CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Moderiba, 200 mg, tabletki powlekane
Moderiba, 400 mg, tabletki powlekane
Moderiba, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg rybawiryRipavirinun).
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg rybawiryRipavirinun).

Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg rybawiryRipavirinun).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziatak@ida tabletka powlekana zawiera 15 mg, 30 mg, 45akipty
jednowodne.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

200 mg: Niebieska tabletka powlekana w ksztatcpskéki, bez linii podziatu, o wymiarach 12,0 mm x
6,0 mm, z ,3RP” wyttloczonym po jednej stronie i (P@o drugiej.

400 mg: Niebieska tabletka powlekana w ksztatcygskiki, bez linii podziatu, o wymiarach 17,5 mm x
7,0 mm, z ,.3RP” wytloczonym po jednej stronie i (o drugie;.

600 mg: Niebieska tabletka powlekana w ksztatcigskiki, bez linii podziatu, o wymiarach 18,6 mm x
7,6 mm, z ,3RP” wyttoczonym po jednej stronie i (3o drugiej.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Moderiba w skojarzeniu z innymi produktami leczmicz jest wskazana do leczenia przewlektego
wirusowego zapaleniaatroby typu C (pWZW C).

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Terapk powinien rozpocz i nadzorowa wytacznie lekarz magy daswiadczenie w leczeniu przewlektego
wirusowego zapaleniaatroby typu C.

Nalezy takze zapoznasie z CharakterystykProduktu Leczniczego (ChPL) produktu(éw) lecznigxgch)
stosowanego(ych) w skojarzeniu z produktem Modesitbaczeniu wirusowego zapaleniatwoby typu C.

Spos6b podawania

Produkt Moderiba w postaci tabletek powlekanycletyapodawa doustnie w trakcie positku, w dwdéch
dawkach podzielonych (rano i wieczorem). Ze wdglna toze rybawiryna mge dziatd teratogennie, nie
nalezy tabletek taméaani kruszy.



Dawkowanie

Dawka, ktéy nalery poda’

Dawkg produktu Moderiba ustalagstaleznie od masy ciata pacjenta, genotypu wirusa oradyktu
leczniczego stosowanego w terapii skojarz¢pajrz Tabela 1). Produkt Moderiba tabletki powleka
podaje s} doustnie codziennie w dwoéch dawkach podzielonyahd i wieczorem) z jedzeniem.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu Moderiba waleznosci od produktu(éw) leczniczego(ych)

stosowanego(ych) w terapii skojarzonej

Produkt leczniczy
stosowany w
skojarzeniu

Dobowa dawka produktu
Moderiba

Liczba tabletek 200, 400 lub
600 mg

Leki o bezpérednim
dziataniu
przeciwwirusowym
(DAA)

< 75 kg = 1000 mg

> 75 kg = 1200 mg

5 x 200 mg
(2 rano, 3 wieczorem)

6 x 200 mg

(3 rano, 3 wieczorem)
lub

2 x 600 mg

(1 rano, 1 wieczorem)

PeglFN alfa-2& lekiem
z grupy DAA

< 75 kg = 1000 mg

> 75 kg = 1200 mg

5x 200 mg
(2 rano, 3 wieczorem)

6 x 200 mg

(3 rano, 3 wieczorem)
lub

2 x 600 mg

(1 rano, 1 wieczorem)

PeglFN alfa-2dez leku
z grupy DAA

Genotyp 2/3 wcZaiej
nieleczeni

Genotyp 2/3/4 z
wspotistniegcym zakaeniem
HIV

800 mg

4 x 200 mg

(2 rano, 2 wieczorem)
lub

2 x 400 mg

(1 rano, 1 wieczorem)

Genotyp 1/4

Genotyp 2/3 wcZaiej leczeni
Genotyp 1 z wspotistniglym
zakaeniem HIV

< 75 kg = 1000 mg

> 75 kg = 1200 mg

5 x 200 mg
(2 rano, 3 wieczorem)

6 x 200 mg

(3 rano, 3 wieczorem)
lub

2 x 600 mg

(1 rano, 1 wieczorem)

IFN alfa-2abez leku z
grupy DAA

< 75 kg = 1000 mg

> 75 kg = 1200 mg

5 x 200 mg
(2 rano, 3 wieczorem)

6 x 200 mg
(3 rano, 3 wieczorem)
lub




Produkt leczniczy Dobowa dawka produktu Liczba tabletek 200, 400 lub
stosowany w Moderiba 600 mg
skojarzeniu

2 x 600 mg
(1 rano, 1 wieczorem)

PeglFN alfa-2lz lekiem | <65 kg = 800 mg 4 x 200 mg

z grupy DAA lub bez (2 rano, 2 wieczorem)
leku z grupy DAA lub

2 x 400 mg

(1 rano, 1 wieczorem)

65 — 80 kg = 1000 mg 5 x 200 mg
(2 rano, 3 wieczorem)

81— 105 kg = 1200 mg 6 x 200 mg

(3 rano, 3 wieczorem)
lub

2 x 600 mg

(1 rano, 1 wieczorem)

> 105 kg = 1400 mg 7 x 200 mg

(3 rano, 4 wieczorem)

lub

2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem) +
1 x 200 mg (wieczorem)

Czas leczenia

Czas leczenia zatg od produktu(6w) leczniczego(ych) stosowanego(yehgrapii skojarzonej z produktem
Moderiba oraz od czynnikéw zgdanych z pacjentem lub wirusem, takich jak genotygpotistniejce
zakaenie, stosowane uprzednio leczenie lub odpanedieczenie.

Nalezy takze, zapoznasic z ChPL produktu(éw) leczniczego(ych) stosowanegolyv skojarzeniu z
produktem Moderiba.

