


1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg ribavirinu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom: kazdé tvrda kapsula obsahuje 15 mg monohydratu laktdzy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA %C)\
Tvrda kapsula 5\&

*
Biela nepriehl'adna kapsula so zeleno vytla¢enym "riba/200" a s bielou nepriehl’ ;iaviékou

S0 zeleno vytlaéenym "riba/200". @
4. KLINICKE UDAJE 0

O
4.1 Terapeutické indikacie
Ribavirin Mylan je indikovany na liecbu chronickej hepatit virusu (HCV) infekcie a smie sa
pouzivat’ len ako st¢ast’ kombinovaného rezimu s intgrf (dospeli, deti (vo veku 3 roky a viac)
a dospievajuci). Monoterapia s ribavirinom sa nesmj ivat’.

Neexistuju ziadne informéacie o bezpecnosti al \mnosti pouzitia Ribavirinu s inymi formami
interferonu (t.j. nie alfa-2b).

Precitajte si Specifické informacie v Sﬂhrl@iakteristickych vlastnosti lieku (SPC) o predpisovani
interferonu alfa-2b. O

Predtym nelieceny pacienti Q

Dospeli pacienti(vo veku 187’ oyflebo starsi): Ribavirin Mylan je indikovany, v kombinovanom
rezime s interferonom alfa lie¢bu dospelych pacientov so v§etkymi typmi chronickej hepatitidy
C, s vynimkou genotyp Qn’ neboli v minulosti lieCeni, bez dekompenzacie pecene, so zvysenymi
hodnotami aminot% alaninu (ALT), ktori su pozitivni na sérum HCV-RNA (pozrite ast’ 4.4).

Pediatricki paciaobieti VO Veku 3 rokov a starsie a dospievajuci): Ribavirin Mylan je indikovany,

vV kombinov. rezime s interferonom alfa-2b, na liecbu deti vo veku 3 roky a viac a pre

dospieyaj cﬁltori maja vSetky typy chronickej hepatitidy C, s vynimkou genotypu 1, ktori neboli

v mimu%dieéeni, bez dekompenzacie pecene a ktori si pozitivni na sérum HCV-RNA. Rozhodnutie

neod@ Yiecbu az do dospelosti musi vziat' do Givahy, ze kombinovana liecba mdze spésobit’

inhi rastu, ktora moze byt u niektorych pacientov ireverzibilna. Rozhodnutie o liecbe sa ma robit’
Maid}'f pripad zvlast’ (pozrite Cast’ 4.4,).

Predtym liedeni pacientia

Dospeli pacienti: Ribavirin Mylan je indikovany, v kombinacii s interferdnom alfa-2b, na liecbu
dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori v minulosti reagovali (s normalizciou ALT na
konci lie¢by) na monoterapiu s interferonom alfa, ale ktori nasledne mali relaps (pozrite ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ lekar, ktory ma sktsenosti s lie€bou chronickej hepatidy C.



Ribavirin Mylan sa musi uzivat’ v kombinacii s interferonom alfa-2b.
Precitajte si $pecifické informacie v Stihrn charakteristickych vlastnosti licku (SmPC) o predpisovani
interferonu alfa-2b.

Déavkovanie
Déavka Ribavirinu Mylan zavisi na pacientovej telesnej hmotnosti (tabul’ka 1). Ribavirin sa ma
podavat kazdy den oralne, v dvoch rozdelenych davkach (rano a vecer) s jedlom.

Dospeli pacienti:

Ribavirin Mylan sa musi pouzivat’ v kombinacii s interferonom alfa-2b (3 miliony medzinarodnych
jednotiek (MIU) tri krat v tyzdni).

Podavany rezim sa ma volit’ na zaklade o¢akavanej i¢innosti a bezpe¢nosti kombinovanej lieCbys x@
jednotlivych pacientov (pozrite ¢ast’ 5.1). P\

TabuPka 1.  DAavka Ribavirinu Mylan podl'a telesnej hmotnosti (W

Pacientova vaha (kg) Dennéa davka Ribavirinu Mylan Pocet 20 \apsﬁl

81 - 105 1,200 mg

<65 800 mg g"
65— 80 1,000 mg b
@2
. "

>105 1,400 mg

-

a: 2 rano, 2 vecer

4
b: 2 rano, 3 vecer \

c¢: 3 rano, 3 vecer
d: 3 rano, 4 vecer

Ribavirin v kombindcii s interferbnom alfa-2b: ’\'Q

Dizka liechy: Na zaklade klinickych $tadii sa pgesSh odportiéa aspoii Sest’ mesacna lietba.
V priebehu klinickych $tadii, kde liecili pacien eden rok, pacienti, ktori nereagovali virologicky po

Siestich mesiacoch liecby (nedosiahli HC\-RWA pod nizsi limit zistitelnosti) maju mala
pravdepodobnost’, ze budu trvalo virol reagovat (HCV-RNA pod nizs$i limit zistiteI'nosti Sest’

mesiacov po zastaveni liecby). Q

Di2ka liecby - Predtym nelieéb\m@ienti

. Genotypy Non-1; dnutie prediZit’ lie¢bu na jeden rok u pacientov s negativou hodnotou
HCV-RNA po §&¢ phesacnej liecbe sa ma urobit’ na zdklade inych prognostickych faktorov
(napr. vek > v, muzi, premostena fibroza).

DiZka lietby,~ opaKovani lieba

1: U pacientov s negativnou hodnotou HCV-RNA ma lieba po Sest’ mesacnej lieCbe
acovat’ d’al$ich 6 mesiacov (t.j. celkovo jeden rok).

notypy Non-1: Rozhodnutie prediZit’ liebu na jeden rok u pacientov s negativou hodnotou
"HCV-RNA po Sest’ mesacnej liecbe sa ma urobit’ na zaklade inych prognostickych faktorov
(napr. vek >40 rokov, muzi, premostena fibroza).

Pediatricka populacia :
Upozornenie: Pre pacientov s hmotnost'ou <47 kg, alebo ktori nie si schopni zhltnat’ kapsuly, je
Ribavirin k dispozicii v ordlnom roztoku a ma sa pouzivat’, ak je to vhodné:

Davkovanie v pediatrickej populacii je podmienené telesnou hmotnost'ou pre Ribavirin Mylan
a pre interferdn alfa-2b plochou popvrchu tela.

Davka, ktord sa ma podavat pri kombinovanej liecbe s interferonom alfa-2b:




V klinickych stadiach na tejto populacii ribavirin a interferén alfa-2b boli podavané v davkach 15
mg/kg/dent a 3 milibny medzinarodnych jednotiek (MIU) tri krat v tyzdni (TabuPka 2).

Tabulka 2: Ribavirin Mylan, pediatricka davka na zéklade telesnej hmotnosti pri pouziti
v kombinécii s interferénom alfa-2b u deti a dospievajdcich
Pacientova vaha (kg) Denné davka Ribavirinu Pocet 200 mg kapsul
47 - 49 600 mg 3 kapsuly ?
50 - 65 800 mg 4 kapsuly °
>65 Precitajte tabul’ku na davkovanie pre dospelych (Tabul'ka 1) . @
2] rano, 2 vecer

b2 rano, 2 veder ‘

Dizka liechy pre deti a pre dospievajlcich \g

Genotyp 2 alebo 3: Odporuca sa liecba trvajiica 24 tyzdiov. :\

Modifikacia davky pre vsetkych pacientov

Ak nastanu vazne neziaduce ucinky alebo ak sa zistia abnormalne laboratérfkvysledky v priebehu
lie¢by s Ribavirinom Mylan a s peginterferonomom alfa-2b alebo s intgrdg6nom alfa-2b, zmetite
davkovanie kazdého lieku, ak je to vhodné, az kym neziaduce u¢i upia. Pre klinické stadie
boli pripravené smernice na modifikacie davkovania (pozrite Srr&ge a modifikaciu davkovania,
Tabul’ka 3). Ked'Ze je mozné, ze dodrzovanie davkovania je d% pre vysledok liecby, davky sa
maju dodrziavat’ ¢o najbliZSie k odportacanej Standardnej da 1e je mozné vylucit', ze zniZzena
davka ribavirinu by nemala potencialne negativny vplyv ednu Géinnost’.

O
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TabuPka 3: Smernice na modifikaciu davkovania

Laboratérne hodnoty

Znizte len dennt
davku Ribavirinu

Znizte len davku
interferénu alfa-2b

Ukongite kombinovanu
lie¢bu, ak bude nahlasena

Mylan (pozri (pozri upozornenie dole uvedend hodnota
upozornenie 1), ak: 2), ak: vySetrenia™
Hemoglobin <10 g/dl - <8,5¢g/dl
Dospeli: Hemoglobin u
pacientov, ktori mali = 2 g/dl znizenie hemoglobinu v priebehu <12 g/dl po 4 tyzdiiovom

stabiln( srdcovi chorobu.
Pediatricki pacienti: netyka
sa (pozrite ¢ast’ 4.4)

ktoréhokol'vek 4 tyzdnového obdobia pocas znizeni davky

liecby (permanentné zniZenie davky)

9
<LOX10% oo

Leukocyty - <1.5x 1091 \
Neutrofily - <0.75 x 10%/1 < 5x 10415 NJ
Trombocyty - Dospeli <50 x 10%/1) @'f
Pediatricki pacienti Pediatricki
<70 x 10%1
Bilirubin — Priamy - -
Bilirubin — Nepriamy >5mg/dl -
gm atricki pacienti
A >5"mg/dl (na >4 tyzdne)
Kreatinin v sére - - I\\J > 2.0 mg/dl
Klirens kreatininu \\\) Ukoncite lie¢bu
Ribavirinom Mylan, ak
f\% CrClI <50 ml/min
Alanin aminotransferaza - \) 2 x zakladné hladina a >10
(ALT) Q X ULN"
alebo \ alebo
Aspartat aminotransferaza \\Q' 2 x zakladné hladina a >10
(AST) X ULN"
N

Hornd hranica norméalu \)
Preditajte si v SPC modifikaciu dg astavenie pre interferén alfa-2b

ov sa 1. davka Ribavirinu Mylan zredukuje o 200 mg/day

, ktori dostavaju 1,400 mg davku, ktora sa ma zredukovat’

"a potreby sa 2. davka Ribavirinu Mylan zredukuje o d’al$ich

200 m N\gxienti, ktorych davka Ribavirinu Mylan sa zredukuje na 600 mg denne
dostang%ﬂ 200 mg kapslu rano a dve 200 mg kapsle vecer.

Pre d@iospievaiﬁcich, lieCenych s Ribavirinom Mylan plus s interferénom alfa-2b,
zgegukujte davku Ribavirinu Mylan na 7.5 mg/kg/def.

Poznamka 1: U dospelyc
(s vynimkou pag#
0 400 mg/d

Poznamka &
@xe deti a dospievajucich, lieCenych s Ribavirinom Mylan plus s interferénom alfa-2b,
. @ zredukujte davku interferonu alfa-2b o polovicu.

Osobitné skupiny pacientov

Pouzitie pri poruche funkcie obliciek: Farmakokinetika ribavirinu sa meni u pacientov s poskodenou
¢innost'ou obli¢iek nasledkom redukcie zdanlivého klirensu kreatininu u tychto pacientov (pozrite ¢ast’
5.2). Preto sa odporuca kontrolovat’ funkciu oblic¢iek u vSetkych pacientov pred zac¢atim liecby
Ribavirinom Mylan. Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/minuatu sa nesmu lie¢it’ s Ribavirinom
Mylan (pozrite ¢ast’ 4.3). Pacienti s poskodenou funkciou obli¢iek sa musia sledovat’ pozornejsie aby
sa nestali anemickymi. Ak sa sérum kreatinin zvys$i na > 2 mg/dl, (Tabulka 3), tak sa musi prestat’
podavat’ Ribavirin Mylan s interferonom alfa-2b.



Pouczitie pri poruche funkcie pecene :Medzi ribavirinom a funkciou peéene zrejme nedochadza

k ziadnej farmakokinetickej interakcii (pozrite ¢ast’ 5.2). Preto nie je potrebné menit’ davku Ribavirinu
Mylan u pacientov s poskodenou pecenou. Pouzitie ribavirinu je kontraindikované u pacientov

S tazkou poruchou funkcie pecene a lebo dekompenzovanou cirhdzou (pozri ¢ast’ 4.3)

Pouzitie u starsich (=65 rokov): Vek zrejme nema ziaden vyznamny vplyv na farmakokinetiku
ribavirinu. Napriek tomu, tak ako u mladsich pacientov, funkcia obli¢iek sa musi kontrolovat’ pred
zaCatim lie¢by s Ribavirinom Mylan (pozrite ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populéacia (pacienti mladsi ako 18 rokov): Ribavirin Mylan sa moze davat’ v kombinacii s
interferdnom alfa-2b det'om vo veku 3 roky a viac a dospievajucim. Vyber formulacie zalezi na
vlastnostiach jednotlivych pacientov (pozrite ¢ast’ 5.2). Bezpecnost’ a i¢innost’ Ribavirinu Mylag s
pegylovanym alebo s inymi formami interferénu (.. nie alfa-2b) u tychto pacientov nebola sk

)
Pacienti co-infikovani s HCV/HIV: U pacientov lieCenych s NRTI spolu s ribavirinom a s
interferdnom alfa-2b sa méze zvysit’ riziko mitochondrialnej toxicity, laktickej acidozy atickej
dekompenzacie (pozrite Cast’ 4.4). PrecCitajte si, prosim aj prislusné informacie o ant@/ alnych
liekoch.

4.3 Kontraindikacie K@Q

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latek.

- Gravidné Zeny (pozri Casti 4.4, 4.6 a 5.3). Ribavirin Mylane ,
neobdrzi negativny vysledok testu gravidity bezprostredne®ygedZacatim liecby.

- Laktacia.

- Anamnéza zavazného uz existujuceho ochorenia srds atane nestabilizovaného alebo
nekontrolovaného ochorenia srdca, v uplynuly mesiacoch (pozri ¢ast’ 4.4).

- Pacienti so zavaznymi, oslabujucimi zdravotng zkostami.

- Pacienti s chronickym zlyhanim obli¢iek, s klirensom kreatininu < 50 ml/min a/alebo
pacienti na hemodialyze.

- Tazké poskodenie funkcie pecene (p l’@ild—Pughovej klasifikacie B alebo C) alebo
dekompenzovana cirhdza pecene. $

@ osacikovita anémia).
-2b je kontraindikované u HCV/HIV pacientov s cirhdzou

O

- Hemoglobinopatie (napr. talasé
- Zacatie lieCby peginterferonafn

a Child-Pughovym skge @
Deti a dospievajuci: 0
- Zavazné psychiappmd ochorenie, ¢i uz prebiehajiice alebo v anamnéze, najmé zadvazna depresia,
samovraiedm nky alebo pokus o0 samovrazdu.

Z dovodu sﬁbeir@podévania interferonu alfa-2b:
- Autoi@itné hepatitida alebo anamnéza autoimunitného ochorenia.

¥{Né upozornenia a opatrenia pri pouzivani

sycMiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS):

&ktor}'/ch pacientov sa pozorovali zavazné u¢inky na CNS, zvlast’ depresia, samovrazedné
myslienky a pokus o0 samovrazdu, a to po¢as kombinovanej liecby Ribavirinom s peginterferonom
alfa-2b alebo interferonom alfa-2b, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledneho
sledovania. U deti a dospievajucich liecenych Ribavirinom v kombinacii s interferénom alfa-2b boli,
pocas liecby a ndsledného 6-mesac¢ného sledovania po liebe, myslienky na samovrazdu alebo pokusy
0 samovrazdu hlasené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajtici pocitovali d’alsie psychiatrické neziaduce reakcie (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym ako st vrazedné
myslienky), bipolarnej poruchy, ménie, zmétenosti a zmien mentalneho stavu. Pacienti musia byt’
starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaji akékol'vek znaky alebo priznaky psychiatrickych porach.
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Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujiici lekar si musi uvedomit’ moznu zavaznost tychto
neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit' primerany lieCebny manazment. Ak psychiatrické symptomy
pretrvavaju alebo sa zhorsuju alebo sa zisti pomysl'anie na samovrazdu, odporuca sa lieGbu
Ribavirinom a peginterferonom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b ukon¢it’ a pacienta sledovat’, a ak je
to potrebné, zacat’ psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajdcimi alebo v anamnéze: Ak sa

povazuje lie¢ba Ribavirinom v kombinacii s peginterferénom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b za

potrebnd u dospelych pacientov so zavaznym psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo

V anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o primeranom individualizovanom diagnostickom

a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.

- Pouzitie Ribavirinu a interferénu alfa-2b alebo peginterferénu alfa-2b u deti a dospievajl]cic
zavaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz prebiehajicim alebo v anamnéze, je

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). @

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim ndavykovych latok:

Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa stic¢asne vyskytuje porucha v savislosti s uih@navykovyeh
latok (alkohol, konope, atd’.), maja zvySené riziko rozvoja psychickych porach a orSenia uz
existujucich psychickych poruch, ked’ sa liecia interferonom alfa. Ak je u tyc tov liecba
interferonom alfa povazovana za nevyhnutnu pritomnost’ psychickych ko a potencial

pre d’alie uzivanie ndvykovych latok maji byt dokladne postudené a prignerawe zvladnuté

pred zacatim liecby. Ak je to nevyhnutné, ma sa na posudenie, liecbu aéovame pacienta zvazit
interdisciplinarny pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej staro dbore psychlatrla alebo
$pecialistu na liecbu zavislosti. Pacienti maju byt starostlivo sle a pocas liecby a aj po skonceni
oruch a uzivania navykovych latok

sa odportca v&asna intervencia.

Pediatricka populacia: Rast a vyvin: Xn
Pocas trvania kombinovanej lie¢by interferon dardny a pegylovany)/ribavirinom, trvajlicej az
do 48 tyzdiov u pacientov vo veku 3 az 17 sgkoWgbola strata telesnej hmotnosti a inhibicia rastu ¢asta
(pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Dlhodobé Udaje d 2 u deti lieCenych kombinovanou liecbou

s pegylovanym interfer(')nom/ribavirin@kazujﬁ na zna¢nu retardaciu rastu. U tridsiatichdvoch
percent (30/94) jedincov sa 5 roko onceni lieby preukazalo znizenie percentilu telesnej vysky
pre dany vek o > 15 percentilgv.
Dlhodobejsie udaje dostupné ¢ d
interferonom/ribavirinom e
> 15 percentilov v por

iecenych kombinovanou liecbou so Standardnym

azuju na znacnu retardaciu rastu (zniZenie percentilu telesnej vysky o
na zadiatku) u 21 % (n=20) deti napriek tomu, Ze boli viac ako 5 rokov
bez liecby Vysled% a vySka v dospelosti bola dostupna u 14 z tychto deti a preukazala, ze 10 az
12 rokov po ukor@ 1e¢by 12 deti nad’alej vykazovalo deficit telesnej vysky o > 15 percentilov.

Hodnotenie @(Jsu/rizika U deti pre kazdy pripad:

Ocakagagy priffos lieCby sa ma starostlivo zvazit' vzh'adom na bezpecnostné zistenia, pozorované

u deti %ievajl]cich Vv klinickych sku$aniach (pozri asti 4.8 a 5.1).

¢ @déleiité zvazit, ze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, ktord u niektorych pacientov

\Viedla K znizeniu telesnej vysky.

V Toto riziko sa ma zvazit’ vzhl'adom na charakteristiku ochorenia diet'at’a, ako su znamky
progresie
ochorenia (vyznamna fibréza), subezné ochorenia, ktoré moézu negativne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické faktory odpovede (HCV genotyp a zat’az
virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa diet’a lieCit’ po ndhlom raste v puberte, aby sa znizilo riziko inhibicie
rastu. Aj ked’ st udaje obmedzené, v patrocnej dlhodobej observacnej stadii sa v sledovani po
ukonceni lie¢by nezaznamenal ziadny dokaz o dlhotrvajicich ti¢inkoch na pohlavné dospievanie.




