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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ribavirin BioPartners 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat de Ribavirin BioPartners contine ribavirina 200 mg E

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @

3. FORMA FARMACEUTICA (
Comprimat filmat. QO

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba. o

4. DATE CLINICE ( @

4.1 Indicatii terapeutice @

Ribavirin BioPartners este indicat Tn tratamentul infectiei cu vir, titei cronice C (HCV) la

adulti, copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti si trebuie ttilizat humai n asociere cu interferon

alfa-2b. Nu trebuie sa se administreze Ribavirin in mon te

Nu exista informatii privind siguranta sau eficacitateasutilizarii Ribavirin Tmpreuna cu alte forme de

interferon (adica alt interferon decét alfa-2b). @

Pacienti netratati anterior Q

Adulsi: Ribavirin BioPartners este indic s|‘q;ociere cu interferon alfa-2b, in tratamentul pacientilor

adulti care prezinta toate tipurile de hepatitacronica C cu exceptia genotipului 1, netratati anterior,
a;!c??a

care nu prezinta decompensare u valori crescute de alanin-aminotransferaza (ALT) si care
sunt pozitivi pentru acidul ribongCleic'al virusului hepatitei C, ARN-VHC (vezi pct. 4.4).

Copii cu varsta de 3 ani si i si adolescenyi: Ribavirin BioPartners este destinat utilizarii, Tn
asociere cu interferon ﬁp pentru tratamentul tuturor tipurilor de hepatita cronica C cu exceptia
genotipului 1, la copii rsta de 3 ani si peste si adolescenti, netratati anterior, fara decompensare
hepatici si care ;ﬁ{?té RN-VHC pozitiv.

Cand este luata ia de a nu ntarzia tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in
considerare %ﬁ terapia in asociere induce o inhibare a cresterii. Reversibilitatea inhibarii cresterii
este nesi@ecizia de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.4).

re nu au raspuns la tratamentul anterior

»Ribavirin BioPartners este indicat, Th asociere cu interferon alfa-2b, in tratamentul pacientilor
I cu hepatita cronica C, care au raspuns in prealabil la monoterapia cu interferon alfa (cu
rmalizarea ALT la sfarsitul tratamentului), dar care au prezentat ulterior recadere.(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul hepatitei
cronice C.

Ribavirin BioPartners trebuie utilizat Tn asociere cu interferon alfa-2b.



Pentru informatii speciale privind acest medicament, va rugam sa consultati, de asemenea, Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru interferon alfa-2b.

Doza care trebuie administrata

Doza de Ribavirin BioPartners se calculeaza pe baza greutatii corporale a pacientului. Ribavirin
BioPartners comprimate se administreaza zilnic, oral, fractionat in doua prize (dimineata si seara), cu
alimente.

Adulti: 6
Doza de Ribavirin BioPartners se calculeaza pe baza greutatii corporale a pacientului (Tabelul 1).

Ribavirin BioPartners trebuie utilizat Tn asociere cu interferon alfa-2b (3 milioane unititi internation @
[MUI] de trei ori pe saptaméana). Alegerea regimului combinat se bazeaza pe caracteristicile ¢ %
pacientului. Doza administrata trebuie sa fie stabilita pe baza eficacitatii si sigurantei anticipate \

terapiei combinate pentru un anumit pacient (vezi pct. 5.1).

Tabelul 1 Doza de Ribavirin BioPartners in functie de greutatea corporala -
Greutatea corporala a Doza zilnica de Ribavirin Numar d ’cgq;p'rimate
pacientului (kg) BioPartners fi@@zoo mg
<65 800 mg fO @
65 - 80 1000 mg 5°
81 -105 1200 mg ( 6°
> 105 1400 mg NN 7¢
a: 2 dimineata, 2 seara
b: 2 dimineata, 3 seara
c: 3 dimineata, 3 seara Q
d: 3 dimineata, 4 seara

Ribavirin BioPartners comprimate filmate in asociere cu}grferon alfa-2b:

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, se recomanga Qacien‘;ilor sa li se administreze tratament cel
putin sase luni. Tn cursul acelor studii clinice Tn‘eare*pacientii au fost tratati un an, pacientii care nu au
avut un raspuns virologic dupa sase luni d‘%‘tgment (ARN-VHC sub limita inferioara a detectarii) a
fost putin probabil sa dezvolte raspunsuri virelogice sustinute (ARNVHC sub limita inferioara a
detectarii la sase luni dupa intreruper entului).

Durata tratamentului — Pacien;i@ata;i anterior

. Genotip Non-1: Deﬁ prelungire a tratamentului pana la un an la pacientii cu ARN-VHC
hde tratament trebuie sa se faca in functie de alti factori prognostici (varsta

negativ dupa sa
> 40 ani, ﬁ] in, fibroza in punti).

Durata tratam@ — Reinitierea tratamentului

: Tratamentul trebuie continuat pentru inca sase luni (adica in total un an) la pacientii

rezinta ARN-VHC negativ dupa 6 luni de tratament.

otip Non-1: Decizia de prelungire a tratamentului pana la un an la pacientii cu ARN-VHC
‘negativ dupa sase luni de tratament trebuie sa se faca in functie de alti factori prognostici (varsta

@ > 40 ani, sex masculin, fibroza in punti).

® Copii cu varsta de 3 ani si peste, si adolescenti:
Nota: Pentru pacienti cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti comprimate este disponibila

ribavirina solutie orala si, daca este necesar, trebuie utilizata.

Doza de Ribavirin BioPartners pentru copii si adolescenti se calculeaza pe baza greutatii corporale si
doza de interferon alfa-2b pe baza ariei suprafetei corporale.

Doza care trebuie administrata pentru tratamentul Tn asociere cu interferon alfa-2b:



Tn studiile clinice efectuate la aceasta categorie de pacienti ribavirina si interferon alfa-2b au fost
administrate in doze de 15 mg/kg si zi, respectiv de 3 milioane unitati internationale (MUI)/m? de trei
ori pe saptamana (Tabelul 2).

Tabelul 2

Doza de Ribavirin BioPartners in functie de greutatea corporala in cazul utilizarii in
asociere cu interferon alfa-2b la copii si adolescenti

Greutatea corporala
a pacientului (kg)

Doza zilnica de Ribavirin
BioPartners

Numar de comprimate filmate
a 200 mg

47 - 49 600 mg 3 comprimate ®
50 - 65 800 mg 4 comprimate® /7
> 65 Vezi tabelul de dozaj pentru adulti (Tabelul 1) ;\v

& 1 dimineata, 2 seara

4

b: 2 dimineata, 2 seara

Durata tratamentului la copii si adolescenyi

. Genotip 2 sau 3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptam

Modificari ale dozelor pentru toti pacientii

Daca in timpul tratamentului cu ribavirina si interferon alfa-2b apar reac

remiterea reactiilor adverse. Tn studiile clinice au fost stabilite recoma

anormale ale testelor de laborator, daca este cazul, se modifica dozele fiE%

(vezi Recomandari pentru modificarea dozelor, Tabelul 3). Avan
un rol important in ceea ce priveste rezultatul tratamentului, do
de doza standard recomandata. Nu poate fi exclus poten;ialu! ﬂ@(

ribavirina asupra eficacitatii.

A\

X
O
S

tii dv@severe sau valori

ui medicament, pana la

entru modificarea dozelor

re ca aderenta ar putea juca

i menginuta cat mai aproape
negativ al reducerii dozei de

Tabelul 3

Recomandari pentru modificarea doz

e baza parametrilor de laborator

Valori ale testelor de
laborator

Se reduce numai doza
zilnica de Rlbavmn
BioPartners (v

nota 1), datj

uce numai doza de

bﬂterferon alfa-2b (vezi
nota 2), daca:

Se intrerupe
administrarea
asocierii terapeutice,
cand se raporteaza
valoarea analizei de

antecedente de
cardiopatie stabi

Copii si adoles&
Nu este ca

{

permanenta a dozelor)

Qﬁenoade de 4 saptamani de tratament (reducere

mai jos: **
Hemoglobina I - <8,5 g/l
Adulti:
Hemoglobina la hemoglobina > 2 g/dl, Tn timpul oricarei < 12 g/dl dupa
pacientii cu 4 saptamani de la

reducerea dozelor

pct. 4.4Y4
Leucafite > - <15 x 10% <1,0x 10%
le - < 0,75 x 10/l < 0,5 x 1071

@.‘ bocite
)

< 50 x 101 (adulti)
< 70 x 10°%/1 (copii i
adolescenti)

< 25 x 107/1 (adulti)
< 50 x 10°/1 (copii si
adolescenti)

Bilirubina directa

2,5 X LSVN*

Bilirubina indirecta

> 5 mg/dI

> 4 mg/dl (adulti)
> 5 mg/dl (timp de
> 4 saptamani) (copii
si adolescenti tratati
cu interferon alfa-
2b),

Creatinina serica

> 2,0 mg/dI




N§

Clearance-ul la Se intrerupe
creatinina tratamentul cu
Ribavirin
BioPartners daca
CICr < 50 ml/minut

Alanin - - 2 x valoarea initiala
aminotransferaza si > 10 x LSVN~*
(ALT) sau

sau 2 x valoarea initiala
aspartat si > 10 x LSVN* @
aminotransferaza c’
(AST) X
* Limita superioara a valorilor normale ‘\
kel A se consulta RCP pentru i interferon afa-2b in vederea modificarii si intreruperii dozei.

Nota 1: la pacientii adulti, prima reducere a dozei de Ribavirin BioPartners este cu 2 zi¥(cu
exceptia pacientilor tratati cu 1400 mg, la care reducerea dozei trebuie sa se ecu
400 mg pe zi). Daca este necesar, 0 a doua reducere a dozei de Ribavirin B ers se va face

cu inca 200 mg pe zi. La pacientii la care doza de Ribavirin BloPartner r dusé la 600 mg
zilnic, se va administra un comprimat de 200 mg dimineata si doua {I ate de 200 mg
seara.

La copiii si adolescentii tratati cu Ribavirin BioPartners si inter fa-2b, reduceti doza de

ribavirina la 7,5 mg/kg si zi.
Nota 2:La pacientii adulti, copii si adolescenti tratati cu Ribavirj tners si interferon alfa-2b,
reduceti doza de interferon alfa-2b la jumatate.

Grupuri speciale de populatie \:

Utilizare la pacienyi cu insuficien¢a renala: Far@tica ribavirinei este modificata la pacientii cu

disfunctie renala din cauza reducerii clearance-dlui‘aparent la creatinina (vezi pct. 5.2). De aceea, se
recomanda ca Tnaintea Thceperii tratamentului cu Fibavirina, sa fie evaluata functia renala la toti
pacientii. Pacientii cu un clearance al creatininei < 50 ml/minut nu trebuie tratati cu ribavirina (vezi
pct. 4.3). Subiectii cu insuficienta ren;!I r frebui monitorizati cu mai mare atentie avand in vedere

posibilitatea aparitiei anemiei. Dacacreatinina plasmatica creste > 2,0 mg/dl (Tabelul 3),
administrarea de Ribavirin BioP@

si interferon alfa-2b trebuie intrerupta.
Utilizare la pacienyi cu in @;a hepatica: Functia hepatica nu influenteaza farmacocinetica
ribavirinei (vezi pct. 5 aceea la pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea
dozei de ribavirina. rea ribavirinei este contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica severa
sau ciroza hepatl decompensata (vezi pct. 4.3).

Utilizare | ii varstn|C| (cu varsta > 65 ani): Varsta nu pare sa influenteze semnificativ
farmac @nbavmnel Cu toate acestea, la fel ca si in cazul pacientilor mai tineri, functia renala
trebw lata Tnaintea administrarii de Ribavirin (vezi pct. 5.2).

@e la pacienyii cu varsta sub 18 ani: Ribavirina poate fi utilizata in asociere cu interferon alfa-2b
piii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti. Alegerea formei farmaceutice potrivite se va face in
nctie de caracteristicile individuale ale pacientului (vezi pct. 4.1). La acesti pacienti nu au fost
evaluate siguranta si eficacitatea ribavirinei in asociere cu alt tip de interferon (adica non alfa-2b).

Pacienyi infectai concomitent cu VHC/HIV: Pacientii tratati cu un inhibitor nucleozidic al revers
transcriptazei (INRT) in asociere cu ribavirina si interferon alfa-2b pot prezenta un risc crescut de
toxicitate mitocondriald, acidoza lactica si decompensare hepatica (vezi pct. 4.4). Consultati si
informatiile referitoare la medicamentele antiretrovirale.

4.3 Contraindicatii



- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Sarcina (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.3). Tratamentul cu Ribavirin BioPartners nu trebuie tntrerupt daca
nu exista un test de sarcina negativ, efectuat imediat Tnainte.

- Alaptare.

- Afectiuni cardiace severe in antecedente, inclusiv cardiopatie instabila sau necontrolata, in
ultimele 6 luni (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu afectiuni medicale severe, debilitante.

- Pacienti cu insuficienta renala cronica sau cu un clearance al creatininei < 50 ml/minut si/sau
hemodializa. G
- Insuficienta hepatica severa (clasificarea Child-Pugh B sau C) sau ciroza hepatica decompensata.
- Hemoglobinopatii (de exemplu: talasemie, siclemie). @
~ Initierea tratamentului cu peginterferon alfa-2b este contraindicati in cazul pacientilorcu ¢ 6
VHC/HIV cu ciroza si un scor Child-Pugh > 6. \

Copii si adolescenti: O

- Afectiuni psihice severe, Tn prezent sau in antecedente, indeosebi depresie severa, ideisuicidare
sau tentativa de suicid.

Datorita administrarii concomitente cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa*2b;
- Hepatita autoimuna sau antecedente de afectiune autoimuna.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare é

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central (SNC):

Tn cursul administrarii asocierii terapeutice ribavirina si pegig
chiar dupa intreruperea tratamentului, mai ales in perioa
observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie,
suicidare sau tentativele de suicid au fost raportate mai
comparativ cu cei adulti (2,4 % fata de 1 %), In ti
alfa-2b si a celor 6 luni de urmarire dupa trata

prezentat alte reactii adverse psihice (de pl
efecte la nivelul SNC, manifestate prin ﬁ%

eron alfa-2b sau interferon alfa-2b si
marire de 6 luni, la unii pacienti s-au
idel suicidare si tentativa de suicid. Ideile
recvent printre pacientii copii si adolescenti
atamentului cu ribavirina asociat cu interferon
~€a si la pacientii adulti, copiii si adolescentii au
u:*depresie, labilitate emotionala si somnolenta). Alte
ament agresiv (uneori indreptat impotriva altora, cum
ar fi ideatie de omucidere), boala bip anie, stare de confuzie si alterari ale statusului mental, au
fost observate la pacientii caroradj ssau administrat interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru observarea oricar e sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a pr tamentul trebuie sa aiba Th vedere gravitatea potentiala a acestor
reactii adverse, precum si tea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
psihice persista sau se aza sau se semnaleaza idei suicidare, se recomanda Tntreruperea
administrarii asocierii eutice Ribavirin si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b, iar
pacientul trebuie urmaritsi tratat psihiatric, dupa cum este cazul.

asociere’ nterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b este considerat necesar la pacientii adulti cu
boala &a severa prezenta sau Tn antecedente, acesta trebuie initiat numai dupa ce au fost asigurate
tic individual si 0 abordare terapeutica adecvate ale bolii psihice. Este contraindicata
area Ribavirin si a interferonului alfa-2b sau a peginterferonului alfa-2b la copii si adolescenti cu
psihica severa prezenta sau in antecedente (vezi pct. 4.3).

