


1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ribavirin Mylan 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine ribavirind 200 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: fiecare capsula contine lactoza monohidrat 15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. E O
3. FORMA FARMACEUTICA @

¢
Capsula &\

Corp opac, de culoare alba, inscriptionat in verde cu "riba/200" si capac opa@are alba,

inscriptionat in verde cu "riba/200". 0
4, DATE CLINICE ®

O

4.1 Indicatii terapeutice a
Ribavirin Mylan este indicat in tratamentul hepatitei c@rebuie utilizat numai in cadrul unui

tratament combinat cu interferon alfa-2b [adulti, copii (W vadrsta de 3 ani si mai mari) si adolescenti].
Monoterapia cu ribavirind nu trebuie utilizata.
L 2

Nu exista informatii privind siguranta sau efica§@tea utilizarii ribavirinei impreuna cu alte forme de

interferon (adica altul decat alfa-2b). O

Vezi si Rezumatul caracteristicil@lui (RCP) pentru interferon alfa-2b in ce priveste

informatiile de prescriere specj spectivului medicament.

Pacienti netratati anterig

Pacienti aduly (cu varga W13 ani si peste): Ribavirin Mylan este indicat, in asociere cu interferon
alfa-2b, in tratame ientilor adulti care sufera de oricare tip de hepatita cronica C, cu exceptia
genotipului 1, terior, care nu prezintd decompensare hepatica, cu valori crescute ale alanin
aminotrap¥erdgei T) si care prezinta acid ribonucleic viral al hepatitei C (ARN-VHC) pozitiv (vezi
pct. 4.4). X

im combinat cu interferon alfa-2b, in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de 3 ani
mari, care suferd de toate tipurile de hepatita cronica C, cu exceptia genotipului 1, netratati
nterior, fara decompensare hepatica si care prezinta ARN-VHC pozitiv in ser. Cand este luata decizia

e a nu intarzia tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in considerare faptul ca terapia
n asociere poate induce o inhibare a cresterii care poate fi ireversibila la unii pacienti. Decizia de
instituire a tratamentului trebuie luatd pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.4).

op& escenti (copii cu vdrsta de minimum 3 ani §i adolescenti): Ribavirin Mylaneste indicat,

Pacienti la care tratamentul anterior a esuat

Pacienti adulti: Ribavirin Mylan este indicat, in asociere cu interferon alfa-2b, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care au raspuns anterior (cu normalizarea ALT la sfarsitul
tratamentului) la monoterapia cu interferon alfa, dar care au recidivat ulterior (vezi pct. 5.1).




4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat i monitorizat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
hepatitei cronice C.

Ribavirin Mylan trebuie utilizat in asociere cu interferon alfa-2b.

Va rugam sa consultati si Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru interferon alfa-2b
pentru informatii specifice privind administrarea acestui medicament.

Doza O
Doza de Ribavirin Mylan se calculeaza pe baza greutatii corporale a pacientului (Tabelul 1 g

Ribavirin Mylan in functie de greutatea corporali ). Capsulele de ribavirind se administ ale
orala, zilnic, fractionate in doua prize (dimineata si seara), cu alimente. m

Pacienti adulti: Ribavirin Mylan trebuie utilizat in asociere cu interferon alfa-2b & unitati
internationale [milioane U] de trei ori pe saptamana). x

Schema de administrare trebuie selectata pe baza eficacitatii si sigurantei @ e a terapiei asociate

pentru un anumit pacient (vezi pct. 5.1). Q

Tabelul 1 Doza de Ribavirin Mylan in functie de greutatea c 1a

Greutatea corporald a Doza zlnica de Ribaviri€fg Numarul de capsule de 200 mg
pacientului (kg)

<65 800 mg\ 4°
65 — 80 10 5°
81 - 105 6°

>105 %‘ng 74
a: 2 dimineata, 2 seara @
b: 2 dimineata, 3 seara
c¢: 3 dimineata, 3 seara @Q

d: 3 dimineata, 4 seara

Ribavirina Tn asociere rferon alfa-2b:

Pe baza rezult
In cursul a®

uns virologic dupa sase luni de tratament (valori ARN-VHC sub limita inferioara a
PMmprobabil sd dezvolte raspunsuri virologice sustinute (valori ARN-VHC sub limita
a detectarii la sase luni dupa ntreruperea tratamentului).

tratamentului — pacienti netratati anterior
. Genotipurile non-1: Decizia de a prelungi terapia pana la un an pentru pacientii cu ARN-VHC

negativ dupa sase luni de tratament trebuie sa se bazeze pe alti factori prognostici (de exemplu,
varsta > 40 ani, sex masculin, fibroza in punti).

Durata tratamentului — Reluarea tratamentului

. Genotip 1: La pacientii care au ARN-VHC negativ dupa sase luni de tratament, acesta trebuie
continuat pentru o perioada de inca sase luni (adici, un an in total).



. Genotipurile non-1: Decizia de a prelungi terapia pana la un an pentru pacientii cu ARN-VHC
negativ dupa sase luni de tratament trebuie sa se bazeze pe alti factori prognostici (de exemplu,
varsta >40 ani, sex masculin, fibroza in punti).

Copii si adolescenti (copii cu varsta de 3 ani si mai mari si adolescenti):
Nota: Pentru pacientii cu greutatea corporald < 47 kg sau care sunt incapabili sa Inghitd capsule, exista
disponibila solutia orala de ribavirind si trebuie utilizata corespunzator.

La copii si adoescenti doza este determinata de greutatea corporala pentru Ribavirin Mylan si de
suprafata corporald pentru interferon alfa-2b.

Doza care trebuie administratd pentru terapia combinatd cu interferon alfa-2b:la copii si adole \ :
In studiile clinice efectuate la aceasta categorie de pacienti, ribavirina si interferonul alfa-2b a

e saptamana (Tabelul 2).

*

utilizate in doze de 15 mg/kg si zi, respectiv 3 milioane unitati internationale (milioane UTI)/ i ori
Tabelul 2 Doza la copii si adolescenti de Ribavirin Mylan in functie de greutatea %

cand se utilizeaza in asociere cu interferon alfa-2b la copii si adolescentj
Greutatea corporald a Doza zilnica de ribavirind Numirul c@e de
pacientului (kg) 2
47 - 49 600 mg %(j%‘le 2
50 - 65 800 mg capsule ®
>65 ulti (Tabelul 1)

8] dimineata, 2 seara
b dimineata, 2 seara

Vezi tabelul de doy e
\d

Durata tratamentului la copii si adolescenti '
*

N\

e Genotip 2 sau 3: Durata recomandata aNmentului este de 24 saptamani.

Modificarea dozei pentru toti pacie
Daca apar reactii adverse severe

Ribavirin Mylan si interferon
pana la remiterea reactiilor a

mai aproape posibfd
reducerii dozeig

&

% anormale la testele de laborator in timpul terapiei cu

, S¢ modificd dozele pentru fiecare medicament, daca este cazul,

n studiile clinice au fost elaborate recomandari pentru modificarea
modificarea dozelor, Tabelul 3 Recomandiri pentru modificarea

d®a standard recomandata. Nu poate fi exclus potentialul impact negativ al
T @ rind asupra rezultatelor privind eficacitatea.

Se reduce numai
doza zilnica de

Se reduce numai doza
de interferon alfa-2b

Se intrerupe
administrarea

r1 ale testelor de Ribavirind Mylan (vezi nota 2), asocierii terapeutice
borator (vezi nota 1), daca: cand valoarea testelor
daci: de mai jos este
raportatd:**
Hemoglobina <10 g/l - < 8,5 g/dl

Adulti: Hemoglobina la
pacientii cu antecedente de
boala cardiaca stabila
Copii si adolescenti: nu se
aplica (vezi pct. 4.4)

> 2g/dl scadere a hemoglobinei pe parcursul
oricarei perioade de 4 sdptdmani din timpul
tratamentului (reducere permanenta a dozei)

< 12g/dl dupa 4
saptdmani de reducere
a dozei




Leucocite - <1,5x 109 < 1,0 x 10%1

Neutrofile - < 0,75 x 107 < 0,5 x 10
Trombocite - Adulti <50 x 10%1 Adulti <25 x 10%1
Copii si adolescenti < | Copii si adolescenti <
70 x 10/ 50 x 109/
Bilirubina directa - - 2,5 x LSVN™
Bilirubina indirecta > 5mg/dl - Adulti > 4 mg/dI

Copii si adolescenti >

5 mg/dl (pentru >
4 sdaptamani) O

Creatinind serica - -

Clearance la creatinind - -

Alanin aminotransferaza - -
(ALT)/Aspartat
aminotransferaza (AST) X valoarea de
73 §1 >10xLSN*

Limita superioara a valorilor normale
Vezi RCP pentru interferon alfa-2b pentru modificarea dozei si intifgghperea tratamentului

Nota 1: la pacientii adulti, prima reducere a dozei de R g eran este cu 200 mg pe zi (cu
exceptia pacientilor tratati cu 1400 mg pe zi, la ducerea dozei ar trebui sa fie cu
400 mg pe zi). Daca este nevoie, a doua redfc ozei de Ribavirin Mylan se face cu inca
200 mg pe zi. La pacientii la care doga de RMNgvirin Mylan este redusa la
600 mg zilnic, se va administra o 2 de 200 mg dimineata si doud capsule de 200 mg

seara.
La copiii si adolescentii tratati cu I%irin Mylan si interferon alfa-2b, se reduce doza de

Ribavirin Mylanla pana 7@1@ sPzi.
Nota 2: la pacientii adulfi si la cop§ lescentii tratati cu Ribavirin Mylan si interferon alfa-2b,
se reduce la jumatate ghzNgcnterferon alfa-2b.

Grupe speciale de pacienti @

Utilizare la pacienti MgnsWicientd renala: Farmacocinetica ribavirinei este modificata la pacientii cu

disfunctie renala ducerii clearance-ului aparent al creatininei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).
Prin urmare, s da evaluarea functiei renale la toti pacientii, inainte de initierea administrarii de
Ribaviri Plcientii cu clearance-ul creatininei < 50 ml/minut nu trebuie tratati cu Ribavirin

Mylan (g 4.3). Subiectii cu insuficientd renala trebuie monitorizati cu mai multa atentie privind
ti. Daca valoarea creatininei serice creste la > 2 mg/dl (Tabelul 3 Recomandiiri pentru

aparigg 8
oc@ea dozelor ), trebuie intreruptd administrarea de Ribavirin Mylan si interferon alfa-2b.

izare la pacienti cu insuficienta hepatica: Nu apare nicio interactiune farmacocinetica intre
ybavirind si functia hepatica (vezi pct. 5.2). Prin urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de
Ribavirin Mylan pentru pacientii cu insuficientd hepaticd. Utilizarea ribavirinei este contraindicata la
pacientii cu insuficientd hepatica severa sau ciroza decompensata (vezi punctul 4.3).

Utilizare la varstnici (cu vdrsta > 65 de ani): Varsta nu pare sa influenteze in mod semnificativ
farmacocinetica ribavirinei. Cu toate acestea, la fel ca si in cazul pacientilor mai tineri, functia renala
trebuie evaluata inainte de administrarea de Ribavirin Mylan (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti: Ribavirin Mylan poate fi utilizat Tn asociere cu interferon alfa-2b la copiii cu
varsta de 3 ani si mai mari si la adolescenti. Alegerea formei farmaceutice se bazeaza pe caracteristicile
individuale ale pacientului (vezi pct. 4.1). Siguranta si eficacitatea Ribavirin Mylan impreuna cu
interferonul pegilat sau alte forme de interferon (adica altul decét alfa-2b) nu au fost evaluate la acesti
pacienti.

Pacientii infectati concomitent cu VHC/HIV: Pacientii tratati cu inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT) in asociere cu ribavirina si interferon alfa-2b pot prezenta risc crescut de
toxicitate mitocondriald, acidoza lactica si decompensare hepatica (vezi pct. 4.4). Consultati si
informatiile relevante pentru medicamentele antiretrovirale. O

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pu
- Sarcina (vezi pct. 4.4, 4.6 s1 5.3). Tratamentul cu Ribavirin Mylan nu trebuie igiti
existd un test de sarcina negativ, efectuat imediat Tnainte.

- Alaptare.
- Afectiuni cardiace severe 1n antecedente, incluzand cardiopatie instabilntrolatﬁ, in

ultimele 6 luni (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu afectiuni medicale severe, debilitante. Q

- Pacienti cu insuficientd renald cronicad sau un clearance al creatj ml/minut si/sau
hemodializa.

- Insuficientd hepatica severa (Clasa B sau C in clasificare ild-Pugh) sau ciroza hepatica
decompensata. @

- Hemoglobinopatii (de exemplu: talasemie, siclemie)

- Initierea peg-interferonului alfa-2b este contraindic enti cu VHC/HIV cu cirozi si clasa
Child-Pugh > 6.

Copii si adolescenti: * @
- Afectiuni psihice severe, In prezent sau Necedente, indeosebi depresie severa, idei suicidare

sau tentativa de suicid. O
x:ron alfa-2b:

Datoritd administrarii concomitente g#BNgt
- Hepatita autoimuna sau cdcnte de afectiune autoimuna.

4.4  Atentionari si pr eciale pentru utilizare

Tulburiri psihice si mului nervos central (SNC):
In cursul administ ierii terapeutice de ribavirina si peginterferon alfa-2b sau interferon
alfa-2b si chiaggmpfigkreruperea tratamentului, mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii

pacienti gAgoRserat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie, idei suicidare si tentativa de
suicid. I icidare sau tentativele de suicid au fost raportate mai frecvent printre pacientii copii si
adolesce! parativ cu cei adulti (2,4 % fatd de 1 %), In timpul tratamentului cu ribavirind asociat

i on alfa-2b si a celor 6 luni de urmarire dupa tratament. Ca si la pacientii adulti, copiii si
tii au prezentat alte reactii adverse psihice (de exemplu: depresie, labilitate emotionala si
lentd). Alte efecte la nivelul SNC, manifestate prin comportament agresiv (uneori indreptat

otriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), boala bipolara, manie, stare de confuzie si alterari ale
statusului mental, au fost observate la pacientii carora li s-au administrat interferoni alfa. Pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru observarea oricaror semne sau simptome de tulburari psihice.
Daca apar astfel de simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie sa aiba in vedere gravitatea
potentiald a acestor reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate.
Daca simptomele psihice persistd sau se agraveaza sau se semnaleaza idei suicidare, se recomanda
intreruperea administrarii asocierii terapeutice de ribavirina si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-
2b, iar pacientul trebuie urmarit §i tratat psihiatric, dupa cum este cazul.




Pacientii cu boala psihica severa prezenta sau in antecedente: Daca tratamentul cu ribavirind in asociere
cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b este considerat necesar la pacientii adulfi cu boala
psihica severa prezentd sau in antecedente, acesta trebuie initiat numai dupa ce au fost asigurate un
diagnostic individual si o abordare terapeutica adecvate ale bolii psihice.

Este contraindicata utilizarea ribaviriei si a interferonului alfa-2b sau peginterferonului alfa-2b la copii
si adolescenti cu boala psihica severa prezentd sau in antecedente (vezi pct. 4.3).

Pacienti care utilizeaza/consuma abuziv o substanta:Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o
tulburare legata de consumul unei substante (alcool etilic, canabis etc) prezintd un risc crescut pentru
dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea tulburarilor psihice preexistente atunci cand sunt tratagg

cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este considerat necesar la acesti pacienti, pr r@
tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al altor substante trebuie evaluate cu atentie
trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata inaintea initierii tratamentului. Daca ¢

necesar, trebuie luatd in considerare o abordare interdisciplinara incluzand un profesionist 'r@\iul
sanatatii mintale sau un specialist in dependenta de substante pentru a evalua, trata sas
pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului si chiar du
acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau dezvoltarii tul

ri

r pPsihice sau a

tulburarilor legate de consumul unei substante.

Copii §i adolescenti: Cresterea si dezvoltarea:

In timpul tratamentului cu asocierea ribavirind/interferon (standard si pegilagfire dureazi pani la 48 de
saptamani la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani, au fost o te frecvent scadere in greutate si
inhibarea cresterii . Datele pe termen lung disponibile la copiig terapie combinata cu interferon
pegilat/ribavirina indica o intarziere substantiala a cresterii. Tréi i doi la sutd (30/94) dintre pacienti au
demonstrat o scidere a percentilei inaltimii corespunzatoagf v: > 15 percentile la 5 ani dupa terminarea
tratamentului (vezi pct. 4.8 si 5.1). ‘

Datele pe termen lung disponibile la copii tratag' cu%ea interferon standard/ribavirind indica, de
asemenea, o Intarziere substantiald a cresterii (0 5 percentild a percentilei inalfimii comparativ cu
valorile de referintd) la 21% (n=20) dintre cgpii, def\gcestia nu mai urmau tratamentul de mai mult de 5 ani.
Inaltimea finala la adult a fost disponiljla @intr acel copii si s-a demonstrat ca 12 au continuat sa aiba
deficit de inaltime > 15 percentile, la 13&

12 ani dupa terminarea tratamentului.