Na zéklade vysledkov Kklinickych skisani je pouzitie ribavirinu ako monoterapie neucinné a Ribavirin
sa nesmie pouzivat’ samostatne. Bezpecnost’ a uc¢innost’ kombinovanej liecby bola stanovena len pre
pouzivanie kapsul ribavirinu subezne s injekénym roztokom peginterferonu alfa-2b alebo interferénu
alfa-2b.

Vo vybranych §tadiach s chronickou hepatitidou C sa pred zaradenim do $tadie vSetkym pacientom
urobila biopsia pecene. V urcitych pripadoch (t.j. pacienti s genotypom 2 a 3) je vSak lieCba mozna aj
bez histologického potvrdenia. Potreba biopsie pecene pred zacatim lie¢by sa musi konzultovat’

S0 sucasnymi lieCebnymi postupmi.

Hemolyza: V klinickych skusaniach sa az u 14 % dospelych pacientov a 7 % deti a dospievajucich,
lietenych Ribavirinom v kombinacii s peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b, pozoxo@
pokles hladin hemoglobinu na < 10 g/dl. | ked’ ribavirin nema priame kardiovaskularne G¢inky,
anémia spojend s uzivanim Ribavirinom méze vyustit’ do zhor$enia funkcie srdca alebo do §
symptomov koronarneho ochorenia ¢i do oboch. Preto musi byt’ Ribavirin Mylan pacient
existujucim ochorenim srdca podavany so zvySenou opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.3). Pred
liecby sa musi vyhodnotit’ stav srdca a V jej priebehu sa musi klinicky monitorovat’ﬁgj
ca, inf.

de
k akémukol'vek zhorSeniu stavu, liecCba sa musi zastavit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Kardiovaskularny systém: Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zly, r arktu
myokardu a/alebo s prekonanymi alebo stu¢asnymi poruchami srdcovéhz rytth\1 musia byt dokladne

sledovani. Odporuca sa urobit’ elektrokardiogramy pred zahajenim lied opakovane v jej priebehu
vSetkym pacientom, ktori maji uz existujiice abnormality srdca. Sr arytmie (najma
supraventrikularne) zvyc¢ajne odpovedaji na konvencnu terapiu, MQzMSi vSak vyziadat’ ukoncenie

lie¢by. Nie st udaje u deti alebo dospievajucich s anamnézou enia srdca.
Akultna hypersenzitivita: Ak sa rozvinie akdtna reakci ivenosti (napr. urtikaria, angioedém,
bronchokonstrikcia, anafylaxia), lie¢ba Ribavirin M musi ihned’ ukon¢it’ a treba zacat’

S primeranou medikament6znou lie¢bou. Prechox azky nie su dovodom na prerusenie lieCby.

s alfa interferénmi sa v zriedkavych pripa hlasSila retinopatia vratane retindlneho krvacania,
retindlne exsudaty, papiloedém, neuro cného nervu a okluzia retinalnej tepny alebo zily, ktora
mdbze mat’ za nasledok stratu videni ym pacientom sa musi pred zaciatkom liecby urobit’ ocné
vySetrenie. Kazdy pacient, ktory 7uje na znizenie alebo stratu videnia sa musi podrobit’
bezodkladnému a kompletné mu vySetreniu. Pacienti s preexistujucimi oftalmologickymi
poruchami (napr. diabetickg hypertenzna retinopatia) sa majt podrobit’ poc¢as kombinovane;j
liecby s alfa interferonipamQigvidelnym oftalmologickym vySetreniam. Kombinovana liecba s alfa
m u pacientov, u ktorich sa vyvinua nové alebo zhorSujuce sa oftalmologické

interferonmi sa ma

poruchy. &

Funkcia peé%’ Kazdy pacient, u ktorého dojde ku vyznamnym odchylkam vo funkcii pe¢ene, musi
arogtliv

byt st edovany. U pacientov, u ktorych déjde k prediZzeniu koagulaénych markerov, o
mobze r*ovat’ dekompenzaciu pecene, liecbu ukoncite.

Oc¢né zmeny: Ribavirin sa pouZiva v kombigov liebe s alfa interferonmi. V kombinovanej liecbe

*
ot&c | pre exacerbaciu imunosupresie: V literatre sd hldsenia o vyskyte pancytopénie a o Gtlme
&ej drene, ku ktorym doslo v priebehu 3 az 7 tyzdiov po podani peginterferénu a ribavirinu
podaného stibezne s azatioprinom. Tato myelotoxicita bola reverzibilna do 4 az 6 tyzdiiov po vysadeni
antivirotickej terapie proti hepatitide C a stiasne podavaného azatioprinu a neobnovila sa
po opéatovnom zavedeni ktoréhokol'vek z tychto lieiv podédvanych v monoterapii (pozri Cast’ 4.5).

Specifické doplnkové monitorovanie $titnej zPazy u deti a dospievajdcich:

Priblizne u 12 az 21 % deti lieCenych Ribavirinom a interferonom alfa-2b (pegylovanym

a nepegylovanym) sa vyvinulo zvyS$enie hladiny hormoénu stimulujuceho $titnu ZI'azu (TSH).

U dalsich priblizne 4 % doslo k prechodnému zniZeniu pod dolnt hranicu normalu. Pred zacatim
liecby interferonom alfa-2b, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené abnormality
Stitnej ZI'azy sa musia lie¢it’ konvenénou lie¢bou. Lie¢bu interferonom alfa-2b (pegylovanym




a nepegylovanym) mozno zacat’, ak je mozné lieckmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho
rozmedzia. Pocas lie¢by Ribavirinom a interferonom alfa-2b a pocas liecby Ribavirinom

a peginterferonom alfa-2b sa pozorovala dysfunkcia §titnej ZI'azy. Ak sa odhalia abnormality $titnej
zlazy, ma sa vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a lieCit’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti

a dospievajuci sa maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie $titnej zl'azy (napr. TSH).

HCV/HIV koinfekcia:

Mitochondrialna toxicita a laktatova aciddza:

So zvysenou opatrnost’ou sa musi postupovat’ u HIV pozitivnych pacientov koinfikovanych HCV,
ktori st lieCeni reZimom s nukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy (nucleoside reverse
transcriptase inhibitor - NRTI) (najméa ddl a d4T), s pridruZzenou liecbou interferonom
alfa-2b/ribavirinom. U HIV pozitivnej populacie pouzivajicej rezim s NRTI spolu s ribavirinomsle
musia starostlivo monitorovat’ ukazovatele mitochondrilnej toxicity a laktatovej

acidozy.Predovsetkym: ' 0
@ﬁlnej

- stibezné podavanie Ribavirin Mylan a didanozinu sa neodporaca kvéli riziku mitoc
toxicity (pozri ¢ast’ 4.5).

- stibeznému podavaniu Ribavirin Mylan a stavudinu sa treba vyhnut', aby sa ® 1lo riziko
prekro¢enia mitochondrialnej toxicity. K

Hepatalna dekompenzécia u pacientov s HCV/HIV koinfekciou s pokrocilo, ZO0u:

Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirh6zou, ktori su lieCeni vysoko aktiynoNantiretrovirusovou
terapiou (HAART), m6zu mat’ zvysené riziko vzniku dekompenzacie a smrti. Riziko mo6ze

u tejto podskupiny pacientov zvysit’ pridanie lie¢by alfa interferd noterapii alebo

v kombin&cii s ribavirinom. U pacientov lie¢enych kombinovan iou Ribavirinom Mylan

s interferdn alfa-2b alebo peginterferdn alfa-2b a zidovudinom zvySené riziko rozvoja anémie.
Dalsie vstupné faktory, ktoré mézu byt’ u koinfikovanych 0V spojené s vyssim rizikom
pecenovej dekompenzacie, zahfiiaja liecbu didanozin ysenu koncentraciu bilirubinu v sére.
Koinfikovani pacienti lieCeni oboma typmi terapie, virusovou (ARV) a protihepatitidovou,
maju byt’ starostlivo monitorovani s vyhodnoco ild-Pughovho skére. U pacientov, u ktorych
dobjde k progresii pe¢enovej dekompenzacie, s amzite prerusit’ ich protihepatitidova lie¢ba a ma
sa prehodnotit’ ARV terapia. Q

Hematologické abnormality u paciento
Pacienti s HCV/HIV koinfekciou li eginterferonom alfa-2b/ribavirinom a HAART mozu byt’,
V porovnani s pacientami, ktori ng@prWonoinfekciu HCV, vo zvySenej miere ohrozeni vyvojom
hematologickych abnormalif@ neutropénia, trombocytopénia a anémia). Aj ked’ sa to u vacsiny
Z nich da zvladnut’ redukci WKy, v tejto populacii pacientov je potrebné vykonavat’ starostlivé
sledovanie hematologic&rammrov (pozri Cast’ 4.2 a nizsie ,,Laboratdrne testy™ a Cast’ 4.8).
Pacienti, ktori sa ligCi irinom a zidovudinom maju zvysené riziko vzniku anémie. Stibezné
pouzivanie ribavir%zidovudinom sa preto neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s ni poctom CD4:
Dostupnéin: acie tykajuce sa G¢innosti a bezpe€nosti U pacientov s koinfekciou HCV/HIV, ktori
maju hihgew CD4 nizSie ako 200 buniek/pl, si obmedzené (n = 25). Z tohto dovodu je pri liecbe
pac@ nizkym poctom CD4 potrebna zvySena opatrnost’.

Mnémte sa, prosim, aj s prislusnym sthrnom charakteristickych vlastnosti antiretrovirusovych
liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne s liecbou HCV, aby ste sa dozvedeli potrebné informécie a ako
zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy z liekov a mozné prekryvanie sa toxicit s Ribavirinom

a peginterferénom alfa-2b.

Poruchy zubov a dasien: U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu Ribavirinu a
peginterferonom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b, boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu
viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v ustach méze pocas dlhodobe;j lie€by kombinaciou
Ribavirinu a peginterferonu alfa-2b alebo interferénu alfa-2b posobit’ skodlivo na zuby a Ustnu
sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné prehliadky.




Niektori pacienti navySe mozu zvracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit’, aby si po
vracani dokladne vyplachli Usta.

Laboratdrne testy: Pred zahajenim lieCby sa musia vSetkym pacientom vykonat’ Standardné
hematologické a biochemické vySetrenia krvi (kompletny krvny obraz [complete blood count - CBC] a
diferencialny krvny obraz, pocet krvnych dosti¢iek, elektrolyty, sérovy kreatinin, testy peceniovych
funkcii, kyselina mocova). Akceptovatelné bazalne hodnoty, ktoré mozno povazovat’ za smerodajné
pred zahajenim liecby Ribavirin Mylan:

o hemoglobin dospeli: > 12 g/dl (zeny); > 13 g/dl (muzi)

deti a dospievajuci: > 11 g/dl (diev¢ata); > 12 g/dl (chlapci)
. trombocyty > 100 000/mm? N
e podet neutrofilov > 1 500/mm? \

~O
Laboratdrne vySetrenia sa musia vykonat’ v 2. a 4. tyzdni lie¢by a potom periodicky po 1’&' ej
potreby. HCV-RNA sa ma pocas lie¢by merat’ periodicky (pozri ¢ast’ 4.2).
>

Pre Zeny v plodnom veku: Pacientkam v plodnom veku sa musi raz mesa¢ne v prj lieCby a pocas
Styroch mesiacov po jej ukonéeni rutinne vykonavat’ tehotensky test. Partnerkg ntov muzského

pohlavia sa tak isto raz mesa¢ne v priebehu liecby a pocas d’alsich sedem m@sM&dv po jej ukonceni
musi rutinne robit’ tehotensky test (pozri ast’ 4.6).

Hladina kyseliny moc¢ovej sa moze pri lie¢be Ribavirin Mylan z “@6]1 hemolyze. Pre moznost’
rozvoja dny musia byt’ predisponovani pacienti starostlivo sled

Pouzitie u pacientov so zriedkavymi dediénymi porucha ':@dé kapsula Ribavirin Mylan obsahuje
15 mg laktézy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi o nMmi, ako sU intolerancia galaktozy,
Lappova deficiencia laktazy alebo glukézo-galakto labsorpcia, nesmu tento liek uzivat'.

45 Liekové a iné interakcie Q
Interakéné $tudie sa uskutoénili len u dos

Vysledky in vitro stadii za pouiitia@ozémovych pripravkov tak z T'udske;j, ako aj z krysej pecene
nedokazali, ze by bol metaboliz avirinu sprostredkovany enzymami cytochromu P450.
Ribavirin neinhibuje enzymy @§tgefromu P450. Stadie toxicity nepriniesli dokaz o indukcii
pecenovych enzymov rib . Preto je moznost’ interakcii na baze enzymu P450 minimalna.

Ribavirin, ked’ze mg { Qny ucinok na inozin-monofosfatdehydrogenazu, moéze zasahovat’

do metabolizmu an%rinu, ¢o eventualne moze viest’ ku kumulacii 6-metyltioinozin-monofosfatu (6-

MTIMP), ktory &ﬁja so vznikom myelotoxicity u pacientov lieCenych azatioprinom. Ma sa vyhnat

pouZitiu peg@aného interferonu alfa a ribavirinu podaného subezne s azatioprinom. V jednotlivych
ak

pripadch, inos podavania ribavirinu sicasne s azatioprinom opravije podstupit’ mozné riziko,
odpory dokladne monitorovat’ hematologické parametre pocas sibezného podavania azatioprinu
S0 m odhalit’ znamky myelotoxicity — v pripade, ze k nej dojde, treba liecbu tymito liekmi

@ it’ (pozri Cast’ 4.4).

Stadie interakcii medzi Ribavirinom a inymi liekmi neboli vykonané, s vynimkou peginterferénu alfa-
2b, interferonu alfa-2b a antacid.

Interferon alfa-2b: Vo farmakokinetickej $tudii s viacndsobnym podavanim liekov neboli
zaznamenan¢ ziadne farmakokinetické interakcie medzi Ribavirinom a peginterferénom alfa-2b alebo
interferonom alfa-2b.

Antacida: Biologicka dostupnost’ ribavirinu v ddvke 600 mg sa pri si¢asnom podani antacid
obsahujdcich magnézium, aluminium a simetikon znizila; AUCy klesla 0 14 %. Je mozné, Ze znizenie
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biologickej dostupnosti v tejto studii bolo zapri¢inené oneskorenym prechodom ribavirinu alebo
zmenou pH. Téato interakcia sa nepovazuje za klinicky relevantnu.

Nukleozidové anal6gy: PouZivanie nukleozidovych analdgov, ¢i uz samotnych, alebo v kombinacii

s inymi nukleozidmi, spdsobilo laktatovl acidozu. Farmakologicky ribavirin in vitro zvysuje hladiny
fosforylovanych metabolitov purinovych nukleozidov. Tento ucinok méze zvysit’ riziko laktatovej
acidozy indukovanej analégmi purinovych nukleozidov (napr. didanozin alebo abakavir). Subezné
pouzivanie Ribavirin Mylan a didanozinu sa neodporuca. Boli hlasené pripady mitochondrialne;j
toxicity, hlavne laktatovej aciddzy a pankreatitidy, z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).
Hlasila sa exacerbacia anémie spdsobena ribavirinom, ak bol zidovudin st¢astou pouzitej schémy na
liecbu HIV, hoci presny mechanizmus zostava neobjasneny. V doésledku zvySeného rizika anémie sa
subezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit' @
nahradenie zidovudinu v schéme kombinovanej antiretrovirusovej lieébe (ARV), ak uz je nasa x
Toto by mohlo byt’ osobitne dolezité u pacientov so znamou anémiou v anamnéze vyvoIanda&C)

zidovudinom. 5\&

Vzhl'adom na dlhy pol¢as mézu potencialne interakcie pretrvavat’ az do dvoch mest @pat’ polcasov
ribavirinu) po ukonceni liecby Ribavirin Mylan (pozri ¢ast’ 5.2). K

Nie je dokaz o tom, Ze by ribavirin vykazoval interakciu s nenu kleozidover\@bi rmi reverznej
transkriptazy alebo s inhibitormi proteaz.

V literatare su protikladné zistenia o subeznom podavani abakavisi avirinu. Niektoré udaje
naznacuju, ze u HIV/HCV koinfikovanych pacientov, ktori dosta®u™&RV obsahujicu abakavir,
moze byt riziko niz§ej miery odpovede na liecbu pegylovanyn&erferonom/ribavirinom. Ak sa oba
lieky podavaju subezne, ma sa postupovat’ s opatrnostou. b

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzo \n

Pacientky Zenského pohlavia: Ribavirin N nesmu pouzivat’ gravidné zeny (pozri Casti 4.3 a 5.3).
Mimoriadna starostlivost’ sa musi veno @ aoraneniu otehotnenia pacientok (pozri ¢ast’ 5.3). Liecba
Ribavirin Mylan sa nesmie zahéjit’,% i neobdrzi negativny vysledok testu gravidity bezprostredne
pred zahajenim lie¢by. Zeny v p veku musia pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’
ucinnu antikoncepciu. V to i sa raz mesacne musia rutinne vykonavat’ tehotenskeé testy. Ak
pacientka otehotnie v prie #Cby alebo pocas nasledujtcich Styroch mesiacov po jej ukonceni,
musi byt poucend o vy om riziku teratogénneho ucinku ribavirinu na plod.

Pacienti muzskéh via a ich partnerky: Mimoriadna starostlivost’ sa musi venovat’ zabraneniu
otehotnenia partiNgigk muzov, ktori uzivaju Ribavirin Mylan (pozri ¢asti 4.3 a 5.3). Ribavirin sa
akumuluje i elularne a z tela sa vylucuje len vel'mi pomaly. Nie je zname, ¢i ribavirin obsiahnuty
V spermij hr%tm' svoje potencidlne teratogénne alebo genotoxické ucinky na I'udské embryo/plod.
Aj ked\Eje o priblizne 300 prospektivne sledovanych gravidit, pri ktorych bol jeden z rodi¢ov
vyet y ribavirinu, neukazali zvySené riziko malformacie oproti beznej populacii, ani akykol'vek
SpecNJCKy typ malformacie, musia byt bud’ pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky

dnom veku pouceni o nevyhnutnosti pouzivania G¢innej antikoncepcie v priebehu lieCby
Ribavirin Mylan a pocas nasledujucich siedmich mesiacov. Muzi, ktorych partnerky st gravidné,
musia byt pouéeni o nutnosti pouzivat’ kondom, aby sa minimalizoval prenos ribavirinu na partnerku.

Gravidita
Pouzivanie Ribavirin Mylan pocas gravidity je kontraindikované.

Laktacia

Nie je zname, Ci sa ribavirin vylucuje do l'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’ neziaducich reakcii
u dojcenych deti sa doj¢enie musi pred zac¢atim lie¢by ukon¢it’.
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Fertilita

Predklinické udaje:

- Fertilita: V stadiach na zvieratach ribavirin vyvolaval reverzibilné u¢inky na spermatogenézu
(pozri Cast’ 5.3).

- Teratogenicita: Vyznamny teratogénny a/alebo embryocidny potenciél ribavirinu bol
preukazany u vSetkych zvieracich druhov, na ktorych boli vykonané adekvatne $tudie, a to uz
pri tak nizkych davkach, ako je jedna dvadsatina davky odporacanej pre cloveka (pozri
Cast’ 5.3).