Pacienyii % psihica severa prezentad sau in antecedente: Daca tratamentul cu Ribavirin Tn
e

Pacienyi care utilizeaza/consuma abuziv o substanya

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legata de consumul unei substante (alcool
etilic, canabis etc) prezinta un risc crescut pentru dezvoltarea tulburérilor psihice sau exacerbarea
tulburarilor psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon
alfa este considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de
consum al altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta n vedere o abordare terapeutica
adecvata Tnaintea initierii tratamentului. Daci este necesar, trebuie luata Th considerare o abordare
interdisciplinara incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata sau urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul




tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul unei substante.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Tn timpul tratamentului cu asocierea ribavirina/ interferon (standard si pegilat) care dureaza pana la
48 saptamani la pacienti cu varsta cuprinsa ntre 3 si 17 ani, au fost observate frecvent scadere in
greutate si inhibarea cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe termen lung disponibile la copii tratati cu

asocierea interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, o intarziere substantiala a cresterii (0

scadere > 15 percentila a percentilei inaltimii comparativ cu valorile de referinta) la 21 % dintre copii,

desi acestia nu mai urmau tratamentul de mai mult de 5 ani. @
Evaluarea raportului beneficiu/risc Tn funcyie de fiecare caz in parte: ’\)
Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie in functie de datele de siguranta K

observate la copii si adolescenti in studiile clinice (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Este important sa fie luat Tn considerare ca tratamentul Tn asociere induce o inhi terii,
a carei reversibilitate este nesigura. &s '
Riscul trebuie evaluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dal dente de
progresie a bolii (in special fibroza), afectiuni concomitente care pot infl ativ progresia
bolii (cum este infectia concomitenta cu HIV), precum si factorii de pro@ic ai raspunsului la
tratament (genotipul VHC si incarcarea virala).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pub r@pentru a reduce riscul de

inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termng asupra maturarii sexuale.
4

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, utilizarea ribavirinei terapie nu este eficace si Ribavirin

nu trebuie utilizat singur. Siguranta si eficacitatea asoci@ii st stabilite numai folosind ribavirina

Tmpreuna cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b solutie injectabila.

Tnainte de includere, dar Tn anumite cazuri (de exemplu pacienti cu genotip 2 si 3), tratamentul poate fi
facut fara o confirmare histologica. Ghidugife actuale de tratament trebuie consultate pentru a stabili
daca este necesara o biopsie hepatica Tn@ Tnceperea tratamentului.

Tuturor pacientilor din studiile selectate privin(%@ cronica C, li s-a efectuat biopsie hepatica

Hemoliza: Tn studiile clinice, scab orilor hemoglobinei la < 10 g/dl a fost observata la o
proportie de pana la 14 % dintre ' ntii adulti si 7 % dintre pacientii copii si adolescenti tratati cu
ribavirina in asociere cu peg' [efon alfa-2b sau interferon alfa-2b. Desi ribavirina nu are efecte
cardiovasculare directe, aﬁa aasociata cu utilizarea de ribavirina poate determina deteriorarea
functiei cardiace, exa<@7 simptomelor unei boli coronariene sau ambele. De aceea, ribavirina

trebuie administrata c denta la pacientii cu boli cardiace preexistente (vezi pct. 4.3). Functia
cardiaca trebuie evaluata tnaintea Tnceperii tratamentului si supravegheata pe parcursul acestuia; daca
apar tulburari, entul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.2).

Tulburiricakdiovasculare: Pacientii adulti cu antecedente de insuficienta cardiaca congestiva, infarct
migcafdic,st/sau cu aritmii Tn antecedente sau manifeste trebuie monitorizati cu atentie. Se recomanda
|a\ ientii cu tulburari cardiace preexistente sa se efectueze electrocardiograme inaintea si in
@I ratamentului. Aritmiile cardiace (in special cele supraventriculare) raspund, de regula, la
ia uzuala, dar pot impune intreruperea tratamentului. Nu exista date referitoare la pacientii copii

?&u adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

Hipersensibilitate acuti: Tn cazul aparitiei unei reactii acute de hipersensibilitate (de exemplu:
urticarie, edem angioneurotic, bronhoconstrictie, anafilaxie), tratamentul cu Ribavirin trebuie intrerupt
imediat si se instituie tratamentul medical adecvat. Eruptiile cutanate trecatoare nu necesita
intreruperea tratamentului.

Modificari oculare: Ribavirina este utilizata in terapie asociata impreuna cu interferoni alfa. Tn rare
cazuri, Tn cadrul terapiei asociate cu interferoni alfa s-au raportat retinopatie, inclusiv hemoragii
retiniene, exsudate retiniene, edem papilar, neuropatie optica si ocluzia venei sau arterei retiniene care

7



poate duce la pierderea vederii. La toti pacientii trebuie sa se efectueze initial un examen oftalmologic.
Orice pacient care acuza scaderea acuitatii vizuale sau pierderea vederii trebuie supus imediat unei
examinari oftalmologice complete. La pacientii cu afectiuni oftalmologice preexistente (de exemplu
retinopatie diabetica sau hipertensiva) trebuie sa se efectueze examinari oftalmologice periodice n
timpul terapiei asociate cu interferoni alfa. Terapia asociata cu interferoni alfa trebuie intrerupta la
pacientii la care apar tulburari oftalmologice sau se agraveaza tulburarile oftalmologice preexistente.

functiei hepatice trebuie monitorizat cu atentie. Se Tntrerupe tratamentul Tn cazul pacientilor la care se

Functie hepatica: Orice pacient care in timpul tratamentului prezinta tulburari semnificative ale E
nregistreaza prelungirea markerilor de coagulare, ceea ce ar putea indica o decompensare hepatica. @

Potential de exacerbare a imunosupresiei: In literatura de specialitate, a fost raportata aparitia

pancitopeniei si supresia maduvei osoase, n decurs de 3 pana la 7 saptamani dupa administrareagﬁ\
peginterferonului si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. Aceasta mielotoxicitate a fost rm ila
n decurs de 4 pana la 6 saptamani dupa intreruperea tratamentului antiviral al HVC si at ului

concomitent cu azatioprina si nu a revenit dupa reintroducerea niciunuia dintre trata n
monoterapie (vezi pct. 4.5). %

Monitorizare tiroidiana suplimentara specifica pentru copii si adolescenti: %

Aproximativ 12 pana la 21 % din copiii tratati cu ribavirina si interferon alfa-2b%pegilat si non-
pegilat) prezinta cresteri ale hormonului stimulant tiroidian (TSH). Alti a
scadere temporara sub limita inferioara a valorii normale. Tnainte de i
interferon alfa-2b, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificar | tiroidian detectata trebuie
tratata cu terapia uzuala. Tratamentul cu interferon alfa-2b (pegi -pegilat) poate fi initiat daca
valorile TSH pot fi mentinute Tn limite normale prin medica:@%os observate disfunctii tiroidiene

ximativ 4 % au avut o
tratamentului cu

pe durata tratamentului cu ribavirina si interferon alfa-2b silin timpul tratamentului cu ribavirina si
peginterferon alfa-2b. Daca se depisteaza modificari la ni oidian, statusul tiroidian al pacientului
trebuie evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si ado ntii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni
pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de&@lu TSH).

Infectie concomitenta cu VHC/HIV:

Toxicitatea mitocondriala si acidoza lactiea®

Trebuie luate precautii speciale in cazul ntilor HIV-pozitiv infectati concomitent cu VHC tratati
cu inhibitori nucleozidici de revets %riptazé (INRT) (mai ales ddl si d4T) asociat cu interferon
alfa-2b sau ribavirina. Tn cazul pb or HIV-pozitiv care sunt tratati cu INRT, medicii trebuie sa
monitorizeze cu atentie markerii lestoxicitate mitocondriala si acidoza lactica atunci cand este asociata
si ribavirina. Tn mod speci i@

- nueste recomand?@ inistrarea concomitentd de Ribavirin BioPartners si didanozina, datorita

riscului de toxici itocondriala (vezi pct. 4.5).
- trebuie evita&:ami trarea concomitenta de Ribavirin BioPartners si stavudina pentru a limita
riscul de e re a toxicitatii mitocondriale.

Decomp ﬂ% hepatica in cazul pacientilor infectati concomitant cu VHC/HIV cu ciroza avansata:
Pacie '%(e tati concomitent cu ciroza avansata, carora li s-a administrat terapie antiretrovirala foarte

fi “%ART), pot prezenta risc crescut de decompensare hepatica si deces. Adaugarea

ntului cu interferoni alfa Tn monoterapie sau in asociere cu ribavirina poate creste riscul la
ta categorie de pacienti. Alti factori initiali, care se pot asocia cu un risc mai mare de

compensare hepatica ih cazul pacientilor cu infectie concomitenta, sunt tratamentul cu didanozina si
concentratia plasmatica crescuta de bilirubina.
Pacientii cu infectie concomitenta care primesc atat tratament antiretroviral (ARV), cét si tratament
antihepatitic, trebuie monitorizati atent, prin evaluarea scorului Child-Pugh pe durata tratamentului. La
pacientii care evolueaza catre decompensare hepatica tratamentul antihepatitic trebuie ntrerupt
imediat, iar tratamentul ARV trebuie reevaluat.

Anomalii hematologice la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV:
Pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV carora li se administreaza tratament cu peginterferon
alfa-2b/ribavirina si HAART pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anomalii hematologice (cum



sunt neutropenie, trombocitopenie si anemie) Tn comparatie cu pacientii infectati numai cu HCV. Desi
majoritatea acestor reactii pot fi controlate prin reducerea dozelor, in cazul acestui grup de pacienti
trebuie urmat un protocol de urmarire a parametrilor hematologici (vezi pct. 4.2, precum si mai jos
“Investigatii de laborator” si pct. 4.8).

Pacientii tratati cu ribavirina si zidovudina prezinta un risc mai mare de a dezvolta anemie; de aceea
nu se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei si zidovudinei (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu numar mic de celule CD4: 6
Tn cazul pacientilor cu infectie concomitenta cu VHC/HIV, sunt disponibile date limitate (N = 25) Tn

ceea ce priveste eficacitatea si siguranta in cazul subiectilor cu CD4 sub 200 celule/ul. Se recomanda @
astfel prudenta la administrarea tratamentului in cazul pacientilor cu numar mic de celule CDA4. ’\g

Vi rugam sa cititi si Rezumatul caracteristicilor produsului al celorlalte medicamente antiret
care vor fi administrate Tn asociere cu terapia VHC, pentru atentionari privind toxicitat

precum si abordarea terapeutica a toxicitatii specifice fiecarui medicament, cat si a p Q%or
suprapuneri ale efectelor toxice ale Ribavirin BioPartners in asociere cu pegmterf@

Tulburari dentare si paradentare: Tulburarile dentare si paradentare care pot ¢ a pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asocierea terap Ut avmna si

peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. Tn plus, usciciunea cavitatii Blcale poate avea un efect
daunator asupra danturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului d a durata cu asocierea
ribavirina si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. Pauen';u a se spele cu grija pe dinti
de dous ori pe zi si sa faca examene dentare regulate. Tn plus, u ti pot prezenta varsaturi. Daca
aceasta reactie apare, trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine cavita cala dupa episod.

Teste de laborator: Tnaintea inceperii tratamentului, tutur ientilor trebuie si li se efectueze teste
hematologice si teste sanguine biochimice standard ograma completd [CBC] si diferentiala,
numaratoarea trombocitelor, electroliti, creatininE S , teste functionale hepatice, acid uric). Inaintea

Tnceperii tratamentului cu Ribavirin pot fi considerate ca valori initiale acceptabile:

. Hemoglobina Adulti: ﬁwdl (sex feminin); > 13 g/dl (sex masculin)

Copii lescenti: > 11 g/dI (sex feminin); > 12 g/dl (sex masculin)
. Trombocite L@O/mm?’
. Neutrofile % mm?

Testele de laborator trebui @Jate la 2 si 4 saptamani de tratament, apoi periodic, Tn functie de
necesitatile clinice. Va RN VHC trebuie masurate periodic Tn timpul tratamentului (vezi
pct. 4.2).

Femei aflate I fertlla Pe parcursul tratamentului si patru luni dupa Tntreruperea acestuia,
pacientele t efectueze lunar un test de sarcina uzual. Partenerele pacientilor trebuie sa
efectue n test de sarcina in cursul tratamentului acestora si timp de 7 luni post-tratament (vezi
pct 4

\a hemolizei, ribavirina poate creste concentratia de acid uric; de aceea, la pacientii cu
spozitie trebuie monitorizat cu atentie potentialul de a dezvolta guta.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rezultatele studiilor in vitro care au utilizat preparate microzomale hepatice umane si de sobolan au
indicat ca metabolizarea ribavirinei nu este mediata de citocromul P450. Ribavirina nu inhiba
enzimele citocromului P450. Studii de toxicitate nu au evidentiat un efect de inductie a enzimelor
hepatice de catre ribavirina. De aceea, potentialul de interactiuni dependente de citocromul P450 este
minim.



Ribavirina, prin efectul sau inhibitor asupra inozin-monofosfat dehidrogenazei, poate interfera cu
metabolizarea azatioprinei ducand posibil la acumularea 6-metiltioinozinei monofosfat (6-MTIMP),
care a fost asociata cu mielotoxicitate la pacientii tratati cu azatioprina. Trebuie evitata administrarea
interferonilor alfa pegilati si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. Tn cazurile individuale Tn care
beneficiul administrarii ribavirinei concomitent cu azatioprina depaseste riscul potential, se recomanda
ca monitorizarea hematologica atenta sa fie realizata in timpul administrarii concomitente de
azatioprina, pentru a identifica semnele de mielotoxicitate, moment in care tratamentul cu aceste

medicamente trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.4). E
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile ribavirinei cu alte medicamente, exceptand @
peginterferonul alfa-2b, interferonul alfa-2b si antiacidele.

*
Interferon alfa-2b: Tntr-un studiu farmacocinetic in care s-au administrat doze multiple, nu s-au %\
observat interactiuni farmacocinetice intre ribavirina si peginterferon alfa-2b sau interferon :

Antiacide: Biodisponibilitatea ribavirinei 600 mg a fost diminuata prin administrarea enta a
unui antiacid continand magneziu, aluminiu si simeticona; ASCy a scazut la 14 %. &pslbil ca
biodisponibilitatea scazuta semnalata in acest studiu sa fi fost determinata de tranzﬁ@\térziat al
ribavirinei sau de pH-ul modificat. Aceasta interactiune nu este considerata ca%a ta clinic.