Evaluarea raportului beneficilRgsgla copii in functie de fiecare caz in parte:

Beneficiul asteptat al tratgagen®ui trebuie evaluat cu atentie in functie de datele de siguranta observate la
copii si adolescenti in stM{iil®linice (vezi pct. 4.8 51 5.1)

at in considerare ca tratamentul 1n asociere induce o inhibare a cresterii care a

- Este importan|
avut ca re@, altime redusa la unii pacienti.

ic ghvaluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt datele evidente de progresie a
ial fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
ncomitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament (genotipul

@ si incarcarea virald).
@d este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de inhibare a

esterii. Desi datele sunt limitate, nu au fost observate efecte pe termen lung asupra maturizarii sexuale pe
parcursul studiului observational de urmarire cu durata de 5 ani.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, utilizarea ribavirinei in monoterapie nu este eficace si ribavirina nu
trebuie utilizata singura. Siguranta si eficacitatea asocierii au fost stabilite numai folosind ribavirina
capsule impreuna cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b solutie injectabila.

Tuturor pacientilor din studiile specifice privind hepatita cronica C, li s-a efectuat biopsie hepatica
inainte de includere, dar in anumite cazuri (de exemplu pacienti cu genotip 2 si 3), tratamentul poate fi




facut fara o confirmare histologica. Ghidurile actuale de tratament trebuie consultate pentru a stabili
daci este necesara o biopsie hepatica Tnainte de inceperea tratamentului.

Hemolizi: In studiile clinice, sciderea valorilor hemoglobinei la < 10 g/dl a fost observati la o proportie

de péana la 14 % dintre pacientii adulti si 7 % dintre pacientii copii si adolescenti tratati cu ribavirind in
asociere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. Desi ribavirina nu are efecte cardiovasculare
directe, anemia asociata cu utilizarea de ribavirina poate determina deteriorarea functiei cardiace,
exacerbarea simptomelor unei boli coronariene sau ambele. De aceea, Ribavirin Mylan trebuie

administrat cu prudenta la pacientii cu boli cardiace preexistente (vezi pct. 4.3). Functia cardiaca

trebuie evaluatd inaintea inceperii tratamentului si supravegheata pe parcursul acestuia; dacd apar
tulburari, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.2). O

Tulburari cardiovasculare: Pacientii adulti cu antecedente de insuficienta cardiaca congestiva, infa

ca la pacientii cu tulburari cardiace preexistente sa se efectueze electrocardiograme ingin#a
tratamentului. Aritmiile cardiace (in special cele supraventriculare) raspund, de regulg "
uzuald, dar pot impune intreruperea tratamentului. Nu existd date referitoare la pagie® cOpii sau
adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

Hipersensibilitate acuti: In cazul aparitiei unei reactii acute de hipersensibi@e exemplu: urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie), tratamentul cu Ribavirin M t ie intrerupt imediat si se
instituie tratamentul medical adecvat. Eruptiile cutanate trecatoare nu @é intreruperea
tratamentului.

Modificari oculare: Ribavirina este utilizata in terapie asoc1@reuné cu interferonii alfa. In rare
cazuri, In cadrul terapiei asociate cu interferoni alfa s- t retinopatie, incluzand hemoragii
retiniene, exsudate retiniene, edem papilar, neurgpatie ONgica'si ocluzia venei sau arterei retiniene care
poate duce la pierderea vederii. La toti pacientii ic sa se efectueze initial un examen oftalmologic.
Orice pacient care acuzi scaderea acuitatii v pierderea vederii trebuie supus imediat unei
examindri oftalmologice complete. La pacientii &atectiuni oftalmologice preexistente (de exemplu,
retinopatie diabetica sau hipertensiva) tr@sé sdefectueze examinari oftalmologice periodice in
timpul terapiei asociate cu interferon rapia asociata cu interferoni alfa trebuie intrerupta la
pacientii la care apar tulburari oft |Mfce sau se agraveaza tulburdrile oftalmologice preexistente.

Functie hepatica: Orice pacie@e in timpul tratamentului prezinta tulburari semnificative ale functiei
hepatice trebuie monitorj ntie. Se Intrerupe tratamentul in cazul pacientilor la care se
inregistreaza prelungi kerilor de coagulare, ceea ce ar putea indica o decompensare hepatica.

imunosupresiei: In literatura de specialitate, a fost raportatd aparitia
sufyesia maduvei osoase, in decurs de 3 pana la 7 saptimani dupa administrarea
151 a ribavirinei concomitent cu azatioprina. Aceastd mielotoxicitate a fost reversibila
WMpand la 6 saptdmani dupa Intreruperea tratamentului antiviral al HVC si a tratamentului
on Nt cu azatioprind si nu a revenit dupa reintroducerea niciunuia dintre tratamente in

ie (vezi pct. 4.5).

nitorizare suplimentari tiroidiand specificd pentru copii si adolescenti:
Aproximativ 12 pana la 21% dintre copiii tratati cu ribavirind si interferon alfa-2b (pegilat si non-
pegilat) prezinta cresteri ale hormonului stimulant tiroidian (TSH). Alti aproximativ 4 % au avut o
scadere temporara sub limita inferioara a valorilor normale. Inainte de initierea tratamentului cu
interferon alfa-2b, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la nivel tiroidian detectata trebuie
tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu interferon alfa-2b (pegilat si non-pegilat) poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu ribavirina si interferon alfa-2b si in timpul tratamentului cu
ribavirina si peginterferon alfa-2b. Dacé se depisteaza modificari la nivel tiroidian, statusul tiroidian al




pacientului trebuie evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si adolescentii trebuie monitorizati la fiecare
3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de exemplu, TSH).

Infectie concomitentd cu VHC/HIV:

Toxicitatea mitocondriala si acidoza lactica:

Trebuie luate precautii speciale in cazul pacientilor HIV-pozitiv infectati concomitent cu VHC tratati cu
inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza (INRT) (mai ales ddI si d4T) asociat cu interferon alfa-2b

sau ribavirina. In cazul pacientilor HIV-pozitiv care sunt tratati cu INRT, medicii trebuie si

monitorizeze cu atentie markerii de toxicitate mitocondriald si acidoza lactica atunci cand este asociata

si ribavirina. In mod special:

- nu este recomandata administrarea concomitentd de Ribavirin Mylan si didanozina, datoritéa O

riscului de toxicitate mitocondriala (vezi pct. 4.5).
- trebuie evitata administrarea concomitentd de Ribavirin Mylan si stavudina pentru a liny

de exacerbare a toxicitatii mitocondriale.
*

Decompensarea hepatica in cazul pacientilor infectati concomitant cu VHC/HIV cu cj até:
Pacientii infectati concomitent cu ciroza avansata, tratati cu terapie antiretrovirald fQaNg adtiva
(HAART), pot prezenta risc crescut de decompensare hepatica si deces. Ada @ amentului cu
interferoni alfa in monoterapie sau in asociere cu ribavirind poate creste risc #sta categorie de
pacienti. Alti factori initiali, care se pot asocia cu un risc mai mare de decqgpdsare hepatica in cazul
pacientilor cu infectie concomitenta, sunt tratamentul cu didanozina si tia plasmatica crescuta
de bilirubina.
Pacientii cu infectie concomitenta carora li se administreaza ata ment antiretroviral (ARV), cat si
tratament antihepatitic, trebuie monitorizati atent, prin evay e@ului Child-Pugh pe durata
‘r@

tratamentului. La pacientii care evolueaza catre decompens atica tratamentul antihepatitic trebuie
intrerupt imediat, iar tratamentul ARV trebuie reevalu

Anomalii hematologice la pacientii cu infectie cOjpeymitenta cu VHC/HIV:

Pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HY @ ® li se administreaza tratament cu peginterferon
alfa-2b/ribavirind si HAART pot prezenta un ri escut de a dezvolta anomalii hematologice (cum
sunt neutropenie, trombocitopenie §i ane@n coghparatie cu pacientii infectati numai cuVHC. Desi
majoritatea acestor reactii pot fi contgla n reducerea dozelor, in cazul acestui grup de pacienti
trebuie urmat un protocol de urm@ ametrilor hematologici (vezi pct. 4.2, precum si mai jos

“Investigatii de laborator” si p,
Pacientii tratati cu ribavirina
se recomanda utilizarea

vudind prezintd un risc mai mare de a dezvolta anemie; de aceea, nu
nta a ribavirinei si zidovudinei (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu numa celule CD4:
In cazul pacien
ceea ce prives
astfel p

acitatea si siguranta in cazul subiectilor cu CD4 sub 200 celule/ul. Se recomanda
dministrarea tratamentului in cazul pacientilor cu numar mic de celule CDA4.

@ cititi si Rezumatul caracteristicilor produsului al celorlalte medicamente antiretrovirale
administrate n asociere cu terapia VHC, pentru atentionari privind toxicitatea specifica,
c®mn si abordarea terapeutica a toxicitatii specifice fiecarui medicament, cat si a potentialelor
apuneri ale efectelor toxice ale ribavirinei n asociere cu peginterferon alfa-2b.

Tulburéri dentare si paradentare: Tulburarile dentare si paradentare care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asocierea terapeutica ribavirina si
peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. In plus, usciciunea cavititii bucale poate avea un efect
daunator asupra danturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului de lunga durata cu asocierea de
ribavirind si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. Pacientii trebuie sa se spele cu grija pe dinti de
doui ori pe zi si si facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daci
aceasta reactie apare, trebuie sfatuiti sd-gi clateasca bine cavitatea bucald dupa episod.




Teste de laborator: Inaintea inceperii tratamentului, tuturor pacientilor trebuie sa li se efectueze teste
hematologice si teste sanguine biochimice standard (hemograma completa [CBC] si diferentiala,
numiritoarea trombocitelor, electroliti, creatinind seric, teste functionale hepatice, acid uric). Inaintea
inceperii tratamentului cu Ribavirin Mylan pot fi considerate ca valori initiale acceptabile:

. Hemoglobina Adulti: > 12 g/dl (sex feminin); > 13 g/dl (sex masculin)
Copii si adolescenti: > 11 g/dl (sex feminin); > 12 g/dl (sex
masculin)

e Trombocite > 100000/mm?

o Neutrofile > 1500/mm? O

Testele de laborator trebuie efectuate la 2 si 4 saptamani de tratament, apoi periodic, in functie de
necesitatile clinice. Valorile ARN-VHC trebuie masurate periodic n timpul tratamentului (vezi pc

trebuie sa efectueze lunar un test de sarcind uzual. Partenerele pacientilor trebuie sa nar un

Femei aflate la varsta fertila: Pe parcursul tratamentului si patru luni dupa intreruperea ac®; ‘%Ientele
& u
test de sarcind in cursul tratamentului acestora si timp de 7 luni dupa tratament ( 4.6)

predispozitie trebuie monitorizat cu atentie potentialul de a dezvolta guta.

Datorita hemolizei, Ribavirin Mylan poate creste concentratia de acid uric&, la pacientii cu

Utilizare la pacientii cu afectiuni ereditare rare: Fiecare capsula de Rib n Mylan contine 15 mg de
lactoza monohidrat. Pacientii cu probleme ereditare rare de into@j la galactoza, deficienta de

lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu tr cest medicament.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte formefie actiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile‘nu!%adul‘;i.

Rezultatele studiilor in vitro care au utilizat p%\te microzomale hepatice umane si de sobolan au
indicat ca metabolizarea ribavirinei gu di de citocromul P450. Ribavirina nu inhiba enzimele
citocromului P450. Studii de toxicit& ?evidentiat un efect de inductie a enzimelor hepatice de
catre ribavirina. De aceea, poten@e teractiuni dependente de citocromul P450 este minim.

Ribavirina, prin efectul say ifkgbifpr asupra inozin-monofosfat dehidrogenazei, poate interfera cu

metabolizarea azatiopri nd posibil la acumularea 6-metiltioinozinei monofosfat (6-MTIMP),

care a fost asociata cuMgieM§oxicitate la pacientii tratati cu azatioprind. Trebuie evitatd administrarea

interferonilor alfa i a ribavirinei concomitent cu azatioprina. in cazurile individuale in care

beneficiul adm@“ ribavirinei concomitent cu azatioprina depaseste riscul potential, se recomanda
i h,

ca monit atologica atenta sa fie realizata in timpul administrarii concomitente de
azatiopri ZXru a identifica semnele de mielotoxicitate, moment in care tratamentul cu aceste

A

ebuie Intrerupt (vezi pct. 4.4).

cfectuat studii privind interactiunile ribavirinei cu alte medicamente, exceptand peginterferonul
-Z2b, 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 alfa-2b.

Antiacide: Biodisponibilitatea ribavirinei 600 mg a fost diminuata prin administrarea concomitenta a
unui antiacid contindnd magneziu, aluminiu §i simeticond; ASCy a scdzut la 14 %. Este posibil ca
biodisponibilitatea scazuta semnalata in acest studiu sa fi fost determinata de tranzitul intarziat al
ribavirinei sau de pH-ul modificat. Aceasta interactiune nu este considerata ca relevanta clinic.
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Analogi nucleozidici: Utilizarea analogilor nucleozidici Tn monoterapie sau Tn asociere cu alte nucleozide
determina acidoza lactica. Farmacologic, ribavirina determina cresterea metabolitilor fosforilati ai
purinelor nucleozidice in vitro. Aceasta actiune poate creste riscul de acidoza lactica indusa de analogii
nucleozidici purinici (de exemplu, didanozina sau abacavir). Nu se recomandd administrarea
concomitenta de Ribavirin Mylan si didanozind. Au fost raportate cazuri de toxicitate mitocondriald, in
special acidoza lactica si pancreatitd, uneori letale (vezi pct. 4.4).
A fost raportatd exacerbarea anemiei determinate de ribavirind, atunci cand zidovudina face parte din
regimul terapeutic al HIV, desi mecanismele exacte raman inca neelucidate. Utilizarea concomitenta a
ribavirinei cu zidovudina nu este recomandata datoritd unui risc crescut de anemie (vezi pct. 4.4).
Trebuie luata in considerare inlocuirea zidovudinei intr-un tratament combinat antiretroviral (TAR), O
¢

daci acesta a fost stabilit deja. Acest fapt este important in special in cazul pacientilor cu anteced
cunoscute de anemie indusa de zidovudina.

Datorita timpului de injumatatire plasmatica prelungit, posibilitatea interactiunilor medica
poate persista pand la doua luni (de cinci ori timpul de injumatatire plasmatica pentru€i ingydupa
oprirea tratamentului cu Ribavirin Mylan (vezi pct. 5.2). \

Nu existd dovezi ca ribavirina interactioneaza cu inhibitorii de revers transcri@m&ucleozidici sau

inhibitorii de proteaza.

In literatura de specialitate sunt prezentate date discordante in ceea ce dministrarea
concomitentd de abacavir si ribavirina. Unele date sugereaza ca pacient g infectii concomitente
HIV/HCV, céarora li se administreazd TAR care cuprinde abacaygot prezenta risc pentru o rata
scazuta de raspuns la terapia cu interferon pegilat/ribaviri?. ne precautie atunci cand cele doua
medicamente se administreaza in asociere.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea ‘ Q

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la ba
Paciente:Ribavirin Mylan nu trebuie utilizat de \Tieile gravide (vezi pct. 4.3 si 5.3). Se recomanda
grija extrema pentru a evita sarcina la p@e (vedi pct. 5.3). Tratamentul cu Rivavirin Mylan nu
trebuie Inceput pana nu se obtine un Wt rcind negativ imediat inaintea initierii tratamentului. In
timpul tratamentului si patru luni % inarea acestuia, femeile cu potential fertil trebuie sa
utilizeze un mijloc contracepti ce, in aceasta perioada trebuie efectuate lunar, de rutina, teste de
sarcind. Daca sarcina apare t@g#ign timpul tratamentului sau al celor patru luni dupa oprirea acestuia,
pacienta trebuie prevenitifa riscului teratogen semnificativ al ribavirinei asupra fatului.

Pacienti barbati sj rele lor: Este necesara o grija extrema din partea pacientilor barbati tratati

cu Rebetol pen sarcina la partenere (vezi pct. 4.3 si 5.3). Ribavirina se acumuleaza
intracelula®gi @mné foarte lent din organism. Nu se stie daca ribavirina care este prezentd in
sperma i efectele teratogene sau genotoxice potentiale asupra embrionului sau fatului uman.
Desi datie dMa aproximativ 300 nasteri urmarite prospectiv, care prezentau expunere paterna la

nu au demonstrat un risc crescut de malformatii congenitale comparativ cu populatia
#51 niciun tip specific de malformatie congenitald, pacientii sau partenerele lor aflate la varsta
i1® trebuie sfatuiti sd utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului cu Rebetol si timp de
pte luni dupa tratament. Barbatii ale caror partenere sunt gravide trebuie instruiti sa foloseasca
prezervativul pentru a reduce la minimum patrunderea de ribavirind la partenere.
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Sarcina
Ribavirin Mylan este contraindicat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ribavirina este excretata in laptele uman. Datoritd potentialuui de reactii adverse la
sugari, aldptarea trebuie intrerupta inainte de initierea tratamentului.

Fertilitatea

Date preclinice:

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

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

- Genotoxicitatea: Ribavirina induce genotoxicitate (vezi pct. 5.3). \

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje O

Ribavirin Mylan nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabila asupra c@n de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje; cu toate acestea, peginterferon alfa-2b sau interfero -Neftilizat Tn asociere cu
Ribavirin Mylan pot avea un efect. De aceea, pacientii care prezintd obosea mnolenta sau stare de
confuzie 1n timpul tratamentului trebuie avertizati sa evite conducer iculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse a@

Populatia adulta:

Siguranta administrarii ribavirinei a fost evaluate®g datele furnizate de patru studii clinice efectuate la
pacienti care nu au fost expusi anterior la inf® cienti carora nu li s-a administrat interferon): in
doua studii s-a evaluat ribavirind capsule admint a in asociere cu interferon alfa-2b, iar in alte doua
studii s-a analizat ribavirina capsule Tn a cu @eginterferon alfa-2b.

administrarea unei terapii cu i on'sau a celor carora li se administreaza tratament o perioada mai
scurtd de timp exista o mai obabilitate sa se obtina un profil de siguranta mai bun decat cel
descris mai jos.