- Genotoxicita: Ribavirin indukuje genotoxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ribavirin Mylan nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsl @
stroje; avSak v kombinacii pouzity peginterferon alfa-2b alebo interferon alfa-2b takyto Gci

mat’. Preto pacienti, u ktorych sa v priebehu lie¢by rozvinie inava, somnolencia alebo zm; %

musia byt’ upozorneni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje. %

4.8 Neziaduce u¢inky Q\

Dospeli pacienti:
Bezpecénost’ kapsul Ribavirinu je vyhodnotena z Udajov zo Styroch klini skusam u pacientov,
Ne?a

ktori eSte neboli vystaveni interferonu (predtym nelie¢eni pacienti - na tients): v dvoch
ski$aniach sa skamal Ribavirin tvrda kapsula v kombinacii s |nt Ifa-2b, v dvoch
sksaniach Ribavirinu tvrda kapsula v kombinacii s peginterfer a -2b.

Pacienti, ktori su lieCeni interferénom alfa-2b a Ribavirino @ predchadzajdcom relapse po
interferonovej liecbe, alebo pacienti, ktori su lieCeni L INJobu, budi mat’ pravdepodobne lepsi
profil bezpecnosti, ako je opisany d’alej.

Neziaduce uc¢inky uvedené v Tabul’ke 4 su za na sktsenostiach z klinickych skasani u
dospelych doteraz neliecenych pacientov ligcen 1 rok a po uvedenti lieku na trh. Urc¢ité mnozstvo
neziaducich uéinkov sa zvyc¢ajne pripisov@eébe interferénmi, ale tieto sa hlasili v savislosti s
liecbou hepatitidy C (v kombindcii s ri @ om) a su taktiez uvedené kvoli prehl'adu v Tabul’ke 4.
Tiez sa zmienuju v SPC pre pegintfdJIalfa-2b a interferon alfa-2b kvoli neziaducim uc¢inkom,
ktoré mozno pripisat’ monoterap' M feronmi. V ramci tried organovych systémov su neziaduce
u¢inky uvedené pod nadpisoTfr&&encie s pouzitim nasledovnych kategorii: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100, az < 1/10), »¥/Casté (> 1/1 000, az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10.Q0Q), nezndme (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupig fle cif sﬁ neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajliicej zavaznosti.

N

Tabul’ka 4 %auce uc¢inky hlasené pocas klinickych skusani alebo pocas pouzitia Ribavirinu
pegylovanym interferénom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b po uvedeni na trh.

Trigda sfganovych systémov | Neziaduce ii¢inky
Infek; kazy
VeR/CPsté: Virusova infekcia, faryngitida
“ast Bakterialna infekcia (vratane sepsy), plesiiova infekcia,

chripka, infekcia dychacich ciest, bronchitida, herpes
simplex, sinusitida, otitis media, rinitida, infekcia mocového

traktu

Mene;j Casté: Infekcia v mieste podania injekcie, infekcia dolnych
dychacich ciest

Zriedkavé: Pneumonia*

Benigne a maligne nadory, vratane
nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Casté: | Nespecifikovany novotvar
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
Velmi Gasté: | Anémia, neutropénia
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Casté:

Hemolytick& anémia, leukopénia, trombocytopénia,
lymfadenopatia, lymfopénia

Vel'mi zriedkavé:

Aplasticka anémia*

Nezname:

Cista aplazia ¢ervenych krviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému

Menej Casté:

Precitlivenost’ na liek

Zriedkavé:

Sarkoid6za*, reumatoidna artritida (nova alebo zhor$ena)

Nezname:

Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrom, systémovy lupus
erythematosus, vaskulitida, akutne reakcie z precitlivengsti
vratane urtikarie, angioedému, bronchokonstrikcie,® %

Poruchy endokrinného systému

anafylaxie Y e
\4

Casté:

Poruchy metabolizmu a vyZivy

'
Hypotyredza, hypertyre6za (%
f'\

Vel'mi Casté:

Casté:

Anorexia A
Hyperglykémia, hyperurikémia, hy;@iémia,

Menej Casté:

dehydratacia, zvy$end chut’ do l%

Diabetes mellitus, hypertrigly & 10®mia*
A g

Psychické poruchy

Vel'mi dasté:

Depresia, anxieta, emogt a labilita, insomnia

Casté:

v I3 ) z 7 7 -
Samovrazedné my&ems# psychoza, agresivne spravanie,
zmétenost’, agitacg v, zmena nalady, porucha spravania,

Menej Casté:

nervozita, po anku, znizené libido, apatia,
abnormaln ac

A 7 " —
Samovr pokusy, zachvaty paniky, halucinacie

Zriedkave: Bipl#f0rucha
Vel'mi zriedkavé: SN YZda *
Nezname: \)ané myslienky®*, mania*, zmena duSevného stavu

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

olest’ hlavy, zavrat, sucho v Ustach, naruSena koncentracia

)
Casté: Q\/

Amnézia, poruchy pamati, synkopa, migréna, ataxia,
parestézia, porucha hlasu, strata chuti, hypoestézia,
hyperestézia, hyperténia, somnolencia, porucha pozornosti,
tremor, porucha chuti

Mene;j Casté: ,\c M

Neuropatia, periférna neuropatia

>

Zriedkaveé: ‘%} Zachvat (kf¢e)*

Vel'mi zriedkavé: Cerebrovaskularne krvacanie*, cerebrovaskularna
0 ischémia*, encefalopatia*, polyneuropatia*

Nezndme: (G Facialna paralyza, mononeuropatie

Poruchy pka«

Casté; Porucha zraku, rozmazané videnie, konjunktivitida,

podrazdenie oka, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha
slznej zl'azy, suchost’ oka

w}(avé:

Retinalne krvacania*, retinopatie (vratane makularneho
edému)*, okluzia retindlnej tepny*, okluzia retinalnej zily*,
neuritida o¢ného nervu*, papiloedém™, strata zrakovej

ostrosti alebo zrakového pola*, retindlne exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

| Vertigo, zhorSenie/strata sluchu, tinitus, bolest’ ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia
Menej Casté: Infarkt myokardu
Zriedkavé: Kardiomyopatia, arytmia*

Vel'mi zriedkavé:

Kardialna ischémia*
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Nezname: | Perikardialna efazia*, perikarditida*
Poruchy ciev

Casté: Hypotenzia, hypertenzia, sCervenanie
Zriedkavé: Vaskulitida

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté:

Dyspnoe, kasel’

Casté:

Epistaxa, poruchy dychania, kongescia v dychacich cestach,
kongescia v sinusoch, nazalna kongescia, rinorea, zvySena
sekrécia v hornych dychacich cestach, faryngolaryngeélna
bolest’, neproduktivny kasel’

Vel'mi zriedkavé:

Pulmonarne infiltraty*, pneumonitida*, intersticiélr@
pneumonitida* Y e\

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté:

Casté:

Va4
Hnacka, vracanie, nevol'nost, abdominéln%ﬂ@

Ulcerdzna stomatitida, stomatitida, ulger’ INgVistach,

kolitida, bolest’ vrchného pravého kv , dyspepsia,
gastroezofagealny reflux*, glositl’da% itida, abdominalna
distenzia, krvacanie z d’asien, i@ , riedka stolica,
poruchy zubov, zapcha, plynafgt

Menej Casté:

Pankreatitida, bolest’ v Os;a&

Zriedkavé: Ischemicka kolitida , =
Vel'mi zriedkavé: Ulcerézna kolitiday¢ N\
Nezname: Periodontalna po wdentalna porucha, pigmentacia

jozyka N

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté:

\4
Hepatom Qatiltaéka, hyperbilirubinémia*

Vel'mi zriedkavé:

Hepat ita (vratane amrti)*

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté:

cia, pruritus, suchd pokozka, vyrazka

Casté:

<

A
%Ol‘l za, zhorSena psoriaza, ekzém, fotosenzitivna reakcia,

akulopapularna vyrazka, erytematdzna vyrazka, no¢né

erytém, urtikaria, poruchy koze, modrina, zvySené potenie,
abnormalna Struktara vlasu, porucha nechtov*

O
Q potenie, hyperhidréza, dermatitida, akné, furunkulo6za,

Zriedkavé:

Sarkoidoza koze

4~
Vel'mi zriedkavé: < -
| O

Stevensov-Johnsonov syndrém*, toxicka epidermalna
nekrolyza*, multiformny erytém*

Vel'mi Casté:

Poruchy kostrm@ﬂﬁlovej sGstavy a spojivového tkaniva

Artralgia, myalgia, muskuloskeletarna bolest’

Casté:

)

Artritida, bolest’ chrbtice, svalové spazmy, bolest’
V koncatine

Bolesti kosti, svalova slabost’

Rabdomyolyza*, myozitida*

hy obli¢iek a mocovych ciest

e

CastejSie mocenie, polyuria, abnormalny mo¢

Zriedkavé:

Zlyhanie obliciek, oblickova nedostato¢nost’™*

Vel'mi zriedkavé:

Nefroticky syndrom*

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, poruchy menstruacie,
dysmenorea, bolest’ v prsniku, ochorenie vajecnika,
ochorenie po§vy. Muzi: impotencia, prostatitida, erektilna
dysfunkcia.

Sexudlna dysfunkcia (neSpecifikovana)*

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

| Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
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injekcie, unava, stuhnutost’, pyrexia, ochorenie podobné
chripke, asténia, podrazdenost’

Casté: Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, periférny
edém, nevol'nost’, bolest’ v mieste podania injekcie,
abnormalne citenie sa, sméd

Menej Casté: Edém tvare

Zriedkavé: Nekréza v mieste podania injekcie
Laboratdérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: Znizenie hmotnosti

Casté: Srdcovy Selest

*Pokial sa ribavirin vzdy predpisuje s liekom s obsahom alfa interferénu, uvedené neziaduce ucinky lieku vratane
zohl'adiujtcich skusenosti po uvedeni lieku na trh neumoziiuju presne kvantifikovat’ frekvenciu, frekvencia hlaseni uyed
vyssie je z klinickych skisani, v ktorych sa pouzival ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b (pegylovanym ale \

nepegylovanym). ‘
U 30 % pacientov, ktori boli lieCeni Ribavirinu a peginterferénom alfa-2b, a u 37 % pas %on’
boli liec¢eni Ribavirinom a interferonom alfa-2b, sa pozoroval pokles koncentracii herggg

0 > 4 g/dl. Hladiny hemoglobinu klesli pod 10 g/dl az u 14 % dospelych pacientovN «ieti a
dospievajucich, lieCenych Ribavirinom v kombinacii bud’ s peginterferonom alfa
s interferonom alfa-2b.

Vicsina pripadov anémie, neutropénie a trombocytopénie bolo mierny@&O stupen 1 alebo 2).
Vyskytlo sa niekol’ko pripadov zavaznej$ej neutropénie u pacientQv ych Ribavirinu tvrda
kapsula v kombinacii s peginterferonom alfa-2b (WHO stupeti 3 86 [21 %]; a WHO stupen 4:
13 20 186 [7 %]); u 7 % pacientov V tejto lie¢ebnej skupine bo na aj leukopénia WHO stupnia 3.

U niektorych pacientov, lie¢enych v klinickych skii$ania, virinom v kombindcii

s peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b, oroval narast hodnot kyseliny mo¢ovej a
nepriameho bilirubinu spojeny s hemolyzou, av§ y sa vratili k hodnotam pred lie¢bou pocas
Styroch tyzdnov po ukonceni liecby. Len u vel'n pacientov z tych, ktori mali zvy$ené hladiny
kyseliny moc¢ovej a boli lieCeni kombinaciou | , sa vyvinula klinicka dna a stav si u ziadneho

Z nich nevyziadal tpravu liecby alebo Vyrwe cienta z klinického skusania.

O

[1®enych Ribavirinom v kombinacii s peginterferonom alfa-2b
ce reakcie (ktoré neboli hlasené u pacientov s jednou infekciou)
0za (14 %), ziskana lipodystrofia (13 %), znizené CD4 lymfocyty

HCV/HIV koinfikovani pacienti:
U pacientov s koinfekciou HCV/
boli v studiach hlasené d’alsigs
s frekvenciou > 5 %: oraln

(8 %), znizena chut’ do je %), zvysena gamaglutamyltransferaza (9 %), bolest’ chrbta (5 %),
zvySena amylaza v Kryi o), zvySena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida
(6 %), zvySena lipa o) a bolest” koncatin (6 %).

Mitochondriglpa ¥ icita:
U HIV—pozi%sh pacientov liecenych NRTI rezimom stibezne s ribavirinom pre HCV koinfekciu
bola hwmitochondriélna toxicita a laktatova acidoza (pozri Cast’ 4.4).

. Q _ N
Labx rne hodnoty u pacientov s HCV/HIV koinfekciou:

i kgd’ sa hematologické toxicity ako neutropénia, trombocytopénia a anémia vyskytovali u pacientov
s HCV/HIV koinfekciou CastejSie, vo vacSine pripadov sa daji zvladnut’ upravou davky, zriedkavo
bolo potrebné pred¢asne ukoncit’ lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.4). Hematologické abnormality boli hlasené
CastejSie u pacientov lie¢enych Ribavirinom v kombinécii s peginterferénom alfa-2b ako u pacientov,
ktori dostavali Ribavirinom v kombinécii s interferonom alfa-2b. V stadii 1 (pozri ¢ast’ 5.1) sa pokles
absolutneho poétu neutrofilov pod 500 buniek/mm? pozoroval u 4 % (8/194) pacientov a pokles
trombocytov pod 50 000/mm? u 4 % (8/194) pacientov lie¢enych Ribavirinu tvrda kapsula
v kombindcii s peginterferonom alfa-2b. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasend u 12 %
(23/194) pacientov liecenych Ribavirinom v kombinacii s peginterferénom alfa-2b.
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Pokles CD4 lymfocytov:

Liecba Ribavirinom v kombin&cii s peginterferonom alfa-2b bola spojena so znizenim absolttneho
poctu CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiov bez zniZenia percenta CD4+ buniek. Pokles poc¢tu
CD4+ buniek bol reverzibilny po znizeni davky alebo ukonéeni lie¢by. PouZzivanie Ribavirinu

v kombinéacii s peginterferdnom alfa-2b nemalo pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu

HIV virémie pocas lie¢by alebo nasledného sledovania. Udaje o bezpe&nosti u pacientov

s koinfekciou, ktori maju hladiny CD4+ < 200/pl, si obmedzené (n = 25) (pozri Cast’ 4.4).

Oboznamte sa, prosim, aj s prislusnym sihrnom charakteristickych vlastnosti antiretrovirusovych
lickov, ktoré sa pouzivaju stibezne s liecbou HCV, aby ste sa dozvedeli potrebné informacie a ako
zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy z liekov a mozné prekryvanie sa toxicit s Ribavirinom v

kombinacii s peginterferénom alfa-2b. .\@
Pediatricka populécia: ) C)

V kombinacii s peginterferénom alfa-2b

V klinickom skasani so 107 det'mi a dospievajicimi pacientmi (vo veku 3 aZ 17 rokov E&%ﬂ}'lch

kombinovanou lie¢bou s peginterferonom alfa-2b a Ribavirinom si upravu davky alo 25 %
pacientov, najcastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profi \tducich reakeii
u deti a dospievajucich bol vo vieobecnosti podobny tomu, ktory sa pozorova@lych, i napriek
tomu, ze tu je Specificka pediatricka obava ohl'adom inhibicie rastu. Pocas l& jovanej liecby
trvajucej az do 48 tyzdiov s pegylovanym interferonom alfa-2b a ribavirjnor®sa pozorovala inhibicia
rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k zniZeniu telesnej vysky . S@telesnej hmotnosti

a inhibicia rastu boli pocas lie¢by vel'mi ¢asté (na konci lieCby bohp rny pokles percentilu
telesnej hmotnosti 0 15 percentilov a percentilu telesnej vysSky o Mpetentilov oproti po¢iatoénému
stavu) a rychlost’ rastu bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % (a€¥ntov). Devat'desiatstyri zo 107 deti
bolo zaradenych do 5-ro¢ného dlhodobého skusania po lie¢ Q cinky na rast boli slabsie u deti
lieCenych 24 tyzdnov ako u deti lieCenych 48 tyzdnoy, clatku liecby do ukoncenia dlhodobého
sledovania po lie¢be bolo zniZenie percentilu telesnepV¥RY pre dany vek u deti lieGenych 24 tyzdnov
0 1,3 percentilov a u deti lie¢enych 48 tyzdiiov o\ entilov. Dvadsat’styri percent deti (11/46)
liecenych 24 tyzdnov a 40 % deti (19/48) liece tyzdnov malo od zaciatku liecby do ukoncenia
5-ro¢ného dlhodobého sledovania po liecbe, nﬁe percentilu telesnej vysky pre dany vek

0 > 15 percentilov oproti vychodiskovym«Qo®gotam percentilov na zaciatku liecby. U jedenastich
percent deti (5/46) lieCenych 24 tyzdn 3 % deti (6/48) lieCenych 48 tyzdiov sa na konci 5-
ro¢ného dlhodobého sledovania po §€ ozorovalo zniZzenie vychodiskovych hodndt percentilov na
zaciatku lie¢by 0 > 30 percentil nej vysky pre dany vek. Telesnd hmotnost™: od zaciatku lieCby
do ukoncenia dlhodobého sl # po liecbe sa znizil percentil telesnej hmotnosti pre dany vek

u deti lie¢enych 24 tyzdno percentilov a u deti lieCenych 48 tyzdiiov o 5,5 percentilov. Index
telesnej hmotnosti (BM 'Qaéiatku lie¢by do ukonc¢enia dlhodobého skusania po liecbe sa znizil
percentil BMI pre daiy u deti lieCenych 24 tyzdiov o 1,8 percentilov a u deti lieCenych

48 tyzdiov 0 7,5 ilov. Priemerny pokles percentilu telesnej vysky v 1. roku dlhodobého
sledovania bol n3yPaznejsi najmé u deti prepubertalneho veku. Znizenie vysky, vahy a skore BMI Z
pozorované %s fazy liecby u deti lieCenych 48-tyzdiiovou lie¢bou sa v obdobi na konci dlhodobého
sledovanja po€cbe, v porovnani s beznou populaciou, nevratilo na Uplne pévodné hodnoty (pozri
Cast’ 4.

*

VO&G liecby tejto Studie boli najcastejsie sa vyskytujliice neziaduce reakcie u vSetkych jedincov
Mia (80 %), bolest” hlavy (62 %), neutropénia (33 %), Unava (30 %), anorexia (29 %) a erytém

V mieste podania injekcie (29 %). Iba jeden jedinec ukoncil liecbu kvoli neziaducej reakcii

(trombocytopénia). Vacsina neziaducich reakcii hlasenych v $tadii bola mierna alebo stredne zdvazna.

Zavazné neziaduce reakcie sa hlasili u 7 % (8/107) zo vsetkych jedincov a zahrnali bolest’ v mieste

podania injekcie (1 %), bolest’ v koncatine (1 %), bolest’ hlavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4

%). Vyznamné neziaduce reakcie vyzadujuce si naliehavi liecbu, ktoré sa objavili v tejto populacii

pacientov, boli nervozita (8 %), agresivita (3 %), hnev (2 %), depresia/depresivna nalada (4 %)

a hypotyretza (3 %) a 5 pacientov podsttpilo lie¢bu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej

hladine TSH.

V kombinacii s interferonom alfa-2b
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V klinickych skusaniach na 118 det'och a dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov, lie¢enych
kombinovanou lie¢bou interferon alfa-2b a Ribavirinom, ukoncilo lie¢bu kvoli neziaducim reakcidm

6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich reakcii v limitovanej studovanej populacii deti

a dospievajucich podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked” existuje znepokojenie, Specifické
pre pediatricku populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles percentilu vysky (priemerny
pokles percentilu o 9 percentilov) a hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 percentilov),
pozorované pocas lieCby. Pocas 5-ro¢ného obdobia nasledného sledovania po lieCbe mali deti
priemernu vySku 44. percentil, ¢o bolo pod priemerom normativnej populacie a menej ako ich
priemerna pociatoc¢na vyska (48. percentil). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo > 15 percentilové zniZenie
Vv percentile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie v ich percentile vysky od
zacCiatku lieCby do konca dlhodobého nasledného sledovania (az 5 rokov). Vysledna telesna vyska

v dospelosti bola dostupna u 14 z tychto deti a preukazala, ze 10 az 12 rokov po ukonceni lieCbys @
12 deti nad’alej vykazovalo deficit telesnej vySky 0 > 15 percentilov. Pocas az 48 tyzdiove;j \
kombinovanej liecby interferonom alfa-2b a Ribavirinom sa pozorovala inhibicia rastu, kto#§ 0

u niektorych pacientov viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. ZniZenie ppi ¢ho
percentilu vysky od zaciatku az do konca dlhodobého nasledného sledovania bolo obzy I&z’tpadné

u deti v prepubertalnom veku (pozri Cast’ 4.4). .