Analogi nucleozidici: Utilizarea analogilor nucleozidici in monoterapie sﬁ%\ asociere cu alte
nucleozide determina acidoza lactica. Farmacologic, ribavirina determ sterea metabolitilor
fosforilati ai purinelor nucleozidice in vitro. Aceasta actiune poate iscul de acidoza lactica
indusa de analogii nucleozidici purinici (de exemplu: didanozina cavir). Nu se recomanda
administrarea concomitenta de Ribavirin BioPartners si didand’%A fost raportate cazuri de
toxicitate mitocondriala, Tn special acidoza lactica si paacr , Uneori fatale (vezi pct. 4.4).

A fost raportatd exacerbarea anemiei determinate de riba , atunci cand zidovudina face parte din
regimul terapeutic al HIV, desi mecanismele exacte gaman inca neelucidate. Utilizarea concomitenta a
ribavirinei cu zidovudina nu este recomandata d @nui risc crescut de anemie (vezi pct. 4.4).
Trebuie luata Tn considerare Tnlocuirea zidovud%tr-un tratament combinat antiretroviral (TAR),
daca acesta a fost stabilit deja. Acest fapt important in special Tn cazul pacientilor cu antecedente
cunoscute de anemie indusa de zidovudi SQ

Datorita timpului de Thjumatatir An@gat posibilitatea interactiunilor medicamentoase poate
persista pana la doua luni (de ci mpul de injumatatire plasmatica pentru ribavirina) dupa
oprirea tratamentului cu ribayisi ezi pct. 5.2).

Nu exista dovezi ca ribavifipa interactioneaza cu inhibitorii de revers transcriptaza nonnucleozidici sau
inhibitorii de proteazﬂQ

Tn literatura de XIitate sunt prezentate date discordante in ceea ce priveste administrarea
concomitenta acavir si ribavirina. Unele date sugereaza ca pacientii cu infectii concomitente
HIV/HE@V Y carora li se administreaza TAR care cuprinde abacavir, pot prezenta risc pentru o rata

scazuta aspuns la terapia cu interferon pegilat/ribavirina. Se impune precautie atunci cand cele
ﬂ*\ amente se administreaza in asociere.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Utilizarea Ribavirin BioPartners este contraindicata in timpul sarcinii.

Date preclinice:

- Fertilitate: Tn studiile la animale, ribavirina a produs efecte reversibile asupra spermatogenezei
(vezi pct. 5.3).

- Teratogenicitatea: La toate speciile de animale la care au fost efectuate studii adecvate s-a
demonstrat ca ribavirina are potential teratogen si/sau embriocid semnificativ, la doze de
douazeci de ori mai mici decat cele recomandate la om (vezi pct. 5.3).

- Genotoxicitatea: Ribavirina induce genotoxicitate (vezi pct. 5.3).
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Paciente: Ribavirin nu trebuie utilizat de femeia gravida (vezi pct. 4.3 si 5.3). Se recomanda grija

extrema pentru a evita sarcina la paciente (vezi pct. 5.3). Tratamentul cu Ribavirin nu trebuie Tnceput

pana nu se obtine imediat Tnainte un test de sarcina negativ. Tn timpul tratamentului si patru luni dupa
terminarea acestuia, femeile cu potential fertil lor trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace; in

aceasta perioada trebuie efectuate lunar, de rutina, teste de sarcina. Daca sarcina apare in timpul

tratamentului sau al celor patru luni dupa oprirea acestuia, pacienta trebuie prevenita asupra riscului

teratogen semnificativ al ribavirinei asupra fatului. 6

Pacienyi si partenerele: Este necesara o grija extrema din partea pacientilor barbati tratati cu Ribavirin
pentru a evita sarcina la partenere (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.3). Ribavirina se acumuleaza intracelular sl
elimina foarte lent din organism. Nu se stie daca ribavirina care este prezenta in sperma exercita * %
efectele teratogene potentiale sau genotoxice asupra embrionului sau fatului uman. Desi datele
aproximativ 300 nasteri urmarite prospectiv care prezentau expunere paterna la ribavirina nu at

un risc crescut de malformatii congenitale comparativ cu populatia generala si nici un ti de
malformatie congenitala, fie pacientii sau partenerele lor aflati la varsta fertila trebui %é
utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului cu Ribavirin si timp de sa %dupé
tratament. Barbatii ale caror partenere sunt gravide trebuie instruiti sa foloseasca po%wativul pentru
a minimiza patrunderea de ribavirina la partener.

Alaptarea: Nu se stie daca ribavirina se excreta in laptele uman. Datorita ‘ﬁului de reactii adverse la
sugarii alaptati la san, alaptarea trebuie Tntrerupta inaintea inceperii tr ului.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de¢ ilaje
p

Ribavirin nu are nicio influenta sau are o influenta neglijab ra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje; cu toate acestea, peginterferon alfa*2b*sau interferon alfa-2b utilizat Tn asociere
cu ribavirina pot avea un efect. De aceea, pacientii prezinta oboseala, somnolenta sau stare de
confuzie n timpul tratamentului trebuie avertizati.s e conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor. b

4.8 Reactii adverse c’},

Pacienti adulti:
Siguranta administrarii nbawrm@
la pacienti care nu au fost ex

n doua studii s-a evaluat ri
studii s-a analizat ribavigi

evaluata din datele furnizate de patru studii clinice efectuate
rior la interferon (pacienti carora nu li s-a administrat interferon):
a administrata Tn asociere cu interferon alfa-2b, iar in alte doua
in asociere cu peginterferon alfa-2b.

In cazul pamenuh\?re nt tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina dupa o recadere anterioara dupa
administrarea apii cu interferon sau a celor care primesc tratament o perioada mai scurta de
tlmp exwt& are probabilitate sa se obtina un profil de siguranta mai bun decét cel descris mai

ﬁx dverse enumerate Th Tabelul 4 se bazeaza pe experienta din studiile clinice la pacienti
arora nu li s-a administrat anterior tratament, tratati timp de un an si pe utilizarea dupa
reape piata. O parte din reactiile adverse, atribuite, in general, terapiei cu interferon dar care au

st raportate Tn contextul tratamentului hepatitei C (in asociere cu ribavirina) sunt, de asemenea,
enumerate pentru referinta in Tabelul 4. Pentru reactiile adverse atribuibile monoterapiei cu
interferoni va rugam sa consultati RCP-urile peginterferon alfa-2b si interferon alfa-2b. Tn cadrul
clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate utilizand urmatoarele
categorii de frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta. Tn
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordinea descrescatoare a
gravitatii.
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Tabelul 4 Reactiile adverse raportate Tn cursul studiilor clinice sau dupa punerea pe piata, privind
Ribavirina cu interferon alfa-2b sau interferon alfa-2b pegilat

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente:

Infectii virale, faringita

Frecvente:

Infectie bacteriana (incluzand septicemie), infectie
fungica, gripa, infectia tractului respirator, bronsita,
herpes simplex, sinuzita, otita medie, rinita, infectie de
tract urinar

Mai putin frecvente:

inferior

Infectie la locul injectarii, infectia tractului respiratog c

Rare:

| Pneumonie*

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Frecvente:

| Neoplasm nespecificat

Tulburari hematologice si limfatice

N

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie

Frecvente:

<
Anemie hemolitica, leucopenie, t% itopenie,

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

limfadenopatie, limfopenie @
Qgﬂtare, purpura

Anemie aplastica*
trombocitopenica idio & urpura trombotica

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente:

Aplazie exclusiva a liniei
trombocitopenica
Hipersensipilim}medlcament

Rare:

Sarcoidoza*\pokdrtrita reumatoida (nous sau agravati)

Cu frecventi necunoscuti:

sculita, reactii acute de hipersensibilitate

Sindrome\/0gt-Koyanagi-Harada, lupus eritematos
siste @1

in&% urticarie, edem angioneurotic,
bronhoconstrictie, anafilaxie

Tulburari endocrine

Frecvente:

7~
« \_JHipotiroidism, hipertiroidism

»

Anorexie

Tulburari metabolice si de nut&\

Hiperglicemie, hiperuricemie, hipocalcemie,
deshidratare, cresterea apetitului alimentar

Foarte frecvente:

Mai putin frecvente:

Diabet zaharat, hipertrigliceridemie*

Tulburari psihice

Frecvente:

Foarte frecvente\ Depresie, anxietate, labilitate emotionala, insomnie
Frecvente: Ideatie suicidara, psihoza, comportament agresiv,
confuzie, agitatie, furie, tulburari ale dispozitiei,
Q comportament anormal, nervozitate, tulburari de somn,
. (\ scaderea libidoului, apatie, vise anormale, plans
iUt frecvente: Tentative de suicid, atacuri de panica, halucinatii
a Boala bipolara*
te rare: Sinucidere*

=Cu frecventa necunoscuta:

Ideatie de omucidere*, manie*, tulburari ale statusului
mental

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

Cefalee, ameteli, uscaciunea mucoasei bucale, tulburari
de concentrare

Frecvente:

Amnezie, afectarea memoriei, sincopa, migrena, ataxie,
parestezii, disfonie, pierderea gustului, hipoestezii,
hiperestezii, hipertonie, somnolenta, afectarea atentiei,
tremor, disgeuzie
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Mai putin frecvente:

Neuropatie, neuropatie periferica

Rare:

Convulsii*

Foarte rare:

Hemoragie cerebrovasculara*, ischemie
cerebrovasculara*, encefalopatie*, polineuropatie*

Cu frecventi necunoscuti:

Pareza faciala, neuropatii (incluzand mononeuropatii)

Tulburari oculare

Frecvente: Tulburari de vedere, vedere Tncetosata, conjunctivita,
iritatie oculara, durere ocular, tulburari ale glandei
lacrimale, uscaciune oculara

Rare: Hemoragii retiniene*, retinopatii (incluzand edem

macular)*, ocluzia arterei retiniene*, ocluzia venei
retiniene*, nevrita optica*, edem papilar*, pierdere
acuitatii vizuale sau defecte de cdmp vizual*, exs
retiniene

. G
A

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Tulburari cardiace

e
Vertij, afectarea/pierderea auzului, tiniu&
4

Frecvente: Palpitatii, tahicardie
Mai putin frecvente: Infarct miocardic M
Rare: Cardiomiopatie*, aritmii*

Foarte rare:

Ischemie cardiaca*

Cu frecventa necunoscuta:

(-
A
a*

Exsudat pericardic, p

Tulburari vasculare

Frecvente: Hipotensiune a, hipertensiune arteriala, eritem
facial N
Rare: Vasculiti N\

Foarte rare:

Ischemfe periferica*

Foarte frecvente:

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastina@v
| Dis

ee, tuse

Frecvente:

ch

pirator, congestie sinuzala, congestie nazala, rinoree,
secretii abundente in caile aeriene superioare, durere
faringo-laringiana, tuse neproductiva

ﬁpéistaxis, tulburari respiratorii, congestia tractului

Foarte rare:

Infiltrate pulmonare*, pneumonita*, pneumonita
interstitiala*

Tulburiri gastro-intesti

Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente:

rale™
Foarte frecvente: o §

AN

Stomatita ulcerativa, stomatita, ulceratii bucale, colita,
durere la nivelul cadranului superior drept, dispepsie,
reflux gastroesofagian*, glosita, cheilita, distensie
abdominala, sangerari gingivale, gingivita, scaune moi,
afectiuni ale dintilor, constipatie, meteorism

Pancreatita, dureri bucale

Colita ischemica

Colita ulcerativa*

frecventi necunoscuti:

Tulburari periodontale, afectiuni dentare

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente:

Hepatomegalie, icter, hiperbilirubinemie*

Foarte rare:

Hepatotoxicitate (inclusiv fatald)*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcut

anat

Foarte frecvente:

Alopecie, prurit, uscaciunea pielii, eruptie cutanata

tranzitorie
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Frecvente: Psoriazis, agravarea psoriazisului, eczeme, reactii de
fotosensibilitate, eruptie maculopapulara, eruptie
eritematoasa, transpiratii nocturne, hiperhidroza,
dermatita, acnee, furuncule, eritem, afectiuni ale pielii,
echimoze, hipersudoratie, textura anormala a parului,
afectiuni ale unghiilor*

Rare: Sarcoidoza cutanata

Foarte rare: Sindrom Stevens Johnson*, necroliza epidermica
toxica*, eritem polimorf*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv @

Foarte frecvente: Artralgii, mialgii, durere musculoscheletica 7

Frecvente: Aurtrita, durere de spate, spasm muscular, dureri ale '\69
extremitatilor N

Mai putin frecvente: Durere 0s0asa, slabiciune musculara (\ N

Rare: Rabdomioliza*, miozita* \Q

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente, poliuria, anomalii,a Mel

Rare: Disfunctie renala, insuficienta ren

Foarte rare: Sindrom nefrotic* %

Tulburiri ale aparatului genital si sdnului ,g‘

Frecvente: Femei: amenoree, menora@ burari menstruale,
dismenoree, mastodinig ari ovariene, tulburari

vaginale. Barbati: imp @ [, prostatita, disfunctie

erectila
Disfunctie sexyal®, (heprecizata)*

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare, “’

Foarte frecvente: Inflamatie la lotul injectarii, reactie la locul injectarii,
obosea@isoane, pirexie, afectiuni pseudo-gripale,
ast%% abilitate

Frecvente: Durere toracica, disconfort toracic, edeme periferice,

tare de rau, durere la locul injectarii, senzatie de
normalitate, sete

Mai putin frecvente: N \0 Edem facial

Rare: 0 Necroza la locul injectarii
Investigatii diagnostice =y

Foarte frecvente: U Scadere n greutate
Frecvente: Murmur cardiac

ea pe piatd nu permit cuantificarea exacta a frecventei, frecventa raportata mai sus provine

* Deoarece ribavirina este es |sa Tntotdeauna cu un interferon alfa si reactiile adverse medicamentoase enumerate inclusiv
cele din experientadupa p
din studiile clinice care au utilizat ribavirina Tn asociere cu interferon alfa-2b (pegilat sau non-pegilat)

La 30 0/2 di tii tratati cu ribavirina si peginterferon alfa-2b si la 37 % din cei tratati cu
ribaviri interferon alfa-2b s-a observat o scadere a concentratiei de hemoglobina cu > 4 g/dl.
Vdoréhj oglobinei au scazut sub 10 g/dl la o proportie de pana la 14 % din pacientii adulti si 7 %

a R &Q si adolescentii tratati cu ribavirina asociat fie cu peginterferon alfa-2b, fie cu interferon

eIe mai multe cazuri de anemie, neutropenie si trombocitopenie au fost usoare (OMS gradele 1 sau
2). Au existat cateva cazuri de neutropenie mai severa la pacientii tratati cu ribavirina asociata cu
peginterferon alfa-2b (OMS gradul 3: 39 din 186 [21 %]; si OMS gradul 4: 13 din 186 [7 %];
leucopenie gradul 3 OMS a fost raportata, de asemenea, la 7 % dintre pacientii din acest grup de
tratament).

La unii pacienti tratati cu ribavirina utilizata Tn asociere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b
n studiile clinice, s-a observat o crestere a valorilor acidului uric si bilirubinei indirecte asociate cu
hemoliza, dar s-a revenit la valorile initiale la patru saptamani dupa terminarea tratamentului. Printre
acesti pacienti cu valori ridicate ale acidului uric, numai cétiva pacienti care au primit tratamentul
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N

combinat au dezvoltat guta, niciunul necesitdnd modificarea tratamentului sau retragerea din studiile
clinice.

Pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV:

Tn cazul pacientilor cu infectie concomitentd cu VHC/HIV cirora li se administreaza tratament cu
ribavirina in asociere cu peginterferon alfa-2b, alte reactii adverse (care nu au fost raportate in cadrul
grupului de pacienti cu mono-infectie) care au fost raportate in studii cu o frecventa > 5 % au fost:
candidoza orala (14 %), lipodistrofia dobandita (13 %), scaderea numarului de limfocite CD4 (8 %),
inapetenta (8 %), cresterea gama-glutamil transferazei (9 %), dorsalgii (5 %), cresterea amilazemiei

(6 %), cresterea valorii acidului lactic Tn sange (5 %), citoliza hepatica (6 %), cresterea lipazei (6 %) si

Toxicitate mitocondriala: %
Toxicitatea mitocondriala si acidoza lactica au fost raportate Tn cazul pacientilor HIV-pozitivi
s-a administrat regim INRT 7n asociere cu ribavirina pentru infectia concomitenta cu V.

pct. 4.4). &
Valori ale parametrilor de laborator la pacienyii cu infectie concomitentd cu VHO@
Desi efectele toxice hematologice cum sunt neutropenia, trombocitopenia si ar@ aparut mai
frecvent in randul pacientilor cu infectie concomitenta cu VHC/HIV, majotitate putut fi controlate
prin modificarea dozelor si rar au necesitat o intrerupere prematura a trata?%?tului (vezi pct. 4.4).
Anomaliile hematologice au fost raportate mai frecvent printre pacientii€agora li s-a administrat
ribavirina in asociere cu peginterferon alfa-2b, in comparatie cu ceij li s-a administrat ribavirina
n asociere cu interferon alfa-2b. Tn Studiul 1 (vezi pct. 5.1), sc marului absolut de neutrofile
sub 500 celule/mm? a fost observata la 4 % (8/194) din pacien aderea numarului de trombocite
sub 50000 celule/mm? a fost observata la 4 % (8/194) di tli carora li s-a administrat ribavirina
n asociere cu peginterferon alfa-2b. Anemia (hemoglobi ,4 g/dl) a fost raportata la 12 %
(23/194) din pacientii tratati cu ribavirina in asocier peginterferon alfa-2b.

Scaderea numarului limfocitelor CD4: Q

Tratamentul cu ribavirina in asociere cu peginterféron alfa-2b a fost asociat cu scaderea numarului
absolut de celule CD4+ in primele 4 sapja iy fara a fi insotit si de o scadere a procentului de celule
CDA4+. Scaderea numarului absolut de,celulg CD4+ a fost reversibila in urma reducerii dozelor sau
ntreruperii tratamentului. Utiliz e%irinei n asociere cu peginterferon alfa-2b nu a avut un
impact negativ observabil asupr ului viremiei HIV pe perioada tratamentului sau a urmaririi
dupa tratament. Sunt disponipi limitate in ceea ce priveste siguranta (N = 25) in cazul
pacientilor cu infectie cor( ta cu numar de celule CD4+ < 200/pl (vezi pct. 4.4).

Va rugam sa cititi si atul caracteristicilor produsului al celorlalte medicamente antiretrovirale
care vor fi administrate Th,asociere cu terapia pentru VHC, pentru atentionari privind toxicitatea
specifica, prec bordarea terapeutica a toxicititii specifice fiecarui medicament, cat si a
potentialel %uneri ale efectelor toxice ale ribavirinei Tn asociere cu peginterferon alfa-2b.

L 4
popii QM scenti:

cu peginterferon alfa-2b

ministrat tratament Tn asociere cu peginterferon alfa-2b si ribavirina, au fost necesare modificari
ozei la 25 % dintre pacienti, cel mai frecvent din cauza anemiei, neutropeniei si scaderii Th

greutate. Tn general, profilul reactiilor adverse la copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la
adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitoare la inhibarea cresterii. Tn timpul
tratamentului Tn asociere cu ribavirina si interferon pegilat alfa-2b pentru o perioada de pana la 48 de
saptamani, a fost observata inhibarea cresterii, a carei reversibilitate este nesigura (vezi pct. 4.4).
Scaderea n greutate si inhibarea cresterii au fost observate foarte frecvent in timpul tratamentului (la
terminarea tratamentului, scadere medie fata de debut a percentilelor greutitii si Thaltimii au fost de
15 percentile, respectiv de 8 percentile) iar viteza de crestere a fost inhibata (< 3 percentile la 70 %
dintre pacienti).

I %K
[T studiu clinic cu 107 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani) carora li
d
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La terminarea perioadei de urmarire de 24 de saptamani post-tratament, scaderea medie fata de debut a
percentilelor greutatii si inaltimii a continuat sa existe, cu 3 percentile si, respectiv, cu 7 percentile, iar
la 20 % dintre copii cresterea era in continuare inhibata (viteza de crestere < 3 percentile). Pe baza
datelor interimare din etapa de urmarire pe termen lung a acestui studiu, 22 % (16/74) dintre copii au
avut o scadere > 15 percentile a ratei de crestere in Tnaltime, din care 3 (4 %) dintre copii au avut o
scadere > 30 percentile, desi tratamentul se terminase de mai mult de 1 an. n special, scaderea valorii
medii a percentilei cresterii Tn Tnaltime la 1 an din perioada de urmarire pe termen lung a fost mai
proeminenta la copiii de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

Tn acest studiu, cele mai frecvente reactii adverse la toti subiectii au fost pirexia (80 %), cefaleea,

(62 %), neutropenia (33 %), oboseala (30 %), anorexia (29 %) si eritemul la locul injectarii (29 %).
Numai 1 subiect a intrerupt tratmentul ca urmare a unei reactii adverse (trombocitopenia). Majorif%e
reactiilor adverse raportate in acest studiu au fost de intensitate usoara sau moderata. Reactiile adve
severe au fost raportate la 7 % (8/107) din toti pacientii si au inclus durere la locul injectarii 0
durere Tn extremitati (1 %), cefalee (1 %), neutropenie (1 %) si pirexie (4 %). Reactiile

importante ca urmare a tratamentului care au aparut la aceasta populatie de pacienti %
nervozitatea (8 %), agresivitatea (3 %), mania (2 %), depresia/starea depresiva (4 %%
hipotiroidismul (3 %) si 5 subiecti au fost tratati cu levotiroxina pentru hipotiroidi&@lori crescute

ale TSH.

Tn asociere cu interferon alfa-2b S

Tn studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 s i, carora li s-a administrat
tratament Th asociere cu interferon alfa-2b si ribavirina, 6 % au inty atamentul datorita reactiilor
adverse. Tn general, profilul reactiilor adverse la populatia de ¢ lescenti limitata studiata a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice“pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea percentilei Tnaltimii (scad nedie a percentilei de 9) si a percentilei
greutatii (scadere medie a percentilei de 13), care au fost 0hsSefvate pe durata tratamentului. Tn
perioada de urmarire de 5 ani dupa tratament, copiiiau,avut o crestere medie a Tnaltimii de

44 percentile, care este sub media populatiei sta @mai putin decét cresterea initiala medie

(48 percentile). Douazeci si unu (21 %) din 97 de copii au avut o scadere > 15 percentile a ratei de
crestere in inaltime, dintre care, 10 din 20,de copiiau avut o scadere > 30 percentile a ratei de crestere
n Tnaltime de la debutul tratamentului pana rminarea perioadei de urmarire (pana la 5 ani). Pe
durata tratamentului de asociere cu in r@r;m alfa-2b si ribavirina pentru o perioada de péna la 48 de
saptamani, a fost observata inhi r%terii, a carei reversibilitate este nesigura. n special, scaderea
valorii medii a percentilei de cr naltime de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de
urmarire a fost mai proemin@ piii de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

adulti (2,4 % fata de pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa tratament. Ca si la
pacientii adulti, iii si'adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice (de exemplu:
depresie, labili otionala si somnolenta) (vezi pct. 4.4). Tn plus, reactiile de la locul de injectare,
pirexia, an@ arsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si adolescenti

Tn plus, ideile suicidantativa de suicid au fost raportate mai frecvent comparativ cu pacientii
0

comparativicu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale dozelor, cel mai

frecve(/
*
\Ie adverse enumerate in Tabelul 5 se bazeaza pe experienta din doua studii clinice
centrice la copii si adolescenti, utilizand ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b sau

ginterferon alfa-2b. Tn cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate utilizand urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 to < 1/100). Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

u anemie si neutropenie.

Tabelul 5 Reactiile adverse raportate foarte frecvent, frecvent si mai putin frecvent in cursul
studiilor clinice la copii si adolescenti privind ribavirina Tn asociere cu interferon
alfa-2b sau peginterferon alfa-2b

Clasificare pe aparate, sisteme si Reactii adverse
organe
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Infectii si infestari

Foarte frecvente:

Infectii virale, faringita

Frecvente:

Infectie fungica, infectii bacteriene, infectii pulmonare,
rinofaringita, faringita streptococica, otita medie,
sinuzita, abcese dentare,gripa, herpes oral, herpes
simplex, infectii de tract urinar, vaginita, gastroenterita

Mai putin frecvente:

Pneumonie, ascaridioza, enterobiaza, herpes zoster,
celulita

Tumori benigne, maligne si nespecificat

e (incluzénd chisturi si polipi)

Frecvente:

Neoplasm nespecificat

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie

Frecvente:

Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine

Foarte frecvente:

Hipotiroidism

Frecvente:

Hipertiroidism, virilism

Tulburiri metabolice si de nutritie

0

Foarte frecvente:

Anorexie, cresterea apetitului 'merﬁ'gr, scaderea
apetitului alimentar -~

Frecvente:

Hipertrigliceridemie, hiper mie

Tulburari psihice

Foarte frecvente:

Frecvente:

Mai putin frecvente:

ament anormal, stare depresiva, tulburéri
ale, frica, cosmaruri

Tulburari ale sistemului nervos

C

Foarte frecvente:

éefalee, ameteli

Frecvente:

Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezii, hipoestezii,
hiperestezii, tulburari de concentrare, somnolenta,
tulburari ale atentiei, calitate slaba a somnului

Mai putin frecvente:

Nevralgie, letargie, hiperactivitate psihomotorie

Tulburari oculare

Frecvente: \ Conjunctivita, durere oculara, tulburari de vedere,
@ tulburari ale glandei lacrimale
Mai pugin e: Hemoragie conjunctivala, prurit ocular, keratita,
4 incetosarea vederii, fotofobie
Tul 5r)§ile auzului si de echilibru

te:

Vertij

urari cardiace

4\

¢

'frecvente:

Tahicardie, palpitatii

Tulburari vasculare

Frecvente:

Paloare, eritem facial

Mai putin frecvente:

Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
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Frecvente:

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala,
iritatie nazala, rinoree, stranut, durere faringolaringiana

Mai putin frecvente:

Wheezing, disconfort nazal

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Dureri abdominale, dureri abdominale superioare,
varsaturi, diaree, greata

Frecvente:

Ulceratii bucale, stomatita ulcerativa, stomatita,
stomatita aftoasa, dispepsie, cheiloza, glosita, reflux
gastroesofagian, tulburari rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, durere de
dinti, afectiuni dentare, disconfort gastric, durere orala‘c

Mai putin frecvente:

Gingivita Y

Tulburiri hepatobiliare

Q\

Frecvente:

Anomalii ale functiei hepatice

Mai putin frecvente:

\

Hepatomegalie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcu

tanat

Foarte frecvente:

Alopecie, eruptie cutanati tranzito

Frecvente:

Prurit, reactii de fotosensibilita @
drOZa acnee, afectiuni

maculopapulara, eczeme, hi
ale pielii, afectiuni ale ung , modificari de culoare
echlmoze

ale pielii, piele uscata, gri

Mai putin frecvente:

Tulburari de pigm
tegumentului £\

matita atopica, exfolierea

GOdé

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunc

Foarte frecvente:

Artralgijemi Igll,durere musculoscheletica

Frecvente:

mu

Tulburari renale si ale cailor urinare

a
Du;\@lgremitéﬂ, dureri de spate, contractura
13vi

Frecvente:

rezis, tulburari mictionale, incontinenta urinara,

Frecvente:
y 4

; roteinurie
Tulburiri ale aparatului genit@ anului

Femei: amenoree, menoragie, tulburiri menstruale,
tulburari vaginale. Barbati: durere testiculara

Q

Mai putin frecvente:

Femei: dismenoree

Tulburiri gene

ale
Foarte frecventsz\

sinelul locului de administrare

Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii,
eritem la locul injectarii, durere la locul injectarii,
oboseala, frisoane, pirexie, boala pseudo-gripala,

:\ astenie, stare generala de rau, iritabilitate
Frecvéntey * Durere toracica, edeme, durere, prurit la locul injectarii,
6\ eruptii cutanate la locul injectarii, uscaciune la locul
injectarii, senzatie de frig
_’yg putin frecvente: Disconfort toracic, durere faciala, induratie la locul

injectarii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente:

Scaderea vitezei de crestere (inaltime si/sau greutate
scazuta pentru varsta)

Frecvente:

Cresterea nivelului sanguin al hormonului stimulant
tiroidian, cresterea tiroglobulinei

Mai putin frecvente:

Valori pozitive ale anticorpilor antitiroidieni

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate

de procedurile utilizate
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Frecvente: Laceratii cutanate

Mai putin frecvente: Contuzii

Cele mai multe dintre modificarile valorilor de laborator n studiile clinice cu ribavirina/peginterferon
alfa-2b au fost usoare sau moderate. Scaderea valorilor hemoglobinei, a celulelor albe, plachetelor
sanguine, neutrofilelor si cresterea bilirubinei pot necesita reducerea dozei sau intreruperea
permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2). Tn timp ce modificari ale valorilor de laborator au fost
observate la anumiti pacienti tratati cu ribavirina in asociere cu peginterferon alfa-2b in studiile
clinice, acestea au revenit la valorile initiale in cateva saptamani de la terminarea tratamentului.

4.9 Supradozaj 0\6

Tn studiile clinice efectuate cu ribavirina utilizata Tn asociere cu peginterferon alfa-2b sau int
alfa-2b, supradoza maxima raportata a fost de 10 g ribavirina (50 x 200 mg) si 39 milioan
interferon alfa-2b (13 injectii subcutanate a cate 3 milioane Ul fiecare), administrata in
de cétre un pacient intr-o tentativa suicidara. Pacientul a fost tinut sub observatie ti
serviciul de urgenta, timp Tn care nu a fost semnalat nicio reactie adversa datorat

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE (
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale cu actiune directa, nucleo@sl cheotide (exclusiv inhibitori
de revers transcriptaza), codul ATC: JOSAB04. O

virusuri ARN si ADN. Nu se cunoaste mecanismul care ribavirina in asociere cu interferon
alfa-2b Tsi exercita efectele impotriva VHC. Tn Q ai multor studii clinice, preparatele orale de
ribavirina administrate in monoterapie au fost investigate in tratarea hepatitei cronice C. Rezultatele
acestor studii au aratat ca monoterapia cu_fifavirina nu a avut efect asupra eliminarii virusului
hepatitei (ARN-VHC) sau nu a produs ameliorarea histologiei hepatice dupa 6 pana la 12 luni de
tratament si 6 luni de urmarire consgcuti

Ribavirina este un analog nucleozidic de sinteza care j demonstrat activitate in vitro Tmpotriva unor

Studii clinice cu ribavirina la add
Utilizarea asocierii terapeuti @ bavirina si interferon alfa-2b a fost evaluata intr-un numar de studii
clinice. Pacientii eligibili pentrti includerea Tn aceste studii prezentau hepatita cronica C confirmata
printr-o valoare poziti @ testul reactiei Tn lant a polimerazei ARN-VHC (PCR) (> 30 Ul/ml), o
biopsie hepatica€are con¢orda cu un diagnostic histologic de hepatita cronica, Tn absenta unei alte
cauze pentru h %cronicé, si prezentau valori serice anormale ale ALT.