In cazul pacientilor care sunt trat&rferon alfa-2b si ribavirina dupa o recadere anterioara dupa

Reactiile adverse e in Tabelul 4 se bazeaza pe experienta din studiile clinice la pacienti adulti,
carora nu li s-a, at anterior tratament, tratati timp de un an si pe utilizarea dupa punerea pe

e §n Yactiile adverse, atribuite, in general, terapiei cu interferon, dar care au fost raportate
t entului hepatitei C (1n asociere cu ribavirina) sunt, de asemenea, enumerate pentru
elul 4. Pentru reactiile adverse atribuibile monoterapiei cu interferoni va rugam sa
P-urile peginterferon alfa-2b si interferon alfa-2b. In cadrul clasificirii pe aparate, sisteme
’ reactiile adverse sunt enumerate utilizind urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvente
), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 4 Reactiile adverse raportate in 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
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Frecvente:

Infectiie bacteriana (incluzand septicemie), infectie fungica,
gripd, infectia tractului respirator, bronsitd, herpes simplex,
sinuzitd, otitd medie, rinita, infectie de tract urinar

Mai putin frecvente:

Infectie la locul injectarii, infectia tractului respirator inferior

Rare:

Pneumonie*

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

Frecvente:

| Neoplasm nespecificat

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie

Frecvente:

Anemie hemolitica, leucopenie, trombocitopenie,
limfadenopatie, limfopenie

Foarte rare:

é@

Anemie aplastica*®

Cu frecventa necunoscuta:

Aplazie exclusiva a liniei eritrocitare, purpur
trombocitopenica idiopatica, purpura trdhgot
trombocitopenica

%7

Tulburiri ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente:

Hipersensibilitate la medicamer®

Rare:

Sarcoidoza*, poliartritd reumafdNgoua sau agravata)

Cu frecventa necunoscuta:

AaJNipus eritematos
de hipersensibilitate
, bronhoconstrictie, anafilaxie

Sindrom Vogt-Koyanagi-
sistemic,vasculita, reacti
incluzand urticarie, angio

Tulburari endocrine

Frecvente: Hipotiroidis idism

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: A ie

Frecvente: oHi mie, hiperuricemie, hipocalcemie, deshidratare,

c a apetitului alimentar

Mai putin frecvente:

Dialyt zaharat, hipertrigliceridemie*

Tulburari psihice

Foarte frecvente: Depresie, anxietate, labilitate emotionala,insomnie
Frecvente: 6 Ideatie suicidara, psihoza, comportament agresiv, confuzie,
@ agitatie, furie, tulburari ale dispozitiei, comportament
anormal, nervozitate, tulburari de somn, libidou scazut,
apatie, vise anormale, plans
Mai putin frecvent Tentative de suicid, atacuri de panica, halucinatii
Rare: ,.% Boala bipolara*

Foarte rae®

Sinucidere*

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

Cefalee, ameteli, uscaciunea mucoasei bucale, tulburari de
concentrare

cvente Amnezie, afectarea memoriei, sincopa, migrena, ataxie,
parestezii, disfonie, pierderea gustului, hipoestezii,
hiperestezii, hipertonie, somnolenta, afectarea atentiei,
tremor, disgeuzie
Mai putin frecvente: Neuropatie, neuropatie periferica
Rare: Conwvulsii*

Foarte rare:

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

Cu frecventa necunoscuta:

Pareza faciald, mononeuropatii

Tulburiri oculare
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Frecvente:

Tulburari de vedere, vedere Incetosata, conjunctivita, iritatie
oculara, durere oculara, tulburari de vedere, tulburari ale
glandei lacrimale, uscaciune oculara

Rare:

Hemoragii retiniene*, retinopatii (incluzand edem macular)*,
ocluzia arterei retiniene*, ocluzia venei retiniene*, nevrita
optica*, edem papilar*, pierderea acuitatii vizuale sau defecte
de cAmp vizual*, exsudate retiniene

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

| Vertij, afectarea/pierderea auzului, tinitus, otalgii

Tulburiri cardiace

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

Foarte rare:

Ischemie cardiaca*

Cu frecventa necunoscuta:

4

Exsudat pericardic*, pericardita*

Tulburiri vasculare

Frecvente:

Hipotensiune arteriald, hipertensiu 13, eritem facial

Rare:

Foarte rare:

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Vasculita
Dispnee, tuse @

Frecvente:

Ischemie periferica*
Epistaxis, tul uriratorii, congestia tractului
respirator, ¢ Mfhuzald, congestie nazald, rinoree,

cdile aeriene superioare, durere faringo-
tuN» neproductiva

Foarte rare:

onare*, pneumonie*, pneumonie interstitiala*

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente:

¥ varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente:

tita ulcerativa, stomatita, ulceratii bucale, colita,

urere la nivelul cadranului superior drept, dispepsie, reflux
gastroesofagian®, glosita, cheilita, distensie abdominala,
sangerdri gingivale, gingivita, scaune moi, afectiuni ale
dintilor, constipatie, meteorism

Mai putin frecvente:

Pancreatita, dureri bucale

Rare:

Colita ischemica

Foarte rare:

Colita ulcerativa*

Cu frecventa ne

Tulburari periodontale, afectiuni dentare, pigmentarea limbii

Hepatomegalie, icter, hiperbilirubinemie*

Hepatotoxicitate (incluzand letald)*

cutanate si ale tesutului subcutanat

frecvente:

Alopecie, prurit, uscaciunea pielii, eruptie cutanata
tranzitorie

Frecvente:

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

Rare:

Sarcoidoza cutanata

Foarte rare:

Sindrom Stevens Johnson*, necroliza epidermica toxica*,
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eritem polimorf*

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Artralgii, mialgii, durere musculoscheletica

Frecvente:

Artrita, durere de spate, spasm muscular, dureri ale
extremitatilor

Mai putin frecvente:

Durere osoasa, slabiciune musculara

Rare:

Rabdomioliza*, miozita*

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente:

Mictiuni frecvente, poliuria, anomalii ale urinei

Rare:

Disfunctie renala, insuficienta renala*

Foarte rare:

Sindrom nefrotic*

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Frecvente:

Femei: amenoree, menoragie, tulburari men
dismenoree, mastodinie, tulburiri ovarichgtu
vaginale. Barbati: impotenta, prostatita

Tulburari generale si
la nivelul locului de administrare

Disfunctie sexuala (neprecizatd)* e

Foarte frecvente:

Inflamatie la locul injectagy la locul injectarii,
oboseald, frisoane, febr@uni pseudo-gripale, astenie,

iritabilitate

Frecvente:

Nfort toracic, edeme periferice, stare

Durere torac’ijé, d
’ F'la locul injectarii, senzatie de

generala de Q

Mai putin frecvente:

Foarte rare:

anormalita
bcul injectarii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente:

in greutate

Frecvente:

ur cardiac

Mu
*Deoarece ribavirina este prescrisa intotde%a nterferon alfa si reactiile adverse medicamentoase enumerate
¢

incluzand cele din experienta dupa pune N i i a i,
provine din studiile clinice care au util@irina n asociere cu interferon alfa-2b (pegilat sau non-pegilat).

La 30 % dintre pacientii t
ribavirina si interferon

nu permit cuantificarea exacta a frecventei, frecventa raportata mai sus

ibavirind si peginterferon alfa-2b si la 37 % dintre cei tratati cu
-a observat o scadere a concentratiei de hemoglobina cu > 4 g/dl.
cazut sub 10 g/dl la o proportie de pand la 14 % dintre pacientii adulti si 7 %

Valorile hemoglobi
dintre copiii si ado%‘il tratati cu ribavirind asociat fie cu peginterferon alfa-2b, fie cu interferon

alfa-2b. ,

Cele maf
eva cazuri de neutropenie mai

azurl de anemie, neutropenie si trombocitopenie au fost usoare (OMS gradele 1 sau 2).

severa la pacientii tratati cu ribavirina capsule asociata cu

r ron alfa-2b (OMS gradul 3: 39 din 186 [21 %]; si OMS gradul 4: 13 din 186 [7 %];

| enie gradul 3 OMS a fost raportatd, de asemenea, la 7

ment.

La unii pacienti tratati cu ribavirina utilizata

7 % dintre pacientii din acest grup de

in 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 sdptamani dupa terminarea tratamentului.
Printre acesti pacienti cu valori ridicate ale acidului uric, numai cativa pacienti care au primit
tratamentul combinat au dezvoltat guta, niciunul necesitdnd modificarea tratamentului sau retragerea

din studiile clinice.

Pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV:
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In cazul pacientilor cu infectie concomitenta 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 orald (14 %), lipodistrofia dobandita (13 %), scaderea numarului de limfocite CD4 (8 %),
inapetentd (8 %), cresterea gama-glutamil transferazei (9 %), dorsalgii (5 %), cresterea amilazemiei

(6 %), cresterea valorii acidului lactic in sange (5 %), citoliza hepatica (6 %), cresterea lipazei (6 %) si
dureri la nivelul membrelor (6 %).

Toxicitate mitocondriala:
Toxicitatea mitocondriala si acidoza lactica au fost raportate in cazul pacientilor HIV-pozitivi carora li
S-a administrat regim INRT in asociere cu ribavirina pentru infectia concomitentd cu VHC (vezi pct. 4.2 O

Valori ale parametrilor de laborator la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV"

Desi efectele toxice hematologice, cum sunt neutropenia, trombocitopenia §i anemia au aparut

randul pacientilor cu infectie concomitenta cu VHC/HIV, majoritatea au putut fi controlateypry

dozelor si rar au necesitat o intrerupere prematura a tratamentului (vezi pct. 4.4). Anomalij S

fost raportate mai frecvent printre pacientii carora li s-a administrat ribavirina in asocii 2 nterferon
\ P

alfa-2b, in comparatie cu cei carora li s-a administrat ribavirina Th asociere cu intef -2b. Tn Studiul 1
(vezi pct. 5.1), sciderea numirului absolut de neutrofile sub 500 celule/mm? a f oata la 4 % (8/194)
din pacienti si sciderea numarului de trombocite sub 50000 celule/mm? a fost @bsNgta la 4 % (8/194) din
pacientii carora li s-a administrat ribavirind capsule Tn asociere cu peginte% -2b. Anemia

(hemoglobina < 9,4 g/dl) a fost raportata la 12 % (23/194) din pacientii tr: ribavirina in asociere cu

peginterferon alfa-2b. O

Scaderea numarului limfocitelor CD4. @

Tratamentul cu ribavirind Tn asociere cu peginterferon alf; asociat cu scdderea numarului absolut de
celule CD4+ in primele 4 saptamani, fara a fi insotit si de &gcadere a procentului de celule CD4+. Scaderea

numarului absolut de celule CD4+ a fost reversibi rma reducerii dozelor sau intreruperii tratamentului.
Utilizarea ribavirinei n asociere cu peginterfer U a avut un impact negativ observabil asupra
controlului viremiei HIV pe perioada tratamentulu a urmaririi dupa tratament. Sunt disponibile date
limitate in ceea ce priveste siguranta (N = cazu@pacientilor cu infectie concomitentd cu numar de celule

CD4+ < 200/ul (vezi pet. 4.4).

Va rugdm sa cititi §i Rezumat @isﬁcilor produsului al celorlalte medicamente antiretrovirale
care vor fi administrate in as cu terapia pentru VHC, pentru atentionari privind toXicitatea
specifica, precum si abor apeuticd a toxicitatii specifice fiecarui medicament, cat si a
potentialelor suprapungf1 Mg efectelor toxice ale ribavirinei in asociere cu peginterferon alfa-2b.

Tn asocierscuQegigiterferon alfa-2b

Tntr-un st cu 107 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani) cérora li s-
a admin @ atament Tn asociere cu peginterferon alfa-2b si ribavirina, au fost necesare modificari ale
W dintre pacienti, cel mai frecvent din cauza sciderii in greutate, anemiei si neutropeniei. in
rofilul reactiilor adverse la copii si adolescecenti a fost similar cu cel observat la adulti, desi
probleme specifice pediatrice referitoare la inhibarea cresterii. In timpul tratamentului in asociere
ibavirina si interferon pegilat alfa-2b pentru o perioada de pana la 48 de sidptamani, a fost observata
inhibarea cresterii, , care a avut ca rezultat o inaltime redusa la unii pacienti (vezi pct. 4.4). Scaderea in
greutate si inhibarea cresterii au fost observate foarte frecvent in timpul tratamentului (la terminarea
tratamentului, scidere medie fatd de debut a percentilelor greutatii si inaltimii au fost de 15 percentile,
respectiv de 8 percentile), iar viteza de crestere a fost inhibata (< 3 percentile la 70% dintre pacienti).

La terminarea perioadei de urmarire de 24 de saptdmani dupa tratament, scdderea medie fatd de debut a
percentilelor greutatii si indltimii a continuat sa existe, cu 3 percentile, respectiv 7 percentile, iar la 20%
dintre copii cresterea era in continuare inhibata (viteza de crestere < 3 percentile). Noudzeci si patru din
cei 107 copii au fost inrolati in studiul de urmarire pe termen lung cu durata de 5 ani. Efectele asupra
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cresterii au fost mai scazute in cazul copiilor tratati timp de 24 saptamani fata de cei tratati timp de

48 saptamani. Incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul perioadei de urmirire pe termen lung, in
randul copiilor tratati timp de 24 sau 48 saptamani, percentila inaltimii corespunzatoare varstei a scazut

cu 1,3, respectiv 9,0 percentile. Doudzeci si patru la suta (11/46) dintre copiii tratati timp de

24 saptamani si 40% (19/48) dintre copiii tratati timp de 48 saptdméani au prezentat o scadere a

percentilei inaltimii corespunzatoare varstei > 15 percentile incepand de la pre-tratament, pana la

sfarsitul perioadei de 5 ani de urmarire pe termen lung comparativ cu percentilele initiale din perioada
pre-tratament. La unsprezece la sutd (5/46) dintre copiii tratati timp de 24 saptadmani si la 13% (6/48)
dintre copiii tratati timp de 48 saptamani s-a observat o scadere fata de valorile initiale pre-tratament

> 30 a percentilei indltimii corespunzatoare varstei pana la sfargitul perioadei de 5 ani de urmarire pe
termen lung. Referitor la greutate, incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul perioadei de urm 'ro
pe termen lung, percentilele greutatii corespunzitoare varstei au scazut cu 1,3 si 5,5 percentile n

copiilor tratati timp de 24 saptamani, respectiv 48 saptamani. Referitor la IMC, incepand de |
tratament, pana la sfarsitul perioadei de urmarire pe termen lung, percentilele IMC-ului cor
varstei au scazut cu 1,8 si 7,5 percentile in randul copiilor tratati timp de 24 saptaimawy,

48 saptamani. Scaderea valorii medii a percentilei cresterii in indl{ime la 1 an din perj \ rmarire
pe termen lung a fost mai evidenta la copiii de varsta prepubertara. Scaderile sco* ehitru inalfime,

greutate si IMC observate in timpul fazei de tratament In comparatie cu popuiajid @ dard nu au
revenit 1n Intregime la valorile normale la sfarsitul perioadei de urmarire pe he in cazul
copiilor tratati timp de 48 saptamani(vezi pct. 4.4).

Tn faza de tratament a acest studiu, cele mai frecvente reactii adverse | ubiectii au fost febra
(80%), cefaleea, (62%), neutropenia (33%), oboseala (30%), a ia (29%) si eritemul la locul
injectdrii (29%). Numai 1 pacient a Intrerupt tratmentul c nei reactii adverse
(trombocitopenie). Majoritatea reactiilor adverse raportate t studiu au fost de intensitate usoara
sau moderata. Reactiile adverse grave au fost raportate /107) dintre toti pacientii si au inclus
durere la locul injectarii (1%), durere in extremititi (19®ycelalee (1%), neutropenie (1%) si febra (4%).
Reactiile adverse importante ca urmare a tratam ui care au aparut la aceasta populatie de pacienti
au fost nervozitatea (8%), agresivitatea (3%ﬁ\ %), depresia/starea depresiva (4%) si

hipotiroidismul (3%) si 5 pacienti au fost tratatiNg levotiroxina pentru hipotiroidism/valori crescute ale
TSH.

Tn asociere cu interferon alfa-2b
In studii clinice din 118 pacie
tratament n asociere cu inter

adolescenti cu varsta intre 3 si 16 ani carora li s-a administrat
a-2b si ribavirind, 6 % au intrerupt tratamentul datorita reactiilor

adverse. in general, profj tlor adverse la populatia de copii si adolescenti limitata studiata a fost
similar cu cel observa It1, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea cresterii,
cum sunt stagnare ilei indltimii (scadere medie a percentilei de 9 ) si a percentilei greutatii
(scadere medie te au fost observate pe durata tratamentului. Tn perioada de urmirire de 5 ani
dupa trat

si mai putin decat cresterea initiala medie (48 percentile). Doudzeci si unu (21%)
@ avut o scadere >15 percentile a ratei de crestere 1n 1naltime, dintre care, 10 din 20 de

o scadere >30 percentile a ratei de crestere in indltime de la debutul tratamentului pana la
a perioadei de urmirire (pana la 5 ani). Inaltimea finald la adult a fost disponibila la 14 dintre acei
i s-a demonstrat ca 12 au continuat sa aiba deficit de inaltime > 15 percentile, la 10 pana la 12 ani dupa
inarea tratamentului. Pe durata tratamentului de asociere cu interferon alfa-2b si ribavirina pentru o
perioada de pana la 48 de saptamani, a fost observata inhibarea cresterii, care a avut ca rezultat o
inalime redusi la unii pacient. In special, sciderea valorii medii a percentilei de crestere in iniltime de la
valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire a fost mai proeminentd la copiii de varsta
prepubertara (vezi pct. 4.4).