6-mesaéného nasledného sledovania po liecbe, v porovnani s dospelymi paﬁQ i, hlasené CastejSie
(2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajﬁc::ﬁoc sovali d’alSie

Okrem toho, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy o samovrazdu boli, v p@ieéby a pocas

psychiatrické neZiaduce reakcie (napr. depresiu, emo¢n1 labilitu a somgoNaciu) (pozri Cast’ 4.4).
Navyse, tazkosti v mieste injekcie, pyrexia, anorexia, vracanie a q@ abilita sa u deti a
dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami, objavovali ®st®€ie. Upravy davky boli potrebné
u 30 % pacientov, najéastejSie pre anémiu a neutropéniu.

Hlasené neziaduce u¢inky uvedené v Tabul’ke 5 sU zalgzeaeNa skusenosiach z dvoch multicentrickych
klinickych skii$ani u deti a dospievajucich, kde sa pougz ibavirinom s interferonom alfa-2b

alebo peginterferénom alfa-2b. V ramci tried orga ystémov su neziaduce ucinky uvedené pod
nadpisom frekvencie s pouzitim nasledovnych i1. vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10)
a menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramgi joNgotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky
usporiadané v poradi klesajticej za’wainos%

(@)

Tabul’ka 5 Neziaduce ucinky ifa vel'mi Casto, ¢asto a menej ¢asto pocas klinickych skuSani
Ribavirinom v acii s interferonom alfa-2b alebo peginterferénom alfa-2b u deti a
dospievajl]cft‘r <

Trieda organovych g+ ov | NeZiaduce n¢inky

Infekcie a ndkazy N\

Velmi Casté: \J Virusova infekcia, faryngitida

Casteé: $ Plesiiova infekcia, bakteridlna infekcia, pulmonarna
0 infekcia, nasofaryngitida, streptokokova faryngitida, otitis

% media, sinusitida, absces zubu, chripka, herpes Ust, herpes
simplex, infekcia mo¢ového traktu, vaginitida,
% gastroenteritida

W&@&é: Pneumadnia, askarioza, enterobidza, herpes zoster, celulitida

en

& e a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
¢: | Nespecifikovany novotvar

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi dasté: Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté: Hypotyredza

Casté: Hypertyretza, virilizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia, zvySend chut’ do jedla, znizend chut’ do jedla
Casté: Hypertriglyceridémia, hyperurikémia
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Psychické poruchy

Vel'mi Casté:

Depresia, insomnia, emocionalna labilita

Casté:

Samovrazedné myslienky, agresivita, zméitenost’, nachylnost’
k afektom, porucha spravania, agitacia, namesacnost’,
anxieta, zmena nalady, nepokojnost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Mengj Casté:

Abnormalne spréavanie, depresivna nalada, emocionalna
porucha, strach, nocné mory

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat

Casté:

Hyperkinéza, tras, porucha hlasu, parestézia, hypoesté
hyperestézia, narusena koncentracia, somnolencia, p

pozornosti, nekvalitny spdnok

Menej Casté:

Neuralgia, letargia, psychomotoricka hyperakt‘ V

Poruchy oka

Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne%&he porucha

Menej Casté:

Hemoragia spojovky, pruritus oka
videnie, fotofobia

Py

Poruchy ucha a labyrintu

Slznej zl'azy
, @Tda, rozmazané
<

Casté: | Vertigo 0 M
Srdcové poruchy

Casté: | Tachykardia, palpﬂ%}
Poruchy ciev

Casté: Bledost’, scerv

Menej Casté:

HypotenZ|

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a medlastma

Casté:

hypnoe epistaxa, kaSel’, nazalna kongescia,
odrazdenie, rinorea, kychanie, faryngolaryngealna

Menej Casté:

yc vicnost’, diskomfort v nose

Poruchy gastrointestinalneho traktu(‘\

Vel'mi ¢asté: Q\/
.

Abdominalna bolest’, horna abdominalna bolest’, vracanie,
hnacka, nevol'nost’

W/

Casté:

Ulceracia v Ustach, ulcerdzna stomatitida, stomatitida,
aftézna stomatitida, dyspepsia, cheildza, glositida,
gastroezofagealny reflux, rektalna porucha,
gastrointestindlna porucha, zapcha, riedka stolica, bolest’
zubu, porucha zubu, zalidocné tazkosti, bolest’ v ustach

Menej Casté:

Gingivitida

Poruchy peg a ZICovych ciest

Caste (

Abnormalna funkcia pecene

Hepatomegalia

Alopécia, vyrazka

Pruritus, fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka,
ekzém, hyperhydroza, akné, porucha koze, porucha nechtu,
odli$ne sfarbena koza, sucha koza, erytém, modrina,

Mene;j Casté:

Porucha pigmentécie, atopicka dermatitida, odlupovanie
koze

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletarna bolest’

Casté:

Bolest’ v koncatine, bolest’ chrbta, svalova kontraktura

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

Enuréza, porucha mocenia, urinalna inkontinencia,
proteinuria
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, poruchy menstruacie,
ochorenie pos§vy, Muzi: testikularna bolest’

Mene;j Casté:

Zeny: bolestiva menstruacia

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

Zépal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie, erytém v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste

podania injekcie, unava, stuhnutost’, pyrexia, choroba
podobna chripke, asténia, nevol'nost’, podrazdenost’

injekcie, vyrazka v mieste podania injekcie, suchost’
v mieste podania injekcie, pocit chladu .
Diskomfort na hrudniku, bolest’ tvare, induracia V@

Menegj Casté:

Casté: Bolest’ na hrudniku, edém, bolest, pruritus v mieste podania

podania injekcie @

Laboratdérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté Spomalenie rychlosti rastu (znizena szs %bo telesna

hmotnost’ pre dany vek)

Casté: Zvysenie hladiny horménu stimuluj@cdRY stitnu ZFazu v
krvi, zvySenie hladiny tweoglob&

Menej Casté: Pozitivne anti-tyroidné protllat(y

Urazy, otravy a komplikacie liecebného postupu 0

Casté: Kozna laceracia

Menej Casté:

Kontlzia {‘\’\)

mom/peglnterferonom alfa-2b bola
viniek, krvnych dosti¢iek, neutrofilov
o trvalé ukoncenie liecby (pozri ¢ast’ 4.2).
y v laboratérnych hodnotéch u niektorych
| s peginterferénom alfa-2b sa hodnoty vratili
ukonceni liecby.

Vicsina zmien laboratdrnych hodnét v klinickom skasani s
mierna alebo stredne zavazna. Znizenie hemoglobinu, bi

a zvysenie bilirubinu si méze vyZzadovat’ znizenie da
Zatial’ ¢o boli pocas klinického skuSania pozoro
pacientov lieCenych Ribavirinom pouzitého v k

na zaciato¢né hladiny pocas niekol’kych tyzdn

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcj 0
Hlasenie podozreni na neziaduce re Q) registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a ziga Yieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na nei@) t)eakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
VPrilohe V*.

4.9 Predavkovani

V klinickych s Eh s Ribavirinom pouzivanym v kombinacii s peginterferonom alfa-2b alebo
interferénom bolo najvacsie hlasené predavkovanie celkovou davkou 10 g Ribavirinu

(50 kapsul p O mg) a 39 MIU interferonu alfa-2b (13 podkoznych injekcii kazda po 3 MIU), ktoré
pouzilakient v jeden defi pri pokuse o samovrazdu. Pacient bol pocas dvoch dni pozorovany na
pgho i a v tomto obdobi sa u neho nezaznamenali Ziadne neZiaduce reakcie z predavkovania.

y FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Priamo u¢inkujice antivirotika, nukleozidy a nukleotidy s vynimkou
inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC kdd: JO5A B04.

Mechanizmus uéinku

Ribavirin (Ribavirin Mylan) je synteticky analég nukleozidu, ktory vykazuje in vitro aktivitu proti
niektorym RNA a DNA virusom. Mechanizmus, ktorym Ribavirin v kombincii s peginterferénom
alfa-2b alebo interferonom alfa-2b uc¢inkuje proti HCV, je neznamy.
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Farmakodynamické uéinky

Monoterapia peroralnymi formulaciami Ribavirinom bola skimana ako lie¢ba chronickej hepatitidy C
vo viacerych klinickych skusaniach. Vysledky tychto skimani ukazali, ze monoterapia Ribavirinu
nema uc¢inok na eliminovanie virusu hepatitidy (HCV-RNA) ani na zlepSenie histologického obrazu
pecene po 6- az 12-mesacnej lieCbe ani po nasledujucom 6-mesa¢nom sledovani.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Dospeli pacienti

Pouzitie Ribavirinu v kombinovanej terapii s peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b bolo

vyhodnotené vo viacerych klinickych skasaniach. Pacienti vhodni pre zaradenie do tychto skuSani

mali chronickd hepatitidu C potvrdent pozitivnou skuskou HCV-RNA retazovou polymerazovogt

reakciou (polymerase chain reaction - PCR) (> 30 IU/ml), vysledok biopsie pecene zodpovedajj \
?ﬁdnu

histologickej diagnoze chronickej hepatitidy nespdsobenej inou pri¢inou a abnormalnu sérot

ALT. \g

Predtym nelieceni pacienti . %
Tri skaSania skimali pouZitie interferonu u predtym nelieGenych pacientov, dve s, RRVIrinom +
interferonom alfa-2b (C95-132 a 195-143) a jedna s Ribavirinom + peginterferg fa-2b (C/198-

580). Vo vSetkych pripadoch trvala liecba jeden rok so Sest’ mesa¢nym nésl& sledovanim.
Pridanim Ribavirinu tvrda kapsula k interferénu alfa-2b sa nalez pretrv@] j odpovede na konci

doby sledovania vyznamne zvysil (41 % oproti 16 %, p < 0,001).
4
N Q&i liecba Ribavirinom +

interferonom alfa-2b je signifikantne Gi¢innejSia ako monoterafwMterferonom alfa-2b
(zdvojnasobenie nalezu pretrvavajiucej odpovede). Kombind @ a lieCba tieZ znizila mnozstvo
relapsov. Toto plati pre vSetky HCV genotypy, obzvIgStoragenotyp 1, u ktorého sa Castost’ relapsov
fa-2b.

znizila o 30 % v porovnani s monoterapiou interferg

V klinickych skusaniach C95-132 a 195-143 sa ukazalo, ze komb

V klinickom skts$ani C/198-580 bolo lie¢enyc predtym nelie¢enych pacientov po dobu jedného

roku jednym z nasledovnych kombinovanych re%ghov:

° Ribavirin (800 mg/den) + peginterfago§dalfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyzden) (n = 511).

o Ribavirin (1 000/1 200 mg/den glnterfer(')n alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyzden po dobu
jedného mesiaca a potom 0, ogramu/kg/tyzden po dobu 11 mesiacov) (n = 514).

. Ribavirin (1 000/1 ZOQ’m@l + interferon alfa-2b (3 MIU trikrat tyzdenne) (n = 505).

V tomto skii$ani bola ko ¥ Ribavirinu a peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyzden)
vyznamne Géinnejsia a binacia Ribavirinu a interferon alfa-2b, zvlast’ u pacientov nakazenych
genotypom 1. Pretga odpoved’ bola hodnotena castost'ou odpovede Sest’ mesiacov po ukonceni

liecby. 0

Genotyp HC%zét’ai virusom tesne pred zaciatkom liecby (baseline virus load) st prognostické
faktory, qkto¥Ch je zname, Ze ovplyviiuju Castosti odpovede. V tomto skusani sa v8ak ukazalo, ze
Casto %Vede st zavislé aj od davky Ribavirinu, ktory sa podaval v kombinécii s peginterferénom
alfg. ebo s interferonom alfa-2b. Bez ohl'adu na genotyp alebo zat'az virusom boli u pacientov,
toriNostavali > 10,6 mg/kg Ribavirinu (davka 800 mg u typického 75 kg pacienta), ¢astosti odpovede
ane vysSie ako u pacientov, ktori dostavali < 10,6 mg/kg Ribavirinu (Tabul’ka 6). U pacientov,
ktori dostavali > 13,2 mg/kg Ribavirinu, boli ¢astosti odpovede este vyssie.

Tabulka 6 Castosti pretrvavajucej odpovede pri Ribavirinom + peginterferéne alfa-2b
(podl'a davky Ribavirinom [mg/kg], genotypu a zat'aze virusom)
HCV genotyp Déavka P1,5/R P 0,5/R I/IR
Ribavirin
(mg/kg)
VSetky genotypy VSetci 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
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Genotyp 1 VSetci 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 Vsetci 73 % 51 % 45 %
<600 000 1IU/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 Vsetci 30 % 27 % 29 %
> 600 000 1U/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Vsetci 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 "ig 2
P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg)
PO,5/R Ribavirin (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) '
I/R Ribavirin (1 000/1 200 mg) + interferén alfa-2b (3 MIU) ®
V jednom skasani dostavalo 224 pacientov s genotypom 2 alebo 3 peginterferén aﬁa@évke
1,5 mikrogramu/kg subkutanne jedenkrat tyzdenne v kombinacii s 800 mg - 1 40 avirinom
p. 0. (na zaklade telesnej hmotnosti, iba traja pacienti s hmotnost'ou > 105 kg i davku
1 400 mg); pacienti boli lieGeni 6 mesiacov (Tabul’ka 7). Dvadsat’styri % alo mostikov

fibrozu alebo cirhdzu pecene (Knodell 3/4).

O

Tabul’ka 7 Virologicka odpoved’ na konci lie¢by, pretrvavajuc @‘g‘l{:ké odpoved’ a relaps
podl'a genotypu HCV a zataze virusom*
Ribavirin 800 — 1 400 mg/den s ‘ﬁrferonom alfa-2b 1,5 ug/kg raz
tyzdenne
Odpoved’ na konci @avajuca virologicka Relaps
liecby odpoved’
VSsetci pacienti 94 9% (211/224) v 81 % (182/224) 12%
N (27/1224)
HCV 2 100 % ( 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 1U/ml 100 % 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600 000 1U/ml 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 efd(169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 1U/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 I 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
* Kazdy subjekt, kt@g t)vl pri naviteve v 12. tyzdni sledovania nedetekovatelnti hladinou HCV-RNA a pri naviteve

Vv 24. tyzdni sle%nia mal chybajuce daje, bol povazovany za subjekt s pretrvavajicou odpoved’ou. Kazdy subjekt,
u ktorého chybaliflaje v 12. tyzdni sledovania a neskor, sa pokladal za neodpovedajiceho v 24. tyzdni sledovania.

Vto%;;éam' bola 6-mesacna liecba lepsie tolerovana ako jednorocna liecba pocas kl'ai¢ového
kom vaného skusania; preruSenie lieCby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oproti 49 %.

V neporovnavacom sktsani 235 pacientov s genotypom 1 a nizkou zat'azou virusom

(< 600 000 IU/ml) dostavalo peginterferén alfa-2b 1,5 mikrogramu/kg subkutanne raz tyzdenne

v kombinécii s Ribavirinom v davke upravenej podl'a telesnej hmotnosti. Celkova Castost’
pretrvavajlcej odpovede bola po 24-tyzdiiovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent jedincov (97/235)
malo v 4. a v 24. tyzdni liecby nedetegovatel'né plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podskupine
bola Castost’ pretrvavajtcej virologickej odpovede 92 % (89/97). Vysoka Castost’ pretrvavajlcej
odpovede V tejto podskupine pacientov sa zistila pri predbeznej analyze (n = 49) a bola prospektivne
potvrdend (n = 48).
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Obmedzené Gdaje z minulosti ukazuju, ze 48-tyzdiiova lietba mdze byt’ spojena s vys$Sou Castost'ou
pretrvavajucej odpovede (11/11) a s niz8im rizikom relapsu (0/11 v porovnani so 7/96 po 24-tyzdiovej
liecbe).

Rozsiahle randomizované klinické skusanie porovnavalo bezpecnost’ a ¢innost’ lieCby pocas 48
tyzdnov dvoch rezimov peginterferon alfa-2b/ Ribavirinu [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 pg/kg
subkutanne raz tyzdenne, oba v kombinacii s Ribavirinom 800 az 1 400 mg p.o. denne (v dvoch
rozdelenych davkach)] a peginterferénu alfa-2a 180 pg subkutanne raz tyzdenne s ribavirinom 1000 az
1 200 mg p.o. denne (v dvoch rozdelenych davkach) s 3 070 predtym nelieCenymi dospelymi

s chronickou hepatitidou C s genotypom 1. Odpoved’ na lie¢bu sa merala prostrednictvom
pretrvavajucej virologickej odpovede (Sustained Virologic Response — SVR), ktora je definovana ako

nedetegovatelna HCV-RNA v 24. tyZzdni po lie¢be (pozri Tabulku 8). . \@
Tabul’ka 8 Virologicka odpoved’ v 12. tyZdni liecby, odpoved’ na konci lieCby, perce 0
relapsov* a pretrvavajiica virologicka odpoved’ (SVR) K
Lietebna skupina % (pocet) pacientov . \
peginterferon alfa- | peginterferon alfa- peginterferon AN
2b 1,5 pg/kg + 2b 1 pg/kg + alfa-2a 180
Ribavirin Ribavirin ribavige’
Nedetegovatel'na
HCV-RNA Vv 12. 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 4@ 035)
tyzdni lieCby
Odpoved na
konci liecby* 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) (
Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475 ) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1 019) 38 (386 41 (423/1 035)
SVR
u pacientov
s nedetegovatel Q
nou HCV-RNA 81 (328/407) ‘ 08 03/366) 74 (344/466)
v 12. tyzdni
liecby C>
* (HCV-RNA PCR skuska, s dolnou hragigdKkvantifikacie 27 1U/ml)
Nedostatok vcasnej virologickej$ v 12. tyzdni liecby (detegovatelna HCV-RNA
s a <2 logio znizenim od zadiatkufbo itériom na vysadenie liecby.

Vo vsetkych troch 1ieée@%kupinéch mala pretrvavajtica virologicka odpoved’ podobné hodnoty.
U pacientov afro—a% o0 povodu (ktory je znamy ako slaby prognosticky faktor eradikacie HCV)
viedla kombinova™{ M¢cba s peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg)/ Ribavirinom k vyssej hodnote
pretrvavajlcej vi?&ickej odpovede v porovnani s davkou peginterferonu alfa-2b 1 pg/kg. Pri davke
peginterferd fa-2b 1,5 pg/kg a Ribavirin boli hodnoty pretrvavajticej virologickej odpovede nizsie
u pacigutpv s &frhdzou, u pacientov s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s po¢iato¢nou

virus "azou > 600 000 1U/ml a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani

S erianmi vy$$iu hodnotu pretrvavajicej virologickej odpovede. U pacientov
éﬂegovatel’nou HCV-RNA na konci lie€by bola miera relapsu 24 %.

Predvidatelnost udrzania virologickej odpovede u predtym neliecenych pacientov

Virologicka odpoved’ v 12. tyzdni sa definuje ako znizenie virusovej zat'aze o najmenej 2-log alebo
nedetegovatel'né hladiny HCV RNA. Virologickéd odpoved’ v 4. tyzdni sa definuje ako zniZenie
virusovej zataze o najmenej 1-log alebo nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Tieto casové body (4.
tyzden lieCby a 12. tyzden lieCby) sa ukazali ako vhodné na predvidanie pretrvavajucej odpovede
(Tabul’ka 9).

