenie, senno$¢, nietolerancja §wiatta, Swi
- dyskomfort w klatce piersiowej, trudnosci
zapalenie ptuc, $wiszczacy oddech, O
- niskie ci$nienie tetnicze krwi Q
- powickszenie watroby, O
- bolesne miesigczkowanie, %D
- $wiad w okolicy odbytu (0w® glisty), wysypka pecherzowa (potpasiec), zmniejszona
wrazliwos$¢ na dotyk, drs Qmie;s’ni, bol skory, blado$¢, ztuszezanie , zaczerwienienie,

obrzek. (b'

Donoszono takze o pr(')b/lc/h mouszkodzen wystepujacych u dorostych, dzieci oraz mlodziezy.

Yjentow):
Szmary senne,
ng powierzchni¢ powiek, niewyrazne
Zu, bole twarzy, zapalenie dzigset
dychaniu, zakazenia ptuc, dyskomfort w nosie,

Lek Ribavirin My dawany jednocze$nie z interferonem alfa, moze powodowaé rowniez:
- niedokrgAstos¢ aplastyczng, wystepowanie wybiodrczej aplazji czerwonokrwinkowej (stan, w
kto kcﬁﬁnizm przestaje wytwarza¢ lub zmniejsza wytwarzanie czerwonych krwinek),
pil zi to do wystgpienia ciezkiej niedokrwistosci, ktorej objawami moga by¢ nietypowa
zliwos$¢ i brak energii,
ojenia,
\Q zakazenia gérnych i dolnych drog oddechowych,
\ - zapalenie trzustki,
\& - nasilong wysypke, ktéra moze by¢ zwigzana z powstawaniem pecherzy w jamie ustnej, nosie,
60 oczach i w innych miejscach na btonach $§luzowych (rumien wielopostaciowy, zespot
KO Stevensa-Johnsona), toksyczng nekroliz¢ naskorka (pecherze i ztuszczanie gornej warstwy
Q skory).

Podczas leczenia skojarzonego Ribavirin Mylan z interferonem alfa zgtaszane byly rowniez
nastepujace dziatania niepozadane:
- nietypowe mysli, styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy, zaburzenia stanu
psychicznego, dezorientacja,
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- obrzgk naczynioruchowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, ktory
moze powodowacé trudnosci z potykaniem lub oddychaniem), udar (incydenty naczyniowo-
mdzgowe) ,

- zespot Vogt-Koyanagi-Harada (autoimmunologiczna zaburzenie zapalne, ktore obejmuje
oczy, skore i btony §luzowe uszu, mozg i rdzen kregowy),

- skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (cigzka, obejmujgca caly organizm reakcja
alergiczna), uporczywy kaszel,

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

- powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wypréznieniami lub bolesne wyproznienia,

- ostre reakcje nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka, siniaki, nasilony bol w obrebie konczyny, O

podudzia lub uda, utrata zakresu ruchow, sztywnosc¢, sarkoidoza (choroba charakteryzujaca
utrzymujgcg si¢ gorgczka, utratg masy ciata, bolami i obrzgkiem stawdw, zmianami skOgmymi
i powigkszeniem weztéw chtonnych). Q\

Lek Ribavirin Mylan w skojarzeniu z interferonem alfa-2b moze powodowac takze: /1/®
- ciemne, zmetnione lub nieprawidlowe zabarwienie moczu, C)
- problemy z oddychaniem, zaburzenia czynnos$ci serca, bol w klatce piersi@,/bél w lewej
konczynie gornej, bol szczeki,
- utratg przytomnosci,
- utrate funkcji, opadanie Iub utrate sity w mig§niach twarzy, zabu zucia,
- utrat¢ widzenia. (b

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem w razie wystapyenia ktéoregokolwiek sposrod

>

wymienionych objawow. Al

U pacjentéw ze wspotistniejgcym jednoczesnie zakaZen\@Mrusami HCV i HIV leczonych lekiem
Ribavirin Mylan w skojarzeniu z peginterferonu alfa- éstnieje zwigkszone ryzyko kwasicy
mleczanowej, niewydolnosci watroby i zaburzen @zmniej szenie liczby czerwonych lub biatych
krwinek, ktore zwalczaja zakazenia i zmniej sze@ fczby krzepnigcia plytek krwi).

Ribavirin Mylan w skojarzeniu z pegin onu alfa-2b obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane: ple§niawki w jamie ust@ iany ilo$ci 1 rozktadu tkanki thuszczowej, zmniejszenie
ilosci biatych krwinek, zmniejs petytu, wzrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (enzym
produkowany przez watrobe, ZsI(any z wezesnym uszkodzeniem komoérek watroby), bole plecow,
zwigkszenie iloSci amylazy m obecny we krwi) i kwasu mlekowego, zapalenie watroby,
zwigkszenie aktywnoéciaipa (enzym niezbedny do wchianiania i trawienia sktadnikow

U pacjentow ze wspotistniejagcym jedn(@gzakamniem wirusami HCV i HIV leczonych lekiem

pokarmowych w jelit raz bole konczyn.