%0 i1 au avut o crestere medie a Tndltimii de 44 percentile, care este sub media

In plus, ideile suicidare sau tentativa de suicid au fost raportate mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2,4 % fata de 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa tratament. Ca si la
pacientii adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice (de exemplu: depresie,
labilitate emotionala si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul de injectare, febra,
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anorexia, varsaturile si labilitatea emotionald au aparut mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale dozelor, cel mai frecvent pentru
anemie §i neutropenie.

Reactiile adverse enumerate in Tabelul 5 se bazeaza pe experienta din doua studii clinice multicentrice
la copii si adolescenti utilizand ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b sau peginterferon 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 si < 1/100). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

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

Clasificare pe aparate, sisteme si organe | Reactii adverse ¢ 7

Infectii si infestiri

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectie fungica, infectii bacteri& ii pulmonare,
nazofaringita, faringita streptoSyg1WNg otitd medie, sinuzita,
abcese dentare, gripa, her alJhherpes simplex, infectii de
tract urinar, vaginita, ga@erité

Mai putin frecvente: Pneumonie, ascaridioza, cWrobiaza, herpes zoster, celulita

Tumori benigne, maligne si nespecificate

(incluzind chisturi si polipi) ?

Frecvente: | Neoplasm at

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Adepie, nedropenie

Frecvente: oTr itopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine

Foarte frecvente: yroidism

Frecvente: |pert|r0|d|sm virilism

Tulburari metabolice si de nutrl

Foarte frecvente: Anorexie, cresterea apetitului alimentar, scaderea apetitului

alimentar

Foarte frecvente: Depresie, insomnie, labilitate emotionala

Frecvente: Ideatie suicidara, agresivitate, confuzie, tulburari de afect,
* 0 tulburari de comportament, agitatie, somnambulism,
anxietate, alterarea dispozitiei, neliniste, nervozitate,
tulburari de somn, vise anormale, apatie
aj ecvente: Comportament anormal, stare depresiva, tulburari
emotionale, frica, cosmaruri

Frecvente: @ Hipertrigliceridemie, hiperuricemie
Tulburari psihice

bWrari ale sistemului nervos
oarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezii, hipoestezii,
hiperestezii, tulburari de concentrare, somnolenta, tulburari
ale atentiei, calitate slaba a somnului

Mai putin frecvente: Nevralgia, letargie, hiperactivitate psinomotorie

Tulburiri oculare

Frecvente: Conjunctivita, durere oculara, tulburari de vedere, tulburari
ale glandei lacrimale

Mai putin frecvente: Hemoragie conjuctivala, prurit ocular, keratita, incefosarea
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| vederii, fotofobie

Tulburari ale auzului si de echilibru

Frecvente:

| Vertij

Tulburiri cardiace

Frecvente: | Tahicardie, palpitatii
Tulburari vasculare
Frecvente: Paloare, eritem facial

Mai putin frecvente:

Hipotensiune arteriald

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente:

O

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, 1
nazald, rinoree, stranut, durere faringolaringiana

Mai putin frecvente:

Wheezing, disconfort nazal

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente:

rgf varsaturi,

—

Frecvente:

Dureri abdominale, dureri abdominale sORcTi
diaree, greata Q
Ulceratii bucale, stomatita ulcerat1 titd, stomatita
aftoasa, dispepsie, cheiloza, glo @x gastroesofagian,
tmale constipatie,

gastric, durere orala.

Mai putin frecvente:

tulburari rectale, tulburari gast
scaune moi, durere de dl% ni dentare, discomfort

Gingivitd

Tulburari hepatobiliare

Frecvente:

Anomalii al€ aepatice

Mai putin frecvente:

Hepatomegglie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

)

Foarte frecvente:

pAl eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente:

¥reactii de fotosensibilitate, eruptie maculopapulara,
eczepe, hiperhidroza, acnee, afectiuni ale pielii, afectiuni ale
nghiilor, modificari de culoare ale pielii, xerodermie, eritem,
echimoze

Mai putin frecvente:

Tulburari de pigmentare, dermatita atopica, exfolierea
tegumentului

Tulburari musculo-sche
ale tesutului conjunctg

Foarte frecvente:

Artralgii, mialgii, durere musculoscheletica

Frecvente:

Dureri la extremitati, dureri de spate, contracturd musculara

Enurezis, tulburari mictionale, incontinenta urinara,
proteinurie

1 ale aparatului genital si
i

recvente:

Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale, tulburari
vaginale. Barbati: durere testiculard

Mai putin frecvente:

Femei: dismenoree

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte frecvente:

Inflamatie la locul injectérii, reactie la locul injectarii, eritem
la locul injectarii, durere la locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra, boala pseudo-gripald, astenie, stare generala
de rau, iritabilitate
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Frecvente: Durere toracica, edeme, durere, prurit la locul injectarii,
eruptii cutanate la locul injectarii, uscarea zonei locului
injectdrii, senzatie de frig

Mai putin frecvente: Disconfort toracic, durere faciald, 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 6

de procedurile utilizate

Frecvente: Laceratii cutanate

Mai putin frecvente: Contuzii

" 4

Cele mai multe dintre modificarile valorilor de laborator in studiile clinice cu ribaviris{peSyiterferon

alfa-2b au fost usoare sau moderate. Scaderea valorilor hemoglobinei, a celulelor, achetelor

sanguine, neutrofilelor si cresterea bilirubinei pot necesita reducerea dozei saudt erea permanenta

a tratamentului (vezi pet. 4.2). In timp ce modificari ale valorilor de laborato t observate la

anumiti pacienti tratati cu ribavirina Tn asociere cu peginterferon alfa-2hgd e clinice, acestea au

revenit la valorile initiale in cateva saptamani de la terminarea tratam

Raportarea reactiilor adverse suspectate Q

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea ntului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/rigmgl 1camentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reac‘;@sé suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare , asa cum este mentionat ¥ pigexa
4.9 Supradozaj *

Tn studiile clinice efectuate cu ribavirina ygegata 1Yasociere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-
2b, supradozajul maxim raportat a f g ribavirina (50 capsule a cate 200 mg) si 39 milioane Ul
de interferon alfa-2b (13 injectii s xte a cate 3 milioane Ul fiecare), administrata intr-o singura
zi, de catre un pacient intr-o tentdga Nicidara. Pacientul a fost tinut sub observatie timp de doua zile

in serviciul de urgenta, timp j| a fost semnalat nicio reactie adversa datorata supradozajului.
5. PROPRI% RMACOLOGICE

5.1 Pre r@ rmacodinamice

Grupa f: erapeutica: antivirale cu actiune directa, nucleozide si nucleotide (exclusiv inhibitori de
reve ptazd), codul ATC: JOSABO4.

ism de actiune
virina (Ribavirin Mylan) este un analog nucleozidic de sinteza care a demonstrat activitate in vitro
impotriva unor virusuri ARN si ADN. Nu se cunoaste mecanismul prin care ribavirina ih asociere cu
peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b isi exercita efectele impotriva VHC.

Efecte farmacodinamice

Tn cadrul mai multor studii clinice, preparatele orale de ribavirini administrate in monoterapie au fost
investigate in tratarea hepatitei cronice C. Rezultatele acestor studii au aratat cd monoterapia cu
ribavirind nu a avut efect asupra eliminarii virusului hepatitei (ARN-VHC) sau nu a produs ameliorarea
histologiei hepatice dupéa 6 pana la 12 luni de tratament si 6 luni de urmarire consecutiva.
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Eficacitate si siguranta in studiile clinice

Populatia adulta

Utilizarea ribavirinei in asociere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b a fost evaluata intr-un
numar de studii clinice. Pacientii eligibili pentru includerea in aceste studii prezentau hepatitd cronica C
confirmata printr-o valoare pozitiva la testul reactiei in lant a polimerazei ARN-VHC (PCR)

(> 30 UI/ml), o biopsie hepatica care concorda cu un diagnostic histologic de hepatita cronica, in
absenta unei alte cauze pentru hepatita cronica, si prezentau valori serice anormale ale ALT.

Pacienti netratati anterior
Tntr-un numir de trei studii s-a analizat utilizarea interferonului la pacientii netratati anterior, dou
dintre acestea s-au referit la ribavirina + interferon alfa-2b (C95-132 si 195-143), iar cel de-al treil |O
ribavirind + peginterferon alfa-2b (C/198-580). in toate cazurile, tratamentul a avut o durata de u
urmat de o perioada de urmadrire a pacientilor de sase luni. Raspunsul sustinut la sfargitul per%
Ifa-

urmarire a fost semnificativ mai mare prin asocierea eibavirinei capsule la tratamentul cu inggr

2b (41 % fata de 16 %, p < 0,001). . ¢

Tn studiile clinice C95-132 si 195-143, asocierea terapeutica ribavirind + interfero b'S-a dovedit
semnificativ mai eficace decat monoterapia cu interferon alfa-2b (o dublare ay3 lui sustinut).
Terapia asociatd a diminuat, totodata, rata recaderii. Acest aspect a fost val ul tuturor
genotipurilor VHC, indeosebi pentru Genotipul 1, la care rata recaderii a é\muaté cu 30 %, in
comparatie cu cea produsa de interferonul alfa-2b administrat in mon

urmatoarele scheme terapeutice:

. ribavirina (800 mg pe zi) + peginterferon alfa-2b (1,%grame/kg si saptdimana) (n = 511).

. ribavirina (1000/1200 mg pe zi) + peginterferon ,5 micrograme/kg si saptimana, timp
de o luna, urmate de 0,5 micrograme/kg sj saptardga, timp de 11 luni) (n = 514).

. ribavirina (1000/1200 mg pe zi) + integer a-2b (3 milioane Ul, de trei ori pe saptimana)

Tn studiul clinic C/198-580 au fost tratati 1530 pacienti netrata‘;@ior timp de un an cu una din

sdptdmand) a fost mai eficace decit A terapeutica ribavirina + interferon alfa-2b, ih special in
cazul pacientilor infectati cu Ge spunsul sustinut a fost evaluat prin rata de raspuns la
sase luni dupa terminarea trat,

(n = 505).
In acest studiu, asocierea terapeuticK@énginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg si

Genotipul VHC si Incargdruiyvirala initiala sunt factori de prognostic cunoscuti care afecteaza ratele
de raspuns. Totusi, rat{e Myraspuns in acest studiu au fost dependente si de doza de ribavirind asociata
cu peginterferon a u interferon alfa-2b. La acei pacienti care au au fost tratati cu > 10,6 mg/kg
ribavirina (800 U un pacient de 75 Kkg), indiferent de genotip sau incarcatura virala, ratele de
raspuns ® erghificativ mai mari decét la pacientii tratati cu < 10,6 mg/kg ribavirina (Tabel 6), n
timp ce &réspuns la pacientii care au fost tratati cu > 13,2 mg/Kkg ribavirind au fost chiar mai
maril.
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Tabel 6 Ratele de raspuns sustinut cu ribavirina + peginterferon alfa-2b
(In functie de doza de ribavirind [mg/kg], genotipul si incarcatura virald)
Genotip VHC Doza de P1,5/R P 0,5/R I/IR
ribavirina
(mg/kg)

Toate genotipurile Toate 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27T %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotip 1 Toate 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 %

Genotip 1 Toate 73 % 51 %
< 600000 Ul/ml <10,6 74 % 25 %
> 10,6 71 % 52 % ‘
Genotip 1 Toate 30 % 27%  * 7 1
> 600000 Ul/ml <10,6 27 % 25 % 0 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotip 2/3 Toate 82 % 8 oe 79 %
<10,6 79 % O 50 %
> 10,6 88 % 80 %

P1,5/R ribavirind (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg)
PO,5/R ribavirina (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 la 0,5 microgr. 9)
IIR ribavirind (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 mllloane

Tntr-un studiu clinic separat, 224 pacienti cu genotip 2 sat(%st tratati cu peginterferon alfa-2b
1,5 micrograme/kg subcutanat, o data pe saptimana, 1 u ribavirind 800 mg — 1400 mg p.o.
timp de 6 luni (in functie de greutatea corporala, numa@wn‘;l care cantdreau > 105 kg au fost
tratati cu doza de 1400 mg) (Tabelul 7). douaz atru % aveau fibroza 1n punti sau ciroza
(Knodell 3/4).

kntului, raspunsul virologic sustinut si recaderea

Tabelul 7. Raspuns virologic la sfar
in functie de genotip incarcatura virald*
ribavir 00 mg pe zi plus peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg o data
pes
d ul la sfarsitul Raspunsul virologic sustinut Recaderea
ratamentului
Toti pacientii 94 9% (211/224) 81 % (182/224) 12 %
P (271224)
\% \) 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
ul/ 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
>J600000 Ul/ 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
ml
VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
< 600000 UI/ 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
ml
> 600000 UI/ 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
ml

* Orice subiect cu valori nedectabile de ARN-VHC, in saptaména a 12-a de urmarire si fira date in
saptamana 24 de urmarire, a fost considerat ca avand un raspuns sustinut. Orice subiect fara date inainte si dupa
sdptdmana 12 de urmarire a fost considerat ca neavand raspuns la saptaiméana 24 de urmarire.
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Tratamentul pe perioada de 6 luni a acestui studiu a fost mai bine tolerat decat tratamentul pe un an din
studiul pivot cu asocierea terapeuticd; pentru intrerupere 5 % fata de 14 %, pentru modificarea dozei
18 % fata de 49 %.

Tntr-un studiu non-comparativ, 235 pacienti cu genotip 1 si incarcatura virala mica (< 600000 Ul/ml)
au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 1,5 micrograme/kg subcutanat, o data pe sdptamana, in asociere
cu ribavirind administrat Tn functie de greutatea corporala. Rata globald de raspuns virologic sustinut
(RVS) dupa 24 saptamani de tratament a fost de 50 %. Patruzeci si unu % din subiecti (97/235) au
prezentat valori plasmatice nedetectabile de ARN-VHC la saptamana 4 si saptamana 24 de tratament.
In acest subgrup, rata de raspuns virologic sustinut a fost 92 % (89/97). Rata crescuti de raspuns
virologic sustinut in acest subgrup de pacienti a fost identificata intr-o analiza interimara (n=49) st
confirmata prospectiv (n=48).

Date istorice limitate indica faptul ca tratamentul de 48 saptamani poate fi asociat cu o rata %

O

de raspuns sustinut (11/11) si cu un risc mai mic de recadere (0/11 comparativ cu 7/96 dupg
24 saptamani de tratament). .

de saptamani cu doud regimuri peginterferon alfa-2b/ribavirina [peginterferongjft 2 nglkg si

1 ug/kg subcutanat o data pe saptdmand, ambele in asociere cu ribavirind in zimica de 800 pana la

1400 mg p.o. (divizata in doua prize)] si peginterferon alfa-2a 180 ug subqutaNyt 0 data pe saptamana

cu ribavirind in dozi zilnica de 1000 pana la 1200 mg p.o. (divizata iv@ ze), la 3070 de pacienti
ectabil

Un studiu randomizat de mari dimensiuni a comparat siguranta si eficacitatea tra pentru 48

adulti netratati anterior, cu hepatita cronica de tip C genotipul 1. Rasp a tratament a fost masurat
prin Raspunsul Virologic Sustinut (RVS) definit ca ARN-VHC t
tratament (vezi tabelul 8). a

la 24 de saptamani dupa

, raspunsul la terminarea
stinut (RVS).

Tabelul 8. Raspunsul virologic la siptimana 12 de t
tratamentului, rata de recidiva* si Raspunsul ViroloN

L2

Grupul de tratament

o (numadrul) pacientilor

peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg,+ rffavigna 1 pg/kg + ribavirina 180 pg + ribavirina
R i 3 \J
ARN-VHC nedetectabil 40 LN 36 (366/1016) 45 (466/1035)
la saptdmana 12
Raspunsul la sfarsitul
tratamentului® 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Recidiva* 20 (95/475) 32 (193/612)
RVS* 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
RVS* la pacientii
AR[\"YHgne 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
la saptanggn: d
tratame \

* Test ~VHC, cu o limita cantitativa inferioara de 27 Ul/ml
ips: sului virologic precoce la saptdmana 12 de tratament (ARN-VHC detectabil cu o reducere < 2 loguo fata de
rezentat un criteriu de Tntrerupere a tratamentului.

le de raspunsul virologic sustinut au fost similare in toate cele trei grupuri de tratament. La

acientii de origine afro-americand (cunoscuti a avea un factor de prognostic rezervat pentru eradicarea
VHC), tratamentul cu asocierea terapeutica peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirina a rezultat intr-o
ratd a raspunsului virologic sustinut mai mare comparativ cu doza de peginterferon
alfa-2b de 1 ng/kg. Pentru doza de peginterferon alfa-2b de 1,5 ng/kg plus ribavirina, ratele raspunsului
virologic sustinut au fost mai mici la pacientii cu ciroza, la cei cu nivele normale ale ALT, la pacientii
cu o incarcaturd viralad la debut > 600000 Ul/ml si la pacientii > 40 de ani. Pacientii caucazieni au avut
o ratd a raspunsului virologic sustinut mai mare comparativ cu afro-americanii. Rata de recidiva pentru
pacientii cu ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului a fost de 24%.
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Predictabilitatea raspunsului virologic sustinut la pacientii netratati anterior

Raspunsul virologic la saptdamana 12 este definit ca cel putin o scadere cu 2-log a incarcaturii virale sau
nivele nedectabile de ARN-VHC. Raspunsul virologic la sdptaméana 4 este definit ca o scadere de cel
putin 1-log a incarcaturii virale sau nivele nedetectabile de ARN-VHC. Aceste repere temporale
(saptamanile de tratament 4 si 12) s-au dovedit a avea valoare predictiva pentru raspunsul sustinut
(Tabelul 9).