Tabul’ka 9 Prediktivna hodnota virologickej odpovede pocas liecby pri kombinovanej terapii
peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/ Ribavirinom 800-1 400 mg
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Negativna

Pozitivna

Ziadna
odpoved’
V tyzdni

lieCby

Ziadna Negativna
pretrvavajuca prediktivna

odpoved’

hodnota

Odpoved’
Vv tyzdni
liecby

Pozitivna
Pretrvavajuca prediktivna

odpoved’

hodnota

Genotyp 1*

V 4. tyzdni=*
(n=950)

negativna
HCV-RNA

834 539 65 %

(539/834)

116

107 92 %

(107/116)

negativna
HCV-RNA
alebo

> 1 log
znizenie
virusovej
zataze

220 210 95 %

(210/220)

730

392 54%
(392/073«
'

4

V 12. t¥zdni**
(n=915)

negativna
HCV-RNA

508 433 85 %

(433/508)

407

4

S
&

81 %
(328/407)

negativna
HCV-RNA
alebo

>2 log
znizZenie
virusovej
zétaze

206 205 N/AT

S
O

o

402 57 %

(402/709)

Genotypy 2, 3**

V 12. tydni
(n=215)

negativna
HCV-RNA
alebo

>2 log
zniZenie
virusovej
zataze

213

177 83 %

(177/213)

*Genotyp 1 dostava

alebo v dni.

zdnovu lie¢bu
tdvaju 24-tyzdiovu lie¢bu

**Genotypy 2,
***PrezentEvan sledky su z jedného ¢asového bodu. Pacient mdZe chybat’ alebo mdze mat’ odlisny vysledok v 4. tyzdni

sa pouzili tieto kritéria : Ak bola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo < 2 logio od zadiatku,

%

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou
U pacientov koinfikovanych virusmi HIV a HCV sa uskutoc¢nili dve ska$ania. Odpoved’ na lie¢bu

v oboch tychto skusaniach je uvedena v TabuPke 10. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola
randomizovana, multicentricka Studia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym neliecenych dospelych
pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu
Ribavirin (800 mg/den) plus peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden), alebo na liecbu Ribavirin
(800 mg/den) plus interferonom alfa-2b (3 MIU TIW); liecba trvala 48 tyzdiiov s naslednym
sledovanim 6 mesiacov. Studia 2 (P02080) bola randomizovana §tiidia v jednom centre, do ktorej bolo
zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV
koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu Ribavirin (800 - 1 200 mg/den na zaklade
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telesnej hmotnosti) plus peginterferonom alfa-2b (100 alebo 150 pg/tyzden na zaklade telesnej
hmotnosti), alebo na liecbu Ribavirin (800 — 1 200 mg/den na zaklade telesnej hmotnosti) plus
interferénom alfa-2b (3 MIU TIW). DiZka lie¢by bola 48 tyzdiov s naslednym sledovanim

6 mesiacov, s vynimkou pacientov infikovanych genotypmi 2 alebo 3 a s virusovou

zat'azou < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori boli lieCeni 24 tyzdiov so 6-mesacnym naslednym
sledovanim.

Tabul’ka 10  Pretrvavajuca virologicka odpoved’ po lie¢be Ribavirinom v kombinacii s peginterferonom
alfa-2b u pacientov s HCV/HIV koinfekciou na zaklade genotypu

Stadia 1* Sthdia 2°

Ribavirin Ribavirin Ribavirin | @

(800 mg/defi) (800 — (800 LNS
+ Ribavirin 1 200 mg/de)® 1 200
peginterferon | (800 mg/den) + + peginterferon /den)"
alfa-2b interferén alfa-2b (100 inte
(1,5 pg/kg/ alfa-2b hodnota alebo . a%! hodnota
tyzdetn) (3 MIU TIW) p* | 150°ug/tyzden) | (AN TIW) p°
Spolu 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) Ao (9/43) | 0,017

Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/3( 7% (2127) | 0,007

4
Genotyp 2, | 44% (35/80) | 43%(33/76) | 088 | 53 0/6&9) 47 % (7/15) | 0,730
3

%

MIU = milién medzinarodnych jednotiek; TIW = trikrat tyzdenne. %\'

a: hodnota p zalozena na Cochran-Mantel Haenszelovom Chi square test

b: hodnota p zaloZena na chi-square teste.

C: Gastnici < 75 kg dostavali peginterferon alfa-2b v davke 100 pg/ N a UCastnici > 75 kg dostavali peginterferon alfa-2b
v davke 150 pg/tyzden.

d: davkovanie Ribavirin bolo 800 mg u pacientov < 60 kg, @ pacientov 60 - 75 kg a 1 200 mg u pacientov > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23) '&2 848.
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 200@1 RE27-F36.

O

Histologicka odpoved’
V stadii 1 sa pred lie¢bou a po li ykonavali biopsie pecene; vysledky boli dostupné od 210

z 412 Gcastnikov (51 %). U ov lieCenych Ribavirinom v kombinacii s peginterferonom alfa-2b
pokleslo ako Metavir skor hak stupen. Tento pokles bol signifikantny u odpovedajucich
pacientov (-0,3 pre Me&,z pre Ishak) a stabilny (-0,1 pre Metavir a -0,2 pre Ishak)

u neodpovedajuci ov. Co sa tyka aktivity ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov

S pretrvavajucou oc% ou doslo k zlepSeniu a U ziadneho pacienta sa nepozorovalo zhorSenie.

V tejto studii sa éorovalo ziadne zlepSenie pokial ide o fibrozu. Steatdza sa vyznamne zlepsila

u pacientov @ovanych virusom HCV genotypu 3.

>

ana liecba po predchadzajucich zlyhaniach liecby (relapsy a pacienti nereagujici na lie¢bu)
rferonom alfa-2b v kombinacii s Ribavirinom:

ci nekomparativneho sktsania bolo 2 293 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou fibrézou,
u ktorych zlyhala predchadzajuca lie¢ba kombinaciou alfa interferonu s ribavirinom, opakovane
lie¢enych podkozne aplikovanym peginterferonom alfa-2b v davke 1,5 mikrogramu/kg 1x tyzdenne
v kombinécii s Ribavirinu, ktorého davka bola upravena podl'a telesnej hmotnosti. Zlyhanie
predchadzajuce;j liecby bolo definované ako relaps alebo ziadna odpoved’ (pozitivita HCVV-RNA na
konci najmenej 12-tyzdnovej liecby).

egl
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Pacienti, u ktorych bola zaznamenana negativita na HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by pokracovali

Vv liecbe d’alSich 48 tyzdnov a ich stav sa sledoval este 24 tyzdiiov po lieCbe. Reakcia v 12. tyzdni bola
definovana ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA po 12 tyzdinoch liecby. Pretrvavajica virologicka
odpoved’ (SVR) je definovana ako nedetegovatel'na HCV-RNA pocas 24 tyzdiov po liecbe

(Tabul’ka 11).

Tabul’ka 11 Miera reakcii na opakovanu liecbu po zlyhaniach predchadzajucej liecby

Pacienti s nedetegovatel'nou hladinou HCV v 12. tyzdni a SVR

po opakovanej liecbe

interferdn alfa/ribavirin

peginterferon alfa/ribavirin

«C va
cia*

Reakcia

SVR % (n/N)

Reakcia

SVR % (n/N)

@3?/0 (n/IN)
% ClI

v 12. tyzdni % 99 % CI v 12. tyzdni % | 99 % CI
(n/N) (n/N) Q\S
Celkovo 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 ( ) | 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6;& 19,5; 23,9
Predchadzajuca
reakcia (@
Relaps 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344%] 5%5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 643,4; 61,6 32,8; 42,6
Q)
Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6%@2'51) 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 7(77192) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (14 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6 (188/1 385)
49,0; 27,4, 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,8(94/882) | 9,0 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1 242)
N 1,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) 3 (52/74) | 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
AC\66,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp J v
1 30,2 %} 5) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
44.4; 58.3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77@’35/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
64,6; 81.4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 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
Skore METAR
fibréz;\&
526 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
£ 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
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
Vychodiskova
virusova zataz
HVL (>600 000 | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
1U/ml) 48,4, 63,7 31,2; 51,7 14.1; 19,1
LVL (<600 000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
1U/ml) 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
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NR: Pacienti nereagujuci na lieCbu (non-responder) definovani sérovou/plazmatickou pozitivitou HCV-RNA na konci
najmenej 12-tyzdiovej liecby.

Sérova hladina HCV-RNA sa stanovuje v centralnom laboratériu experimentalnou kvantitativnou analyzou polymerazovej
retazovej reakcie.

*Zamer lie¢it' populaciu zahfiia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt predchédzajiica lie¢ba potvrdena najmenej 12 tyzdiiov.

Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni lie¢by zistili nedetegovatel'né plazmatické
hladiny HCV-RNA u priblizne 36 % (821/2 286) pacientov (limit detekcie 125 IU/ml). V tejto
podskupine sa zaznamenalo 56 % pripadov (463/823) zachovanej miery virologickej odpovede.

U pacientov, u ktorych uz skor zlyhala lie¢ba nepegylovanymi interferénmi ¢i pegylovanymi
interferdnmi pri negativite v 12. tyZzdni, sa zaznamenalo v prvom pripade 59 % a v druhom pripade

50 % zachovanej miery virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej redukci

ale s detegovatelnym virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v lie¢be celkovo 188 pacientov. U tych é
pacientov bola SVR 12 %.

)
U pacientov nereagujucich na predchadzajicu lie¢bu pegylovanymi interferénmi alfa/rj iQdm
(non-responders) bola nizsia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpoved’ v 12. tyzdni na op U lieCbu
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajicu liecbu nepegylovanymi interferohg¥
alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyzdni dosiahla odpov | tam maly

rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajiacu lie¢bu alebo predchadzajicu od

- Opakovana liecba relapsov u pacientov lieCenych kombinovanou terapy u&ibavirinom interferénom
alfa-2b

Dve skusania skiimali pouZitie kombinovanej liecby Ribavirinond
s relapsom (C95-144 a 195-145); lieCenych bolo 345 pacientov nickou hepatitidou, ktori mali
relaps po predchadzajtcej interferonovej terapii, po dobu Se acov s naslednym Sest’ mesaénym
sledovanim. Kombinovana lie¢ba Ribavirinom + mterfeyr% Ifa-2b viedla k desat’krat vysse;

feron alfa-2b u pacientov

pretrvavajucej virologickej odpovedi ako lieCba sam terferénom alfa-2b (49 % oproti 5 %,
p < 0,0001). Tento benefit sa udrzal bez ohl'adu na né prediktory odpovede na interferén
alfa-2b, ako su hladina virusu, HCV genotyp a h1 cke Stadium.

Udaje tykajtce sa Géinnosti dlhodobej lie¢by - eII

Dve vel'ké dlhodobé nadvizujuce §tadie @Ju 1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym
interferonom alfa-2b (s Ribavirinom al @ bez neho) v predchadzajucich studiach, resp. 567 pacientov
po lieébe pegylovanym interferonosg aka-2b (s Ribavirinom alebo bez neho) v predchadzajicich
Stadiach. Ciel'om Studii bolo o ie stalosti pretrvavania virologickej odpovede (SVR) a
stanovenie vplyvu pokracujud€j sovej negativity na klinické vysledky. Minimélne 5-ro¢né
dlhodobé sledovanie sa poffi ukoncilo u 462 pacientov a 327 pacietov. U dvanastich zo

492 pacientov s pretrv: u odpoved’ou a U iba 3 z 366 pacientov s pretrvavajucou odpoved’ou
doslo pocas studii %@

Kaplan-Meierov % pretrvavajicej odpovede pocas 5 rokov je pre pacientov, ktori uzivaji
nepegylovany int On alfa-2b (s Ribavirinom alebo bez neho) 97 % (95 % CI: 95-99 %) a 99 %
(95%ClI: 9 %) pre pacientov, ktori uzivaju pegylovany interferon alfa-2b (s Ribavirinom alebo

bez neQoy
SVR ed virologic response - pretrvavajtca virologicka odpoved’) po lie¢be chronickej HCV
intxd' om alfa-2b (pegylovany a nepegylovany, s Ribavirinom alebo bez neho) vedie
dihddobému odstraneniu virusu, ¢o mé za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické
Veéenie“ chronickej HCV. Toto vSak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov
s cirhézou (vratane hepatokarcindmu).

Pediatricka populacia

Ribavirin v kombinécii s peginterferonom alfa-2b

Deti a dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV-RNA boli zaradeni do multicentrického klinického skuiSania a lieeni
Ribavirinom v davke 15 mg/kg denne a pegylovanym interferonom alfa-2b v davke 60 pg/m?raz
tyzdenne pocas 24 alebo 48 tyzdiiov, na zaklade HCV genotypu a pociato¢nej hodnoty virusového
zatazenia. VSetci pacienti boli sledovani 24 tyzdiiov po liecbe. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori
podstupili liecbu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89 % belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 %
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mladSich ako 12 rokov. Zaradena populacia pozostavala najmé z deti s miernou az stredne zavaznou
hepatitidou C. Kvoli chybajdcim Gdajom u deti so zdvaznou progresiou ochorenia a kvoli potenciélu
neziaducich ucinkov sa ma v tejto populacii starostlivo zvazit’ pomer prospechu a rizika kombinacie
Ribavirinom a pegylovaného interferonu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky $tudie st zhrnuté v TabuPke 12.

Tabul’ka 12  Stupne pretrvavajucej virologickej odpovede (n*® (%)) u predtym
nelie¢enych deti a dospievajiicich podla genotypu a dizky lie¢by —
vsetci jedinci
n =107
24 tyzdiiov 48 tyzdiov
Vietky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) . @
Genotyp 1 B 38/72 (53 %) C)\
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %) 0 N>

a: Odpoved’ na lie¢bu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatelnej HCV-RNA 24 tyzdiiov po liecbe®
hranica detekcie = 125 1U/ml.

b: n = poget respondentov/pocet pacientov s danym genotypom a stanovenou dizkou liecby
c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zataze (< 600 000 1U/ml) podstupili %
lie¢bu, zatial ¢o pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zataze (> 608QOT™U/ml)

podstapili 48-tyzdiiovia liecbu. 0
Ribavirin v kombinacii s interferonom alfa-2b 4
Deti a dospievajici vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovang
a detegovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym labor
vychadzajdceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoc
Ribavirin v davke 15 mg/kg denne plus interferon alfag
s naslednym 6-mesa¢nym sledovanim po liecbe. Z
57 % muzského pohlavia, 80 % belochov, 78 %
pacientov pozostavala hlavne z deti s miernou dne t'azkou hepatitidou C. V dvoch
multicentrickych klinickych skusaniach bolymielg pretrvavajucej virologickej odpovede u deti
a dospievajucich podobné ako u dospely &toie chybaju udaje v tychto dvoch multicentrickych
klinickych skuSaniach u deti so zavazn ogresiou ochorenia a 0 potenciali neziaducich udalosti,
U tejto populacie sa ma starostlivo afdA prospech/riziko kombinacie Ribavirinu a interferonu alfa-2b
(pozri Gasti 4.1, 4.4 a 4.8). VXSI&:@ tdie su zhrnuté v Tabulke 13.

h |
Tabul’ka 13 Pretrvé\:;%l}gqgrogické odpoved’ u predtym nelieCenych deti a

dospievajity

\GJ Ribavirin 15 mg/kg/defi
O ;

interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne

nickou hepatitidou C

Za pouzitia z vyskumu

centrickych skasani. Pacienti dostavali
IU/m? 3-krét tyzdenne pocas 1 roka

o poctu 118 zaradenych pacientov bolo:
1a 64 % < 12 roénych. Populacia zaradenych

Celkowgoved’a (n=118) 54 (46 %)*

(s

Ge&ﬂl (n=92) 33 (36 %)*
y 4

%ﬂotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientov
a. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouZitim z vyskumu vychadzajdceho rozboru RT-PCR na
konci lie¢by a pocas obdobia nasledného sledovania.

Udaje tykajtice sa dlhodobej ti¢innosti —pediatricka populacia

Ribavirin Mylan v kombindcii s peginterferénom alfa-2b

Do patro¢nej dlhodobej observacnej studie bolo zaradenych 97 pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C po lie¢be v multicentrickom skuSani. Z tychto pacientov malo Sest'desiattri
pretrvavajicu odpoved’. Ciel'om $tudie bolo ro¢né hodnotenie trvania pretrvavajicej virologickej
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odpovede (sustained virologic response, SVR) a postudenie dopadu pokracujlicej virusovej negativity
na klinické vysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajicu odpoved’ 24 tyzdiiov po lie¢be po 24 alebo
48 tyzdnovej liecbe peginterferonom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukon¢ilo §tadiu 85 %
(80/94) vsetkych zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s pretrvavajicou odpoved’ou. Pocas
5-ro¢ného dlhodobého sledovania nedoslo u ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu.

Ribavirin Mylan v kombindcii s interferénom alfa-2bPétro¢na dlhodoba observaéna $tidia nasledného
sledovania zahffiala 97 pediatrickych pacientov s chronickou hepatitidou C po lie¢be v dvoch predtym
spomenutych multicentrickych skisaniach. Tuto Studiu ukoncilo sedemdesiat percent (68/97) vSetkych
zaradenych jedincov, z ktorych 75 % (42/56) malo pretrvavajiacu odpoved’. Ciel'om §tadie bolo ro¢né
hodnotenie trvania pretrvavajicej virologickej odpovede (sustained virologic response, SVR)

a posudit’ dopad pokracujicej virusovej negativity na klinické vysledky u pacientov, ktori mali « @
pretrvavajicu odpoved 24 tyzdiiov po lie¢be po 48 tyzdnovej liecbe interferonom alfa-2b \

a ribavirinom. Po dokonceni lieCby interferonom alfa-2b a ribavirinom mali vSetci az na je C’
pediatrického pacienta pretrvavajucu virologicka odpoved’ pocas dlhodobého nasledného nia.
Kaplan-Meierov odhad pokracovania pretrvavajicej virologickej odpovede pocas 5 rokﬁ% % [95
% CI: 95 %, 100 %] u pediatrickych pacientov lieGenych interferonom alfa-2b a rieg i
Dodato¢ne u 98 % (51/52) s normalnymi hladinami ALT v 24. tyzdni naslednéh govania sa udrzali
normalne hladiny ALT pri ich poslednej navsteve. O@

SVR po lie¢be chronickej HCV nepegylovanym interferénom alfa-2b s iba‘kinom vyustilo do
dlhodobého Kklirensu virusu hepatalnej infekcie a klinického ,,vylieGenia Quronickej HCV. To v§ak
nezabrani vyskytu hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (Vré{ cinému pecene).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti %

Absorpcia
Ribavirin sa po peroralnom podani jednej davky ry Q‘ orbuje (priemerny Tma = 1,5 hod),

nasleduje faza rychlej distriblcie a faza predlze acie (po podani jednej davky je poléas
absorpcie 0,05 hod, distribucie 3,73 hod a eII 9 hod). Absorpcia je rozsiahla, priblizne 10 %
radioaktivne oznacenej davky sa vyluci stol'cou solutna biologicka dostupnost’ je vSak priblizne
45 % - 65 %, Co sa zda byt zapriCinené lizmom pri prvom prechode pecenou (first pass
metabolism). Zavislost’ medzi davkou i PO jednotlivych davkach 200 — 1 200 mg ribavirinu je
linedrna. Distribucny objem je prib@ 00 1. Ribavirin sa neviaze na bielkoviny plazmy.