Dostosowanie dawkowania w razie wysénia dziata niepagdanych

Dostosowanie dawkowania produktu Moderiba zated produktu(6w) leczniczego(ych) stosowanego(ych)
w terapii skojarzonej.

Jesli u pacjenta wysipi powane dziatanie niepadane potencjalnie zazane ze stosowaniem rybawiryny,
nalezy dostosowa dawk; rybawiryny lub przerwéjej stosowanie, @i to wtasciwe, do czasu giciowego
ushpienia dziatania niegadanego lub zmniejszenia jego nasilenia. W Tabpb@ano zalecenia dotygze
dostosowania dawki lub przerwania jej podawanigoarciu o wartéci stezenia hemoglobiny i stan
kardiologiczny pacjenta.

Tabela 2. Zalecenia dotycgce dostosowania dawkowania w niedokrwiskai wywotanej leczeniem

Hemoglobina Zmniejszyé¢ dawke produktu Odstawi¢ produkt
Wartosci laboratoryjne Moderiba do [1] lub [2], jesli Moderiba, jesli
Pacjenci bez chorob serca <10 g/dl < 8,5 g/dl
Pacjenci ze stabiichoroly sercaw | stezenie hemoglobiny zmniejszy | < 12 g/dl pomimo 4-
wywiadzie sig 0> 2 g/dl w dowolnym 4- tygodniowego stosowania
tygodniowym okresie leczenia | zmniejszonej dawki
(state zmniejszenie dawki)

[1] U pacjentow otrzymugych dawlk 1000 mg (< 75 kg) lub 1200 mg (> 75 kg), davgkoduktu Moderiba natg
zmniejszy do 600 mg/dob (podawé jedm tabletle 200 mg rano i dwie tabletki 200 mg lub jadabletle
400 mg wieczorem). di nieprawidtowad¢ ustpi, mazna powtdrnie rozpoez podawanie produktu Moderiba w
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dawce 600 mg na depa nastpnie zwkkszy¢ dawke do 800 mg na dah jesli tak zdecyduje lekarz prowaslzy.
Powr6t do stosowania gkszych dawek nie jest jednak zalecany.

[2] U pacjentéw otrzymuagych dawk 800 mg (< 65 kg), 1000 mg (65-80 kg), 1200 mg 18%-kg) lub 1400 mg
(> 105 kg), po raz pierwszy zmniejsza dawlke produktu Moderiba o 200 mg/dekz wyjatkiem pacjentow
otrzymupcych dawk 1400 mg, kté nalezy zmniejszy¢ o 400 mg/dob). Jeli to konieczne, mana po raz drugi
zmniejszy dawle produktu Moderiba o dodatkowe 200 mg/doBacjenci, ktérym davekproduktu Moderiba
zmniejszono do 600 mg/delotrzymup jedm tabletk; 200 mg rano i 2 tabletki 200 mg wieczorem.

Nalezy zapozna si¢ z ChPL peginterferonu alfa lub interferonu alfdzig znajduj sig informacje o
modyfikacji dawki lub przerwaniu stosowania w pragiu cezkich dziata niepazadanych, ktére magbyé
Zwiazane ze stosowaniem tych lekéw.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolgig nerek

Zalecane schematy dawkowania rybawiryny (wzabéci od masy ciata, z wardoia graniczr 75 kg)
powodup znaczne zvekszenie sizenia rybawiryny w osoczu pacjentéw z niewyddlrig nerek.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pegji lub rownym 50 ml/min, catkowjtdawke dobows produktu
Moderiba nalgy zmniejszy jak podano w Tabeli 3 (patrz rownipunkt 5.2).

Tabela 3. Modyfikacja dawkowania w zaburzeniach caynosci nerek

Klirens kreatyniny Dawka rybawiryny (dobowa)
30 do 50 ml/min Naprzemienne dawkowanie, 200 m@Qi vhg co drugi dzie
< 30 ml/min 200 mg/dap
Hemodializa 200 mg/dab

Leczenie mena rozpocaé (lub kontynuowa, jesli zaburzenia czynriei nerek wysipity w trakcie terapii)
pod warunkiem zachowania szczegolnej astosci oraz prowadzenia doktadnej kontrokztnia
hemoglobiny przez caty okres leczenia, aby w rkar@eczndci podp¢ odpowiednie dziatania korygige
(patrz punkt 4.4).

Jesli wystapia powane dziatania niepadane lub nieprawidtowiei bada laboratoryjnych, jéi to

wiasciwe, naley zaprzestastosowania produktu Moderiba do czasesciowego usipienia lub

zmniejszenia nasilenia dziataiepazadanych. Jéi po powtdrnym rozpocgiu podawania produktu
Moderiba objawy nietolerancji utrzymusie, nalezy zaprzestastosowania produktu Moderiba. Brak danych
dotyczcych dzieci i mtodzigy z niewydolngcia nerek.

Pacjenci z niewydolgig wgtroby

Nie stwierdzono wptywu czynioi watroby na farmakokinetykrybawiryny (patrz punkt 5.2). U pacjentow
Z niewydolndcia watroby nie ma zatem konieczéw modyfikacji dawki produktu Moderiba.

Pacjenci w wieku powej 65 lat

Nie zaobserwowano istotnych zatesci migdzy wiekiem pacjentéw a farmakokinetyky/bawiryny. Przed
rozpoczciem leczenia produktem Moderiba konieczne jestlzbee czynnéci nerek, podobnie jak u
miodszych pacjentow.