Tabelul 9 Valoarea predictiva a raspunsului virologic din timpul tratamentului cu asocierea
terapeutica peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/ribavirind 800-1400 mg

Negativ Pozitiv
Fara Fara
raspuns la raspuns la
saptamana Fara sdptamana Fara
de raspuns Valoare de raspuns
tratament  sustinut  predictivd | tratament sustinué regfetiva
Genotip 1*
Sdptamdna 4***
(n=950)
ARN-VHC negativ 834 539 65% 116 92%
(539/834) (107/116)
ARN-VHC negativ 220 210 95% 7 392 54%
sau (210/220) (392/730)

scddere > 1 log a O

incarcaturii virale a
Sdptamdna 12°*

(n= 915) ?
ARN-VHC negativ 508 433 $ 4 85 407 328 81%
. /508) (328/407)
ARN-VHC negativ 206 205 N/AT 709 402 57%
sau (402/709)
scddere > 2 log a O
incarcaturii \
virale
Genotip 2, 3** [}
Sdptamana 12
(n=215)
ARN-VHC negatj 2 1 50% 213 177 83%

sau (1/2) (177/213)
o

cwfpurile 2 si 3 au primit 24 de sdptamani de tratament.
zultatele prezentate corespund unui singur moment de timp. Un pacient ar fi putut sa lipseasci sau sa
iba rezultate diferite la siptdmana 4 sau 12.
TAceste criterii au fost utilizate In protocol: dacd ARN-VHC la sdptdmana 12 este pozitiv si scade <2 logio fata
de debut, pacientii opresc tratamentul. Dacd ARN-VHC la sdptamana 12 este pozitiv si scade > 2 logso fatd de
debut, atunci retestati ARN-VHC la saptdmana 24 si, daca este pozitiv, pacientii opresc tratamentul.

Pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii la pacienti cu infectie concomitentd cu VHC si HIV. Raspunsul la
tratament Tn ambele studii este prezentat ih Tabelul 10. Studiul 1 (RIBAVIC ; P01017) a fost un studiu
randomizat, multicentric, in care au fost inrolati 412 pacienti adulti, netratati anterior, cu hepatita
cronica C, care aveau infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati
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cu ribavirina (800 mg pe zi) plus peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg si saptamana), iar ceilalti cu ribavirina
(800 mg pe zi) plus interferon alfa-2b (3 milioane UI de trei ori pe saptdmana) timp de 48 sdptamani, 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 concomitentd cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati cu ribavirina
(800-1200 mg pe zi in functie de greutate) plus peginterferon alfa-2b (100 sau 150 ug pe saptdmana in
functie de greutate), iar ceilalti cu ribavirind (800-1200 mg pe zi, in functie de greutate) plus interferon
alfa-2b (3 milioane UI de trei ori pe saptamana). Tratamentul a durat 48 saptdmani, 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 séptamani

si au avut o perioadd de urmarire dupa tratament de 6 luni. O

Tabelul 10 Raspunsul virologic sustinut, in functie de genotip, dupa administrarea de rib
asociere cu peginterferon alfa-2b la pacienti cu infectie concomitenta cu

Studiul 1* Studiul
ribavirina (800 | ribavirina Valoarea ribayir Valoarea
mg pe zi) + (800 mgpe | p* (8 pP°
peginterferon | zi) + pe
alfa-2b interferon i
(1,5 ng/kg si alfa-2b ribavirj
saptamana) (3 milioane (800-12@ interferon

Ul de trei )¢ + alfa-2b

ori pe @ feron | (3 milioane
saptamana) *Z0 (100 | UI de trei ori
150°ug pe | pe
saptamand) | saptdmana)
Toate 27 % (56/205) 20 % 4 8047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
genotipurile (41/205) ¢
Genotip 1, 17 % (21/125) ,006 38 9% (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
4

Genotip 2, 44 % (35/80)
3

0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

Milioane UI = milioane unitati int
a: valoarea p calculata pe baza
b: valoarea p calculata pe b.
C: pacientii < 75 kg au fosgfral® cu 100 pg pe siaptamana peginterferon alfa-2b si pacientii > 75 kg au fost tratati cu

150 pg pe saptamgemy terferon alfa-2b
d: doza de ribavirina :@800 mg pentru pacientii < 60 kg, 1000 mg pentru pacientii intre 60-75 kg si 1200 mg pentru
pacien§i$> 7#KY.

ICarrat F, -3l +, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2Laguno $/las J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

)

nsul histologic
ost obtinute biopsii hepatice Tnainte $i dupa tratament in Studiul 1 si au fost disponibile pentru

10 din cei 412 subiecti (51 %). Atat scorul Metavir, cat si gradul Ishak au scdzut printre subiectii
carora li s-a administrat tratament cu ribavirina In asociere cu peginterferon alfa-2b. Aceasta scadere a
fost semnificativa printre cei care au raspuns la tratament (-0,3 pentru Metavir si —1,2 pentru Ishak) si
stabild (-0,1 pentru Metavir si —0,2 pentru Ishak) printre cei care nu au raspuns la tratament. in termeni
de activitate, aproximativ o treime dintre cei care au prezentat un raspuns sustinut au aratat o
Tmbunatatire si nici unul dintre pacienti nu a aratat un regres al bolii. Nu s-a observat o0 ameliorare a
fibrozei n acest studiu. Steatoza s-a ameliorat semnificativ in cazul pacientilor infectati cu VHC
genotipul 3.
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Pacienti tratati anterior
- Retratarea esecurilor terapeutice anterioare (pacienti cu recadere sau non-responsivi) cu peginterferon
alfa-2b n asociere cu ribavirina:
Tntr-un studiu non-comparativ, 2293 pacienti cu fibrozi moderata pana la severa, care nu au raspuns la
tratamentul anterior cu interferon alfa in asociere cu ribavirina, au fost retratati cu peginterferon alfa-
2b, 1,5 micrograme/kg subcutanat, o datd pe saptamana, in asociere cu ribavirind in doza ajustata in

functie de greutatea corporala. Esecul la terapia anterioara a fost definit ca recadere sau lipsa
raspunsului (ARN-VHC pozitiv la sfarsitul perioadei minime de tratament de 12 saptamani).

Pacientii care au prezentat ARN-VHC negativi in sdptimana 12 de tratament, au continuat tratamentul
timp de 48 saptamani si au fost urmariti 24 saptdmani de la terminarea tratamentului. Raspunsul I
saptamana 12 a fost definit ca ARN-VHC nedetectabil dupa 12 saptamani de tratament. Raspuns

virusologic sustinut (RVS) a fost definit ca ARN-VHC nedetectabil la 24 saptamani dupa tra

(Tabelul 11).

o

Tabelul 11 Ratele de raspuns la reluarea tratamentului in cazul esecului tratamentu,

LS04 BN
. G (o8

Pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la saptdména 12 d
RVS, 1n cazul reluarii tratamentului

mant si

interferon alfa/ribavirina

/ribavirind

Populatia
globala*

Raspunsul la

RVS % (n/N)

peginter
Raspunsul 1 RVS % (n/N)

RVS % (n/N)

saptamana 12 % | 1199 % saptg 12 1199 % 1199 %
(n/N) %
Raspuns global 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) 72/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Raspuns anterior
Recadere 67,7 (203/300) 59,@(1 ) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7, 43,4; 61,6 32,8, 42,6
Genotip 1/4 59,7 (129/216) 51.2 (66%9) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
62, 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotip 2/3 88,9 (72/81) (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (25 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 27,4, 60,7 11,2; 15,9
Genotip 1/4 2 790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1, 61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
Genotip 2/3 74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
o 6 56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotip 4
1 & 30,2 (343/1.135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
@ 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Scor de fibroza
METAVIR
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (1471672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44.8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
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Incarcatura virala

initiala

TV mare 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
(>600000 Ul/ml) 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1

IV mica 48,3 (269/557) 62.8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600000 Ul/ml) 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Lipsa raspunsului definitd ca ARN-VHC seric/plasmatic pozitiv la sfarsitul perioadei minime de tratament de

12 saptamani. Concentratia plasmatici a ARN-VHC este masurata cu ajutorul unui test cantitativ bazat pe cercetare, a
reactiei de polimerizare in lant (PCR), intr-un laborator central.

*Populatia in intentie de tratament a inclus 7 pacienti la care nu au putut fi confirmate cel putin 12 saptdmani de tratament

anterior.

Per total, aproximativ 36 % (821/2286) dintre pacienti au avut concentratii plasmatice de ARN-
nedetectabile in sdptdmana 12 de tratament, masurate cu ajutorul unui test bazat pe cercetare \
detectie fiind de 125 Ul/ml). In cadrul acestui subgrup, a existat o rata de raspuns virusolgsc nut
de aproximativ 56 % (463/823). in cazul pacientilor care au suferit un esec anterior afgfapk;
interferon non-pegilat sau cu interferon pegilat si care au prezentat ARN-VHC negatﬁ
ratele de raspuns sustinut au fost de 59 %, respectiv de 50 %. Dintre cei 480 de
incarcaturii virale > 2 log, dar cu virus detectabil in saptdmana 12, 188 de pa@c

A

amana 12,
u reducerea
ontinuat

tratamentul. La acesti pacienti, RVS a fost 12 %. Q
Pacientii care nu au raspuns la un tratament anterior cu interferon pe ribavirind au avut sanse
mai mici de a obtine un raspuns la saptamana 12 la reluarea tratamentula# comparativ cu cei care nu au

raspuns la tratamentul cu interferon non-pegilat alfa/ribayné A% comparativ cu 28,6 %). Totusi,
daci s-a obtinut un raspuns la saptaméana 12, a existat o dfTge #Cca n ceea ce priveste RVS

indiferent de tratamentul anterior sau raspunsul anteri(%

- Retratamentul pacientilor cu recadere, cu ribaygrind n 2Ngciere cu interferon alfa-2b

In doua studii a fost examinata utilizarea asc@ie%eutice ribavirina + interferon alfa-2b la pacientii
cu recaderi (C95-144 si 195-145); 345 pacien atitd cronica care au avut o recadere dupa
tratament anterior cu interferon au fost trggati tinMyde sase luni si au fost urmariti alte sase luni. Terapia
asociata ribavirind + interferon alfa- a@drep rezultat un raspuns virologic sustinut, de zece ori
mai mare decat cel produs de interf; #2b administrat in monoterapie (49 % fata de 5 %,

p < 0,0001). Acest beneficiu ter s-a mentinut indiferent de factorii standard de predictie a
raspunsului la interferon alfa ar fi valoarea viremiei, genotipul VHC si stadializarea
histologica. @

Date privind eficacitaf
In doua studii mar{p,

rmen lung - Adulti

en lung, de urmarire, au fost inrolati 1071 pacienti si 567 pacienti dupa un
tratament Tg st@ ioare cu interferon alfa-2b nonpegilat (cu sau fara ribavirina), respectiv
interfero Ix gilat (cu sau fara ribavirina). Scopul acestor studii a fost de a evalua durabilitatea
raspuns ifMogic sustinut (RVS) si de a evalua impactul persistentei negativarii viremiei asupra
evolygig ice. Au fost completati cel putin 5 ani de urmarire de lunga durata dupa tratamentul a
i, respectiv a 327 pacienti. in cadrul studiilor, doisprezece din 492 raspunsuri sustinute,

ctv doar 3 din 366 raspunsuri sustinute au prezentat recaderi.

ymarea Kaplan-Meier pentru rispunsul sustinut continuu pe o perioada de 5 ani este de 97% (1i

%: 95 — 99%) pentru pacientii carora li s-a administrat interferon alfa-2b nonpegilat (cu sau fara
ribavirind) si de 99% (If 95%: 98 — 100%) pentru pacientii carora li s-a administrat interferon alfa-2b
pegilat (cu sau fara ribavirind).

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b (pegilat si non-pegilat, cu sau fara ribavirin)
are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o
vindecare clinici a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu
ciroza (incluzand carcinom hepatocelular).

Conii si adolescenti
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Ribavirina in asociere cu peginterferon alfa-2b

Pe baza genotipului VHC si a Incarcarii virale initiale, intr-un studiu multicentric au fost inrolati copii

si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 3 si 17 ani cu hepatita cronica C compensata si ARN-VHC

detectabil si au fost tratati cu ribavirina 15 mg/kg si zi plus interferon alfa-2b pegilat 60 pg/m? o data pe
saptamana pentru o perioada de 24 saptimani sau 48 saptamani. Toti pacientii au fost urmariti pentru o
perioada de 24 de saptamani dupa tratament. Tratamentul a fost administrat la un numar total de 107
pacienti dintre care 52% au fost femei, 89% caucazieni, 67% au avut VHC Genotipul 1 si 63% au avut

0 Varsta mai mica de 12 ani. Populatia inrolata a inclus in principal copii cu hepatitd C de intensitate
usoara sau moderatd. Din cauza lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii si a riscului potential

de reactii adverse, raportul beneficiu/risc al asocierii terapeutice dintre ribavirina si interferonul pegilat O

alfa-2b trebuie evaluat cu atentie in aceastd populatie (vezi pct. 4.1, 4.4 si 4.8).
Rezultatele studiului sunt sumarizate in Tabelul 12.
Tabelul 12 Ratele de raspuns virologic sustinut (n"** (%)) la copii si adolescenti netratati @
anterior, in functie de genotip si durata tratamentului — Toti subiectii .
n =107
24 saptamani 48 saptamani
Toate genotipurile 26/27 (96 %) 44/80 (5 6
Genotipul 1 - 381725
Genotipul 2 14/15 (93 %)
Genotipul 3° 12/12 (100 %) 2/ %)
Genotipul 4 - . /5 (80 %)
a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valoare nedetectabila a 24 saptamani dupa
tratament, limita inferioard de detectie = 125 Ul/ml.
b: n = numarul de respondenti/numarul de subiecti cu un anumiteno durata de tratament alocata.
¢: Pacientilor cu genotip 3 si incarcaturd virala mica (< 640000 Ul li s-a administrat tratament pentru o
perioada de 24 saptamani in timp ce acelor pacienti cu g€nPgpul 3 si incarcatura virala mare

(> 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentr da de 48 saptamani.

Ribavirina in asociere cu interferon
Pacientii copii si adolescenti cu vars
valori detectabile ARN-VHC (ev.
au fost inrolati in doua studii
alfa-2b 3 milioane Ul/m?d

Ifg
é intre 3 si 16 ani cu hepatitd cronica C, compensata, si

n laboratorul central utilizand un test de cercetare TC PCR),

trice si au fost tratati cu ribavirind 15 mg/kg si zi si interferon

sdptdmana timp de 1 an urmat de 6 luni de urmarire. Un total de

Y0 de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu

varsta <12 ani. Popu olatd a constat 1n principal din copii cu hepatita cronica C usoara spre

moderati. In cele ii clinice multicentrice, ratele de raspuns virologic sustinut la copii si

adolescenti au are cu cele ale adultilor. Datorita lipsei datelor din aceste doua studii clinice

multicentgC @i cu progresie severa a bolii si potentialului reactiilor adverse, raportul

benefici Xasocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta

popu dcienti (vezi pct. 4.1, 4.4 si 4.8). Rezultatele studiului sunt sumarizate in Tabelul 13.
3 Raspunsul virologic sustinut la pacientii copii si adolescenti netratati
rior
ribavirina 15 mg/kg si zi
+
interferon alfa-2b 3 milioane U1/m? de 3 ori pe

sdptamana
Raspuns Global® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*
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* Numar (%) de pacienti
a. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizind un test de cercetare TC PCR la sfarsitul tratamentului si pe
perioada de urmarire

Date privind eficacitatea pe termen lung — Copii si adolescenti

Ribavirin in asociere cu peginterferon alfa-2b

Un studiu observational de urmarire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrolat 94 pacienti copii si
adolescenti cu hepatita cronica C dupa tratament intr-un studiu multicentric. Dintre acestia, saizeci si

trei au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua anual durabilitatea
raspunsului virologic sustinut (RVS) si de a estima impactul negativitatii virale continue asupra

rezultatelor clinice pentru pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptimani dupa tratamentul de

24 sau 48 saptamani cu asocierea peginterferon alfa-2b si ribavirina. La sfarsitul celor 5 ani, 85% O
(80/94) dintre pacientii nrolati si 86% (54/63) dintre pacientii cu raspuns sustinut au incheiat stu

Niciunul dintre pacientii copii si adolescenti cu RVS nu a recidivat pe parcursul perioadei de

de 5 ani. $
.
Ribavirin Tn asociere cu interferon alfa-2b &\

Un studiu observational de urmérire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrolat 9, ienti copii si
adolescenti cu hepatita cronica C dupa tratament in doud studii multicentrice x ¢ anterior.
Saptezeci la suta (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, di e 75% (42/56) au
avut raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua anua?é biJRatea raspunsului

virologic sustinut (RVS) si de a estima impactul negativitatii virale coffti supra rezultatelor clinice
pentru pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani dupa tratSeffentul de 48 de saptamani cu
asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti, cu exceptia nuint pediatric, au ramas in categoria
cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urma bafen lung dupa terminarea
tratamentului cu interferon alfa-2b plus ribavirina. Valogge ata Kaplan-Meier pentru raspunsul
virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98% [I1 70, 100%], pentru pacientii copii $i
adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavigina. In PNis, 98% dintre pacienti (51/52) cu niveluri
ALT normale la saptdména 24 de urmarire ay t niveluri ALT normale la ultima vizita.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice ¢ %interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu Ribavirina
determind indepartarea pe termen lu \

al ui, asigurand rezolvarea infectiei hepatice si
“vindecarea” clinica a infectiei crony C. Totusi, aceasta nu elimina aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (inaizaWg carcinomul hepatic).