Distribucia

Transport ribavirinu v ko ntoch mimo plazmy bol najviac skimany na ¢ervenych krvinkach a
bolo zistené, ze prlmar toctiuje ekvilibrativnym nukleozidovym transportérom typu es Tento
typ transportéra sa praktlcky na vSetkych typoch buniek a moze byt pricinou vysokého
distribu¢ného obje %’Uavmnu Pomer koncentracii ribavirinu v celej krvi a v plazme je priblizne
60:1; nadbytok r inu v celej krvi tvoria ribavirinové nukleotidy sekvestrované v erytrocytoch.

Biotransfprn%

Ribavi a dve metabolickeé cesty: 1) cestu reverzibilnej fosforylacie; 2) degradativnu cestu,
zadif deribozylaciu a amidovu hydrolyzu za vzniku metabolitu - triazolkarboxykyseliny.
% n aj jeho metabolity triazolkarboxyamid a triazolkarboxykyselina sa tieZ vyluc¢uja obli¢kami.

Ribavirin ma po perordlnom podani jednej davky vysoku interindividualnu a intraindividualnu
variabilitu farmakokinetiky (intraindividualna variabilita je priblizne 30 % pre AUC aj Cmax). Tato
variabilita moZe byt’ zapri¢inena extenzivnym ,,first pass“metabolizmom, ako aj prechodom v rdmci
krvného kompartmentu a mimo neho.

Eliminacia

Po opakovanom podavani sa ribavirin zna¢ne akumuluje v plazme; AUC 12 je Sestnasobne vyssia po
opakovanom podani, nez po jednej davke. Po perordlnom podavani davky 600 mg dvakrat za den sa
rovnovazny stav dosiahol priblizne pocas Styroch tyzdiiov, pri€om priemerné plazmatické
koncentracie v rovnovaznom stave boli priblizne 2 200 ng/ml. Po ukonéeni podavania bol poléas
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priblizne 298 hodin, ¢o pravdepodobne odzrkadl'uje pomala eliminaciu z neplazmatickych
kompartmentov.

Prestup do seminalnej tekutiny: Skamal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu

v seminalnej tekutine je priblizne dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku

s lieGenym pacientom sa vSak u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostava vel'mi
obmedzena v porovnani s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme.

Utinok potravy: Biologicka dostupnost’ po jednej peroralnej davke ribavirinu stiipla, ak sa su¢asne
podalo jedlo bohaté na tuky (AUC aj Cmax Stlpli 0 70 %). Je mozné, Ze vyssia biologicka dostupnost’
V tejto Studii bola zapri¢inena oneskorenym prechodom ribavirinu alebo zmenou pH. Klinicky vyznam
vysledkov tejto stadie po jednej davke nie je znamy. V kl'iCovom skiiSani klinickej u¢innosti boly
pacienti in§truovani, aby uZivali ribavirin spolu s jedlom pre dosiahnutie maximalnej plazmatice)\

koncentracie ribavirinu. t®

Funkcia obli¢iek: V porovnani s kontrolnou skupinou (klirens kreatininu > 90 ml/min) B%
farmakokinetika ribavirinu po podani jednej davky u pacientov s renalnou dysfunkej rovana
(vzostup AUC:s a Cmax). Pri¢inou tejto zmeny sa javi byt’ zniZenie zdanlivého klir ychto
pacientov. Hemodialyzou sa koncentracie ribavirinu v podstate nemenia.

Funkcia pecene: Farmakokinetiky jednej davky ribavirinu u pacientov s ’ah&:, stredne t'azkou alebo
t'azkou hepatalnou dysfunkciou (klasifikacia Child-Pugh A, B alebo C odobné ako u kontrolnych

pacientov s normalnou funkciou pecene. ﬁ\o

Star$i pacienti (> 65 rokov): Specialne farmakokinetické hodI @a u star§ich jedincov neboli

vykonané. V populaénej farmakokinetickej Stadii vSak vek klaGovym faktorom v kinetike
ribavirinu; determinujicim faktorom je funkcia oblic¢i Q

Analyza populaénej farmakokinetiky bola vykon@ouiitia riedko vzorkovanych hodnét sérovych
koncentracii zo $tyroch kontrolovanych klinic G8ani. Vyvinuty model klirensu ukazal, ze
hlavnymi kovariantami boli telesnd hmotnogt’, pMflavie, vek a sérovy kreatinin. Muzi vykazali asi

0 20 % vyssi klirens ako zeny. Klirens sh@ko nkcia telesnej hmotnosti a klesal u pacientov po
40. roku Zivota. Zda sa, Ze ucinky t}'/ch@mriantov na klirens ribavirinu maju obmedzeny klinicky
vyznam, pretoze v modeli nebolo rg podstatnou rezidualnou variabilitou.

Pediatricka populacia: 4 @

Ribavirin v kombinécii s pge erénom alfa-2b

Farmakokinetické viastpag\R1bavirinu a peginterferénu alfa-2b pri opakovanom podavani detom a
dospievajlcim pacj chronickou hepatitidou C sa hodnotili pocas klinického skusania. U deti
a dospievajucich v, ktori uzivali peginterferon alfa-2b v davke 60 pg/m%tyzdeti, upravene;
podl'a povrchu te predpoklada, ze logaritmus zmeneného stupiia expozicie pocas davkovych
intervalov b 58 % (90 % CI: 141-177 %) vyssi nez sa pozorovalo u dospelych, ktori uzivali

1,5 pg/kityi . Farmakokinetika Ribavirinu (normalizovana na davku) v tomto klinickom skasani

bola p publikovanej v predchadzajucom klinickom skusani Ribavirinu v kombinacii
St om alfa-2b u deti a dospievajlcich pacientov a dospelych pacientov.

Mirin v kombinacii s interferonom alfa-2b
Farmakokinetické vlastnosti kapsul Ribavirinu a interferénu alfa-2b pri opakovanom podavani detom
a dospievajucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi st zhrnuté v TabulPke 14.
Farmakokinetika Ribavirinu a interferénu alfa-2b (normalizovana na davku) je u dospelych a deti
alebo dospievajucich podobna.

Tabulka 14  Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre interferonu alfa-2b a kapsul
Ribavirinu opakovanom podavani det'om alebo dospievajucim s chronickou
hepatitidou C
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Parameter Ribavirin 15 mg/kg/den Interferdn alfa-2b
rozdeleny 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tmax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens I/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC12 (ng.hod/ml) pre Ribavirin; AUCo-24(1U.hod/ml) pre interferon alfa-2b
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

*
Ribavirin: Ribavirin je pre vSetky zvieracie druhy, na ktorych boli vykonané $tudie, embryotoxi XQ
alebo teratogénny, pripadne oboje, a to uz v davkach podstatne niz$ich, ako je odporacana e
¢loveka. Boli zistené malformacie lebky, podnebia, oka, ¢el'uste, koncatin, kostry
a gastrointestinalneho traktu. Incidencia a zavaznost’ teratogénnych u¢inkov stipali so &Vanim
davky. Prezivanie plodov a potomstva bolo znizené. 0\%

V s$tadii juvenilnej toxicity u potkanov sa u mlad’at, ktoré dostavali ribavirin V@ 0,25a

50 mg/kg od 7. do 63. dia po narodeni, vyvinulo davkovo-zavislé znizenie ¢ho rastu, ¢o sa
nasledne prejavilo miernym znizenim telesnej hmotnosti, dizky temeno -zad® a dizky kosti. Na
konci obdobia rekonvalescencie boli zmeny na piStale a stehennej kost imalne, aj ked’

v porovnani s kontrolnou skupinou vo v§eobecnosti $tatisticky vysn€mye, a to u plodov muzského
pohlavia pri v§etkych davkach a u plodov Zenského pohlavia p& ch dvojnasobne vyssich.
Nepozorovali sa Ziadne histopatologické vplyvy na kostiach, tyka neurobehavioralneho alebo
reprodukéného vyvoja, nezaznamenali sa Ziadne G¢inky rib u. Plazmatické koncentréacie, ktoré sa
dosiahli u mlad’at potkanov, boli niZ8ie ako I'udské pl ¢ koncentracie pri terapeutickej davke.

Primarnym ciel'om toxického ucinku ribavirinu “@h na zvieratach su erytrocyty. Anémia sa
objavuje kratko po zacati podavania, je vSak ry verzibilna po ukonceni lie¢by.

V 3- a 6-mesacnych stadiach na myéiach,@é skumali ribavirinom indukované i€inky na testes

a spermie, sa abnormality spermii vys I davke 15 mg/kg a vyssej. Tieto davky vyvolavaja

U zvierat systémové expozicie, ktorg(s dstatne nizSie nez tie, ktoré sa dosiahnu pri terapeutickych
davkach u T'udi. Po ukonceni lieg dostavilo v podstate Uplné zotavenie z testikularnej toxicity
navodenej ribavirinom v prié@dného alebo dvoch spermatogénnych cyklov (pozri ¢ast’ 4.6).

Genotoxické stadie uka ge ribavirin ma nejaka genotoxicki aktivitu. Ribavirin bol aktivny

v Balb/3T3 in vitrqyr macnej skuske. Genotoxicka aktivita bola pozorovana v skuske s mySacim
lymfémom a v da x&'zo - 200 mg/kg v skuske s mySacim mikronukleolom. Skuska dominantne;j
letality na kryséc@la negativna, ¢o ukazuje, ze ak vznikli u krys mutécie, nepreniesli sa pomocou

samcich gan%

Konven\%étﬁdie karcinogenity na hlodavcoch s nizkymi expoziciami ribavirinu, v porovnani

S O)@,I u u ¢loveka v podmienkach terapie (faktor 0,1 u krys a 1 u mysi), neodhalili
umopgenicitu ribavirinu. Okrem toho, v 26-tyzdiovej stadii karcinogenity s pouzitim modelu

Mogénnej mysi p53 (+/-) ribavirin v maximéalne tolerovanej davke 300 mg/kg (faktor plazmatickej
expozicie bol priblizne 2,5 v porovnani s expoziciou u ¢loveka) nevyvolal vznik nadorov. Tieto Studie
naznacuji, ze karcinogénny potencial ribavirinu u l'udi nie je pravdepodobny.

Ribavirin a interferon: Ked’ sa pouzil v kombin&cii s peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-
2b, ribavirin nesposobil Ziadne ucinky, ktoré by sa neboli predtym vyskytli pri pouZiti kazdého lieciva
samostatne. Najvacsou s lieCbou spojenou zmenou bola reverzibilna mierna az stredne tazka anémia,
zavaznost’ ktorej bola vicsia, nez zavaznost’ anémie sposobenej ktorymkol'vek z jednotlivych lieciv
samostatne.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
Mikrokrystalicka celuléza
Monohydrat laktozy
Kroskarmel6za sodna
Povidon

Obal kapsuly:

Zelatina

Oxid titanicity (E171). . @
Tlacivo na kapsuly: \
Selak ' 0
Propylén glykol ®
Koncentrovany roztok ¢pavku \$
Z1té oxidy a hydroxidy Zeleza (E172) . %
Indigotin (E132) \

Oxid titani¢ity (E171). @

6.2 Inkompatibility 0
Neaplikovatel'né. ﬁ\o

6.3 Cas pouZitelnosti %
FTase: 36 mesiacov Q
Blistre: 36 mesiacov 2\
6.4 Specialne upozornenia na ucho ;

Frase: Neuchovavajte pri teplote nad 30°Q
Blistre: Ziadne zvlastne poziadavky na@a avanie.

6.5 Druh obalu a ob.s’ah ia

Kapsuly Ribavirin Mylan ﬁg&é:

polypropylénovy krutkovacim uzaverom.
Velkosti balenia , 112, 140 a 168 kapsul.

V blistro h:%

Papiero\%&atul’a obsahujuca 56 alebo 168 tvrdych kapsul v blistroch z PVC/ Aclar — hlinikovej folie.
*
\/ bINToch umoziujucich oddelenie jednotlivej davky:
rova Skatul'a obsahujuca 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 tvrdych kapsul v blistroch z PVC/
Aclar — hlinikovej folie s perforaciou umoziujicou oddelenie jednotlivej davky.

Vo flagiach vyrobgﬁ’ Qolyetylénu vysokej hustoty (HDPE), s detskym bezpe¢nostnym

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/634/001

EU/1/10/634/002 . @
EU/1/10/634/003 \
EU/1/10/634/004 t®C)

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

r r r W ﬁ r
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA % RACIE
Déatum prvej registracie: 10. juna 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU ’\,Q

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupng \(ernetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu/. 0

O
o @Q

O
o
@3{‘
o
U
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PRILOHA II 5“\’0

VYROBCA (VYROBCOVIA OVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UV, E SARZE
PODMIENKY ALEM EDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A P A

DALSIE POB@EN Y A POZIADAVKY

REGISTR@

POD, KY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
ECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
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A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze
Penn Pharmaceutical Services Ltd.

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar, Gwent NP2 3AA

Vel’ka Britania

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

irsko ‘Q
k ‘C)\

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A é&ﬁA

e Podmienky alebo obmedzenia tykajuce sa vydaja a pouzitia uloie@l’ovi
rozhodnutia o registracii K

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis (pozri Priloha I: Suhrn cham@istickych vlastnosti lieku,
Cast’ 4.2) W

e  Podmienky alebo obmedzenia s oh’adom na bez@ ucinné pouzitie lieku

Neaplikovatel'né. \'Q

C. DALSIE PODMIENKY A POZIAD EGISTRACIE
Systém dohl'adu nad lickmi Q
denie systému dohl'adu nad liekmi, ktory je predlozeny

Drzitel’ povolenia 0 registracii zabezpe
v rdmci modulu 1.8.1. Ziadosti o vy, ovolenia o registracii, ako aj jeho fungovanie pred
uvedenim lieku na trhav éai’e, » X j¢ uvedeny na trhu.

Zspravy o bezpeénosti (PSUR)

4cii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku
novenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom

° Periodicky aktuali
Drzitel’ rozhodnutia o reg
Vv stlade s poziada
uvedenom v ods.
portali pre lieky.

D. P DI&NKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZ IA LIEKU

>

@%V&ltel’né.
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PRILOHA III 5“\’0

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR

\
S

S
oF
U

(5\0

A PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Karton

1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé kapsuly

Ribavirin
X2,
»

| 2. LIECIVO/LIECIVA o>~
| &4

Kazda kapsula obsahuje 200 mg ribavirinu. . %\'

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK PR
<~
Obsahuje lakt6zu. K
V prilozenej Pisomnej informacii pre pouzivatel'a najdete d’alsie inforr@
J

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH PR Nt

56x1 tvrdych kapsul O

84x1 tvrdych kapsul Q

112x1 tvrdych kapsul \

140x1 tvrdych kapsul \@'
168x1 hard capsules
56 tvrdych kapsul 0

84 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul O

140 tvrdych kapsul Q
168 tvrdych kapsul J @

5. SPOSOB A CEZ™NCESTY) PODAVANIA

=
Na vniitorné po@

Pred pouzitim si pNe€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

SAHU DETI

6. i%IKLNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Wvévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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FTase: Neuchovavajte pri teplote nad 30°C.
Blistre: Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACH |

Generics [UK] Limited,

Station Close, ‘\@

Potters Bar, ‘
Hertfordshire, ®
ENG6 1TL,

Vel’ka Britania \$

12. REGISTRACNE CISLO/CISLA O\‘ |

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002 0
EU/1/10/634/003 . O
EU/1/10/634/004 \

EU/1/10/634/005 %
EU/1/10/634/006 O

EU/1/10/634/007

EU/1/10/634/008 5\0
EU/1/10/634/009 (b.
EU/1/10/634/010 \
EU/1/10/634/011 QQ

e\

| 13.  CISLO VYROBNEJ SAR@J |
- "

C. Sarze:

| 14, ZATRIEDENyEﬁ‘kU PODI:A SPOSOBU VYDAJA |

\J
Vydaj lieku je via lekérsky predpis.

| 15. PO]@Y NA POUZITIE |

ot

| 16 N&ANFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |
g

Mirin Mylan tvrde kapsuly
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Flasa

1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé kapsuly

Ribavirin
2. LIECIVO/LIECIVA :\@
!
Kazda kapsula obsahuje 200 mg ribavirinu. @.
— x§
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK . CAY

V prilozenej Pisomnej informacii pre pouzivatel’a najdete d’alSie informaci

I~ 4
Obsahuje lakt6zu. g
'\

N

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 tvrdych kapsul %
112 tvrdych kapsul QO

140 tvrdych kapsul

168 tvrdych kapsul \
vrdych kaps \@

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANGNM

Na vnutorné pouzitie 0

Pred pouzitim si precitajte pisomnu @ciu pre pouzivatel’a.

.
6. SPECIALNE UPO @ENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETH

A J
Uchovavajte mimo@ a dosahu deti.
N

7. INE é%ciXLNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8.0 (BAYUM EXSPIRACIE

S

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovéavajte pri teplote nad 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACH

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004 .
| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE s

C. sarze: 0
N

LN
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDA;\)J

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. O%

| 15,  POKYNY NA POUZITIE ’b'\
AN

| 16.  INFORMACIE V BRAlLLovow%AE

O\)'
o @Q

Q
O
¥

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A BLISTROCH
UMOZNUJUCICH ODDELENIE JEDNOTLIVEJ DAVKY

PVC/Aclar - Aluminium

1. NAZOV LIEKU |

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé kapsuly
Ribavirin . \@
1, O

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N é‘%‘

Generics [UK] Limited . \%
O

| 3. DATUM EXSPIRACIE &J |
A

EXP . QO

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE ~

LOT
&
5. INE ;\®

41



B. PISOMNA INFORMACIA PRE lé‘VATEL’A
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Ribavirin Mylan 200 mg tvrdé kapsuly
ribavirin

Pozorne si prefitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dblezité informacie .

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnake priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajs$i i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika algh
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v \
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri ¢ast’ 4. ‘§)

Co je Ribavirin Mylan a na ¢o sa pouziva .
Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Ribavirin Mylan \
Ako uzivat’ Ribavirin Mylan

Mozné vedlajsie ti¢inky @
Ako uchovavat’ Ribavirin Mylan K

Obsah balenia a d’alSie informacie 0

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’a sa dozviete: \$

ouhrwhE

1. Co je Ribavirin Mylan a na ¢o sa pouZiva

Tvrdé kapsuly Ribavirin Mylan obsahuju lie¢ivo ribayiré avirin Mylan zastavi multiplikaciu
mnohych typov virusov, vratane virusu hepatitidy C irin Mylan sa nesmie pouzivat’ bez
interferonu alfa-2b, i.e. Ribavirin Mylan sa nes ivat’ bez inych liekov.

Pacienti, ktori neboli lieceni v minulosti:
Kombinacia Ribavirin Mylan alebo s inte@wom alfa-2b sa pouziva na lie¢bu pacientov vo veku 3

roky a viac hore, ktori st chronicky inf i hepatitidou C (HCV). Liek v roztoku je k dispozicii pre
deti a dospievajucich s hmotnosto kg.
+-Q

Dospeli pacienti, ktori bolig g)z v minulosti:
Kombinécia Ribavirin interferonom alfa-2b sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov

s chronickou hepatitigoWg ktori v minulosti reagovali pozitivne na liecbu len s alfa interferonom, ale
ktorym sa choroba

Neexistuju 2%@ bezpecénostné alebo tcinnostné informacie o pouzivani Ribavirin Mylan s pegylovanou

alebo s inEu ou interferénu (t.j. nie alfa-2b).

*
. \i;o potrebujete vediet’ predtym, ako ako uZijete Ribavirin Mylan

Neuzivajte Ribavirin Mylan

Ak sa vas alebo diet'at’a, o ktoré sa starate, Cokol'vek z nasledovného tyka, neuzivajte Ribavirin
Mylan a povedzte to svojmu lek&rovi, ak:

o ste alergicky (precitliveny) na ribavirin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

ste tehotna alebo tehotenstvo planujete (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo a dojéenie a plodnost™).
dojcite.

ste mali problém so srdcom v priebehu poslednych 6 mesiacov.

mate zavazné ochorenie, ktoré vas vel'mi oslabuje.

mate zavazné ochorenie obli¢iek a/alebo ste na hemodialyze.
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) mate vazny problém s peéenou, iny ako chronickd hepatitidu C.