Pacjenci w wieku potej 18 lat

Bezpieczastwo stosowania i skuteczitoproduktu Moderiba w terapii skojarzonej z innymbguktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu wirusowego zapa watroby typu C u dzieci i mtodzisy (1) 18 lat)
nie byty wystarczajco okrelone. Nie zaleca sistosowania produktu Moderiba w tej grupie wiekawvj
dzieci i mtodziey (w wieku 6-18 lat) dogpne g tylko ograniczone dane dotyge bezpiecaestwa
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stosowania i skuteczia w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a. W peglu stosowania produktu
Moderiba u dzieci konieczna jest indywidualna oceceekiwanych korzgci i mozliwego ryzyka (patrz
punkt 4.4).

4.3. Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Modegbs |

- nadwraliwos¢ na rybawiryr lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniora w punkcie 6.1.

- okres cizy (patrz punkt 4.4). Nie natg rozpoczyné stosowania produktu Moderiba u kobiet przed
uzyskaniem negatywnego wyniku probyatwej bezpérednio przed rozpogeiem leczenia.

- okres karmienia piersipatrz punkt 4.6).

- rozpoznana uprzednioegka choroba serca, w tym niestabilna lub niedostaiedontrolowana
choroba serca w okresie 6 migsi poprzedzajcych leczenie.

- hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwistsierpowatokrwinkoway).

Nalezy takze zapoznasie z ChPL produktu(ow) leczniczego(ych) stosowanego(yv terapii skojarzonej z
produktem Moderiba zawietgga(cych) informacje o przeciwwskazaniach do stosoe&yih produktow.

4.4. Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu Moderiba nie wolno stosoéwa monoterapii.

Terapia skojarzona rybawiryny z (peq)interferondfa a

Stosowanie rybawiryny w skojarzeniu z (peg)inteyfeam alfa zwjzane jest z pewerliczba powaznych
dziataa niepazadanych, do ktérych zaliczagsi
- powane zaburzenia psychicznesrodkowego uktadu nerwowego (takie jak depresjaslimy
samobojcze, proby samobojcze oraz agresywne zacih@yitg.)
- powane zaburzenia oczu
- choroby zbow i przyzbia
- zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodzigktore u niektérych pacjentéw ri by nieodwracalne.

Przed rozpocxiem leczenia naky takze zapoznasiec z ChPL (peg)interferonu alfa. gdzie zawate s
szczegotowe zalecenia dotyce monitorowania dziateniepazadanych i posgpowania w przypadku ich

wystapienia.

Ryzyko dziatania teratogennego (patrz punkt 4.6)

Przed rozpocgxiem leczenia naky dokladnie poinformowapacjenta o teratogennym dziataniu
rybawiryny, o konieczrniei statego stosowania skutecznej antykoncepcjipdimej nieskutecznéci metod
antykoncepcyjnych i potencjalnych skutkach dlgyi gdyby do niej doszto w trakcie leczenia rybawwiry
Metody kontrolowania aizy — patrzBadania laboratoryjne.

Rakotworczéé

Rybawiryna dziatata mutagennie w niektérych tesigahotoksycznici in vivoi in vitro. Nie mana
wykluczy¢ dziatania rakotworczego rybawiryny (patrz punid)5.

Hemoliza i uktad sercowo-naczyniowy

Zmniejszenie gzenia hemoglobiny do < 10 g/dl obserwowano u do pa¥entéw leczonych przez 48
tygodni rybawiryn w dawce 1000 lub 1200 mg w skojarzeniu z pegiaterfem alfa-2a oraz do 19%
pacjentow, w przypadku terapii skojarzonej z irdeshem alfa-2a. Gdy rybawiryna w dawce 800 mg byta
podawana w terapii skojarzonej z peginterferonder2d przez 24 tygodnie u 3% pacjentow gaish
zmniejszenie gfenia hemoglobiny do < 10 g/dl. Ryzyko rozwoju nikdastosci jest wigksze u kobiet.
Mimo, ze rybawiryna nie dziata bezfrednio na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrwdétaystpujaca
podczas leczenia rybawirymaoze powodowé pogorszenie czynioi serca i (lub) nasilenie objawow
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choroby wigécowej. Dlatego naley zachowad szczegdla ostraznoéé podczas stosowania produktu
Moderiba u pacjentéw z chorobami serca w wywiadg@ieczna jest ocena czyritdserca przed
rozpoczciem terapii i monitorowanie stanu klinicznego \wtjakcie. W razie jakichkolwiek objawéw
pogorszenia naky przerwa leczenie (patrz punkt 4.2ciste monitorowanie jest konieczne taku chorych
Z zastoinow niewydolndcia serca w wywiadzie, po przebytym zawalednia sercowego i (lub) z
zaburzeniami rytmu pracy serca obecnie lub w ptagsz U pacjentéw z uprzednio rozpoznanymi
zaburzeniami czynrici serca zalecagbadanie elektrokardiograficzne przed rozgogam i w trakcie
leczenia. Zaburzenia rytmu serca (gtdwnie nadkomeja@azwyczaj reagaljna standardowe leczenie, mog
jednak powodowakonieczné¢ przerwania terapii.

Dane literaturowe wskazyjze pancytopenia i hamowanie czydoicszpiku wysgpuja w ciagu 3 do 7
tygodni po podaniu rybawiryny i peginterferonu jednenie z azatioprysn Te objawy mielotoksyczroi
ustpowaly w cagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu przeciwwirusowlegaenia przeciw HCV stosowanego
jednoczénie z azatiopryai nie nawracaty po ponownym rozp@cia monoterapii ktorymkolwiek z tych
lekéw (patrz punkt 4.5).

Zastosowanie rybawiryny w skojarzeniu z pegintenfiem alfa-2a w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia wtroby typu C u pacjentow z niepowodzeniem vgakejszego leczenia, nie byto wystarcga
zbadane w przypadku pacjentow, ktorzy przerwalzegni terape z powodu dziakk niepazadanych
dotyczcych uktadu krwiotworczego. Lekarze rozagcy leczenie w tej grupie pacjentow powinni
doktadnie ocerdiryzyko i korzyci ponownego leczenia.