Pacienyi netr anterior

ntr-u de trei studii s-a analizat utilizarea interferonului la pacientii netratati anterior, doua

dintrefacestea s-au referit la ribavirina + interferon alfa-2b (C95-132 si 195-143), iar cel de-al treilea la

r sq'na + peginterferon alfa-2b (C/198-580). In toate cazurile, tratamentul a avut o durata de un an,
de o perioada de urmarire a pacientilor de sase luni. Raspunsul sustinut la sfarsitul perioadei de

1 % fata de 16 %, p < 0,001).

@mérire a fost semnificativ mai mare prin asocierea ribavirinei la tratamentul cu interferon alfa-2b
? 4

Tn studiile clinice C95-132 si 195-143, asocierea terapeutica ribavirina + interferon alfa-2b s-a dovedit
semnificativ mai eficace decat monoterapia cu interferon alfa-2b (o dublare a raspunsului sustinut).
Terapia asociata a diminuat, totodata, rata recaderii.

Tn studiul clinic C/198-580 au fost tratati 1530 pacienti netratati anterior timp de un an cu una din
urmatoarele scheme terapeutice:
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. Ribavirina (800 mg pe zi) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg si saptamana)
(n=511).

. Ribavirina (1000/1200 mg pe zi) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg si
saptamana, timp de o luna, urmate de 0,5 micrograme/kg si saptamana, timp de 11 luni)
(n=514).

. Ribavirina (1000/1200 mg pe zi) + interferon alfa-2b (3 milioane Ul, de trei ori pe
siaptamana) (n = 505).

Tn acest studiu, asocierea terapeutica ribavirina si peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/Kkg si 6
saptamana) a fost mai eficace decat asocierea terapeutica ribavirina + interferon alfa-2b, n special Tn

cazul pacientilor infectati cu Genotip 1. Raspunsul sustinut a fost evaluat prin rata de raspuns la sase @
luni dupa terminarea tratamentului. ‘\6

Genotipul VHC si Tncarcatura virala initiala sunt factori de prognostic cunoscuti care afecte gle
de raspuns. Totusi, ratele de raspuns in acest studiu au fost dependente si de doza de ribavisi

asociata cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. La acei pacienti care au au f aticu

> 10,6 mg/kg ribavirina (800 mg pentru un pacient de 75 kg), indiferent de genotip %arcétura

virala, ratele de raspuns au fost semnificativ mai mari decét la pacientii tratati cu 10,6 mg/kg
ribavirina (Tabelul 6), in timp ce ratele de raspuns la pacientii care au fost tra 13,2 mg/kg
ribavirina au fost chiar mai mari.

Tabel 6 Ratele de raspuns sustinut cu Ribavirin + peginterferon alfa-

(in functie de doza de ribavirina [mg/kg], genotipul si atura virala)
Genotip VHC Doza de P 1,5/R s P 0,5/R IIR
Ribavirin Q
(mg/kg)

Toate genotipurile Toate 0 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 061 % 48 % 47 %

Genotip 1 Toate \ N 2% 34 % 33%
<1 P 38% 25 % 20 %
> 10, 48 % 34 % 34 %

Genotip 1 Oate” 73 % 51 % 45 %
< 600000 Ul/ml é),e 74 % 25 % 33 %
e\> 10,6 71% 52 % 45 %

Genotip 1 O" Toate 30 % 27 % 29 %
> 600000 Ul/ml ( <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotip 2/3 Q Toate 82 % 80 % 79 %

\ <10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R
PO,5/R

I/ R‘ ‘&
&

ii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV

800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg)
virin (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 la 0,5 micrograme/kg)
avirin (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 milioane Ul)

gst efectuate doua studii la pacienti cu infectie concomitenta cu VHC si HIV. Raspunsul la

tament Tn ambele studii este prezentat Tn Tabelul 7. Studiul 1 (RIBAVIC; P01017) a fost un studiu
randomizat, multicentric, in care au fost Tnrolati 412 pacienti adulti, netratati anterior, cu hepatita
cronica C, care aveau infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati
cu ribavirina (800 mg pe zi) plus peginterferon alfa-2b (1,5 ug/kg si saptamana), iar ceilalti cu
ribavirina (800 mg pe zi) plus interferon alfa-2b (3 milioane Ul de trei ori pe saptimana) timp de
48 saptamani, cu o perioada de urmarire dupa tratament de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu
randomizat, monocentric, in care au fost inrolati 95 pacienti adulti, netratati anterior, cu hepatita
cronica C care aveau infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost Tmpartiti aleator, unii fiind tratati
cu ribavirina (800-1200 mg pe zi in functie de greutate) plus peginterferon alfa-2b (100 sau 150 ug pe
saptamana in functie de greutate), iar ceilalti cu ribavirina (800-1200 mg pe zi, in functie de greutate)
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plus interferon alfa-2b (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana). Tratamentul a durat 48 saptamani, iar

perioada de urmarire dupa tratament a fost de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2

sau 3 si cu incarcatura virala < 800000 Ul/ml (Amplicor) carora li s-a administrat tratament timp de 24
saptamani si au avut o perioada de urmarire dupa tratament de 6 luni.

Tabelul 7 Raspunsul virologic sustinut, in functie de genotip, dupa administrarea de ribavirina in
asociere cu peginterferon alfa-2b la pacienti cu infectie concomitenta cu VHC/HIV

N (3 milioane 6
(1,5 pg/kg si de trei ori sau 1|05e0 M9 1 Ul de trei%\

saptamana) pe saptamana)

saptamana) sip
Toate 27 % 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) @3) 0,017
genotipurile | (56/205)
Genotip1,4 | 17% 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/27) 0,007
(21/125) A<L

Genotip 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/8))| 47 % (7/15) | 0,730

Milioane Ul = milioane unitati internationale.
a: valoarea p calculata pe baza testului Chi patrat al lui Cochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p calculata pe baza testului chi-patrat. Q
c: subiectii < 75 kg au fost tratati cu 100 g pe saptaméana peginterferon alfa-2busi pacientii > 75 kg au fost tratati cu 150 pg pe
saptamana peginterferon alfa-2b. Q
a

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg pentru pacientii < 60 kg, 12000 mg p:
> 75 Kkg.

cientii Tntre 60-75 kg si 1200 mg pentru pacientii

L Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839~
ZLLaguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13)

Raspunsul histologic

Au fost obtinute biopsii hepatice Tha pa tratament in Studiul 1 si au fost disponibile pentru 210
din cei 412 subiecti (51 %). Ata @Ietawr cat si gradul Ishak au scazut printre subiectii carora li
s-a administrat tratament cu rib a In asociere cu peginterferon alfa-2b. Aceasta scadere a fost
semnificativa printre cei car uns la tratament (-0,3 pentru Metavir si —1,2 pentru Ishak) si
stabila (-0,1 pentru Meta& 2 pentru Ishak) printre cei care nu au raspuns la tratament. Tn termeni
de activitate, aproximagi eime dintre cei care au prezentat un raspuns sustinut au aratat o
imbunatatire si nici ur@ntre pacienti nu a aratat un regres al bolii. Nu s-a observat 0 ameliorare a
fibrozei in acest studiu.

Steatoza s-a am@ semnificativ Tn cazul pacientilor infectati cu VHC genotipul 3.

Retrata?% | pacienyilor cu recadere, cu ribaviring in asociere cu interferon alfa-2b
In Otil il a fost examinata utilizarea asocierii terapeutice ribavirina + interferon alfa-2b la
u recaderi (C95-144 si 195-145); 345 pacienti cu hepatita cronica care au avut o recidere
tament anterior cu interferon au fost tratati timp de sase luni si au fost urmariti alte sase luni.
pla asociata ribavirina + interferon alfa-2b a avut drept rezultat un raspuns virologic sustinut, de
ce ori mai mare decat cel produs de interferon alfa-2b administrat in monoterapie (49 % fati de 5 %,
p < 0,0001). Acest beneficiu terapeutic s-a mentinut indiferent de factorii standard de predictie a
raspunsului la interferon alfa-2b, cum ar fi valoarea viremiei, genotipul VHC si stadializarea
histologica.

Date privind eficacitatea pe termen lung - Adulti

Tn doua studii mari pe termen lung, de urmarire, au fost Tnrolati 1071 pacienti si 567 pacienti dupa un
tratament Tn studii anterioare cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirina), respectiv
interferon alfa-2b pegilat (cu sau fara ribavirina). Scopul acestor studii a fost de a evalua durabilitatea
raspunsului virologic sustinut (RVS) si de a evalua impactul persistentei negativarii viremiei asupra
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Studiul 1* Studiul 2°
Ribavirina Ribavirina 6
Ribavirina Ribavirina (800-1200 mg
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zi) + + interferon gp interferon * 9
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evolutiilor clinice. Au fost completati cel putin 5 ani de urmarire de lunga durata dupa tratamentul a

462 pacienti, respectiv a 327 pacienti. In cadrul studiilor, doudsprezece din 492 raspunsuri sustinute,

respectiv doar 3 din 366 raspunsuri sustinute au prezentat recaderi.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioada de 5 ani este de 97 % (I1

95 %: 95 — 99 %) pentru pacientii carora li s-a administrat interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara

ribavirina) si de 99 % (IT 95 %: 98 — 100 %) pentru pacientii carora li s-a administrat interferon alfa-2b

pegilat (cu sau fara ribavirina).

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b (pegilat si non-pegilat, cu sau fara ribavirina)

are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si 0 6
vindecare clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu

ciroza (inclusiv carcinom hepatocelular). q
Studii clinice cu ribavirina la copii si adolescenti: 0
Ribavirina n asociere cu interferon alfa-2b

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatita cronica C, a, si
valori detectabile ARN-VHC (evaluate prin laboratorul central utilizand un test de CQ@C PCR),
au fost Tnrolati Tn doua studii multicentrice si au fost tratati cu ribavirina 15 mg/kg sinzitsiinterferon
alfa-2b 3 milioane Ul/m*de 3 ori pe saptimana timp de 1 an urmat de 6 luni de ur@e. Un total de
118 pacienti au fost Tnrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % g@p , 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din copii cu hepatita croni€a C usoara spre
moderata. Tn cele doua studii clinice multicentrice, ratele de raspuns virol% sustinut la copii si
adolescenti au fost similare cu cele ale adultilor. Datorita lipsei datelo este doua studii clinice
multicentrice la copii cu progresie severa a bolii si potentialului reactii dverse, raportul

beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b tre% at cu atentie la aceasta

populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 si 4.8). Rezultatele studiuluPsunt sumarizate in Tabelul 8.
L

Tabelul 8 Raspunsul virologic sustinut la pamen;u WI adolescenti netratati
anterior
I'-‘ih)/irin 15 mg/Kg si zi
+

in er&‘a—Zb 3 milioane UI/m? de 3 ori pe

Va saptamana
Raspuns Global® (n = 118) 0\/ 54 (46 %)*
Genotip 1 (n = 92) é}' 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) (\J 21 (81 %)*

NN

* Numar (%) de pacienti
a. Definit ca ARN- C sub fimita de detectie utilizand un test de cercetare TC PCR la sfarsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

Date priV| @tatea pe termen lung — Copii si adolescenti

Un stu vauonal de urmarire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrolat 97 pacienti copii si
adele u hepatita cronica C dupa tratament Tn doua studii multicentrice mentionate anterior.
%ﬁ} la suta (68/97) dintre subiectii Tnrolati au terminat acest studiu, dintre care 75 % (42/56) au

aspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua anual durabilitatea raspunsului
ogic sustinut (RVS) si de a estima impactul negativitatii virale continue asupra rezultatelor clinice

entru pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani dupa tratamentul de 48 saptamani cu
asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti, cu exceptia unui pacient pediatric, au ramas in categoria
cu raspuns virologic sustinut Tn timpul perioadei de urmarire pe termen lung dupa terminarea
tratamentului cu interferon alfa-2b plus ribavirina. Valoarea estimata Kaplan-Meier pentru raspunsul
virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98 % [IT 95 %: 95 %, 100 %], pentru pacientii copii si
adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. Tn plus, 98 % dintre pacienti (51/52) cu niveluri
ALT normale la saptaména 24 de urmarire au mentinut niveluri ALT normale la ultima vizita.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirina
determina indepartarea pe termen lung a virusului, asigurand rezolvarea infectiei hepatice si
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»vindecarea” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu elimina aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatic).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Ribavirina se absoarbe rapid dupa administrarea orala a unei singure doze (valoarea medie a Ty =

1,5 ore), urmand o distribuire rapida si faze de eliminare prelungite (timpii de Tnjumatatire n cazul

unei singure doze, pentru absorbtie, distributie si eliminare sunt de 0,05, 3,73, respectiv, 79 ore).

Absorbtia este foarte buna; aproximativ 10 % dintr-o doza de compus radioactiv se excreta prin scaun. 6
Totusi, biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 45 %-65 %, probabil datorita metabolizarii la

primul pasaj hepatic. Exista o relatie liniara intre doza si ASCy dupa doze unice de 200-1200 mg @
ribavirini. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 5000 I. Ribavirina nu se leagi de * 6
proteinele plasmatice.

unor doze orale unice (variabilitatea intraindividuala fiind de aproximativ 30 %, atét
priveste ASC, cét si Ciax), Ceea ce se poate datora metabolizarii extensive la primul %
transferului in interiorul si in afara compartimentului intravascular. 6

Ribavirina prezinta o variabilitate farmacocinetica mare inter- si intraindividuala dupa \d&Qrea
a

si a fost identificat ca fiind realizat in principal prin intermediul unui transgortor nucleozidic de
echilibrare de tip es. Acest tip de transportor este prezent practic pe ap oate tipurile de celule si
poate fi responsabil de volumul mare de distributie al ribavirinei. dintre concentratiile de
ribavirina din sangele integral:plasma este de aproximativ 60:1 ;i iha se gaseste Tn exces n
sangele integral sub forma de nucleotide ale ribavirinei seches@n ritrocite.

Transportul ribavirinei Th compartimentele non-plasmatice a fost studiat n;%ale nivelul hematiilor

Ribavirina prezinta doua cai de metabolizare: 1) o cale c& rilare reversibila; 2) o cale de
degradare, implicand deribozilarea si hidroliza amidjea, cu formarea unui metabolit de tip triazol
carboxiacid. Ribavirina, cat si metabolitii sii tria oxamid si triazol acid carboxilic, sunt
excretati, de asemenea, renal.