. mate nejaké ochorenia krvi, ako je anémia (nizky krvny obraz), talasémia alebo kosaéikovita
anémia.

o mate autoimunitni hepatitidu alebo akykol'vek iny problém s vasim imunitnym systémom.

o uzivate liek, ktory potlaca vas imunitny systém (ktory vas chrani pred infekciou a niektorymi
ochoreniami).

Deti a dospievajlci nesmui podstapit’ kombinovant liecbu Ribavirin Mylan s interferénom alfa, ak
pacient ma alebo mal zavazné nervové alebo dusevné poruchy, ako je tazka depresia, myslienky na
samovrazdu alebo ste sa 0 samovrazdu pokusili.

Upozornenie:  Precitajte si, prosim, ¢ast’,,Neuzivajte” v pisomnej informacii pre pouzivatel'a Iie@
s interferonom alfa-2b predtym, nez za¢nete kombinovanu lie¢bu s RibaViri‘n 1\@

Upozornenia a opatrenia &

Predtym, ako zaCnete uzivat’ Ribavirin Mylan, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekar

>
Ak sa u vas objavia priznaky zavaznej alergickej reakcie (ako st tazkosti s dych \d}'/chaviénost’,
zihlavka) pocas uzivania tejto lieCby, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc. @

Deti a dospievajtci, ktori vazia menej ako 47 Kg:
Uzivanie Ribavirinu Mylan sa neodportca. Pre deti vo veku 3 rokov Me a dospievajucich, ktori
vazia menej ako 47 kg, je dostupny peroralny roztok ribavirinu. &

Méate povedat’ svojmu lekarovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré te:

. ste dospeli a mate alebo ste mali zavazni nervovy @psychickﬂ poruchu, zméitenost’,
bezvedomie, alebo ste mali myslienky na sam alebo ste sa 0 samovrazdu pokusili.

. ste niekedy mali depresiu alebo ste si vSimli g y spojené s depresiou (napr. pocity smutku,

skl'aienost’ atd’.) pocas lieCby tymto licko 1 Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie uéinky*).

ste Zena v plodnom veku (pozri ¢ast’ ,,Tnstvo, dojCenie a plodnost™).

ste muz a vasa partnerka je v plodnomyek®(pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo, dojcenie a plodnost™).

ste v minulosti mali zavazné t'az srdcom alebo ochorenie srdca.

ste starsi ako 65 rokov alebo te problémy s vasSimi obli¢kami.

mate alebo ste mali nejaké zhé ochorenie.

mate problémy so $tit @zou.

Pocas liecby Ribavirin Q1 Y kombinovanej lie¢be s interferonom alfa boli hldsené poruchy zubov
a d’asien, ktoré moz @n k vypadavaniu zubov. Okrem toho sa pocas dlhodobej liecby Ribavirin
Mylan v kombina %erferénom alfa hlasilo sucho v Ustach, ktoré méoze posobit’ $kodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. yte si dokladne ¢istit’ zuby 2-krét denne a pravidelne chodit’ na zubné prehliadky.
Niektori pacjeati ndvyse mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, urcite si po vracani dokladne

vyplachnite .

Pgca y Ribavirin Mylan v kombin&cii s interferonom alfa mézu pacienti zaznamenat’ o¢né
pr y alebo v zriedkavych pripadoch stratu videnia. Ak dostavate ribavirin v kombinacii
injyerferonom alfa, musite sa pred zaciatkom lieCby podrobit’ ocnému vySetreniu. Kazdy pacient,
ktory sa st'azuje na znizenie alebo stratu videnia sa musi podrobit’ bezodkladnému a uplnému ocnému
vySetreniu. Pacienti s uz existujiicimi o¢nymi poruchami (napr. diabeticka alebo hypertenzna
retinopatia) sa majui pocas kombinovanej liecby ribavirinom a interferonom alfa podrobit’ pravidelnym
ocnym vySetreniam. Kombinovana liecba s ribavirinom a interferénom alfa sa ma prerusit’ u
pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo sa zhorsia poruchy o¢i.

Deti a dospievajuci

UZivanie Ribavirinu Mylan sa neodporuca deti vo veku do 3 rokov. Pre deti vo veku 3 rokov a starsie
a dospievajucich, ktori vazia menej ako 47 kg, je dostupny roztok ribavirinu podavany cez Usta.
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Upozornenie: Precitajte si, prosim, ¢ast’ "Upozornenia a opatrenia " v pisomnej informécii
pre pouzivatela lieku s interferonom alfa-2b predtym, nez za¢nete kombinovani liecbu.

Iné lieky a Ribavirin Mylan
Ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate, teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete
uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekéarovi alebo lekéarnikovi:

- ste infikovany virusom Pudskej imunodeficiencie (HI\V-pozitivny) aj virusom

hepatitidy C (HCV) a liecite sa anti-HIV liekom/liekmi [nukleozidovy inhibitor reverznej

transkriptazy (NRT]I) a/alebo vysoko aktivna anti-retrovirusova terapia (HAART)]:

- Uzivanie Ribavirin Mylan v kombindcii s interferonom alfa a anti-HIV liekom/liekmi
méze zvysit riziko laktatovej aciddzy, zlyhania pecene a vznik krvnych abnormalit
(znizenie poctu cervenych krviniek, ktoré prenasaji kyslik, niektorych bielych o @
krviniek, ktoré bojuju proti infekcii a buniek zraZania krvi, nazyvanych krvné \
dosticky). 0

- So zidovudinom alebo stavudinom, nie je isté, ¢i Ribavirin Mylan neow@
spbsob, akym \
tieto lieky u¢inkuju. Preto vdm budu pravidelne kontrolovat’ krv, ab @) 1sté, ze
infekcia HIV sa nezhorSuje. Ak sa infekcia zhorsi, vas lekar rozh, & 1je potrebné
zmenit’ vasu lie¢bu Ribavirin Mylan, alebo nie. Okrem toho pgei¥id tori dostavaju
zidovudin a ribavirin v kombinacii s interferonmi alfa m& t"zvysené riziko
rozvoja malokrvnosti (nizky pocet Cervenych krviniek). Pretsa pouzivanie
zidovudinu a ribavarinom v kombinacii s interfronmi a@eodponiéa.

- Kvoli riziku laktatovej aciddzy (tvorba kyseliny ml i@] v tele) a pankreatitidy sa
pouzivanie ribavirinu a didanozinu neodporug Zitiu ribavirinu a stavudinu
sa ma vyhnit'.

- Koinfikovani pacienti s pokro¢ilym ochore@)eéene ktori dostavajt HAART mo6zu
mat’ zvySené riziko zhorSenia pecenoyy cii. Pridavna lieCba samotnym
interferonom alfa alebo v kombinacij virinom moze zvysit’ riziko v tejto
podskupine pacientov. \

Upozornenie:  Precitajte si, prosim, ¢ast’ "|pé a Ribavirin Mylan" v pisomnej informacii pre
0
S

pouzivatel'a lieku s interf m alfa-2b predtym, nez
za¢nete kombinovanu @ Ribavirin Mylan

Ribavirin Mylan s jedlomé ng i
Ribavirin Mylan sa musi uzf lom. Pozri ¢ast’ 3.

Tehotenstvo, doj¢enie %ost’

Tehotenstvo
Ak ste tehotna, icte uzivat’ Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan mé6ze byt’ vel'mi $kodlivy pre Vase
nenarodené @ (embryo).

Ak je &ivek moznost’ otehotnenia, musia vSetci pacienti zenského a muzského pohlavia

dodr vo svojej sexualnej aktivite zvlaS§tne opatrenia:

- 1evéa alebo Zena v plodnom veku:
Musite mat’ negativny tehotensky test pred zacatim liecby, kazdy mesiac v priebehu liecby
a pocas 4 mesiacov po jej ukonceni. Prediskutujte to so svojim lekarom.

- Muzi:
Nesmiete mat’ pohlavny styk s tehotnou Zenou bez pouzitia kondému. Pouzitie kondému znizi
moznost’ toho, Ze ribavirin zostane v tele Zeny.
Ak vasa partnerka nie je tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit’ tehotensky test kazdy
mesiac v priebehu vasej liecby a pocas d’alsich 7 mesiacov po ukonceni liecby. Vy i vasa
partnerka musite pocas uzivania Ribavirin a po dobu 7 mesiacov po ukonc¢eni lie¢by pouzivat’
ucinnu antikoncepciu. Prediskutujte to so svojim lekarom. (pozri Cast’,,Neuzivajte Ribavirin
Mylan®).

45



Dojcenie
Ak ste doj¢iaca Zzena, nesmiete uzivat’ Ribavirin Mylan. Predtym nez za¢nete uzivat’ Ribavirin Mylan,
ukoncite dojcenie.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Ribavirin Mylan neovplyviiuje vasu schopnost’ viest' vozidlo alebo obsluhovat’ stroje; interferon alfa-
2b vSak moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Preto neved’te vozidlo
ani neobsluhujte ziadne stroje, ak sa z tejto lieCby citite unaveny, ospaly alebo zméteny.

Ribavirin Mylan obsahuje laktozu

Kazda kapsula Ribavirin Mylan obsahuje malé mnozstvo lakt6zy (mlie¢neho cukru).

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, porozpravajte sa o tom so svojim Iekémn®
pred tym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek. C)\

3. Ako uzZivat’ Ribavirin Mylan \g

Ak ma diet’a, o ktoré sa starate, menej ako 3 roky, nepodavajte mu tento liek

*
Vseobecné informacie o uzivani Ribavirin Mylan: Q\

u svojho lekara alebo lekarnika.
Neuzivajte viac ako je odporacana davka a liek uzivajte tak dlho ql@
uréil spravnu davku Ribavirin Mylan vdm a diet’at’u, o ktoré sa & “n

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si $&eéim isty, overte si to

ho predpisali. Vas lekar
a zaklade telesnej hmotnosti.

Na overenie funkcie vasej krvi, obli¢iek a peene podstﬁpit@ndardné krvné vySetrenia.

- Pravidelne vam budu robit’ vySetrenia krvi, akyy & ledky pomohli va§mu lekarovi
posudit’, ¢i lie¢ba ucinkuje.

- V zavislosti od vysledkov tychto Vyéetre@'méie lekar zmenit/upravit’ pocet tvrdych
kapsul, ktoré vy alebo diet’a, o ktoré s e, budete uzivat' a méze vam predpisat’ inl
velkost' balenia Ribavirin Mylan a/glebwi6Ze zmenit dizku trvania liecby.

- Ak mate alebo zacinate mat’ Véinéblémy s oblickami alebo s peceniou, tato liecba sa

zastavi. O

¢j hmotnosti pacienta, je uvedena v tabulke nizsie:
adza telesna hmotnost” dospelého alebo dietat’a/dospievajuceho.
a menej ako 3 roky, nepodavajte mu tento liek.
2. 'V tom istom riad ecitajte, kol'ko tvrdych kapsul mate uzivat'.
Upozornenge: }n pokyny vasho lekara li$ia od mnoZstva uvedeného v tabulke,
I-%Utiriiavajte pokyny svojho lekara.
3. Ak mate ak&@rek otazky ohl'adom davkovania, opytajte sa svojho lekara.

Odporucana davka, uréena podl’
1. Pozrite si riadok, v kto
Upozornenie: Ak

Ribavjrin M#/lan tvrdé kapsuly na vniitorné pouzitie — davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti

V Zvycajna denna
De elesnou davka Rebet y ,
hnﬁt’ou (kg) | Ribavirin Mylan Pocet 200 mg kapsil
\/ olu
<65 800 mg 2 kapsuly rano a 2 kapsuly vecer
65 — 80 1000 mg 2 kapsuly réno a 3 kapsuly vecer
81 -105 1200 mg 3 kapsuly réno a 3 kapsuly vecer
> 105 1400 mg 3 kapsuly réno a 4 kapsuly vecer
Deti/dospievajuci | Zvycajna denna
s telesnou davka Ribavirin Pocet 200 mg kapsul
hmotnost'ou (kg) Mylan
47 — 49 600 mg 1 kapsula réno a 2 kapsuly vecer
50 — 65 800 mg 2 kapsuly réno a 2 kapsuly vecer
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| > 65 | pozri davkovanie pre dospelych a zodpovedajuci pocet tvrdych kapsul

Predpisané mnozstvo kapsul uzite tistami s vodou pocas jedla. Tvrdé kapsuly nerozhryzajte (nezujte).
Pre deti alebo dospievajucich, ktori nevedia prehltnut’ tvrdé kapsuly, je dostupny peroralny roztok
Ribavirinu.

Upozornenie:  Ribavirin Mylan sa pouziva len v kombinacii s interferénom alfa-2b na infekciu
virusovej hepatitidy C. Pre Giplni informaciu si urcite precitajte
Cast’ "Ako pouzivat™ v pisomnej informacii pre pouzivatel'a lieku s interferonom alfa-
2b.

Ked’ sa liek s interferonom podava v kombinacii s Ribavirin Mylan, mo6ze zapri¢init’ nezvy¢ajnie @
unavu; ak si podavate injekcie tohto lieku sami alebo ich podavate dietat'u, podavajte si ich pret)

spanim. <®

Ak pouzijete viac Ribavirin Mylan, ako mate \
Co najskor o tom povedzte vasmu lekarovi alebo lekarnikovi. 4 %

AK zabudnete uzit’ Ribavirin Mylan
Ak si sam podavate lie¢bu, alebo ak sa starate o diet’a, ktoré uziva Ribavirh@h v kombinacii

s interferonom alfa-2b, uzite/podajte vynechani davku ¢o najskor, ako jeto mMezné este v ten isty den.
Ak ste vynechali cely den, porad’te sa s vasim lekarom. Neuzivajte dv@%ubmi davku, aby ste
nahradili vynechanu davku. 4

AK prestanete uzivat’ Ribavirin Mylan
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia toht u, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.
S
O

4.  Mozné vedPajsie G¢inky Q
Precitajte si, prosim, ¢ast’ "Mozné vedl afé@inky" v pisomnej informacii pre pouzivatela lieku

s interfer6nom alfa-2b.

sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, neprejavia u kazdého. Aj ked’ sa vsetky tieto nechcené ucinky
nemusia vyskytnit’, ak sa gy, mozu si vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.
e

Tak ako vSetky lieky, aj tento@%@r v kombinécii s liekom s obsahom interferonu alfa moze
m

Psychiatrické oc el centralny nervovy systém:

Pri uzivani Ribav?%kombinovanej lie¢be s interferonom sa u niektorych l'udi vyvinula depresia
a Vv niektorych pu’&och mali l'udia myslienky o tom, ze ohrozia zivot druhych, myslienky na
samovraidu@o sa spravali agresivne (niekedy namierené proti druhym). Niektori pacienti naozaj
spachali gamo®fazdu. Ak si vSimnete, Ze sa zacinate citit’ depresivne alebo myslite na samovrazdu

alebo zmeny vo svojom spravani, urcite chod’te na pohotovost’. Mozno by ste mali poziadat’
prﬂx0 Jch alebo blizkych priatel'ov, aby vam pomohli davat’ pozor na znamky depresie alebo zmeny
0 V&¥om spravani.

A%

Deti a dospievajuci su pocas lietby Ribavirinom a interferénom alfa obzvlast nachylni na rozvoj
depresie. Ak sa u nich prejavia priznaky nezvy¢ajného spravania, su depresivni alebo chct ublizit’
sebe alebo inym, okamzite sa spojte s lekarom alebo vyhl'adajte pohotovost'.

Rast a vyvin (deti a dospievajuci):

Niektoré deti a dospievajtici pocas jednoro¢nej liecby Ribavirinom v kombindcii s interferénom alfa-
2b nenarastli alebo nepribrali na telesnej hmotnosti tol’ko, ako sa oCakavalo. Niektoré deti nedosiahli
svoju predpokladanu vysku pocas 1-12 rokov po ukonceni liecby.
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Okamzite vyhladajte svojho lekara, ked’ pocas kombinovane;j liecby s interferonom alfa spozorujete

vyskyt ktoréhokol'vek z nasledovnych vedlajsich uc¢inkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajici kasel’, zmeny v sposobe, akym vam bije srdce,
omdlievanie,

- zmdtenost’, pocit depresie; samovrazedné myslienky alebo agresivne spravanie, pokus
0 samovrazdu, myslienky o tom, ze ohrozia Zivot druhych,

- pocity znizenej citlivosti alebo mravcenia,

- poruchy spanku, myslenia alebo sustredenia sa,

- zavazna bolest’ Zaludka, ¢ierne alebo dechtovité stolice, krv v stolici alebo v mo¢i, bolest’
Vv dolnej Casti chrbta alebo v boku,

- bolestivé alebo st'azené mocenie,

- z4vazné krvacanie z nosa, . @
- hortc¢ka alebo zimnica, ktoré za¢nu niekol’ko tyzdiov po liecbe, \
- problémy so zrakom alebo sluchom, t®C)

- zavazna kozna vyrazka alebo s€ervenanie.

U dospelych sa pri kombinovanej lietbe tvrdymi kapsulami Ribavirin Mylan a in \ﬁ1 alfa

terf
hlésili nasledovné vedl'ajsie ucinky: Q\

Velmi c¢asté: mozu postihnut viac ako 1 z 10 ludi @

- znizenie poctu ¢ervenych krviniek (ktoré mdze vyvolat’ tinavu, dy ha&nost’, zavrat), znizenie
neutrofilov (ktoré moze sposobit’, ze budete citlivejsi na rozne in%ie),

- tazkosti so sustredenim, pocity tizkosti alebo nervozity, vyky ady, pocity depresie alebo
podrazdenosti, pocit unavy, tazkosti so zaspavanim alebg&

- kasel’, sucho v ustach, faryngitida (bolest’ hrdla), %

- hnacka, zavrat, horticka, priznaky podobné chripke, t
virusova infekcia, vracanie, slabost’,

- strata chuti do jedla, Ubytok telesnej hmotnostj t’ zaludka,

- sucha pokozka, drazdiva bolest” alebo sce v mieste vpichu injekcie, vypadavanie
vlasov, svrbenie, bolest’ svalov, bolest’ SQ(X olest’ v kiboch a svaloch, vyrazka.

lavy, nevol'nost, zimnica s triaSkou,

Casté: mézu postihnit az 1 z 10 ludi

- znizenie poctu krviniek zrazajuc , nazyvanych krvné dosticky, ktoré méze mat’ za
nasledok I'ahki tvorbu modrf spontanne krvacanie, znizenie poctu urcitych bielych
krviniek, nazyvanych lym, , ktoré poméhaju bojovat’ proti infekcii, znizenie ¢innosti §titnej

budete citit’ unaveny, pocitovat’ depresie, zvysit’ vasu citlivost’

dbytok cukru alebo kyseliny mocovej (ako pri dne) v krvi, znizena

avazna chudokrvnost’,

hladina vapnika

- hubové aleb alne infekcie, plag, agitacia, strata paméte, poruchy pamite, nervozita,
abnormalne nie, agresivne spravanie, hnev, pocit zmédtenosti, strata zaujmu, duSevna
porucha, nalady, nezvycajné sny, potreba sebaublizenia, pocit ospalosti, poruchy spanku,

strata g&umu o sex alebo neschopnost’ styku, vertigo (pocit tocenia hlavy),
- rozmaza#e alebo nezvycajné videnie, podrazdenie alebo bolest” alebo infekcia oci, suché alebo
S o€i, zmeny sluchu alebo hlasu, zvonenie v uSiach, infekcia usi, bolest’ ucha, opar (herpes
. @1 lex), zmena chuti, strata chuti, krvacanie z d’asien alebo vriedky v Ustach, pocit palenia
\lazyka, bolest’ jazyka, zapal d’asien, problémy so zubami, migréna, infekcie dychacich ciest,
V sinusitida (z&pal prinosovych dutin), krvacanie z nosa, suchy kasel’, zrychlené dychanie alebo
t'azkosti s dychanim, upchaty nos alebo vytok z nosa, sméd, poruchy zubov,

- srdcovy Selest (abnormalne zvuky pri srdcovej ¢innosti), bolest’ alebo neprijemny pocit na
hrudniku, pocit slabosti, pocit nevol'nosti, navaly tepla, zvySené potenie, neznaSanlivost’ tepla
a nadmerné potenie, nizky alebo vysoky krvny tlak, palpitacia (buSenie srdca), zrychleny
srdcovy tep,

- nafuknutie brucha, zapcha, porucha travenia, plynatost’ (flatus), zvySena chut’ do jedenia,
podrézdené ¢revo, podrazdenie predstojnej zl'azy (prostaty), zltacka (zlta pokozka), riedke
stolice, bolest’ na pravej strane okolo vasich rebier, zviacSena pecen, podrazdeny zalidok, casta
potreba mocit’, vacsie mnozstvo mocu ako zvycajne, infekcia mocovych ciest, nezvycajny moc,
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- silna, nepravidelna menstruacia alebo vynechanie menstrudcie, nezvyéajne silné a predizené
menstruacné krvacanie, bolestiva menstruacia, porucha vajec¢nikov alebo posvy, bolest’
prsnikov, problémy s erekciou,

- nezvycajna Struktura vlasov, akné, artritida, modriny, ekzém (zapalena, Cervena, svrbiva alebo
sucha pokozka s moznymi mokvajicimi léziami), zihl'avka, zvySena alebo zniZena citlivost’ na
dotyk, porucha nechtov, kice svalov, necitlivost’ alebo pocit mrav¢enia, bolest’ koncatiny,
bolest’ v mieste vpichu injekcie, bolesti kibov, tras ruk, psoridza (lupienka), napuchnuté alebo
opuchnuteé ruky a ¢lenky, citlivost’ na slne¢né Ziarenie, vyrazka s vyvySenymi bodovymi
l1éziami, sCervenanie pokozky alebo porucha koze, opuch tvare,opuchnuté zl'azy (opuchnuté
lymfatické uzliny), napété svaly, nador (neSpecifikovany), nestabilita pri chddzi, poruchy
hospodérenia s vodou.