Ostra nadwraiwosé

W razie wysipienia ostrej reakcji nadwrbwosci (np. pokrzywka, obkrk naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, reakcja anafilaktyczna) nayenatychmiast odstawiprodukt Moderiba i zastosowadpowiednie
leczenie. Przemijaga wysypka nie powoduje konieczeoodstawienia leku.

Czynna¢ watroby

W razie wysipienia objawow niewyréwnanej niewydokud watroby w trakcie terapii skojarzonej
produktem Moderiba z innymi produktami leczniczymalery przerwa leczenie. Leczenie nalg przerwa
w razie Kklinicznie znaczgego wzrostu aktywrigi AIAT, postepujacego pomimo zmniejszenia dawki lub
wraz ze zwgkszaniem i sigzenia bilirubiny bezpgredniej.

Niewydolndé nerek

U pacjentéw z niewydolriaia nerek dochodzi do zmiany farmakokinetyki rybawiryw wyniku
zmniejszenia siklirensu kreatyniny. W zwizku z tym, przed rozpoegiem leczenia produktem Moderiba
zaleca si u wszystkich pacjentéw zbadanie czytrimerek, przede wszystkim oceklirensu kreatyniny.
Istotny wzrost s{zenia rybawiryny w osoczu obserwuje sipacjentow, u ktorych gtenie kreatyniny w
surowicy wynosi > 2 mg/dl lub klirens kreatyniny mgsi < 50 ml/min i dlatego u tych pacjentow zalsiga
dostosowanie dawki produktu Moderiba (patrz purk®/i 5.2).

Przez caty okres leczenia nafgcisle monitorowa sizenie hemoglobiny, w razie konieczgopodejmujc
odpowiednie dziatania koryguge (patrz punkt 4.2).

Przeszczepianie naiddw

Nie okr&lono bezpieczestwa i skuteczrii stosowania rybawiryny z peginterferonem alfaddzacjentow
Z przeszczepianwatroba lub innymi naradami. Podczas leczenia peginterferonem alfa-2a noteoapii
lub w skojarzeniu z rybawirygnnotowano odrzucenia przeszczepoutraby i nerek.

Rownoczesne zakania HIV i HCV

Nalezy takze zapoznéasic z ChPL leku(6w) przeciwretrowirusowego(ych), ki@)jest(g) stosowany(e)
jednoczénie w leczeniu zakaenia HCV, w celu uzyskania informacji o toksycgcicspecyficznej dla
kazdego produktu i ewentualnej miwosci naktadania sitoksyczndci rybawiryny i innych produktow
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leczniczych oraz zastosowaniu odpowiedniegogpostania. W badaniu NR 15961 u pacjentéw stasih
jednoczénie stawudya i interferon z rybawirya lub bez, czstas¢ przypadkdw zapalenia trzustki i (lub)
kwasicy mleczanowej wynosita 3% (12/398).

Pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniemtnaby typu C oraz zak&niem HIV poddani terapii
HAART (ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapyhog by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko powanych
dziatax niepazadanych (np.: kwasica mleczanowa, neuropatia obwagdaapalenie trzustki).

U pacjentéw z wspotistniggym zakaeniem HIV i zaawansowamarskdacia watroby poddawanych terapii
HAART moze rownie wystapi¢ zwigkszone ryzyko dekompensacji czydoionvatroby i mazliwos¢ zgonu
podczas leczenia rybawirynv skojarzeniu z interferonami.. Zmienne pgikpwe u pacjentow z marsica
watroby i wspotistniejcym zakaeniem, ktére magby¢ zwiazane z dekompensagzynnaci watroby,
obejmup: zwigkszenie stzenia bilirubiny w surowicy, zmniejszeniezsénia hemoglobiny, zwkszenie
aktywnaici fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby ghykrwi oraz leczenie dydanozy(ddl).

Dlatego naley zachowad szczeg6la ostraznos¢ podajc dodatkowo peginterferon alfa-2a i produkt
Moderiba pacjentom poddawanym terapii HAART (pgtnkt 4.5).

Nie zaleca s rownoczesnego stosowania produktu Moderiba z zydgw, z powodu zwgkszonego
ryzyka niedokrwistéci (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw, u ktorych wygpuje zakaenie HIV i HCV, podczas leczenia naygprowadz¢ scista
obserwagj objawow podmiotowych i przedmiotowych dekompenisemynnaci watroby (w tym
wodobrzusza, encefalopatii, krwawieniaytakow przetyku, zaburzeczynndci syntetyzujcych watroby;
np. skala Child-Pugh oceniana na 7 lukogj). Na ocea w skali Child-Pugh magwptywaé czynniki
zwiazane z leczeniem (np. zkszone stzenie bilirubiny péredniej, zmniejszenie gtenia albumin), a
niekoniecznie zwizane z dekompensadzynndaci watroby. Jéli u pacjenta nagpi dekompensacja
czynnaci watroby, leczenie produktem Moderiba w skojarzeninrgymi produktami leczniczymi natg
natychmiast przerwa

Jednoczesne stosowanie produktu Moderiba i dydaryazie jest zalecane ze wedu na ryzyko
toksyczndci mitochondrialnej (patrz punkt 4.5). Najerowniez unikat jednoczesnego stosowania produktu
Moderiba ze stawudynaby ogranicz§ ryzyko naktadania sidzialania toksycznego na mitochondria.