5.2  Proprietiti farma @

Absorbtie

Ribavirina se abs
Tmax = 1,5 gre u

id dupd administrarea orala a unei singure doze (valoarea medie a
o distribuire rapida si faze de eliminare prelungite (timpii de Injumatatire n
cazul un§ oze, pentru absorbtie, distributie si eliminare sunt de 0,05, 3,73, respectiv, 79 ore).
Absorbtj arte bund; aproximativ 10 % dintr-o doza de compus radioactiv se excreta prin scaun.
Totugs onibilitatea absolutd este de aproximativ 45 %-65 %, probabil datoritd metabolizarii la
aj hepatic. Exista o relatie liniara intre doza si ASCy dupa doze unice de 200-1200 mg

rQANgrina. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 5000 1. Ribavirina nu se leaga de

einele plasmatice.

Distributie

Transportul ribavirinei in compartimentele non-plasmatice a fost studiat mai ales la nivelul hematiilor si
a fost identificat ca fiind realizat in principal prin intermediul unui transportor nucleozidic de echilibrare
de tip es. Acest tip de transportor este prezent practic pe aproape toate tipurile de celule si poate fi
responsabil de volumul mare de distributie al ribavirinei. Raportul dintre concentratiile de ribavirind din
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sangele integral:plasma este de aproximativ 60:1; ribavirina se gaseste in exces in sangele integral sub
forma de nucleotide ale ribavirinei sechestrate in eritrocite.

Metabolizare

Ribavirina prezintd doud cai de metabolizare: 1) o cale de fosforilare reversibild; 2) o cale de degradare,
implicand deribozilarea si hidroliza amidica, cu formarea unui metabolit de tip triazol carboxiacid.
Ribavirina, cat si metabolitii sdi triazol carboxamid si triazol acid carboxilic, sunt excretati, de
asemenea, renal.

unor doze orale unice (variabilitatea intraindividuala fiind de aproximativ 30 %, atét in ceea ce pri
ASC, cit si Cmax), ceca ce se poate datora metabolizarii extensive la primul pasaj si transferului 1
interiorul si In afara compartimentului intravascular.

Ribavirina prezintd o variabilitate farmacocinetica mare inter- si intraindividuald dupa administrarea O

Eliminare

La doze multiple, ribavirina se acumuleaza extensiv in plasma, cu un raport ASCizn pent

multiple de sase ori mai mare fatd de valoarea ariei pentru doza unici. in cazul adming 1 ale a
600 mg de doua ori pe zi, concentratia plasmatica la starea de echilibru a fost atingg prox1mat1v
patru saptamani, valoarea medie a acesteia fiind de aproximativ 2200 ng/ml eruperea
administrarii, timpul de Tnjumatatire a fost de aproximativ 298 ore, ceea ce 1 robabil, eliminare
lenta din compartimentele non-plasmatice.

Transfer in lichidul seminal: A fost studiat transferul ribavirinei in 11c nal. Concentratia de
ribavirind in lichidul seminal este de aproximativ doud ori mai mare c t1V cu cea din ser. Cu toate
acestea, a fost estimatd expunerea sistemica la ribavirina a part i unui pacient tratat, dupa un act

sexual penetrant, i s-a dovedit a fi extrem de limitata con@ oncentratia plasmatica
terapeuticd a ribavirinei. @

Efectul alimentelor: Biodisponibilitatea unei doze unice Myribavirina administrata pe cale orala a fost
crescuta prin administrarea concomitentd a uno pente bogate in lipide (atat ASCyr, cat 1 Cmax U
crescut cu 70 %.). Este posibil ca biodisponiit @ escutd observata in acest studiu sa se fi datorat
tranzitului Intarziat al ribavirinei sau pH-ului m&ricat. Nu se cunoaste relevanta clinica a rezultatelor
acestui studiu cu doza unica. In cadrul sg)r piwbt privind eficacitatea clinica, pacientii au fost
mstruiti sa isi administreze ribavirin; a cu alimentele pentru a atinge concentratia plasmatica
maxima de ribavirina.

Functie renala: Parametrii faru@netioi dupa administrarea dozelor unice de ribavirind au fost
modificati (ASCi si Cm la pacientii cu disfunctie renala, in comparatie cu cei din grupul
martor (clearance al ¢
ului aparent la ace,

arstmc1 (cu varsta > 65 de ani): Nu au fost efectuate studii farmacocinetice la pacientii varstnici.
tOhte acestea, ntr-un studiu farmacocinetic populational, varsta nu a constituit factorul cheie in
inctica ribavirinei; functia renald este factorul determinant.

Analize farmacocinetice populationale au fost efectuate utilizand valori ale concentratiilor serice aleatoriu
alese din patru studii clinice controlate. Modelul de clearance rezultat a aratat cd greutatea corporala,
sexul, varsta si valoarea creatininei serice au fost principalele variabile concomitente. La barbati,
clearance-ul a fost cu aproximativ 20 % mai mare decat la femei. Clearance-ul a crescut in functie de
greutatea corporald si a fost mai mic pentru varste peste 40 ani. Efectele acestor variabile concomitente
asupra clearance-lui ribavirinei par sa aiba o semnificatie clinica limitata datorita variabilitatii reziduale
substantiale pe care modelul nu le include.
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Copii si adolescenti:

Ribavirina in asociere cu peginterferon alfa-2b

Proprietatile farmacocinetice ale ribavirina si peginterferon alfa-2b dupa administrarea in doze repetate la
copii si adolescenti cu hepatita cronica C au fost evaluate in timpul unui studiu clinic. La copii si adolescenti
carora li s-a administrat o dozd de 60 pg/m?si saptimana peginterferon alfa-2b ajustati pe baza suprafetei
corporale, raportul estimat al expunerii in timpul intervalului de administrare, transformat logaritmic, se
preconizeazi a fi cu 58% (I 90%: 144-177%) mai mare decat cel observat la adulti carora li se administreazi
1,5 png/kg si saptamana. Datele farmacocinetice ale ribavirinei (standardizat conform schemei de dozare) in
acest studiu au fost similare cu cele raportate intr-un studiu anterior cu ribavirina in asociere cu interferon
alfa-2b la copii si adolescenti si la pacientii adulti.

Ribavirina Tn asociere cu interferon alfa-2b b:

Proprietatile farmacocinetice in cazul administrarii de doze repetate de ribavirind capsule si in&@

alfa-2b la pacienti copii si adolescenti cu hepatitd cronica C cu varsta cuprinsa intre 5 gi 16Ri
prezentate pe scurt in Tabelul 14. Farmacocinetica ribavirinei si interferon alfa-2b (nm@ Z€)

sunt similare la adulti si copii sau adolescenti.

Tabelul 14. Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici dupa doze re
interferon alfa-2b si ribavirina capsule cand sunt administrate la pacienti

hepatita cronica C
Parametrii Ribavirina 15 mg/kg si zi %*erferon alfa-2b
fractionat in 2 doze ioane UI/m? de 3 ori pe
(n=17) sdptamana

(n =54)

Tmax (h) 19(83) 5,9 (36)

Cmax (ng/ml) 3275 (2 51 (48)

ASC* 29474 (26 622 (48)

Clearance aparent 1/h si kg 0 ) Nu s-a efectuat

*ASC12 (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCo-24 (UI.h/mI)'& erferon alfa-2b
5.3 Date preclinice de siguranti

Ribavirini: La toate speciile de anj x%are s-au efectuat studii, s-a observat ci ribavirina este
embriotoxica si/sau teratogeng e cu mult sub cele recomandate la om. S-au observat malformatii
ale craniului, palatului, oc 'I@xilarului, membrelor, scheletului si tractului gastro-intestinal.
Incidenta si severitatea eratogene au crescut cu cresterea dozei de ribavirind. Supravietuirea
fatului si puilor a fost
Tntr-un studiu privj

itatea juvenild efectuat la sobolani, s-a demonstrat ca puii la care s-au
administrat dozemle 5 si 50 mg/kg de ribavirina in perioada postnatala, in zilele 7 pana la 63, au
dezvoltatg™ a@iependenté de doza a cresterii globale, care s-a manifestat in consecintd printr-0
scadere greutatii corporale, a distantei vertex—coccis si a lungimii osului. La sfarsitul perioadei
de re modificarile de la nivelul tibiei si femurului au fost minime, desi in ansamblu

ive statistic, comparativ cu grupul de control la masculi la toate marimile de doza, iar la

cele mai mari doud doze, comparativ cu grupul de control. Nu au fost observate efecte
opatologice asupra osului. Nu au fost observate efecte ale ribavirinei privind dezvoltarea neuro—
mportamentald sau reproductivd. Concentratiile plasmatice atinse la puii de sobolan au fost mai mici
decat concentratiile plasmatice inregistrate la om la doze terapeutice.

In studiile efectuate la animale, principala tinta a toxicitatii ribavirinei au fost eritrocitele. Anemia apare
la scurt timp de la inifierea tratamentului, dar este rapid reversibila dupa incetarea sa.

In cadrul unor studii cu o durati de 3 si 6 luni la soareci in scopul investigarii efectelor induse de
ribavirina asupra testiculelor i spermel, S-au observat anomalii spermatice in cazul administrarii unor
doze de 15 mg/kg 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 intreruperea tratamentului, recuperarea
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practic totala fata de toxicitatea testiculara a ribavirinei s-a produs in decurs de 1-2 cicluri de
spermatogeneza (vezi pct. 4.6).

Studiile privind genotoxicitatea au demonstrat ca ribavirina are o oarecare actiune genotoxica.
Ribavirina s-a dovedit activa in testul de transformare in vitro Balb/3T3. Actiunea genotoxica a fost
observata in testul limfomului la soarece si, la doze de 20-200 mg/kg, n testul micronucleilor la
soarece. Testarea letalitatii dominante la sobolan a fost negativa, ceea ce aratd ca daca se produc
mutatii, acestea nu se transmit prin gametii masculini.

umana in condml terapeutice (factor 0,1 la sobolani si 1 la soareci), nu au aratat un potential carct
al ribavirinei. Tn plus, intr-un studiu de carcinogenitate de 26 saptamani, care a folosit modelul de
soarece heterozigot p53 (+/-) ribavirina nu a indus tumori la doza maxima tolerata de 300 m
(factorul de expunere plasmaticd de aproximativ 2,5 comparativ cu expunerea umana). %

Studii conventionale de carcinogenitate la rozatoare, cu expuneri mici — comparativ cu expunerea 0

sugereaza ca este putin probabil ca ribavirina sa aiba un potential carcinogen la oamesi.

2b nu au produs nici o manifestare toxica neasteptata fata de administrarea fi dicament in
parte. Modificarea majora produsa de tratament a fost o anemie usoara pana atd reversibila, a
carei severitate a fost mai mare decat cea produsa de fiecare dintre substangelcNtive administrate in

monoterapie. ®

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE a 0

6.1 Lista excipientilor Q@
Continutul capsulei: '
Celuloza microcristalina * %
Lactoza monohidrat \
Croscarmeloza sodica O
Povidona \
Invelisul capsulei:
Gelatina @Q

Ribavirina plus interferon: Administrarea asocierii ribavirina si peginterferon alfa@ erferon alfa-

Dioxid de titan (E171)
Inscriptionarea capsulei;

Shellac,

Propilenglic

Solu‘;le ¢, concentrata

e en (E 172)
132)
e tltan (E 171)
Incompatibilitati
este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane: 36 luni
Blistere: 36 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane; A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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Blistere: Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ribavirin Mylan capsule este ambalata in:

Flacon din polietilena de Tnalta densitate (PEID), inchis cu capac cu filet din polipropilena (PP) prevazut

cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Marimi de ambalaj cu 84, 112, 140 si 168 capsule.

Blistere: O
Cutie de carton a céte 56 sau 168 capsule ambalate in blistere din PVVC/Aclar-Aluminiu. b

Blistere cu unitati dozate:
Cutie de carton a cate 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 capsule ambalate Tn blistere i C/XClar-

Aluminiu. O\\

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 0
Fara cerinte speciale la eliminare. @

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE P PE PIATA

Generics [UK] Limited, ‘ Q

Station Close,

Potters Bar, * @
Hertfordshire, \
EN6 1TL, O

United Kingdom \
8. NUMARUL(EI@%RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/0 @
EU/l/lO/GS@

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 10 Tunie 2010

33



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11 @

A. FABRICANT(TI) RESPONSABIN) PENTRU
ELIBERAREASERIEl

B. CONDITIISAU RESTRNI PRIVIND FURNIZAREA SI

UTILIZAREA

C. ALTE CO CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

D. Cco SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SI % SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

6\0
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A.  FABRICANT(TI) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Marea Britanie

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAR

o Conditii sau restrictii privind furnizarea si utilizare impuse detinﬁtor@izatiei de

punere pe piata
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptic medicald restri Q Anexa I. Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE PENTRU AUTO]{ A DE PUNERE PE PIATA

Sistemul de farmacovigilenta
DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacm‘;é, in forma prezentata in modulul 1.8.1 al

Autorizatiei de punere pe piata, este implem ctional inaintea si in timpul existentei
medicamentului pe piata.

o O
&

Detinatorul autorizatiei de pu@e piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind sigur orm cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere
la nivelul Uniunii (list D) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
publicata pe porta uropean privind medicamentele.

D. CONB® U RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
ICAMENTULUI
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ribavirin Mylan 200 mg capsule

Ribavirina 60

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

*
Fiecare capsuld contine ribavirind 200 mg &\

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza ®

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. 0

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINU'&
)

56x1 capsule .

84x1 capsule \

112x1 capsule

140x1 capsule O
168x1 capsule \
56 capsule

84 capsule

112 capsule @

140 capsule
168 capsule

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA Si INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) \
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| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

Flacoane - A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Blistere — Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL D
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE 18% E PIATA |

Generics [UK] Limited,

Station Close, 0\
Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG 1TL,
United Kingdom a O

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE P E PIATA
EU/1/10/634/001 '

EU/1/10/634/002 M

EU/1/10/634/003 \
EU/1/10/634/004 O
EU/1/10/634/005 \
EU/1/10/634/006

EU/1/10/634/007

EU/1/10/634/008 @

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

EU/1/10/634/011 @

L

13, E FABRICATIE |

Q)

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Ribavirin Mylan capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ribavirin Mylan 200 mg capsule
Ribavirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ribavirind 200 mg . $

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine lactoza 0
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. ®

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTULJ
84 capsule

112 capsule ‘

140 capsule

168 capsule ’\

5. MODUL SI CALEA(CAIL MINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnaint @are.

6. ATENTIO PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST EDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se @\ederea si indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

41



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar, O
Hertfordshire,
ENG6 1TL, @

United Kingdom

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

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

EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004 @.

O
13.  SERIA DE FABRICATIE "%
Serie Q
)

2 4
14. CLASIFICARE GENERALA PRI MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de pres@edicalé.

| 15.  INSTRUCTIUN ILIZARE |

BRAILLE |
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERELE CU UNITATI
DOZATE

PVC/Aclar - Aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ribavirin Mylan 200 mg capsule

Ribavirini O

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. . ¢
Generics [UK] Limited \
3. DATA DE EXPIRARE |

EXP 0

| 4. SERIA DE FABRICATIE % |

Serie P
|5.  ALTE INFORMATII @' |

o)
N
.\0

O
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ribavirin Mylan 200 mg capsule
ribavirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

- Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor O
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra. b

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistijbug
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace t
Vezi punctul 4.

0\
Ce gasiti in acest prospect O\
Ce este Ribavirin Mylan si pentru ce se utilizeaza 0\

Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Ribavirin Mylan

Cum sa utilizati Ribavirin Mylan

Reactii adverse posibile ®
Cum se pastreaza Ribavirin Mylan

Continutul ambalajului si alte informatii a O

O

1. Ce este Ribavirin Mylan si pentru ce se ‘utilizmQ

ocoukrwnr

ibavirin Mylan opreste multiplicarea multor
Irin Mylan nu trebuie utilizat fara interferon alfa-
I singur.

Ribavirin Mylan contine substanta activa rib
tipuri de virusuri, inclusiv virusul hepatitei C.
2b, adica Ribavirin Mylan nu trebuie ut@je u

Pacienti netratati anterior:
Asocierea Ribavirin Mylan C\}% roh alfa-2b este utilizata in tratamentul pacientilor cu vérsta de cel

putin 3 ani care au infectie ¢ gcu virusului hepatitei C (VHC). Este disponibild si o formulare sub
forma de solutie pentru olescentii care au o greutate mai mica de 47 kg.