La doze multiple, ribavirina se acumule &Iensiv in plasma, cu un raport ASCy,y, pentru doze
multiple de sase ori mai mare fata de aﬁya ariei pentru doza unica. Tn cazul administrarii orale a
600 mg de doua ori pe zi, conce rag@asmaticé la starea de echilibru a fost atinsa dupa aproximativ
patru saptamani, valoarea medieb eia fiind de aproximativ 2200 ng/ml. Dupa Tntreruperea
administrarii, timpul de Tnjurpa a fost de aproximativ 298 ore, ceea ce reflecta, probabil,
eliminare lenta din compar, 'mele non-plasmatice.

Transfer in lichidul sen%A fost studiat transferul ribavirinei in lichidul seminal. Concentratia de
ribavirina in Iichmgiem | este de aproximativ doua ori mai mare comparativ cu cea din ser. Cu toate
acestea, a fost a expunerea sistemica la ribavirina a partenerei unui pacient tratat, dupa un act
sexual pene %-a dovedit a fi extrem de limitata comparativ cu concentratia plasmatica terapeutica a
ribaviringi

entelor: Biodisponibilitatea unei doze unice de ribavirina administrata pe cale orala a fost
prin administrarea concomitenta a unor alimente bogate in lipide (atat ASCy, cét si Crax au

ut cu 70 %.). Este posibil ca biodisponibilitatea crescuta observata in acest studiu sa se fi datorat
nzitului intarziat al ribavirinei sau pH-ului modificat. Nu se cunoaste relevanta clinica a rezultatelor
acestui studiu cu doza unica. Tn cadrul studiilor pivot privind eficacitatea clinica, pacientii au fost
instruiti sa Tsi administreze ribavirina impreuna cu alimentele pentru a atinge concentratia plasmatica
maxima de ribavirina.

Functie renala: Parametrii farmacocinetici dupa administrarea dozelor unice de ribavirina au fost
modificati (ASCy si Cinax crescute) la pacientii cu disfunctie renala, Tn comparatie cu cei din grupul
martor (clearance al creatininei > 90 ml/minut). Acest fenomen pare sa fie datorat diminuarii
clearance-ului aparent la acesti pacienti. Concentratiile de ribavirina nu sunt modificate esential de
hemodializa.
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Functie hepatica: Parametrii farmacocinetici dupa administrarea dozelor unice de ribavirina la
pacientii cu disfunctie hepatica usoara, moderata sau severa (clasificarea Child-Pugh A, B sau C) sunt
similari cu cei de la grupul martor.

Pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani): Nu au fost efectuate studii farmacocinetice la pacientii varstnici.
Cu toate acestea, intr-un studiu farmacocinetic populational, varsta nu a constituit factorul cheie in

cinetica ribavirinei; functia renala este factorul determinant. E
Analize farmacocinetice populationale au fost efectuate utilizand valori ale concentratiilor serice @
aleatoriu alese din patru studii clinice controlate. Modelul de clearance rezultat a aratat ca greutatea

corporala, sexul, varsta si valoarea creatininei serice au fost principalele variabile concomitente. L;
barbati, clearance-ul a fost cu aproximativ 20 % mai mare decat la femei. Clearance-ul a crescutin
functie de greutatea corporala si a fost mai mic pentru varste peste 40 ani. Efectele acestor v I
concomitente asupra clearance-lui ribavirinei par sa aiba o semnificatie clinica limitata
variabilitatii reziduale substantiale pe care modelul nu le include. Qt&

Copii si adolescenti: Q

Ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b
Proprietatile farmacocinetice Tn cazul administrarii de doze repetate de ribavirinasi interferon alfa-2b
la pacienti copii si adolescenti cu hepatita cronica C cu varsta cuprinsa intfe 5 si 16 ani sunt prezentate

pe scurt in Tabelul 9. Farmacocinetica ribavirinei si interferon alfa-2b alizare doze) sunt
similare la adulti si copii sau adolescenti. Q
Tabelul 9  Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici u@\ozﬁ repetate (VC %) pentru
interferon alfa-2b si Ribavirina cand sunt n@r te la pacienti copii si adolescenti
cu hepatita cronica C
Parametrii Ribavirind Interferon alfa-2b
15 mg/Kg si zi @onat in2 | 3milioane Ul/m*de 3 ori pe
ﬂ@ saptamana
(n=217) (n=54)
Tinax () P 9 (83) 5,9 (36)
Cax (ng/ml) & \./ 3,275 (25) 51 (48)
ASC* 1 29,774 (26) 622 (48)
Clearance aparent I/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat
*ASCy, (ng.h/ml) pentru Ribavirina; X I.h/ml) pentru interferon alfa-2b

5.3 Date preclinice@*quran;ﬁ
pechi

Ribavirina: La toate s le de animale la care s-au efectuat studii, s-a observat ca ribavirina este
embriotoxica gj ratogena, la doze cu mult sub cele recomandate la om. S-au observat malformatii
ale craniului %Iui, ochilor, maxilarului, membrelor, scheletului si tractului gastro-intestinal.
Inciden%éu%ritatea efectelor teratogene au crescut cu cresterea dozei de ribavirina. Supravietuirea

fétylu@} ilor a fost scazuta.

studiu privind toxicitatea juvenila efectuat la sobolani, s-a demonstrat ca puii la care s-au
nistrat doze de 10, 25 si 50 mg/kg de ribavirind Tn perioada postnatala, Tn zilele 7 pana la 63, au
zvoltat o scadere dependenta de doza a cresterii globale, care s-a manifestat ih consecinta printr-o
scadere ugoara a greutatii corporale, a distantei vertex—coccis si a lungimii osului. La sfarsitul
perioadei de recuperare, modificarile de la nivelul tibiei si femurului au fost minime, desi Tn ansamblu
semnificative statistic, comparativ cu grupul de control la masculi la toate marimile de doza, iar la
femele la cele mai mari doua doze, comparativ cu grupul de control. Nu au fost observate efecte
histopatologice asupra osului. Nu au fost observate efecte ale ribavirinei privind dezvoltarea
neurocomportamentala sau reproductiva. Concentratiile plasmatice atinse la puii de sobolan au fost
mai mici decét concentratiile plasmatice inregistrate la om la doze terapeutice.
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Tn studiile efectuate la animale, principala tinta a toxicitatii ribavirinei au fost eritrocitele. Anemia
apare la scurt timp de la initierea tratamentului, dar este rapid reversibila dupa incetarea sa.

Tn cadrul unor studii cu o durata de 3 si 6 luni la soareci Tn scopul investigarii efectelor induse de

ribavirina asupra testiculelor si spermei, s-au observat anomalii spermatice in cazul administrarii unor

doze de 15 mg/Kkg si zi si mai mari. La animale, aceste doze produc expuneri sistemice cu mult sub

cele obtinute la om prin administrarea unor doze terapeutice. Dupa Tntreruperea tratamentului,

recuperarea practic totala fata de toxicitatea testiculara a ribavirinei s-a produs n decurs de 1-2 cicluri

de spermatogeneza (vezi pct. 4.6). 6

Studiile privind genotoxicitatea au demonstrat ca ribavirina are o oarecare actiune genotoxica. @
Ribavirina s-a dovedit activa n testul de transformare in vitro Balb/3T3. Actiunea genotoxica a fd\
observata in testul limfomului la soarece si, la doze de 20-200 mg/kg, in testul micronucleilor |

soarece. Testarea letalitatii dominante la sobolan a fost negativa, ceea ce arata ca daci se pro@

mutatii, acestea nu se transmit prin gametii masculini. Q

Studii conventionale de carcinogenitate la rozatoare, cu expuneri mici — comparativ ’gyunerea
umana Tn conditii terapeutice (factor 0,1 la sobolani si 1 la soareci), nu au aratat urpotential
carcinogen al ribavirinei. Tn plus, Tntr-un studiu de carcinogenitate de 26 sépté% are a folosit
modelul de soarece heterozigot p53 (+/-) ribavirina nu a indus tumori la doza m a tolerata

de300 mg/kg (factorul de expunere plasmatica de aproximativ 2,5 compa@/ CU expunerea umana).
Aceste studii sugereaza ca este putin probabil ca ribavirina sa aiba un tfal carcinogen la oameni.

Ribavirina plus interferon: Administrarea asocierii ribavirina si eron alfa-2b sau interferon
alfa-2b nu a produs nici o manifestare toxica neasteptata fata inistrarea fiecarui medicament n
parte. Modificarea majora produsa de tratament a fost o@n usoara pana la moderata reversibila, a
carei severitate a fost mai mare decéat cea produsa de fiz& tre substantele active administrate n

monoterapie. O
6. PROPRIETATI FARMACEUTI§<'Q

6.1 Lista excipientilor (}

60

Celuloza microcristalipa

Povidona K25 b

Crospovidona (

Dioxid de siIiC|daI

Stearat de‘'magneziu.

Film:

Hipr @(E 464)

Di titan (E 171)
aegogol

*
%\ncompatibiliti;i

6.3 Perioada de valabilitate

§ QVU este cazul.

5 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Ribavirin BioPartners comprimate filmate sunt ambalate in blistere din clorura de polivinil
(PVC)/clorura de poliviniliden (PVdC) si folie de aluminiu.

Cutii cu 84, 112, 140 si 168 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. a

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor @
Fara cerinte speciale. <\6
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA QO

Biopartners GmbH

Kaiserpassage 11 o
D-72764 Reutlingen @
Germania

(

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P

EU/1/10/626/001 84 comprimate filmate Q
EU/1/10/626/002 112 comprimate filmate O

EU/1/10/626/003 140 comprimate filmate \

EU/1/10/626/004 168 comprimate filmate O

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI AQETNNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 06 aprilie 20%6(/

10. DATA REVIZUIRII LUI

\

Informatii detali&ﬂrive acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentu% i//www.ema.europa.eu/

O
O
O

§\®
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Germania 6

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ’\6
e CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMP (
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: ’&patul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

UTILIZARII MEDICAMENTULUI

S— Z
O
O

e CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA {E@CITATEA

e ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenza

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacowg ,In forma prezentata n versiunea 5, datata 27
aprilie 2009, inclusa tn modulul 1.8.2. al Cereri |zare de punere pe piata, este implementat si
functional Thaintea si n timpul existentei medl tului pe piata.

Planul de management al riscului

Nu este cazul. Cererea se bazeaza p |cament original pentru care nu au fost identificate riscuri
referitoare la siguranta care sa uz ivitati suplimentare de reducere la minimum a riscului.

RPAS-uri
Depunerea RPAS-ului se conform periodicitatii de depunere a RPAS-ului pentru

medicamentul de refer Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ribavirin BioPartners 200 mg comprimate filmate b
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ., c/@
Fiecare comprimat filmat de Ribavirin BioPartners contine ribavirina 200 mg. O(\

3. LISTAEXCIPIENTILOR X>» |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL ® |

84 comprimate filmate é
112 comprimate filmate

140 comprimate filmate

168 comprimate filmate OQ

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINJSTR

ARE
N4
Administrare orala Q
A se citi prospectul inainte de utilizare. &

6. ATENTIONARE SPEC %IVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEM/ S| VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Tndeména&e rea copiilor.

\
| 7. ALTA@g&ENﬁONARE(ARl)SPEC|ALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

O

’A
‘8.' PATA DE EXPIRARE |

® 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Germania

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/626/001 (84 comprimate filmate)
EU/1/10/626/002 (112 comprimate filmate) O
EU/1/10/626/003 (140 comprimate filmate)

EU/1/10/626/004 (168 comprimate filmate) 3&
,&\

13. SERIA DE FABRICATIE

Lo o

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ERIBERARE

4

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. \O

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE '\ |
-

P

| 16. INFORMATII N BRAILLES N/ |

\J'
@b
Q
o)
S
Q¢
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI \ t
Ribavirin BioPartners 200 mg @

e
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA P

Biopartners GmbH ’&
O
3. DATA DE EXPIRARE @ ‘

EXP

4.  SERIA DE FABRICATIE Q
‘ v
Lot \O

5.  ALTE INFORMATII QV

O
\Q<
(
O
O
<
\
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Ribavirin BioPartners 200 mg comprimate filmate
ribavirina

Cltlu cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a Tncepe si utilizati acest medicament.
Pistrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

nementionata ih acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

O

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa q @
L 2

farmacistului.

O(

Tn acest prospect gasiti:

1. Ce este Ribavirin BioPartners si pentru ce se utilizeaza Q
2. Tnainte sa luati Ribavirin BioPartners &,

3. Cum si luati Ribavirin BioPartners o

4. Reactii adverse posibile @

5. Cum se pastreaza Ribavirin BioPartners

6. Informatii suplimentare é

1. CE ESTE RIBAVIRIN BIOPARTNERS SI PENTR TILIZEAZA

Ribavirin BioPartners contine substanta activa ribaviring i in BioPartners opreste multiplicarea
multor tipuri de virusuri, incluzand virusul hepatitei C. R in BioPartners nu trebuie utilizat fara
interferon alfa-2b, adica Ribavirin BioPartners nu t@e utilizat de unul singur.

Pacienyi netratayi anterior
Asocierea Ribavirin BioPartners cu mter?En al b este utilizata Tn tratamentul pacientilor cu varsta

de 3 ani si peste, care au infectie cronic sul hepatitei C (VHC), cu exceptia genotipului 1. Este

disponibila si o formulare sub forma ie pentru copiii si adolescentii care au greutate mai mica
de 47 kg.

Pacienyi adulyi tratati anteri b

Asocierea Ribavirin BIOP u interferon alfa-2b este utilizati Tn tratamentul pacientilor adulti cu

hepatita cronica de tip e au raspuns anterior la tratament doar cu un interferon alfa, dar a caror
afectiune a reaparut

Nu sunt infor p0n|b|Ie despre siguranta si eficacitatea utilizarii ribavirinei cu alte tipuri de
interferon @ele decét alfa-2b).
*
’\ INTE SA LUATI RIBAVIRIN BIOPARTNERS
irin BioPartners nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta mai mica de 3 ani.
Nu luati Ribavirin BioPartners

Daca oricare din urmatoarele vi se potrivesc dumneavoastra sau copilului dumneavoastra de care aveti
grija, nu luati Ribavirin BioPartners si informati imediat medicul daca:

. sunteti alergic (hipersensibil) la ribavirina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Ribavirin BioPartners (vezi pct. 6, ,,Informatii suplimentare™).

. sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea").

. aveti afectiuni medicale severe care va fac sa va simtiti foarte slabit, incluzand afectiuni renale
severe.

. alaptati.
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. ati avut probleme cardiace severe Tn trecut sau ati avut probleme cu inima in ultimele 6 luni.

. aveti o0 boala grava de ficat, n afara de hepatita cronica C.

. aveti orice tulburari ale sdngelui, cum ar fi anemie (numar mic de celule sanguine rosii),
talasemie, siclemie.

. daca aveti hepatita autoimuna sau orice alta afectiune la nivelul sistemului imunitar; daca

folositi medicamente care produc inhibarea sistemului imunitar (sistemul imunitar va protejeaza
impotriva infectiilor si a altor afectiuni).