Badania laboratoryjne

Przed rozpocxiem leczenia u kalego pacjenta natg wykona standardowy zestaw bada
hematologicznych i biochemicznych (morfolegrwi z rozmazem i liczip ptytek, stzenie elektrolitow,
stezenie glukozy, stzenie kreatyniny w surowicy, probyatvobowe, stzenie kwasu moczowego). Maa
rozpocac¢ terapt produktem Moderiba, §# wyniki odpowiednich badalaboratoryjnych g nastpujace:

Stgzenie hemoglobiny 12 g/dl (kobiety)> 13 g/dl (ngzczyzni)

U pacjentéw z wspotistniggym zakaeniem HIV i HCV dostpne g tylko ograniczone dane dotye
skutecznéci i bezpieczastwa, gdy liczba limfocytéw CD4 jest mniejsza 800 komérekil. Dlatego
podczas leczenia pacjentéw z mii¢zba limfocytow CD4 naley zachowd ostraznosé.

Badania laboratoryjne naidepowtorzy po 2 i 4 tygodniach leczenia, a rgmstie wykonywa je okresowo,
zgodnie z praktykkliniczna.

Kobiety w wieku rozrodczym przez caly okres lecagmt miesice po jego zakeczeniu powinny rutynowo
raz w miesicu wykonywa standardow proky; ciazowa. Partnerki leczonych gaczyzn powinny rutynowo
raz w miesicu wykonywa standardow proke ciazowa przez caty okres leczenia i przez 7 mgegipo jego
zakmczeniu.

W czasie leczenia rybawirgmimaze nasipi¢ wzrost s¢zenia kwasu moczowego w wyniku hemolizy. Z tego
wzgledu naley uwaznie obserwowa pacjentow zagrmnych rozwojem dny moczanowej.
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Laktoza

Lek zawiera laktoz Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko wyatjaca dziedziczr
nietolerancy galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji dotyczyly stosowania rybawirymskojarzeniu z peginterferonem alfa-2a, interferan
alfa-2b i lekami zobeajniajacymi sokzotadkowy. W terapii skojarzonej z interferonem alfal@b
peginterferonem alfa-2a uzyskiwano podobreestia rybawiryny, jak w przypadku podawania same;j
rybawiryny.

Ze wzgkdu na diugi okres pottrwania rybawiryny ryzyko irgtkcji wystpuje jeszcze przez 2 miese
(5 okresow péitrwania rybawiryny) po zalazeniu leczenia rybawirgn

Whyniki badai in vitro z wykorzystaniem preparatow mikrosomalnych z liejzkszczurzej wtroby
dowoda, ze izoenzymy cytochromu P450 nie hiardzialu w metabolizmie rybawiryny. Rybawiryna nie
hamuje izoenzymdw cytochromu P450. W badaniachokayczndcia nie uzyskano dowodowe
rybawiryna indukuje enzymy atrobowe.Swiadczy to o minimalnym ryzyku interakcji na poziem
cytochromu P450.

Leki zobogtniajace

Biodostpnas¢ rybawiryny w dawce 600 mg byta zmniejszona podgzdsoczesnego podawania z lekami
Zobogtniajacymi zawieragcymi magnez, glin i metykon; wadd®AUC; zmniejszyta & 0 14%. Maliwe, ze
w badaniu tym zmniejszenie biodgstasci byto wynikiem opénienia pasau rybawiryny lub zmienionego
pH. Interakcja ta nie jest ud@na za klinicznie znageza.

Analogi nukleozydowe

W badaniaclin vitro rybawiryna hamowata fosforylacgydowudyny i stawudyny. Kliniczne znaczenie tego
odkrycia nie jest znane. Niemniej jednak, wskazuje na prawdopodohistwo,ze stosowanie rybawiryny
réwnoczénie z zydowudya lub stawudya maze prowadat do zwikszonej wiremii u pacjentéw z HIV. Z
tego wzgtdu zaleca sisciste monitorowanie gkenia RNA HIV w osoczu chorych leczonych rybawigyn
jednoczénie z ktérymkolwiek z wymienionych lekéw. Siezwiekszy sk sktzenie RNA HIV, naley

rozwazy¢ celowa¢ dalszego podawania rybawiryny z inhibitorami odiwep transkryptazy.

Dydanozyna (ddl)

Jednoczesne stosowanie rybawiryny i dydanozynyesiezalecandn vitro naraenie na dydanozyrub jej
aktywny metabolit (5’-trojfosforan dideoksyadenogymwicksza s¢ podczas jednoczesnego podawania z
rybawiryra. Podczas jednoczesnego stosowania z rybawrglaszandmiertelne przypadki niewydoldoi
watroby, jak réwnie wystpowanie neuropatii obwodowej, zapalenia trzustiizarbjawowej kwasicy
mleczanowej.

Azatiopryna

Rybawiryna, hamuag aktywna¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, zmevptywa na metabolizm
azatiopryny, prawdopodobnie prowadalo nagromadzenia monofosforanu 6-metylotioinozy
MTIMP), co wiaze sk z wystpieniem mielotoksyczrigi u pacjentow leczonych azatiopgymNalery unika
stosowania rybawiryny i peginterferonu alfa-2a ject&nie z azatiopryn W pojedynczych przypadkach,
gdy korzyéci z podawania rybawiryny jednocree z azatioprymuzasadniajryzyko, zaleca siscisla
kontrok parametrow hematologicznych, aby rozpd@zobjawy mielotoksyczriwi, powodujce koniecznét
zakaczenia leczenia tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z wspotistniegym zakaeniem HIV-HCV




Nie stwierdzono interakcji lekéw u 47 pacjentéw gpdtistniejcym zakaeniem HIV-HCV, ktorzy
uczestniczyli w trwajcym 12 tygodni badaniu farmakokinetycznym, @egm na celu ocenwptywu
rybawiryny na procesy fosforylacji wewmnzkomorkowej niektorych nukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny i zydowudynylstawudyny). Jednak, ze wzdu na dua
réznorodnd¢ przedziaty ufnéci byly das¢ szerokie. Jednoczesne podawanie nukleozydowydbitiotdw
odwrotnej transkryptazy (NRTI) nie wydaje siptywaé na s¢zenie rybawiryny w osoczu.