Pacienti adulti tra rior:
Asocierea Ribayd an cu interferon alfa-2b este utilizata in tratamentul pacientilor adulti cu
hepatita r&&de Ip C, care au raspuns anterior la tratament doar cu un interferon alfa, dar la care

boala a p ecadere.

u mrormatii privind siguranta sau eficacitatea utilizarii Ribavirin Mylan cu interferonul pegilat
rme de interferon (adica altul decat alfa-2b).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ribavirin Mylan

Nu utilizati Ribavirin Mylan

Daca oricare din urmatoarele vi se potrivesc dumneavoastra sau copilului de care aveti grija, nu luati

Ribavirin Mylan, si informati imediat medicul daca:

. sunteti alergic la ribavirina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6)..
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. sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi subpunctul "Sarcina, alaptarea si
fertilitatea™).

. alaptati.

. ati avut probleme cardiace in ultimele 6 luni.

. aveti afectiuni medicale severe care va fac sa va simtiti foarte slabit.
. aveti afectiuni renale severe si/sau urmati hemodializa.
. aveti o alta afectiune hepatica grava, in afara de hepatita cronica C.

prezentati orice tulburdri ale singelui, cum ar fi anemie (numar mic de celule sanguine rosii),
talasemie, siclemie.

aveti hepatitd autoimuna sau orice alta afectiune la nivelul sistemului imunitar.

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

Copiii si adolescentii

Copiii si adolescentii nu trebuie s utilizeze asocierea terapeutica Ribavirin Mylan si imcrCrgn gla daca
au tulburari nervoase sau mintale grave prezente sau in antecedente, cum ar fi depresj N P ganduri
de suicid sau Incercéri de sinucidere. K

Atentionare: Va rugam sa cititi subpunctul “Nu luati” din Prospectul pentru 4 n alfa-2b Thainte
de a incepe tratamentul Tn asociere cu acest medicament. é

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Ribavirin Mylan, adresati-va medicului durm@astré sau farmacistului.

Solicitati imediat ajutor medical dacad apar simptome de re@ergicé severa (cum ar fi dificultati in

respiratie, respiratie suieratoare sau urticarie) in timp acest tratament.
Copii si adolescenti care au o greutate mai micé‘ kg:
Nu este recomandata utilizarea Ribavirin My le. Pentru copiii cu varsta de cel putin 3 ani si

adolescentii care au o greutate mai mica de 47 kN\gste disponibila o solutie orald de ribavirina.

Trebuie sa informati medicul eavoastra sau copilul de care aveti grija:

. sunteti adult care are s t tulburarl nervoase sau mintale severe, confuzie, stare de
inconstienta, sau anduri de suicid sau ati incercat sa vi sinucideti, sau aveti istoric de
abuz de o subs e exemplu alcool etilic sau droguri).

. ati avut vre resie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu, stare de tristete,
respi’nge Impul tratamentului cu acest medicament (vezi pct 4,,Reactii adverse posibile”).

la varsta fertila (vezi subpunctul ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea™)
bat si partenera dumneavoastra este la varsta fertila (vezi subpunctul ,,Sarcina,
a si fertilitatea™).
tifavut anterior o boald cardiaca grava sau aveti o boala cardiaca.
o aveti mai mult de 65 de ani sau daca aveti probleme cu rinichii.
aveti sau ati avut orice boala grava.
aveti probleme cu tiroida.

Tn timpul tratamentului cu Ribavirin Mylan in asociere cu un interferon alfa, au fost raportate tulburiri
dentare si paradentare, care pot conduce la pierderea danturii. In plus, a fost raportati usciiciunea
gurii care poate avea un efect daunator asupra danturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului
asociat cu Ribavirin Mylan si un interferon alfa. Este necesar sa va spilati pe dinti de doua ori pe zi si sa
faceti examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta virsituri. Daci aveti aceasti
reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine gura dupa episod.
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Tn timpul tratamentului Tn asociere cu Ribavirin Mylan si un interferon alfa, pacientii pot avea probleme
oculare sau in cazuri rare, pierderea vederii. Daca sunteti tratat cu ribavirind in asociere cu un
interferon alfa, trebuie sd vi se efectueze o examinare standard a ochilor. Fiecare pacient care
semnaleaza probleme de scadere sau pierdere a vederii trebuie sa fie examinat prompt si complet pentru
evaluarea parametrilor functiei vizuale. Pacientilor care au afectiuni oculare preexistente (de exemplu,
retinopatie diabetica sau hipertensiva) trebuie sa li se efectueze examene oculare periodice in timpul
tratamentului n asociere cu un interferon alfa si ribavirind. Tratamentul in asociere cu ribavirind si un
interferon alfa trebuie intrerupt la pacientii care prezinta noi afectiuni oculare sau inrautatirea
afectiunilor oculare.

Copii si adolescenti: E O

Nu este recomandata utilizarea Ribavirin Mylan pentru pacienti cu varsta sub 3 ani. Pentru copiii
varsta de cel putin 3 ani si adolescentii care au o greutate mai mica de 47 kg este disponibila o
orala de ribavirina.

*
Atentionare: Va rugam sa cititi subpunctul “Atentionari si precautii” din prospectul N rferon
alfa-2b nainte de a incepe tratamentul in asociere.

dacd dumneavoastra sau copilul de care aveti grija luati , sunteti tratati cuegz rind 1n asociere cu

Ribavirin Mylan impreuna cu alte medicamenteSpuneti medicului dumneagONg(Le sau farmacistului
O
a dezvolta tulburari

ribavirind si interferoni alfa pegilati si, in consecintd, poate fi un risc
sanguine severe.

- sunteti infectati cu Virusul Imunodeficientei Umane ( pozitiv) si cu Virusul Hepatitei C
(VHC) si sunteti in tratament cu medicamente antj ibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT) si/sau terapie antiretrovirald activa (HAART)]:

- Ribavirin Mylan in asociere cu un inte si cu medicamente anti-HIV poate
creste riscul de acidoza lactica, jnsufici¥gta hepatica si aparitia de anomalii sanguine
(reducerea numarului de celule Ncare transportd oxigen, a anumitor celule albe care
lupta impotriva infectiilor si’ I pentru coagularea sanguind, denumite
plachete). 2\‘
- Tn ce priveste trata ent@zido dina sau stavudina, nu este sigur dacd Ribavirin
Mylan nu va modifi in care actioneaza aceste medicamente. De aceea, trebuie
sa va faceti in my teste sanguine, pentru a va asigura ca infectia cu HIV nu se
agraveaza. Dgag cfia se agraveazd, medicul dumneavoastra va decide daca
tratamentul @avirin Mylan trebuie sau nu si fie schimbat. In plus, pacientii cirora
za zidovudina si ribavirina Tn asociere cu interferoni alfa pot
isc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
este recomandata utilizarea zidovudinei si ribavirinei in asociere cu
oni alfa. Din cauza riscului de acidoza lactica (o acumulare de acid lactic in
. @)) si pancreatita, utilizarea ribavirinei si didanozinei nu este recomandata si
\utilizarea ribavirinei si stavudinei trebuie evitata.
Pacientii cu infectie concomitentd cu HIV cu boald hepatica avansata si carora li se
@ administreazd HAART pot avea un risc crescut de inrdutatire a functiei hepatice.
Adaugarea tratamentului cu un interferon alfa de unul singur sau in asociere cu
ribavirina poate creste riscul la acesti pacienti.

Atentionare: Va rugam sa cititi subpunctul “ Ribavirin Mylan impreuni cu alte medicamente” din
prospectul pentru interferon alfa-2b Thainte de a incepe tratamentul in asociere cu Ribavirin Mylan

Ribavirin Mylan cu alimente si bauturi
Ribavirin Mylan trebuie luat cu alimente. Vezi pct. 3.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Sarcina
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Daca sunteti gravida, nu trebuie sd luati Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan poate fi foarte ddunator
pentru copilul dumneavoastra nenascut (embrion).

Atat pacientii, cat si pacientele trebuie sa fie deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca exista
Vvreo probabilitate de sarcina:

- Fete sau femei de varsta fertila:
Trebuie sa aveti un test de sarcind negativ inainte de inceperea tratamentului, in fiecare luna din
cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. Puteti discuta acest aspect cu medicul

dumneavoastra.

- Barbati: O
Nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida, decat daca folosifi prezervativ.
Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul partenerei dumn
Daca partenera dumneavoastrd nu este gravida in prezent, dar este de varsta fertila, t
facd teste de sarcind 1n fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si tinep
oprirea acestuia. Dumneavoastrasau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizg
contraceptive sigure Tn timpul tratamentului cu ribavirina si 7 luni dupa terngiagi®g acestuia. Acest

aspect trebuie discutat cu medicul dumneavoastra (vezi punctul "Nu ut avirin Mylan™).

Alaptarea Q
Daci sunteti o femeie care aldpteazi, nu trebuie sa luati Ribavirin My} o™ upeti aliptarea fnainte
de a Tncepe tratamentul cu Ribavirin Mylan.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor a

Ribavirin Mylan nu va afecteaza capacitatea de a conduce v@ sau de a folosi utilaje; cu toate
acestea, interferonul alfa-2b poate afecta capacitatea stra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Astfel, nu conduceti vehicule si nu folosifi utilaj&gaca asocierea terapeutica va provoaca stare

de oboseald, somnolentd sau confuzie. o @

Ribavirin Mylan contine lactozi
Fiecare capsula de Ribavirin Mylan on‘; te mica de lactoza.
Daci vi s-a spus de catre medicul d ofstra cd aveti intoleranti la unele categorii de glucide,

discutati cu el inainte de a lua ac@ ment.

3. Cum sa utilizati J2fbawNgin Mylan

Informatii general administrarea Ribavirin Mylan:
Nu administra@ n Mylan copilului pe care il aveti in grija, daca acesta are varsta mai mica de
3 ani.

@ hna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

u medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

ai mult decat doza recomandata si luati medicamentul pentru perioada prescrisa. Medicul
cavoastra a stabilit doza adecvata de Ribavirin Mylan, in functie de greutatea dumneavoastra sau a
pilului pe care 1l aveti in grija.

Luati

Vi se vor face Tn mod regulat teste sanguine pentru a verifica functia rinichiului, a ficatului sau a

sangelui dumneavoastra.

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

- In functie de rezultatele acestor teste, medicul dumneavoastra poate modifica/ajusta numarul de
capsule pe care dumneavoastra sau copilul pe care il aveti in grija trebuie sa le luati, v poate
prescrie o altd marime de ambalaj de Ribavirin Mylan si/sau modifica perioada de timp in care
trebuie sa luati acest tratament.
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- Daca prezentati sau dezvoltati afectiuni renale sau hepatice severe, acest tratament va fi oprit.

Doza recomandata, calculata in functie de greutatea pacientului, este prezentata in tabelul de mai jos:
1. Cautati linia care arata greutatea adultuluisau copilului/adolescentului.
Atentionare: Nu administrati daca varsta copilului este mai mica de 3 ani.
2. Cititi conform acelei linii numarul de capsule pe care trebuie sa le luati.
Atentionare: Daca instructiunile primite de la medicul dumneavoastra sunt diferite de
cantitatile mentionate 1n tabelul de mai jos, urmati instructiunile medicului.
3. Dacai aveti orice intrebare referitoare la doza, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

Ribavirin Mylan capsule pentru administrare orala — doza in functie de greutatea corporald

Daca greutatea

persoanei adulte Doza uzuala
este zilnica de Ribavirin @
(kg) Mylan Numarul de capsule de 200 1§
<65 800 mg 2 capsule dimineata si 2 capsul

65 — 80 1000 mg 2 capsule dimineata si 3 cap,
81 - 105 1200 mg 3 capsule dimineata i \gg

> 105 1400 mg 3 capsule dimineata si

Daca greutatea

copilului/ Doza uzuala
adolescentului este | zilnica de Ribavirin
(ko) Mylan capsule de 200 mg
47 — 49 600 mg 1 cap$yh ineata si 2 capsule seara
50 — 65 800 mg FapWIe dimineata si 2 capsule seara

-

> 65 Vezi doza la adulti si num@rul corpunzator de capsule
¢
Capsulele de Ribavirin Mylan se beau cu apa, Wml mesei. Nu mestecati capsulele. Pentru pacientii

copii sau adolescenti care nu pot inghiti cggsule, &e disponibild solutia orald de ribavirind .

virusul hepatitei C. informatii complete aveti grija sa cititi “Cum sa luati“ din

prospectul pentr@ ron alfa-2b.

Medicamentul cu interf e este utilizat Tn asociere cu Ribavirin Mylan poate provoca o stare
neobisnuitd de obosecaMgda® va autoinjectati acest medicament sau il injectati unui copil, este
recomandabil sa offag Mainte de culcare.

Atentionare: Ribavirin Mylan se fol sociere cu interferon alfa-2b pentru tratamentul infectiei cu
1en>

- U A e me il
G):ult decit trebuie din Ribavirin Mylan
i dicul dumneavoastra sau pe farmacist cat mai curand posibil.

c@ti sa utilizati Ribavirin Mylan
& V2 autoadministrati tratamentul sau daca aveti in ingrijire un copil care ia Ribavirin Mylan in
iere cu interferon alfa-2b, luati/administrati doza de Ribavirn Mylan omisa cat mai curand posibil
cursul aceleiasi zile. Daca a trecut o zi intreagd, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Va rugam sa aveti grija sa cititi subpunctul “Reactii adverse posibile” din prospectul pentru interferon
alfa-2b.

Ca toate medicamentele, acest medicament utilizat in asociere cu un interferon alfa poate provoca reactii
adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele. Desi este posibil sd nu apara toate aceste reactii
adverse, daca apar, ele pot necesita asistentd medicala.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central: @
Unii pacienti prezinta depresie atunci cand iau ribavirind in asociere cu un interferon si, in unele c
acestia au prezentat ganduri de a atenta la viata altora, de suicid sau comportament agresiv (u
Tndreptat Tmpotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti de
ganduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea sy

al familiei sau prieten apropiat sd va ajute sa fiti atent la semnele de depresie sau mo de
comportament.

Copiii si adolescentii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in ti amentului cu
ribavirind si interferon alfa. Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoast\%o icitati tratament de
urgenta in cazul in care copilul prezinta simptome de comportament n , se simte deprimat sau
doreste sa-si faca rau singur sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti): a e

In timpul unui an de tratament cu ribavirina Th asociere cu i n alfa-2b, anumiti copii si adolescenti
nu au crescut sau nu au castigat in greutate atat cat ergfas . Cativa copii nu au atins inaltimea

asteptata pe o perioada de 1-12 ani de la termingrea tratawgentului.

|

.
Contactati-l imediat pe medicul dumneavoa
apar n timpul tratamentului Tn asociere ¢

- durere toracica sau tuse persistegtg;

a observati oricare dintre reactiile adverse care
n int&yferon alfa:
icarT ale batailor inimii, lesin,

suicid, ideatie de a atenta la
- senzatie de amorteala sa
- insomnie, tulburari de reJbau de concentrare,

aune negre sau de culoare inchisd, sdnge in scaun sau in urind, dureri

- senzatie de duffr, dificultate la urinare,

- sﬁngergre 1 era,
- febragagiNgoghe care Incep sa apard dupa cateva saptdmani de tratament,
- afecyeiy lare sau auditive,

- @ iele severe sau roseata.
@mrele reactii adverse au fost raportate dupa asocierea Ribavirin Mylan capsule cu un interferon

a la adulti:
Foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane

- scidderea numarului de globule rosii (care poate determina oboseald, scurtarea respiratiei, ameteala),
scaderea numarului de neutrofile (ceea ce va poate face mai sensibil la anumite infectii),

- dificultati de concentrare, anxietate sau nervozitate, modificari ale dispozitiei, stare de depresie sau
iritabilitate, stare de slabiciune, insomnie sau somnolenta,

- tuse, uscaciunea gurii, faringita (durere in gat),
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- diaree, ameteala, febra, simptome asemanatoare gripei, cefalee, greata, frisoane, infectie virala,
varsaturi, slabiciune,

- pierderea apetitului alimentar, scadere 1n greutate, durere de stomac,

- uscaciunea pielii, iritatie sau roseata la locul injectarii, caderea parului, mancarime, dureri
musculare, Intepaturi musculare, dureri in incheieturi si muschi, eruptii trecatoare pe piele.