Menej casté: mézu postihnit az 1 zo 100 ludi

- sluchové alebo zrakové predstavy, ktoré nie s skutocné, ' 0
- infarkt srdca, zachvat paniky, ®
- precitlivena reakcia na liek, 5\&

- zapal podzaludkovej Zl'azy, bolest’ kosti, cukrovka, . %

- svalova slabost’. \

Zriedkavé: mézu postihnit azl z 1 000 lud{ @

- zéachvaty (kfce), K

- zapal pluc, 0

- cukrovka, reumatoidna artritida, problémy s oblickami, # O

- tmava alebo krvava stolica, silna bolest’ brucha,

- sarkoidoza (ochorenie charakterizované pretrvavajiicou @c ou, stratou telesnej hmotnosti,
bolestami a opuchom kibov, koznymi nalezmi a opu(@tymi zlazami),

- zapal ciev.

Vel'mi zriedkavé: mézu postihnut az 1 z 10 000 p@/
- samovrazda.
- mitvica (mozgovocievne prihody). 0

Nezname: z dostupnych Gdajov

- myslienky o tom, Ze ohrozia g uhych,

- mania (nadmerné alebo b dné nadsenie),

- perikarditida (zapal o a), perikardialny vypotok [nahromadenie tekutiny medzi

perikardom (osrdcoy a samotnym srdcom].
- zmena zafarbenigg

DalSie vedPajsie ’\&yu deti a dospievajucich

U detia doﬁaj Ucich sa pri kombinacii Ribavirin Mylan a lieku obsahujiceho interferén alfa-2b
¢ vedlajsie ucinky:

hlésili nagle

V@l@s;é: mozu postihnit viac ako 1 z 10 ludi

- nizenie poctu cervenych krviniek (ktoré méze vyvolat’ unavu, dychavi¢nost, zavrat), zniZenie

V neutrofilov (ktoré moze sposobit’, ze budete citlivej$i na rozne infekcie),

- znizenie Cinnosti Stitnej Zl'azy (Co mdZe sposobit’, Ze sa budete citit’ unaveny, pocitovat’
depresie, zvysi vasu citlivost’ na chlad a iné priznaky),

- pocity depresie alebo podrazdenosti, pocit zalido¢nej nevol'nosti, stav, ked” sa ¢lovek neciti
dobre, vykyvy nalady, pocit unavy, t'azkosti so zaspavanim alebo spanim, virusova infekcia,
slabost’,

- hnacka, zavrat, horucka, priznaky podobné chripke, bolest” hlavy, strata chuti alebo zvySena
chut’ do jedla, ubytok telesnej hmotnosti, znizenie rychlosti rastu (vysky a hmotnosti), bolesti na
pravej strane rebier, faryngitida (bolest” hrdla), zimnica s triaskou, bolest’ zalidka, vracanie,
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- sucha pokozka, vypadavanie vlasov, podrazdenie, bolest’ alebo s¢ervenanie v mieste vpichu
injekcie, svrbenie, bolest’ svalov, bolest’ svalov, bolest’ svalov, bolest’ v klboch a svaloch,
vyrazka.

Casté: moézu postihnit az 1 z 10 Ludi

- znizenie poctu krviniek zrazajucich krv, nazyvanych krvné dosticky (ktoré méze mat’ za
nasledok I'ahki tvorbu modrin alebo spontanne krvacanie),

- nadbytok triglyceridov v krvi, nadbytok kyseliny mo¢ovej (ako pri dne) v krvi, zvy$ena ¢innost’
Stitnej zl'azy (Co moZe spdsobit’ nervozitu, neznasanlivost’ tepla a nadmerné potenie, Ubytok
telesnej hmotnosti, busenie srdca, tras),

- agitacia, hnev, agresivne spravanie, poruchy spravania, tazkosti so sustredenim, citova
nestabilita, mdloby, pocit izkosti alebo nervozity, pocit chladu, pocit zméatenosti, pocit @
nepokoja, pocit spavosti, strata zaujmu alebo pozornosti, zmeny nalady, bolest,, nedostatge
kvalita spanku, namesa¢nost’, pokus o samovrazdu, tazkosti so spankom, nezvyc¢ajné
potreba sebaubliZenia,

- bakterialne infekcie, prechladnutie, hubové infekcie, nezvycajné videnie, suché a&ﬁ&lziace
o¢i, usna infekcia, podrazdenie alebo bolest’ alebo infekcia oka, zmeny chutie
opary, kasel’, zapal d’asien, krvacanie z nosa, podrazdenie nosa, bolest’ ust,
hrdla), zrychlené dychanie, infekcie dychacich ciest, olupujlce sa pery y v Ustnych
kuatikoch, dychavi¢nost’, sinusitida (zapal prinosovych dutin), kychanje,Nglave vriedky
v (stach, bolest’ jazyka, upchaty nos alebo vytok z nosa, bolest’ }$ lest’ zubov, zubny

lasu,
itida (bolest’

absces, ochorenie zubov, vertigo (pocit to¢enia hlavy), slabost,

- bolest’ na hrudniku, naval horucavy, palpitacie (bsenie srd!ca@c a srdcova Cinnost’,

- nezvycajna funkcia pecene,

- reflux zalidoénej kyseliny, bolest’ chrbta, no¢né pomoc ie, zapcha, porucha
zaltdka, paZeraka alebo kone¢nika, inkontinencia pnost udrzat’ moc), zvySena chut’ do
jedla, zapal sliznice zaltdka a Criev, podrazdeny z@ riedke stolice,

- porucha mocenia, infekcia mocovych ciest,

- silna, nepravidelna menstruécia alebo Vyn@menstruame nezvy&ajne silné alebo predizené
menstruac¢né krvacanie, porucha posvy, o$vy, bolest’ semennikov, rozvoj muzskych
telesnych Cit,

- akné, modriny, ekzém (zapalena, é@é, svrbiaca a sucha koza s moznymi mokvajucimi
1éziami) zvysend alebo znizena t na dotyk, zvySené potenie, zvySenie svalovych
pohybov, napétie vo svaloch denie alebo svrbenie v mieste vpichu injekcie, bolest’
koncatiny, porucha nec t itlivost’ alebo pocit mravcenia, bled4 pokozka, vyrazka
S vyvySenymi bodovy i, tras ruk, sCervenanie koze alebo porucha koZze, zmena farby
koze, koza citliva n ¢ ziarenie, kozna rana, opuch spésobeny nahromadenim vody v tele,
opuchnuté zlazy 6 hnuté lymfatické uzliny), tras, nador (neSpecifikovany).

Menej casté: moz nut' az 1 zo 100 ludi

- nezvycajn Avanie, citova porucha, strach, no¢né mory,
krvac 70 sliznice, ktord vystiel'a vnttorny povrch ocnych viecok, rozmazané videnie,
0S alo eznaSanlivost’ svetla, svrbenie oc¢i, bolest’ tvare, zapal d’asien,
%azoby na hrudniku, tazkosti s dychanim, infekcia plic, nosové tazkosti, zapal pltc,

\ izky krvny tlak,
V zvacsena pecen,

- bolestiva menstruacia,

- svrbenie v oblasti kone¢nika (mrle alebo skrkavky), pluzgierovita vyrazka (pasovy opar),
znizena citlivost’ na dotyk, mykanie svalov, bolest’ koze, bledost’, olupovanie koze, sCervenanie,
opuch.

U dospelych, deti a dospievajucich sa hlasili aj pokusy o sebaposkodenie.

Ribavirin Mylan v kombincii s interferonom alfa méze sposobit’ tiez:
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- aplastickl anémiu, Cistu aplaziu ¢ervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane
tvorit’ ervené krvinky, alebo ich produkuje menej); toto spdsobuje zavazni malokrvnost’, ktorej
priznaky mozu zahffiat’ nezvy¢ajnti inavu a pocit nedostatku energie,

- preludy,

- infekcie hornych a dolnych dychacich ciest,

- zapal podzaludkovej Zl'azy,

- zavazné vyrazky, ktoré mézu byt’ spojené s pl'uzgiermi v Gstach, nose, o¢iach a inych
slizniciach (erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndrém), toxickl epidermalnu
nekrolyzu (tvorba pluzgierov a olupovanie vrchnej vrstvy koze).

Pri kombinacii Ribavirin Mylan s lickom obsahujiicim interferon alfa sa tiez hlasili nasledujiace

vedTajsie G&inky: . @

- nezvycajné myslienky, sluchové alebo zrakové preludy, ktoré nie st pritomné, zmeneny \
mysle, dezorientacia, ) t)

- angioedém (opuchnuté ruky, chodidla, ¢lenky, tvar, pery, tsta alebo krk, ¢o moze s A@t‘
tazkosti pri prehitani alebo dychani), , \

- Vogtov-Koynagiho-Haradov syndrom (autoimunitné zapalové ochorenie postjius®ce oci, kozu
a blany usi, mozgu a chrbticovej miechy), ’\

- zuzenie priedusiek a anafylaxia (zavazna celotelova alergicka reakcia), ity kasel,

- tazkosti s o€ami vratane poskodenia sietnice, upchatie sietnicovej te al zrakového nervu,
opuch o¢i a vatovité loziska (biele miesta na sietnici), I{

- zvacSenie brucha, palenie zahy, tazkosti s pohybom ¢riev alebo tivy pohyb Criev,

- reakcie akutnej precitlivenosti vratane urtikarie (zihl'avky) ﬂ’r@ny, intenzivna bolest’
v koncatine, bolesti nohy alebo stehna, strata rozsahu poh hnutost’, sarkoiddza
(ochorenie, ktoré je charakteristické pretrvavajiicou ho , ubytkom telesnej hmotnosti,
bolest'ou a opuchom kibov, koznymi léziami a opucl@mi zlazami).

Ribavirin Mylan v kombinacii s interferonom alfa- o tieZ spdsobit’:

- tmavy, zakaleny alebo abnormalne sfarbei®§ »

- dychacie tazkosti, zmeny v spésobe, aky N vase srdce, bolest’ na hrudniku, bolest’
vyzarujuca do l'avej ruky, bolest’ sdnky,

- stratu vedomia,

- stratu funkcie, ovisnutie alebo st konu tvarovych svalov, strata citlivosti,

- stratu zraku.

Ak sa u vas objavi niektory z ty priznakov, vy alebo osoba, ktora vas osetruje, by ste mali

okamZite zavolat’ svojmu |

U pacientov subezne in@ych virusmi HCV/HIV, ktori uzivaju Ribavirin Mylan v kombinacii s

peginterferonom alfa istuje zvySené riziko laktatovej acidozy, zlyhania pecene a portch zlozenia

krvi (znizenie poét%Venych alebo bielych krviniek, ktoré pomahaju zdolat’ infekciu a znizenie

poctu buniek pot@ch pre zrazanie krvi nazyvanych krvné dosticky).

U pacien V@ﬁine infikovanych virusmi HCV/HIV, ktori uzivali ribavirin v kombinacii s

pegint%&nom alfa-2b, sa vyskytli d’alsie nasledujuce vedlajsie ucinky: kandidoza (kvasinkova

in: ustach, zmeny v mnozstve a rozlozeni telesného tuku, zniZenie poctu bielych krviniek,

n‘;&a chut’ do jedla, zvysené mnozstvo gamaglutamyltransferazy (enzym tvoreny v peceni, ktory

Mi s pred¢asnym poskodenim peceniovych buniek), bolest’ chrbta, zvySené mnozstvo amylazy
(enzym nachadzajuci sa v krvi) a kyseliny mliecnej, hepatitida, zvySené hladiny lipazy (enzym
potrebny pre vstrebavanie a travenie vyzivnych latok v ¢revach) a bolest” koncatiny.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'aj$ie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Hlasenie vedl'ajsich G¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn0 sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
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informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ribavirin Mylan

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi alebo na blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci

Neuchovavajte fl'ase pri teplote nad 30°C. . @
Pre kapsuly balené v blistroch nie st potrebné Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie. ‘Q'C)\
Nepouzivajte tento liek , ak spozorujete, akukol'vek zmenu vzhl'adu kapsul. \&
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek " 0 lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie. @

<
6. Obsah balenia a d’alsie informacie 0

O
%00 mg ribavirinu.

Co obsahuje Ribavirin Mylan

- Aktivna zlozka je ribavirin. Kazda tvrda kapsula obs

- Dalsie zlozky st kroskarmeldza sodna, monoh: ozy, mikrokrystalicka celuléza,
povidon. Obal kapsule obsahuje Zelatinu a 0x] i¢ity (E171). Tladené pismo na kapsuly
obsahuje Selak, propylén glykol, silny roz ku, farbiva (E172, E132, E171).

Ako vyzera Ribavirin Mylan a obsah bz@&

Ribavirin Mylan tvrda kapsula je biela,@r chladnd, tvrda kapsula potlacend so zelenym atramentom.

Kapsuly Ribavirin Mylan sUjos@Qbaleniach:

Vo flasiach z polyetylénu g)j hustoty (HDPE), s detskym bezpe¢nostnym polypropylénovym
(PP) skrutkovacim uzéx@ﬁ&/ el'kosti balenia po 84, 112, 140 a 168 kapsul.

V blistroch:
Papierova Skatul ahujtica 56 alebo 168 tvrdych kapsul v blistroch z PVC/ Aclar — hlinikovej folie.

PapieroWskatul'a obsahujuca 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 tvrdych kapsul v blistroch z PVC/
Aolae nikovej folie s perforaciou umoziujucou oddelenie jednotlivej davky.

Vv blistroih &ﬁujﬁcich oddelenie jednotlivej davky:

Méetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Vas lekar vam predpise pre vas najvhodnejsSiu vel'kost balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL
Vel’ka Britania
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Vyrobca

Penn Farmaceutical Services Ltd

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent, NP22 3AA

Vel’ka Britania

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13
Irsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu driit

rozhodnutia o registrécii:

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

Bbarapus

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

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

Danmark

Mylan AB

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

Mylan dura GmbH

Tel: + 49-(0) 6151 9512 0

Eesti o
Generics [UK] Ltd 0

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom) OQ
E\\aoda

Generics Pharma as EIIE
Tni: +302 36410

o

N

Espari
Mayl rmaceuticals, S.L
tel: 93 378 6400

ce
Mylan SAS
Tel: +33 437257500
Hrvatska
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ireland
Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Lietuva
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

‘,00
(United Kingdom) ‘\%,6
Luxembourg/LuxemburgQQ

Generics [UK] Ltd
Tél/Tel: +44 1707 85300
(United Kingdom)

4
Magyarorsz O
Generics d
Tel: +44 853000
(Uqg' gdom)

ge Borg Barthet Ltd
el: +356 21244205

Nederland

Mylan B.V

Tel: + +31 (0)33 2997080
Norge

Mylan AB

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

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: ++43 1 416 24 18

Polska
Mylan Sp. z o.0.
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan Lda.
Tel: + 351 2141272 00

Roméania
Generics [UK]Limited

Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)
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Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250
island

Mylan AB

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

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

Kvbmpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tn\: +357 24656165

Latvija

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Mylan OY ‘\®
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige &
>

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50 Q\
&Q)

United Kingdom
Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 8530@

1)
Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy sc% v (MM/YYYY).

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internet ;rénke Eurdpskej liekovej agentlry

(EMEA) http://www.emea.europa.eu

%
&
V

Ny
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Priloha IV

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre postdenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych sprévach o bezpec¢nosti liecku (PSUR) pre ribavirin, dospel PRAC k tymto vedeckym
zaverom:

Toto vyhodnotenie PSUR (PSUSA) pokryva ro¢né obdobie s datumom ukoncenia zberu Udajov 24. jl
2013.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozil hodnotenie signalu hyperpigmentacia jazyka tak, ako sa to
vyzadovalo v predchadzajucej PSUR pre liek Ribavirin. Pocet hlasenych pripadov pigmentacie jazyka
k danému datumu spojenych s ribavirinom a/alebo peginterferénom alfa-2b, aj ked’ niektoré z nigh
nedostatoéne zdokumentované, je vyznamny. V hlaseniach z literatary bolo po ukonceni antivir,
terapie vo vSeobecnosti hlasené odoznenie (s pomalym Ustupom symptomov), ¢o podporujcdsNgldst’
s liekom. Toto hodnotenie viedlo k zaveru, Ze lie¢ba dvoma lieCivami s ribavirinom a pegj 6nom
moze vyvolat’ pigmentaciu jazyka. PRAC preto navrhuje zahrniit’ tiito neziaducu reakci%asti 4.8
suhrnu charakteristickych vlastnosti peroralnych foriem liekov obsahujucich ribavif’r@ mna
informacia pre pouzivatel'a ma byt zodpovedajicim sposobom aktualizovana. 9\

vaskulitida

Okrem toho sa zistilo, Ze nasledujuce neziaduce reakcie lieku: tinitus, hypo
a cerebrovaskularna ischémia, maji byt’ zahrnuté v informaciach o liekuySetwch liekov obsahujtcich
ribavirin. PRAC preto odporugil pridat’ tieto neziaduce reakcie lieku deajn¥ermacii o lieku tych liekov,

ktoré ich neobsahuiju. ;,\’O
CHMP suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC. %

Dévody, na zaklade ktorych sa odporaéa zmena p @Q rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov tykajucich sa Iiel\h@ahujl]cich ribavirin je CHMP toho nazoru, ze
pomer prinosu/rizika liekov obsahujucich lie¢i virin je priaznivy za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmieno%@i 0 registracii.
Jc)@
©
%\‘r
-
\‘/\Q)

56



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA
	Príloha IV