Podczas leczenia zatemia HIV w schemacie zawiesaym zydowudyr notowano nasilenie
niedokrwistdci z powodu zastosowania rybawiryny, jednak nieadnjjpno mechanizmu powstawania tego
zaburzenia. Nie zalecagsibwnoczesnego stosowania rybawiryny z zydowadypowodu zwgkszonego
ryzyka niedokrwistéci (patrz punkt 4.4). Naky wzia¢ pod uwag maozliwos¢ zasgpienia zydowudyny

w skojarzonym schemacie ART §fietaki zostat ustalony. Jest to szczegdlniezmeau pacjentdw, u ktérych
w przesziéci wyskpowata niedokrwist® spowodowana zydowudyn

4.6. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Dane przedkliniczne

U wszystkich gatunkéw zwiegt, u ktérych prowadzono odpowiednie badania, obse@no znaczne
dziatania teratogenne i (lub) embriotoksyczne ryibaw podawanej w dawkach znacznie mniejszych ni
zalecane u ludzi. Odnotowano przypadki wad rozwgmwczaszki, podniebienia, oczuchwy, kaiczyn,
uktadu kostnego i przewodu pokarmowego. Wystvanie i nasilenie dzialaeratogennych zwkszato st
wraz z dawk leku. Stosowanie rybawiryny zgziane byto ze zmniejszamrzezywalnaicia ptodow i
potomstwa badanych zwietz

Pacjentki

Produktu Moderiba nie natg stosowa u kobiet w cizy (patrz punkt 4.3 i 4.4). Natg zachowa

szczegoln ostraznoséé, aby pacjentka unikgha ciazy. Nie naley rozpoczyné leczenia przed uzyskaniem
ujemnego wyniku proby giowej, przeprowadzonej ziprzed planowanym rozpagzaem terapii produktem
Moderiba. Dlatego jest szczegdlniezna, aby kobiety w wieku rozrodczym leczone rybanirgtosowaty
skuteczin metod antykoncepcji przez caly okres leczenia i 4 migsipo jego zakirzeniu. Przez caly ten
okres nalgy takze co miesic wykonywa rutynowe testy azowe. Jéli mimo to w czasie leczenia lub w
ciagu 4 miestcy po jego zakaczeniu pacjentka zajdzie wagg, lekarz ma obowzek poinformowa
pacjentke o znacacym ryzyku dziatania teratogennego rybawiryny réidpt

Pacjenci i ich partnerki

W celu uniknécia cihzy u partnerek pacjentow leczonych produktem Modgnitiezledne jest zachowanie
szczegOlnej ostimosci. Rybawiryna kumuluje siwewmtrz komorek i usuwana jest z organizmu bardzo
wolno. W badaniach na zwiettach stwierdzonaze rybawiryna w dawkach mniejszych od dawki kliniegn
powoduje zmiany w plemnikach. Nie wiadomo, czy taswie rybawiryna zmagazynowana w plemnikach
dziata teratogennie w zaptodnionych komoérkach jgjw Lekarz musi poinformowégpacjenta leczonego
produktem Moderiba oraz jego partngewk wieku rozrodczym o konieczéa stosowania skutecznych
metod antykoncepcji przez caly okres leczeniaépfiz miesicy po jego zakaczeniu. Konieczne jest
uzyskanie ujemnego wyniku probyzbwej u kobiety przed rozpoeziem leczenia jej partnera rybawieyn
Jesli kobieta jest w cizy, niezlgdne jest poinformowanie jej leczonego partnerarmdazndci stosowania
prezerwatywy w celu unikacia wprowadzenia rybawiryny do organizmu partnerki.

Karmienie piersi

Nie wiadomo czy rybawiryna przenika do mleka u lude wzgkdu na ryzyko dziakaniepazadanych u
niemowht karmionych piersi, przed rozpoazxiem leczenia naky zaprzestakarmienia piersi.

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Moderiba nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Wptyw taki mee jednak wysipi¢, jesli produkt Moderiba stosujeesiv skojarzeniu

z peginterferonem alfa, interferonem alfa lub innpnoduktami leczniczymi. W celu uzyskania dalszych
informacji naley takze zapoznéasic z ChPL produktu(ow), ktéry(e) jestfsstosowany(e) w skojarzeniu z
produktem Moderiba.

4.8. Dziatania niepazadane

Najistotniejszym problemem zgdanym z bezpiecastwem stosowania rybawiryny jest niedokrwigto
hemolityczna wysfpujaca w pierwszych tygodniach terapii. Niedokrwistbemolityczna zwizana z
leczeniem rybawirypmaoze spowodowé&pogorszenie czynioi pracy serca i (lub) wyspujacej juz
choroby serca. U niektérych pacjentéw obserwowammiez zwigzane z hemolizzwickszenie zawarkei
kwasu moczowego i goedniej bilirubiny (patrz porej oraz punkt 4.4).

Dziatania niepgadane wymienione w tym punkcie zgtaszano w badarkéicleznych i (lub) jako dziatania
niepazadane w spontanicznych zgtoszeniach, gtéwnie wteljyrgbawiryre stosowano w skojarzeniu z
interferonem alfa-2a lub peginterfronem alfa-2a.

Dziatania niepgadane notowane u pacjentow otrzyguyjch rybawiryr w skojarzeniu z interferonem alfa-
2a g takie same jak zgtaszane podczas leczenia rybawiigeginterferonem alfa-2a.