Jesli ktorekolwigh z Wyzej wymienionych objawow ulegna zaostrzeniu lub wystapia jakiekolwiek
objawy niep ¢ niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zglasa/]@zialaﬁ niepozadanych

@ stapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w¥lotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozgdane

0\é\oina zglaszac bezposrednio do:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl
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Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Ribavirin Mylan

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. 0
Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce lub blistrze po: EXP. 6\
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. \OK

60

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Brak specjalnych warunkéw przechowywania kapsutek pakowanych w blistry.

>

N
Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie kapsulek. @Q

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. y zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomog oni¢
srodowisko. Qo

6. ZawartoSc opakowania i inne informacje (bb

Co zawiera lek Ribavirin Mylan Q

- Substancjg czynng leku jest rybawiryna. Kazda kap

- Inne sktadniki leku to: kroskarmeloza sodowa, la
powidon. Otoczka kapsutki zawiera zelatyne i t
kapsultki zawiera szelak, glikol propyleno
E132, E171). 67[/

jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna,
u dwutlenek (E171). Tusz do oznakowania
onowy wodorotlenek stezony, barwniki (E172,

Jak wyglada lek Ribavirin Mylan i co z@&a opakowanie

Lek Ribavirin Mylan w kapsutkach t@t ch ma postac¢ biatych, nieprzezroczystych, twardych
kapsutek oznakowanych zielomq/'@zem.

Lek Ribavirin Mylan w ka@@éh twardych dostepny jest w réznych wielko$ciach opakowan:

Butelka z polietylenu sokiej gestosci (HPDE) z zakretka z polipropylenu (PP) majaca
zabezpieczenie pr: 1e¢mi (CR), zawierajaca 84, 112, 140 lub 168 kapsutek.

Blister /ﬁ

Pudetko k‘a§ﬁowe zawierajace 56 lub 168 kapsutek pakowane w blistry z folii
PVC/ luminium

Qz pojedyncza dawka:

Pdetko kartonowe zawierajace kapsutki pakowane w perforowane blistry z folii
0\é’VC/Aclar/Aluminium po 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1.

Q\

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lekarz okresli wielko$¢ opakowania, ktora jest najodpowiedniejsza dla danego pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny:
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Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL

United Kingdom.

Wytworca KO\'
Penn Pharmaceutical Services Ltd 60
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate,

Tredegar, 60

Gwent, NP22 3AA @

Wielka Brytania Q\

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories /1/6

35/36 Baldoyle Industrial Estate, C)

Grange Road, Dublin 13 6/1/

Ireland 0

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcic ?8' miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: Q
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva * @'
Mylan bvba/sprl Generi(@ Ltd
Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00 Tel: 707 853000
("] &Kingdom)
Bouarapus O/LUxembourg/Luxemburg
Generics [UK] Ltd Q Generics [UK] Ltd
Teun.: +44 1707 853000 O Tél/Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom) Q (United Kingdom)
Ceska republika . Q Magyarorszag
Mylan Pharmaceuticals s.r.o. (b/l/ Generics [UK] Ltd
Tel: +420 274 770 201 Tel: +44 1707 853000
/l/ (United Kingdom)
Danmark \QQ Malta
Mylan AB % George Borg Barthet Ltd
TIf: + 46 8-5 50 Tel: +356 21244205
(Sweden)‘\
Deu@ﬁnd Nederland
%@ dura GmbH Mylan B.V
U . +49-(0) 6151 9512 0 Tel: + +31 (0)33 2997080
6 Eesti Norge
O Generics [UK] Ltd Mylan AB
Q Tel: +44 1707 853000 TIf: + 46 8-555 227 50
Q (United Kingdom) (Sweden)
EALGOa Osterreich
Generics Pharma Hellas EITE Arcana Arzneimittel GmbH

TnA: 430210 9936410 Tel: ++43 1 416 24 18
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Espaia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: +34 93 378 6400

France
Mylan SAS
Tel: +334 37257500

Hrvatska

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

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

island

Mylan AB

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

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvbmpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +357 24656165

Latvija

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

A
szﬂ’

Data ostatniej aktua&f i ulotki:

Szczegolowa i

Lekow: http,
N

v

.ema.europa.eu

O
o)

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

Portugal
Mylan Lda.
Tel: + 351 214127200

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Mylansr. o
Tel: + 421 232 6049

<

Suomi/Fin

O
R

Mylan (\
Puh/ 358 9-46 60 03

O ylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50
United Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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macja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agenciji


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