Copiii si adolescentii nu trebuie sa utilizeze asocierea terapeutica Ribavirin BioPartners si interferon 6
alfa daca au avut tulburari nervoase sau mentale grave prezente sau in antecedente, cum sunt depresie @
severa, ganduri de suicid sau o tentativa de suicid.

Informati-1 pe medicul dumneavoastra in legatura cu orice afectiune grava pe care ati avut-o in @

Atentionare:  Varugam sa cititi paragraful “Nu utilizati” din prospectul pentru interfer Qb
Tnainte de a incepe tratamentul in asociere cu Ribavirin BioPartners. &g l‘

Aveti grija deosebita cand utilizati Ribavirin BioPartners
Solicitati imediat asistenta medicala daca apar simptome de reactie alergica s um ar fi
dificultati Tn respiratie, respiratie suieratoare sau urticarie) Tn timp ce urme{ace ratament.

Copii si adolescenti care au o greutate mai mica de 47 kg:
Nu este recomandata utilizarea Ribavirin BioPartners, comprimate

Trebuie sa informati medicul daca dumneavoastra sau copilu eavoastra de care aveti grija:

. sunteti un adult care are sau a avut tulburiri ner: o . ntale severe, confuzie, stare de
inconstienta sau ati avut ganduri de suicid sau afi ercat sa va sinucideti, sau aveti istoric
de abuz de o substanta (de exemplu aIcooI sau droguri).

. ati avut vreodata depresie sau ai prezenta me asociate cu depresia (de exemplu,
sentimente de tristete, descurajare etc) | ul tratamentului cu Ribavirin.

. sunteti femeie la varsta fertila (vezi rcina si alaptarea").

. sunteti barbat si partenera dumn a este la varsta fertila (vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”).

. ati avut anterior o problema gr ujnima sau aveti o boala cardiaca.

. aveti peste 65 ani sau aveti, probleme cu rinichii.

. aveti sau ati avut orice bo a.

. aveti probleme cu tirob

Tn timpul tratamentului ibavirin Tn asociere cu un interferon alfa, au fost raportate tulburari
dentare si gingivale ¢ @ ot conduce la pierderea danturii. Tn plus, a fost raportata usciciunea gurii,
care poate avea mﬁfzct unator asupra danturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu
ribavirina si u ron alfa. Este necesar sa va spilati pe dinti de doua ori pe zi si sa faceti examene
dentare reg@1 plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va

Gl

ca v-ati e gura dupa episod.

atamentulw in asociere cu Ribavirin BioPartners si un interferon alfa, pacientii pot avea
I%rne oculare sau n cazuri rare, pierderea vederii. Daca sunteti tratat cu ribavirina in asociere cu
erferon alfa, trebuie sa vi se efectueze o examinare standard a ochilor. Fiecarui pacient care

mnaleaza probleme de scadere sau pierdere a vederii trebuie sa i se efectueze o examinare prompta
si completa a ochilor. Pacientilor care au afectiuni oculare pre-existente (de exemplu retinopatie
diabetica sau hipertensiva) trebuie sa li se efectueze examene oculare periodice in timpul tratamentului
n asociere cu un interferon alfa si ribavirina. Tratamentul Tn asociere cu ribavirina si un interferon alfa
trebuie Tntrerupt la pacientii care prezinta noi afectiuni lare sau inrautatirea afectiunilor oculare.

Atentionare:  Varugam sa cititi pct. “Aveti grija deosebita” din prospectul pentru interferon alfa-2b
Tnainte de a incepe tratamentul in asociere.

Utilizarea altor medicamente
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Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul de
care aveti grija:
- luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicala.
- sunteti tratati cu azatioprina in asociere cu ribavirina si interferoni alfa pegilati si, in
consecinta, poate fi un risc crescut de a dezvolta tulburari sanguine severe.
- sunteti infectat cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV - pozitiv) si cu Virusul

Hepatitei C (VHC) si sunteti in tratament cu un medicament/medicamente anti-HIV -

[inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT) si/sau terapie antiretrovirala foarte 6
activa (HAART)]:

- Administrarea Ribavirin BioPartners Tn asociere cu un interferon alfa si cu @

medicamente anti-HIV poate creste riscul de acidoza lactica, insuficienta hepaticz'\
aparitia de anomalii sanguine (reducerea numarului de celule rosii care transpor
oxigen, a anumitor celule albe care lupta impotriva infectiilor si a celulelor p@]

coagularea sanguina denumite plachete).

- Tn ce priveste tratamentul cu zidovudina sau stavudina, nu este sigu@bavirin
BioPartners nu va modifica modul Tn care actioneaza aceste medicame € aceea,
trebuie sa va faceti Tn mod regulat teste sanguine, pentru a va asi a@ infectia cu
HIV nu se agraveaza. Daca infectia se agraveaza, medicul du stra va decide
daca tratamentul cu Ribavirin BioPartners trebuie sau nu s fie seimbat. Tn plus,
pacientii carora li se administreaza zidovudina si ribaviﬁ%?n asociere cu
interferoni alfa pot prezenta un risc crescut de a dezv emie (numar scazut de
celule sanguine rosii). Astfel, nu se recomanda utili idovudinei si ribavirinei in
asociere cu interferoni alfa.

- Datorita riscului de acidoza lactica (o acumula@ac d lactic in organism) si
pancreatitd, utilizarea ribavirinei si didan i nu este recomandata si utilizarea
ribavirinei si stavudinei trebuie evitata.

- Pacientii cu infectie concomitenta cu=K1V cu boala hepatica avansata si care primesc
HAART pot avea un risc crescut utatire a functiei hepatice. Adaugarea
tratamentului cu un interferon a@ unul singur sau in asociere cu ribavirina poate

e

creste riscul la acest subg% cienti.

Atentionare:  Varugam sa cititi paragtaful “Folosirea altor medicamente” din prospectul pentru
interferon aIfa—ZET inte de a Tncepe tratamentul Tn asociere.

Utilizarea Ribavirin BioPa u alimente si bauturi
Ribavirin BioPartners tret{ cu alimente.

Sarcina si alﬁptareag
Daca sunteti gravida, nustrebuie sa luati Ribavirin BioPartners. Ribavirin BioPartners poate fi foarte
daunator pentr, I dumneavoastra nenascut (embrion).

Atét paeiefgii de sex feminin cét si cei de sex masculin trebuie sa ia masuri de precautie speciale in
ceeac este activitatea sexuala, daca exista posibilitatea aparitiei unei sarcini:
sau o femei de varsta fertila:

tratamentului si timp de 4 luni dupa ce tratamentul este oprit. Acest lucru trebuie discutat cu
medicul dumneavoastra.
- Barbati:

*
b rebuie sa aveti un test de sarcina negativ inaintea tratamentului, in fiecare luna in timpul

Nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o gravida, decat daca folositi prezervativ. Aceasta va
diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul partenerei dumneavoastra. Daca
partenera dumneavoastra nu este gravida in prezent, dar este de varsta fertila, trebuie sa faca
teste de sarcina Tn fiecare luna in cursul tratamentului dumneavoastra si timp de 7 luni dupa
oprirea acestuia. Dumneavoastra, sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati metode
contraceptive sigure Tn timpul tratamentului cu Ribavirin BioPartners si 7 luni dupa terminarea
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acestuia. Acest aspect trebuie discutat cu medicul dumneavoastra (vezi punctul "Nu utilizati
Ribavirin BioPartners ).

).

Dacia sunteti o femeie care alapteazi, nu trebuie sa luati Ribavirin BioPartners. Tntrerupeti alaptarea
Tnainte sa incepeti sa utilizati Ribavirin BioPartners.

Ribavirin BioPartners nu va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje; cu
toate acestea, interferonul alfa-2b poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. @
Prin urmare, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti obosit, somnolent sau confuz q

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor E

datorita acestui tratament. ‘\

3. CUM SA LUATI RIBAVIRIN BIOPARTNERS QO

Nu administrati Ribavirin BioPartners copilului daca acesta are varsta mai mica

n@istré. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti Sigftir.
Nu luati mai mult decat doza recomandata si luati medicamentul pentr i0ada prescrisa. Medicul
dumneavoastra a stabilit doza corectd de Ribavirin BioPartners, n de greutatea dumneavoastra
sau a copilului pe care il aveti Tn grija.

Informatii generale despre administrarea Ribavirin BioPartners:
ag 3>ni.

Luati Tntotdeauna Ribavirin BioPartners exact asa cum v-a spus medicul d

Vi se vor face teste sanguine standard pentru a verifi fL@Qnichiului, a ficatului sau a sangelui
dumneavoastra.

- Testele sanguine vor fi efectuate regulat pentru a ajuta medicul sa stie daca acest tratament
are efect.

- Tn functie de rezultatele acestor teste,@tul dumneavoastra poate modifica/ajusta numarul
de comprimate pe care dumneavoastra sau copilul pe care 7l aveti in grija trebuie sa le luati,
va poate prescrie o alta marim balaj de Ribavirin BioPartners si/sau modifica perioada
de timp in care trebuie sa luati‘acest tratament.

- Daca prezentati sau de o@fec‘;iuni renale sau hepatice severe, acest tratament va fi
oprit. 6

Doza obisnuita, calculaté%@ie de greutatea pacientului, este prezentata in tabelul de mai jos:

1 Cautati linia care a greutatea adultului sau copilului/adolescentului.
Atention Nu administrati daca varsta copilului este mai mica de 3 ani.
2 Cititi confb?:c i linii numarul de comprimate pe care trebuie sa le luati.
iomare: Daca instructiunile primite de la medicul dumneavoastra sunt diferite de
A@ cantitatile mentionate Tn tabelul de mai jos, urmati instructiunile medicului.
3. D d@xi orice intrebare referitoare la doza intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.
C

®Q>

Wn BioPartners comprimate filmate pentru administrare orala — doza n functie de greutatea
é corporala
Doza obisnuita
_Paca greutatea persoanei zilnica de
adulte este Ribavirin
(kg) BioPartners Numarul de comprimate de 200 mg
<65 800 mg 2 comprimate dimineata si 2 comprimate seara
65 - 80 1000 mg 2 comprimate dimineata si 3 comprimate seara
81 -105 1200 mg 3 comprimate dimineata si 3 comprimate seara
> 105 1400 mg 3 comprimate dimineata si 4 comprimate seara
Daca greutatea | Doza obignuita | Numarul de comprimate de 200 mg
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copilului/adolescentului zilnica de

este (kg) Ribavirin

BioPartners
47 - 49 600 mg 1 comprimat dimineata si 2 comprimate seara
50 - 65 800 mg 2 comprimate dimineata si 2 comprimate seara
> 65 vezi doza la adulyi si numdrul corespunzator de comprimate filmate

Luati doza recomandata cu apa, in timpul mesei. Nu mestecati comprimatele filmate. Pentru pacientii
copii si adolescenti care nu pot inghiti comprimatele, este disponibila o solutie orala de ribavirina. 6

Atentionare: Ribavirin BioPartners se utilizeaza numai in asociere cu interferon alfa-2b pentru %
tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C. Pentru informatii complete, aveti grija sa
punctul ,,Cum sa utilizati” din prospectul pentru interferon alfa-2b.

Medicamentul cu interferon care este utilizat in asociere cu Ribavirin BioPartners poat ;
stare neobisnuita de oboseala; daca va autoinjectati acest medicament sau il administ COpI|
este recomandabil sa o faceti Thainte de culcare. Q

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Ribavirin BioPartners @

Informati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist cat mai curand poi .

Daca va auto-administrati tratamentul, sau daca aveti in ingrijire u care ia Ribavirin BioPartners
n asociere cu interferon alfa-2b, luati/administrati doza de Ri Partners omisa cat mai curand
posibil Tn cursul aceleiasi zile. Daca a trecut o zi intreaga, cu medicul dumneavoastra. Nu
luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata. d@

Daca uitati sa utilizati Ribavirin BioPartners
|( :al

4. REACTII ADVERSE POSIBILE O
Vi rugam sa aveti grija sa cititi punctul F&ct’u adverse posibile” din prospectul pentru interferon
alfa-2b.

Ca toate medicamentele, Ribavi ioPartners utilizat in combinatie cu un medicament cu alfa
interferon poate provoca reactii se, CU toate ca nu apar la toate persoanele.

Trebuie sa 1l anuntati pe dumneavoastra imediat daca apare vreuna dintre urmatoarele reactii
adverse n timpul trataQ ui cu Ribavirin BioPartners si interferon alfa-2b:

ale Sistemului nervos central

nta depresie atunci cand iau ribavirina Tn asociere cu un interferon si, in unele
rezentat ganduri de a atenta la viata altora, ganduri de suicid sau comportament
agresw i indreptat impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti
depresiv, aveti ganduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea

@ icarile de comportament.

-eopiii si adolescenyii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu
ribavirina si interferon alfa. Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau solicitati tratament de
urgenta In cazul in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau
doreste sa-si faca rau singur sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Tn timpul unui an de tratament cu ribavirina Tn asociere cu interferon alfa-2b, unii copii si adolescenti
Nu au crescut sau nu au castigat in greutate atat cat era asteptat.

Cétiva copii nu au atins Tnaltimea asteptata pe o perioada de 1-5 ani de la terminarea tratamentului.
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Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca apare oricare dintre urmatoarele reactii
adverse n timpul tratamentului cu Ribavirin BioPartners n asociere cu un interferon alfa:

durere toracica sau tuse persistenta; modificari ale batailor inimii; lesin,

stare de confuzie; stare de depresie; ganduri de suicid sau comportament agresiv; tentativa de
suicid, ganduri de a atenta la viata altora,

senzatie de amorteala sau furnicatura,

insomnie, tulburari de gandire sau de concentrare,

durere severa de stomac, scaune negre sau de culoare Tnchisa, sange Tn scaun sau in urina, dureri
lombare sau toracice laterale,

senzatie de durere sau de dificultate la urinare,

séngerare nazala severa, 6
febra sau frisoane care incep sa apara dupa cateva saptamani de tratament (\
afectiuni oculare sau auditive,

eruptii pe piele severe si trecatoare si roseata. Q

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator dlr/&
Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatorifdin 1000)

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utiliz 10000)

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 gtihizator din 10000)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi gsti in datele disponibile).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul asgci ibavirinei cu un interferon alfa la
adulti:

Reacyii adverse raportate foarte frecvent:

scaderea numarului celulelor rosii (care p@determina oboseala, scurtarea respiratiei, ameteli),
scaderea numarului de neutrofile ( poate face mai susceptibil la diferite infectii),

dificultati de concentrare, stare deanxigtate sau nervozitate, modificari ale dispozitiei, stare de
depresie sau iritabilitate, stare eala, dificultati de adormire sau de mentinere a somnului,
tuse, usciciunea gurii, faringita (durere n gat),

diaree, ameteala, febra, si asemanatoare gripei, durere de cap, greata, frisoane, infectie

virala, varsaturi, slébl

pierderea apetltulu ar scadere in greutate, durere de stomac,

uscaciunea pi ie, durere sau roseata la locul injectarii, caderea parului, mancarime,
dureri muscula@‘;epaturl musculare, durere Tn incheieturi si muschi, eruptii trecatoare pe
piele.