- Frecvente: afecteaza pdana la 1din 10persoanescaderea numarului celulelor care realizeaza coagularea
sangelui denumite plachete sanguine ceea ce poate face sa va apara mai ugor vanatai si sa sangerati mai
usor, scaderea unor anumite globule albe numite limfocite care ajuta 1n lupta impotriva infectiilor,
scaderea activitatii glandei 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 in gutd) in sang O
valoare mica a calciului n singe, anemie severa,

- infectii fungice sau bacteriene, plans, agitatie, amnezie, afectarea memoriei, nervozitate,

comportament anormal, comportament agresiv, furie, stare de confuzie, lipsa de interesgt®l 1
mentale, tulburari ale dispozitiei, cosmaruri, dorintd de a va face rau, somnolenta gtuidfugary¥e
somn, lipsa de interes fatd de sex sau imposibilitatea de a avea activitate sexuala \j $fare de
ameteald),

- vedere incetosata, durere, iritatie sau infectie oculara, ochi uscati sau hipgli e, modificari ale
auzului sau vocii, sunete in ureche, infectii auriculare, dureri auriculare, es simplex),

modificari ale gustului, pierderea gustului, singerari ale gingiilor sau §ugreM\la nivelul gurii, senzatie
de arsuri pe limba, durere a limbii, inflamarea gingiilor, probleme ydiM#or, migrena, infectii
respiratorii, sinuzitd, sangerari nazale, tuse neproductiva, respira‘;é sau dificila, nas infundat
sau rinoree, sete, afectiuni dentare,

- suflu cardiac (sunete anormale ale batailor inimii), durer
de rau, inrosirea fetei, transpiratii abundente, intoleran
tensiune arteriala scazuta sau crescuta, palpitatii ( \

u disonfort, senzatie de lesin, stare
urd sau transpiratii excesive,
gulate ale inimii), accelerarea batailor

inimii,
- balonare, constipatie, indigestie, gaze intest1 flatulentd), cresterea apetitului alimentar, colon
iritabil, iritatia prostatei, icter (picle galbtga, ne moi, durere n partea dreapta in zona

coastelor, ficat marit, jena in stomac, nevoicNgecventa de a urina, eliminarea unor cantitati mai mari
de urina decat in mod obisnuit, infeﬁ tracului urinar, urina anormala,

- menstruatii dificile, neregulate s e, perioade menstruale anormal de lungi sau cu pierderi
mari de sange, menstruatii du s&tulburdri ovariene sau vaginale, sani durerosi, probleme de
erectie,

- textura anormald a parul

ee, artritd, vanatdi, eczema (tegumente inflamate, rosii, cu senzatie de

emuinde), urticarie, sensibilitate crescuta sau scazuta la atingere,

asme musculare, amorteala sau furnicaturi, dureri al membrelor, durere la

locul injectari in articulatii, tremor al mainilor, psoriazis, maini si cdlcaie umflate sau

tumefiate, te la lumina, eruptii pe piele cu leziuni papulare punctiforme, roseata pielii sau
pifi1, fatd umflata, glande tumefiate (noduli limfatici umflati), senzatie de tensiune in

(nespecificate), instabilitate la mers, deshidratare.

afectjudj a
mus N
ai recvente: afecteaza pand la 1din 100 de persoane

sau vederea unor imagini nereale,
®farct miocardic, atac de panica,
reactie de hipersensibilitate la medicament,
- inflamatia pancreasului, durere osoasa, diabet zaharat,
- slabiciune musculara.

afectiuni ale unghior,

Rrare: afecteaza pdna la 1din 1000 de persoane

- convulsii,

- pneumonie,

- poliartritd reumatoida, tulburari renale,

- scaune sangerande sau inchise la culoare, durere abdominala intensa,
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- sarcoidozi (o boala caracterizata prin febra persistentd, pierdere in greutate, dureri si umflarea
articulatiilor, leziuni ale pielii §i umflarea glandelor),
- vasculita.

Foarte rare: afecteaza panda la 1din 10000 de persoane
- sinucidere.
- Accident vascular cerebral (evenimente vasculare cerebrale)

Cu frecventa necunoscuta.freecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
- ideatie de a atenta la viata altora,

- manie (entuziasm nejustificat sau excesiv), O
- pericardita (inflamatia invelisului cardiac), exsudat pericardic (lichid care apare intre pericard — inv

cardiac - si inima).

- schimbarea culorii limbii @

Reactii adverse la copii si adolescenti \
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate atunci cand a fost folosita asocierea Ribay@Mlylan si un

produs continand interferon alfa-2b la copii si adolescenti: \

Foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane Q

- scaderea numarului celulelor rosii (ceea ce va poate da senzatie de ob 3 Seflirtarea respiratiei,
ameteald), scaderea numarului de neutrofile (ceea ce va poate face ma ptibil la diferite infectii),

- scaderea activitatii glandei tiroide (care va pot da senzatie de obymgla, va poate face sa va simiti
deprimat sau sa aveti sensibilitate crescuta la frig si alte gahpto @

- depresie sau iritabilitate, dureri de stomac, stare generala S tulburari de dispozitie, senzatie de
oboseala, dificultati de adormire sau de mentinere a s fectii virale, slabiciune,

- diaree, ameteli, febra, simptome similare gripei, dureriNg cdp, pierderea sau cresterea apetitului alimentar,
pierdere in greutate, scaderea ratei de crestere ime §1 greutate), dureri in partea dreapta a toracelui,
faringita (dureri in gat), frisoane, dureri de® rsaturi,

- xerodermie, caderea parului, iritatie, durere saMgoseata la locul injectarii, mancarime, dureri musculare,

durere in articulatii $i muschi, eru@are piele.

- Frecvente: afecteaza pand la ersoanescaderea numarului celulelor care realizeaza coagularea

sangelui denumite plachete ine (ceea ce poate face sd va apard mai usor vanatdi i sa sangerati mai
usor),
- exces de trigliceride g faMge; e acid uric (ca in gutd) In singe, cresterea activitatii glandei tiroide (care va

poate determina nagvoNate, intoleranta la caldura si transpiratii excesive, pierdere in greutate,

- agitatie, mg portament agresiv, tulburari de comportament, dificultiti de concentrare,
instabi®i tionala, lesin, sentimente de de anxietate sau de nervozitate, senzatie de frig, senzatie
de cql stare de neliniste, senzatie de somnolenta, lipsa de interes sau atentie, modificari de

Mbdurere, somn de calitate slaba, somnambulism, incercari de suicid, tulburari de somn,
cobisnuite, dorinta de a-si face siesi rau,
11 bacteriene, raceala, infectii fungice, vedere anormala, ochi uscati sau umezi, infectii ale
echii, dureri, iritatie sau infectie oculara, modificari ale gustului, modificari ale vocii, afte, tuse,
gingii inflamate, sangerari ale nasului, iritatia nasului, dureri ale gurii, faringita (durere in git),
respiratie rapida, infectii respiratorii, leziuni ale buzelor si ulceratii in coltul gurii, scurtarea
respiratiei, sinuzita, stranut, dureri la nivelul gurii, dureri ale limbii, nas infundat sau cu secretii, dureri
n gat, dureri de dinti, abcese dentare, modificari ale dintilor, ameteala (senzatie de rotire), slabiciune,

- dureri in piept, inrosirea fetei, palpitatii (batai puternice ale inimii), ritm cardiac rapid,

- functie hepaticad anormala,

- reflux acid, durere de spate, enurezis nocturn, constipatie, tulburari gastro-esofagiene sau rectale,
incontinentd, apetit alimentar crescut, inflamatia membranei stomacului si intestinului, dereglari ale
stomacului, scaune moi,

- tulburari urinare, infectii ale tractului urinar,
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- perioada menstruala dificila, neregulata sau absenta, perioade menstruale neobignuit de lungi si cu
sangerari intense, tulburari vaginale, inflamatia vaginului, dureri testiculare, aparitia de trasaturi corporale
masculine,

- acnee, vanatdi, eczema (piele inflamata, rosie, uscata si cu mancarime, posibil cu leziuni zemuinde),
sensibilitate la atingere crescutd sau scazuta, transpiratii crescute, cresterea migcarilor musculare, tensiune
musculara, iritatie sau mancarime la locul injectarii, dureri la nivelul membrelor, afectiuni ale unghiilor,
senzatii de amorteala sau furnicaturi, tegumente palide, eruptii pe piele cu leziuni papulare punctiforme,
tremuraturi ale mainilor, piele de culoare rosie sau modificari la nivelul pielii, decolorarea pielii, piele
sensibila la lumina soarelui, rani la nivelul pielii, umflaturi ca urmare a retinerii apei in tesuturi, umflarea
glandelor (umflarea nodulilor limfatici), tremuraturi, tumori (nespecificate). O

- Mai putin frecvente: afecteaza pdana la 1din 100 de persoane comportament anormal, tulburarj

somnolentd, intoleranta la lumind, mancarime la nivelul ochilor, durere faciala, gingii il

emotionale, frica, cogsmaruri,
- sangerari ale membranei mucoase care acopera suprafata interioara a pleopelor, vedere ince @
e,
- discomfort toracic, dificultati de respiratie, infectii pulmonare, disconfort nazal, pneu@

1ratie
suieratoare,

- presiune arteriald scazuta, O

- ficat marit, \

- menstruatii dureroase,

- mancarime in zona anala (oxiuri sau ascarizi), eruptii sub forma de V:@ rpes), sensibilitate la

atingere scazutd, contractii musculare, dureri la nivelul pielii, tegume de, exfolierea pielii, rogeata,
umflarea pielii.

De asemenea, a mai fost raportata incercarea de a-si face rau %cazul adultilor, copiilor si adolescentilor.

Ribavirin Mylan in asociere cu un interferon alfa mai poa&determina:

- anemie aplastica, aplazia globulelor rosii (condj##in care organismul opreste sau reduce productia de
globule rosii); aceasta determind anemie sc¥ irei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de
energie,

- idei delirante,

- infectii ale tractului respirator sup@erior,

- inflamatia pancreasului,

- eruptii severe pe piele care %ia cu basici la nivelul gurii, nasului, ochilor sau altor membrane
mucoase (eritem polimorf,@ Stevens-Johnson), necroliza toxica a epidermei (basici si descuamarea
stratului extern al pieljf

Urmatoarele reactig au fost raportate, de asemeanea, in cazul asocierii Ribavirin Mylan cu un
interferon alfa:
- gandjr®an§mda, vederea sau auzirea de lucruri care nu sunt reale, alterarea statusului mental,

t

pneurotic (umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care

ermina dificultati la respiratie sau la inghitire),

Wa#Om Vogt-Koyanagi-Harada (o boala inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, tegumentele

membranele urechilor, creierul si maduva spinarii)

bronhoconstrictie si anafilaxie (o reactie alergica grava, la nivelul intregului organism), tuse

constanta

- probleme oculare, incluzand afectare a retinei, obstructia arterei retiniene, inflamatia nervului optic,
umflarea ochilor §i puncte retiniene similare firelor de bumbac (depozite albe pe retind),

- madrirea ariei abdominale, arsuri in capul pieptului, tulburari ale migcarilor intestinale sau migcari
intestinale dureroase

- reactii de hipersensibilitate acutd, incluzand urticarie (basgici), vanatai, dureri intense in membre,
dureri 1n picioare sau sold, diminuarea distantei de miscare, intepeneald, sarcoidoza (o boala
caracterizata prin febra persistenta, scaderea greutdtii corporale, durere articulard si umflarea
articulatiilor, leziuni cutanate si ganglioni mariti).
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Ribavirin Mylan in asociere cu interferon alfa-2b mai poate determina:

- urind inchisa la culoare, tulbure sau de culoare anormala,

- dificultati respiratorii, modificari ale modului in care bate inima dumneavoastra, durere toracica,
durere la nivelul bratului stang, durere maxilara,

- pierderea constientei,

- incapacitate de folosire a unor parti ale corpului, slabiciune sau pierderea fortei muschilor faciali,
pierderea simtului tactil,

- pierderea vederii.

Dumneavoastra sau persoana care are grija de dumneavoastri trebuie sa il sunati imediat pe O
medic daca prezentati oricare dintre aceste simptome.

In cazul pacientilor cu infectie concomitenta cu VHC/HIV cirora li s-a administrat Ribavirj

impotriva infectiilor si a celulelor care coaguleaza sangele, numite plachete).

dezvoltarea unor anomalii ale sangelui (scdderea numarului de celule rosii sau de celv{& re lupta

peginterferon alfa-2b in cazul pacientilor cu infectie concomitenta cu VH y candidoza orala (afte),
modificari ale cantitatii si distributiei grasimilor, scaderea numarului g lbe, scaderea poftei de
mancare, cresterea enzimei gamma-glutamiltransferaza (o enzima prod Qi ficat, asociata cu afectarea
timpurie a celulei hepatice) dureri de spate, cresterea cantitatii ilaza (0 enzima prezenta in sange)
si acid lactic, hepatita, cresterea lipazei (0 emzima necesa sorbtia si digestia nutrientilor din
intestine) si dureri la nivelul membrelor.

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au aparut in urma utilizarii asocieri" \

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresa‘;i-s
asistentei medicale. Acestea includ orice react"
puteti raporta reactiile adverse direct prin inter

aedicului dumneavoastra, farmacistului sau
é‘ nementionate in acest prospect. De asemenea,
diul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactij versa@P puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acest ment.

5. Cum se pastreafa Ngavirin Mylan

A nu se ldsa ac ment la vederea si indeména copiilor.

L

edicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon sau blister dupa EXP. Data de
era la ultima zi a lunii respective.

astra flaconul la temperaturi peste 30°C.
sunt necesare conditii speciale de pastrare pentru capsulele ambalate in blistere.
Nu utilizati acest medicament daca observati orice modificare a aspectului capsulelor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ribavirin Mylan
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- Substanta activa este ribavirina. Fiecare capsuld contine ribavirina 200 mg.

- Celelalte componente sunt croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat, celulozd microcristalina,
povidona. Invelisul capsulei contine gelatina si dioxid de titan (E 171). Inscriptionarea invelisului
capsulei contine shellac, propilenglicol, solutie de amoniac concentrata, agenti de colorare (E
172, E 132, E 171).

Cum arata Ribavirin Mylansi continutul ambalajului

Ribavirin Mylan capsule se prezinta sub forma unei capsule, opace, de culoare alba, inscriptionata cu O

cerneala verde.

Ribavirin Mylan capsule este disponibila in ambalaje de diferite marimi: b
Flacon din polietilena de inaltd densitate (PEID), inchis cu capac cu filet din polipropidend(RP ) Wevazut
cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Marimi de ambalaj cu 84, 112, 140 si 16{% s

Blistere:

Cutie de carton a céte 56 sau 168 capsule ambalate n blistere din PVC/A@ u.

Blistere cu unitati dozate:

Cutie de carton a cate 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 capsule amb blistere din PVC/Aclar-
Aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comerm%

Medicul dumneavoastrd va va prescrie marimea ‘de am@otrivitﬁ pentru dumneavoastra.

L

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

EN6 1TL,
United Kingdom

Producitor @
@)

.
Penn Phag ~ | Services Ltd
23-24 @ ach Industrial Estate,
re
22 3AA
red Britanie

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
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Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00

bbvarapus

Generics [UK] Ltd

Ten.: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ceska republika

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

Mylan AB

Tel: +46 8-555 227 50

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

Eesti

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

E)\LGda

Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410
Espana

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

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00

Ireland
Mc Dermott Laboratories Ltd t/a @
Laboratories

Tel: 1800 272 272 @

or +353 (0)1 832 2250

island

Mylan AB

Simi: + 46 8-5 @o
(Sweden) & \é’

aceutical Trading Co Ltd
:+357 24656165

Latvija

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

Lietuva

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

O

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

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Malta

George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205
Nederland

Mylan B.V

Tel: + +31 (0)33 2997080
Norge

Mylan AB

. Z
TIf: + 46 8-555 227 50 <l/
(Sweden) \
Osterreich \O
Arcana Arzneimittel Gm

Tel: ++43 1 416 24

Polska
Mylan Sp. z

Tel: +49 OO
Po rtug%
My,

Tel’\351 21 412 72 00

' omania
¢ @nerics [UK]Limited
\ el: + 44 1707 853000
United Kingdom)
Slovenija
Generics [UK] Ltd

Tél: +44 1707 853000
(United Kingdom)

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

Suomi/Finland

Mylan OY

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

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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Acest Prospect a fost aprobat n.

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

Concluzii stiintifice si motive care recomanda modificarea termenilor Autorizatiei de Punere pe
Piata
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Concluzii stiintifice

Luand n considerare Raportul de Evaluare PRAC referitor la RPAS-uri pentru medicamente continand
ribavirind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Acest RPAS pentru evaluare unica, cu termenul de incheiere a primirii de informatii 24 iulie 2013,
acopera o perioada de un an.

DAPP a prezentat o evaluare a unui semnal privind hiperpigmentarea limbii, asa cum a fost solicitat Tn
RPAS anterior pentru Ribavirin Mylan. Numarul de cazuri de pigmentare a limbii raportate pana in

prezent cu ribavirina si/sau peginterferon alfa-2b este semnificativ, chiar daca unele dintre acestea nO
insuficient documentate. Tn rapoartele din literatura de specialitate, a fost, in general, raportat un

raspuns pozitiv dupa oprirea tratamentului antiviral (cu disparitia treptatd a simptomelor), ceg;
demonstreaza relatia de cauzalitate cu medicamentul. Aceasta evaluare a condus la concluzj
dubla cu ribavirina si peginterferon poate induce pigmentarea limbii. De aceea, PRAGer
introducerea acestei reactii adverse in pct. 4.8 al RCP-ului pentru medicamentele ora \
ribavirind. Prospectul trebuie actualizat in conformitate. QK

pia

De asemenea, s-a precizat ca urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ing
ale tuturor medicamentelor care contin ribavirina: tinitus, hipotensiune arteg
cerebrovasculara. Astfel, PRAC a recomandat ca aceste reactii advers
despre produs ale acelor medicamente care nu le contin.

tile despre produs

dugate 1n informatiile

Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) este (? concluziile stiintifice adoptate de
catre PRAC. @

Motive care recomanda modificarea termemlar Aut afiei de Punere pe Piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru medica tindnd ribavirind, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc al medicamentelor continand sub a activa ribavirina este favorabil, cu conditia
efectudrii modificarilor propuse la infor@ desfre produs.

CHMP recomanda ca termenii A@{iei de Punere pe Piata si fie modificati.

“,

O
Z
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