Czestaé¢ dziata niepazadanych przedstawiono wedtug zmniejazego st stopnia aizkosci.
Nalezy takze zapoznéasic z ChPL produktu(éw) leczniczego(ych) stosowanedolyv terapii skojarzonej
z produktem Moderiba zawiesalych dodatkowe informacje o zgtaszanych dziatlaniaepaadanych tych

produktow.

Przewlekie wirusowe zapaleniaeitnoby typu C

Najczsciej zgtaszane dziatania niepoane, wysipujace podczas leczenia skojarzonego rybavdiryn
i peginterferonem alfa-2a w dawce 180 pg miatyleag mate do umiarkowanego. ¥¥szas¢ z nich
udawato s opanowad bez koniecznéxi przerwania terapii.

Przewlekle wirusowe zapalenigitnoby typu C u pacjentdéw nieodpowiagiajch na uprzednie leczenie

Profil bezpieczéstwa stosowania rybawiryny w skojarzeniu z pegfetenem alfa-2a u pacjentéw
nieodpowiadajcych na wczéniejsze leczenie byt zasadniczo podobny do profipacjentéw wczaiej
nieleczonych. Trwajce 48 lub 72 tygodnie badanie kliniczne, przepraead z udzialem pacjentow
nieodpowiadajcych na wczéniejsze leczenie pegylowanym interferonem alfa-2bawiryny. Leczenie
przerwano z powodu dziataniepazadanych lub nieprawidtowdei stwierdzanych w badaniach
diagnostycznych w czasie stosowania peginterfeatia?a i rybawiryny odpowiednio u 6% i 7%
pacjentdw leczonych przez 48 tygodni oraz u 12%% bacjentéw leczonych 72 tygodnie. Podobnie,

u pacjentéw z marskoia lub w stadium przed marséaia, cz$ciej przerywano stosowanie peginterferonu
alfa-2a i rybawiryny podczas leczenia traeggo 72 tygodnie (13% i 15%)zpodczas leczenia trwgmego
48 tygodni (6% i 6%). Do badania tego nie rekrutoavpacjentow, ktdrzy przerwali uprzednérapé
pegylowanym interferonem alfa-2b z rybawigynpowodu toksycznego wptywu na ukfad krwiotwarczy.

W innym badaniu klinicznym, pacjenci z niepowodzenipo uprzedniej terapii, z zaawansowanym
widknieniem lub marskizia (wskaznik Ishaka od 3 do 6) i poatkowa liczba ptytek wynoszca

50 000/mm, byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidtosa wskanikéw hematologicznych w badaniach
diagnostycznych podczas pierwszych 20 tygodni biadabejmowaty niedokrwisté (u 26% pacjentow
stezenie hemoglobiny < 10 g/dl), neutropefii 30% ANC < 750/mr), matoptytkowdé (u 13% liczba
plytek < 50 000/mrf) (patrz punkt 4.4).

Przewlekle wirusowe zapalenigitnoby typu C z wspdlistnieggym zespotem nabytego niedoboru
odporndgci
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U pacjentéw z wspotistnigiym zakaeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziata niepaadanych zgtoszony
dla peginterferonu alfa-2a stosowanego w monotel#piwv skojarzeniu z rybawirynbyt podobny do
obserwowanego u pacjentéw zaiaych tylko HCV. U pacjentow z wspotistraeym zakaeniem HIV-

HCV otrzymupcych leczenie skojarzone rybawigynpeginterferonem alfa-2a zgtaszano gpasfce

dziatania niepgadane wystpujace z czstascia > 1% do< 2%: zwikkszenie stzenia kwasu mlekowego
(kwasica mleczanowa), grypa, zapalenie ptuc, cimeééjemocjonalna, apatia, szumy uszne, bol krtaniowo-
gardiowy, zapalenie czerwieni wargowej, nabytadiysirofia i chromaturia. Leczenie peginterferondfa-a
2a byto zwizane ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocyt@B4+ w okresie pierwszych 4 tygodni bez
zmniejszenia odsetka procentowego limfocytéw Cmniejszenie liczby limfocytow CD4+ byto
odwracalne po zmniejszeniu dawki lub zaprzestasmapii. Stosowanie peginterferonu alfa-2a nie miato
ujemnego wplywu na kontr@wiremii HIV podczas leczenia lub w okresie obsejivao jego zakaczeniu.

Doskpne g ograniczone dane dotygz bezpieczestwa stosowania u pacjentow z wspolistiggn

zakaeniem i liczla limfocytow CD4+ < 200/ul (patrz ChPL peginterfetoalfa-2a).

W Tabeli 4 wyszczegdlniono dziatania niepdane zgtaszane u pacjentow, ktorych leczono rylyasir
w skojarzeniu gtéwnie z peginterferonem alfa-2aihtbrferonem alfa-2a.

Tabela 4. Dziatania niepdgadane u pacjentow zakaonych wirusem HCV raportowane podczas

leczenia rybawiryna w skojarzeniu gtéwnie z peginterferonem alfa-2a lln interferonem
alfa-2a zgodnie z klasyfikacy ,Uktad/narz ad”