Reaczu a ortate frecvent:
umarulul celulelor care realizeaza coagularea sangelui, denumite plachete sanguine,
c

€>

poate face sa va apara mai usor vanatai si sa sangerati mai usor, scaderea anumitor
uIe albe numite limfocite, care ajuta in lupta impotriva infectiilor, scaderea activitatii
landei tiroide (ceea ce poate sa va faca sa va simtiti obosit, deprimat sau sa va amplifice
sensibilitatea la frig si alte simptome), exces de zahar sau acid uric (ca Tn guta) in snge, valoare
mica a calciului Tn sdnge, anemie severa,
infectii fungice sau bacteriene, plans, agitatie, amnezie, afectarea memoriei, nervozitate,
comportament anormal, comportament agresiv, furie, stare de confuzie, lipsa de interes,
tulburari mentale, tulburari ale dispozitiei, vise neobisnuite, dorinta de autovatamare,
somnolenta, tulburari de somn, lipsa de interes fata de sex sau imposibilitatea de a avea
activitate sexuala, vertij (stare de ameteald),
vedere Tncetosata sau anormala, iritatie sau durere sau infectie oculara, ochi uscati sau umezi,
modificari ale auzului sau vocii, sunete Tn ureche, infectii auriculare, dureri auriculare, afte
(herpes simplex), modificari ale gustului, pierderea gustului, sangerari ale gingiilor sau durere
la nivelul gurii, senzatie de arsuri pe limba, durere a limbii, inflamarea gingiilor, probleme ale
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dintilor, migrena, infectii respiratorii, sinuzita, sangerari nazale, tuse neproductiva, respiratie
rapida sau dificila, nas infundat sau rinoree, sete, afectiuni dentare,

- suflu cardiac (sunete anormale ale batailor inimii), durere Tn piept sau disconfort, senzatie de
lesin, stare de rau, Tnrosirea fetei, transpiratii abundente, intoleranta la caldura sau transpiratii
excesive, tensiune arteriala scazuta sau crescuta, palpitatii (batai neregulate ale inimii),
accelerarea batailor inimii,

- balonare, constipatie, indigestie, gaze intestinale (flatulenta), cresterea apetitului alimentar,
colon iritabil, iritatia prostatei, icter (piele galbena), scaune moi, durere in partea dreapta in
zona coastelor, ficat marit, jena Tn stomac, nevoie frecventa de a urina, eliminarea unor cantitati
mai mari de urina decat in mod obisnuit, infectii ale tractului urinar, urind anormala,

pierderi mari de sange, menstruatii dureroase, tulburiri ovariene sau vaginale, sani durerosf.
probleme de erectie,

- textura anormala a parului, acnee, artrita, vanatai, eczema (tegumente inflamate, rosu @
senzatie de mancarime, posibil cu leziuni zemuinde), urticarie, sensibilitate cres
la atingere, afectiuni ale unghiilor, spasme musculare, senzatie de amorteala s
dureri al membrelor, durere la locul injectarii, durere in articulatii, tremor a $

- menstruatii dificile, neregulate sau absente, perioade menstruale anormal de lungi sau cu q

maini si glezne umflate sau tumefiate, sensibilitate la lumina, eruptii pe piele cuUNeziuni
papulare punctiforme, roseata pielii sau afectiuni ale pielii, fata umflata oni umflati
(noduli limfatici umflati), senzatie de tensiune Th muschi, tumori (n ate) instabilitate la
mers, deshidratare. z

Reacyii adverse raportate mai pugin frecvent:

- auzul sau vederea unor imagini nereale,

- infarct miocardic, atac de panica, Q
- reactie de hipersensibilitate la medicament, O

- inflamatia pancreasului, durere osoasa, diabet zaha

- slabiciune musculara. O

Reacyii adverse raportate rar: Q
- crize (convulsii),

- pneumonie,

- poliartrita reumatoida, problem ((gmichii,

- scaune sangerande sau inchise, la‘euloare, durere abdominala intensa,

- sarcoidoza (o boala carac rin febra persistenta, pierdere Tn greutate, dureri si umflarea
articulatiilor, Ieziuni a si umflarea ganglionilor),

- vasculita.

Reacyii adverse rapo oarte rar:

- smumdere\

Reac;n adv recvenzd necunoscuta:

r| a atenta la viata altora,

entu2|asm nejustificat sau excesiv),
\n ardlta (inflamatia Tnvelisului cardiac), exsudat pericardic [0 colectie de lichid care apare
b tre pericard (invelisul cardiac) si inima].

au raportat reactiile adverse urmatoare la copii si adolescenti care au luat ribavirina si
interferon alfa-2b

Reacyii adverse raportate foarte frecvent:

- scaderea numarului celulelor rosii (ceea ce va poate da senzatie de oboseala, scurtarea
respiratiei, ameteald), scaderea numarului de neutrofile (ceea ce va poate face mai sensibil la
diferite infectii),

, scaderea activitatii glandei tiroide (care va poate face sa va simtiti obosit, deprimat, sa creasca
sensibilitatea dumneavoastra la rece si alte simptome),
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- depresie sau iritabilitate, dureri de stomac, stare generala proasta, tulburari de dispozitie,
senzatie de oboseala, dificultati de adormire sau de mentinere a somnului, infectii virale,
slabiciune,

- diaree, ameteli, febra, simptome similare gripei, dureri de cap, pierderea sau cresterea apetitului
alimentar, pierdere in greutate, scaderea ratei de crestere (inaltime si greutate), dureri in partea
dreapta a toracelui, faringita (dureri in gat), frisoane, dureri de stomac, varsaturi,

- piele uscata, caderea parului, iritatie, durere sau roseata la locul injectarii, mancarime, dureri

musculare, durere n articulatii si muschi, eruptii pe piele. E
Reacyii adverse raportate frecvent: @
- scaderea numarului celulelor care realizeaza coagularea sangelui, denumite plachete sanguine

(ceea ce poate face sa va apara mai usor vanatai si sa sdngerati spontan),

- exces de trigliceride Tn s@nge, exces de acid uric (ca in guta) in snge, cresterea actwﬁa;u(\
glandei tiroide (care poate provoca nervozitate, intoleranta la cald si transpiratie exce
scadere in greutate, palpitatii, tremor),

- agitatie, manie, comportament agresiv, tulburari de comportament, dificultati \@ltrare,
instabilitate emotionala, lesin, senzatie de anxietate sau de nervozitate, senzag%ng, senzatie
de confuzie, stare de neliniste, senzatie de somnolenta, lipsa de interes sau atentie, modificari de

dispozitie, durere, somn de calitate slaba, somnambulism, Tncercari de Iburari de somn,
vise neobisnuite, dorinta de auto-vatimare,

- infectii bacteriene, raceala, infectii fungice, vedere anormala, ochi ﬂ%ugi sau umezi, infectii ale
urechii, iritatie, durere sau infectie oculara, modificari ale gustu dificari ale vocii, afte,

tuse, gingii inflamate, séngerari ale nasului, iritatia nasului, e gurii, faringita (durere n
gat), respiratie rapida, infectii respiratorii, leziuni ale buzelg ceratii Tn coltul gurii,
scurtarea respiratiei, sinuzita, stranut, dureri la nivelul gtkii, dureri ale limbii, nas Tnfundat sau
cu secretii, dureri in gat, dureri de dinti, abcese dent @w ectiuni ale dintilor, vertij (senzatie de
rotire), slabiciune,

- dureri in piept, Tnrosirea fetei, palpitatii (batdiputernice ale inimii), ritm cardiac rapid,

- functie hepatica anormala, 6

- reflux acid, durere de spate, enurezis noa@,\constipaﬂe, tulburari gastro-esofagiene sau
rectale, incontinenta, apetit alimentar.crescut, inflamatia membranei stomacului si intestinului,
dereglari ale stomacului, scaune K

- tulburari urinare, infectii ale tract@luijurinar,

- perioada menstruala difici regulata sau absenta, perioade menstruale neobisnuit de lungi si
cu sangerari intense, tulb inale, inflamatia vaginului, dureri testiculare, aparitia de
trasaturi corporale ma

- acnee, vanatai, ecze

le inflamata, rosie, uscata si cu mancarime, posibil cu leziuni
zemuinde), sensibilttate la atingere crescuta sau scazuta, transpiratii crescute, cresterea
miscarilor mus€ulare, tensiune musculara, iritagie sau mancarime la locul injectarii, dureri la
nivelul mQSt:SIO afectiuni ale unghiilor, senzatii de amorteala sau furnicaturi, tegumente
palide, e piele cu leziuni papulare punctiforme, tremuraturi ale mainilor, piele de
CUI% sau modificari la nivelul pielii, decolorarea pielii, piele sensibila la lumina

urrani la nivelul pielii, umflaturi ca urmare a retinerii apei in tesuturi, umflarea
| nilor (umflarea nodulilor limfatici), tremuraturi, tumori (nespecificate).

@ adverse raportate mai puyin frecvent:
comportament anormal, tulburari emotionale, frica, cosmaruri,

sangeriri ale membranei mucoase care acopera suprafata interioara a pleoapelor, vedere
incetosata, somnolenta, intoleranta la lumina, mancarime la nivelul ochilor, durere faciala,
gingii inflamate,

- disconfort toracic, dificultati de respiratie, infectii pulmonare, disconfort nazal, pneumonie,
respiratie suieratoare,

- presiune arteriala scazuta,

- ficat marit,

- menstruatii dureroase,
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- mancarime n zona anala (oxiuri sau ascarizi), eruptii sub forma de vezicule (herpes),
sensibilitate scazuta la atingere, contractii musculare, dureri la nivelul pielii, tegumente palide,
exfolierea pielii, roseatd, umflarea pielii.

Tncercirile de autovatamare au fost de asemenea raportate la adulti, copii si adolescenti.

Ribavirin BioPartners Tn asociere cu un interferon alfa poate prova, de asemenea:

- anemie aplastica, aplazia globulelor rosii (conditie in care organismul opreste sau reduce
productia de globule rosii); aceasta provoaca anemie severa, simptome care ar putea include 6
stare neobisnuita de oboseala si lipsa de energie,

- idei delirante, @

- infectii ale tractului respirator superior si inferior, ¢ 6

- inflamarea pancreasului, g

- eruptii cutanate severe care pot fi asociate cu prezenta unor basici la nivelul pielii guri@
ochilor si altor membrane mucoase (eritem multiform, sindrom Stevens-Johnson), a
epidermica toxica (prezenta de vezicule (basici) si descuamarea stratului supe%’%ielii).

ui,

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, de asemenea, in cazul asocierii ribavigingi cu un produs

continand interferon alfa:

- gandire anormal3, vederea sau auzirea de lucruri care nu sunt reale, alterarea statusului mental,
dezorientare,

- edem angioneurotic (umflarea méinilor, picioarelor, gleznelor, f@b zelor, gurii sau gatului,
care poate determina dificultati la respiratie sau la inghitire) nt vascular cerebral
(evenimente vasculare cerebrale).

- sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (o boala inflamatorie al na care afecteaza ochii,

tegumentele si membranele urechilor, creierul si é@s inarii)

- bronhoconstrictie si anafilaxie (o reactie alergicé& , la nivelul Tntregului organism), tuse
constanta

- probleme oculare, incluzand afectarea reti i@truc‘;ia arterei retiniene, inflamatia nervului
optic, umflarea ochilor si puncte similarefirélor de bumbac (depozite albe pe retina),

- marirea ariei abdominale, arsuri in gapul pieptului, tulburari ale miscarilor intestinale sau
miscari intestinale dureroase, s{,

- reactii de hipersensibilitate ac

zand urticarie (basici), vanatai, dureri intense Th
membre, dureri Tn picioare,s , diminuarea distantei de miscare, intepeneala, sarcoidoza (o
boala caracterizata prin f istenta, scaderea greutatii corporale, durere articulara si
umflarea articulatiilor cutanate si ganglioni mariti).

Ribavirin Biopartners 1 &iere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b mai poate determina:

- urina nchisa Ia%re, tulbure sau de culoare anormala,

- dificultati respiratogii, modificari ale modului in care bate inima dumneavoastra, durere toracica,
durere la#ni | bratului stang, durere maxilara,

- pierd %Stien‘;ei,

- i a'@te de folosire a unor parti ale corpului, slabiciune sau pierderea fortei muschilor
M;:\I, pierderea simtului tactil,

- "4 pigsderea vederii.

\eavoastrﬁ sau persoana care are grija de dumneavoastra trebuie sa il sunati imediat pe
c daca prezentati oricare dintre aceste simptome.

Daca sunteti pacient adult cu infectie concomitenti cu virusurile VHC/HIV si primiti tratament
anti-HIV, adaugarea Ribavirin BioPartners si peginterferonului alfa-2b va poate creste riscul de
Tnrautatire a functiei hepatice datorat terapiei antiretrovirale foarte active (HAART) si creste riscul de
a avea acidoza lactica, insuficienta hepatica si dezvoltarea unor anomalii ale sdngelui (scaderea
numarului de celule rosii care transporta oxigenul, a anumitor celule albe care lupta impotriva
infectiilor si a celulelor care coaguleaza sangele, numite plachete) (INRT).

La pacientii cu infectie concomitenta cu virusurile VHC/HIV si care primesc HAART, urmatoarele
reactii adverse au aparut in urma utilizarii asocierii ribavirina si peginterferon alfa-2b (care nu au fost
prezentate mai sus in sectiunea reactiilor adverse la adulti):
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- scaderea poftei de méncare,

- dureri de spate,

- scaderea numarului de limfocite CD4,
- metabolizare deficitara a grasimilor,

- hepatita,

- dureri la nivelul membrelor

- candidoza orala (afte)

- valori anormale ale unor diferiti parametri de laborator. E
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa @
nementionata Th acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. q

*
5. CUM SE PASTREAZA RIBAVIRIN BIOPARTNERS O(

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor. ’&

Nu utilizati Ribavirin BioPartners dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie. Data de ®xplrare se referi la

ultima zi a lunii respective. @

A nu se pastra la temperaturi peste 25 C. (

Nu utilizati Ribavirin BioPartners fara recomandarea medicului sa istului dumneavoastra daca
observati orice modificare Tn aspectul comprimatelor. Q

6. INFORMATII SUPLIMENTARE \O

Ce contine Ribavirin BioPartners O

Substanta activa este ribavirina. Q

Un comprimat filmat contine ribavirna 20@@

Celelalte componente sunt: (/

 nucleul: celuloza microcristaling @ovidoné, povidona K25, dioxid de siliciu coloidal, stearat de
magneziu

« film: hipromeloza, macrog d de titan.

Cum arata Ribavirin '&rtners si continutul ambalajului

Ribavirin BioPartnerQezinté sub forma de comprimat filmat rotund, de culoare alba, rotunjit pe
partea superioarag:fe ara.

Ribavirin BioP. este disponibil in diverse marimi de ambalaj contindnd 84, 112, 140 sau 168
comprimateil

Este posibihcahu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

eti | autorizatiei de punere pe piata si producatorul
&ners GmbH

rpassage 11

-72764 Reutlingen

Germania

Tel: +49 (0)7121 948 7756

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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