Uktad/narza | Bardzo czsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
d (= 1/10) (> 1/100 do czesto (>1/10 000 do| (< 1/10000) nieznana
< 1/10) (> 1/2000 do < 1/1000) (Zgtaszane po
< 1/100) dopuszczeniu
produktu do
obrotu)
Zakaenia Zakazenie Zakazenie Zapalenie
i zarazenia go6rnych drég dolnych drég | wsierdzia,
pasaytnicze oddechowych, oddechowych | zapalenie ucha
zapalenie , zapalenie zewrgtrznego
oskrzeli, ptuc,
zakaenie zakaenie
drozdzakowe drég
jamy ustnej, moczowych,
opryszczka zakaenie
skory
Zaburzenia Niedokrwista¢, | Matoptytkowasé, Pancytopenia | Niedokrwistg¢ | Wybidrcza
krwi i uktadu | neutropenia uogélnione aplastyczna aplazja uktadu
chlonnego powickszenie czerwono-
weztow krwinkowego
chlonnych
Zaburzenia Sarkoidoza, | Anafilaksja, Samoistna lub | Odrzucenie
uktadu zapalenie toczer zakrzepowa przeszczepu
immunologicz tarczycy rumieniowaty | plamica watroby i
-nego ukfadowy, matoptytkowa | nerek, zespot
reumatoidalne Vogta-
zapalanie Koyanagi-
stawow Harada
Zaburzenia Niedoczynnéc Cukrzyca
endokrynolo- tarczycy,
giczne nadczynnéé
tarczycy
Zaburzenia Anoreksja Odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Depresja, Zmiany nastroju, | Mysli Samobdjstwo, Stan
psychiczne bezsenn& zaburzenia samobojcze, | zaburzenia maniakalny,
emocjonalne, omamy, psychotyczne zaburzenia
niepokdj, agresja,| gniew dwubiegunowe,

Nerwowac,

mysli
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Uklad/narza | Bardzo czsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
d (= 1/10) (> 1/100 do czesto (>1/10 000 do| (< 1/10000) nieznana
< 1/10) (> 1/2000 do < 1/1000) (Zgtaszane po
< 1/100) dopuszczeniu
produktu do
obrotu)
obnizenie popdu mordercze
piciowego
Zaburzenia Bdl glowy, Zaburzenia Obwodowa Spiaczka, Niedokrwienie
uktadu zawroty gtowy, | pamkci, neuropatia drgawki, moézgu
nerwowego zaburzenia omdlenia, poraenie
koncentracji ostabienie, nerwu
migrena, twarzowego
niedoczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenia,
zaburzenia
smaku, koszmary
senne, senno
Zaburzenia Zaburzenia Krwotok do Neuropatia Utrata wzroku | Cigzkie
oka ostrasici wzroku, | siatkOwki nerwu rozwarstwienie
bol oczu, wzrokowego, siatkdwki
zapalenie oczu, obrzk tarczy
zeskaérnienie nerwu
spojowek wzrokowego,
zaburzenia
naczyniowe
siatkOwki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogowki
Zaburzenia Zawroty gtowy, Utrata stuchu
uchai bol uszu, szumy
btednika uszne
Zaburzenia Tachykardia, Zawat mgsnia
serca kotatania serca, sercowego,
obrzki zastoinowa
obwodowe niewydolnag¢
serca, dtawica,
czestoskurcz
nadkomorowy,
zaburzenia
rytmu,
migotanie
przedsionkow,
zapalenie
wsierdzia
Zaburzenia Nagte Nadcgnienie | Krwotok
naczyniowe zaczerwienienie mozgowy,
twarzy, zapalenie
niedocénienie naczy
tetnicze
Zaburzenia | Duszndg¢, Dusznaé Swiszcacy Sr6dmiazszowe
uktadu kaszel wysitkowa, oddech zapalenie ptuc z
oddechowego krwawienie z zejciem
klatki nosa, zapalenie sSmiertelnym,
piersiowej i nosa i gardta, zator ttnicy
srodpiersia przekrwienie ptucnej

zatok,

12




Uklad/narza | Bardzo czsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
d (= 1/10) (> 1/100 do czesto (>1/10 000 do| (< 1/10000) nieznana
< 1/10) (> 1/2000 do < 1/1000) (Zgtaszane po
< 1/100) dopuszczeniu
produktu do
obrotu)
przekrwienie
btony sluzowej
nosa, nieyt nosa,
bol gardta
Zaburzenia Biegunka, Wymioty, Krwawienia z | Wrzdod Niedokrwienne
zolgdka i jelit | nudngci, bol niestrawnéc, przewodu trawienny, zapalenie jelita
brzucha utrudnienie pokarmowego| zapalenie grubego,
potykania, , zapalenie trzustki wrzodziepce
owrzodzenie jamy| czerwieni zapalenie jelita
ustnej, wargowej, grubego,
krwawienia z zapalenie pigmentacja
dziasel, zapalenie| dziaset jezyka
jezyka, zapalenie
jamy ustnej,
wzdkcia, zaparcia,
sucha¢ bton
sluzowych jamy
ustnej
Zaburzenia Zaburzenia Niewydolnas¢
wgtroby CzZynnaci watroby,
i drég watroby zapalenie drég
zOfciowych z06tciowych,
stluszczenie
watroby
Zaburzenia tysienie, Wysypka, Martwica
skory i tkanki | zapalenie skéry, wzmazone toksyczno-
podskérnej $wiad, suchéé pocenie i, rozptywna
skory luszczyca, naskorka,
pokrzywka, zespot
wyprysk, zmiany Stevensa-
skoérne, Johnsona,
nadwrealiwosé na obrzk naczy-
$wiatto, nocne nioruchowy,
poty rumien wielo-
postaciowy
Zaburzenia B6l miesni, bol | Bl plecow, Zapalenie Rabdomioliza
Miesniowo- stawéw zapalenie stawéw miesni
szkieletowe i ostabienie sity

tkanki kcznej

miesni, bole
kosci, bol karku,
bole misniowo-

szkieletowe,

skurcze

miesniowe
Zaburzenia Zaburzenie
nerek i drog Czynnaci
moczowych nerek, zespot

nerczycowy

Zaburzenia Impotencja
uktadu
rozrodczego i
piersi
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Uklad/narza | Bardzo czsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
d (= 1/10) (> 1/100 do czesto (>1/10 000 do| (< 1/10000) nieznana
< 1/10) (> 1/2000 do < 1/1000) (Zgtaszane po
< 1/100) dopuszczeniu
produktu do
obrotu)
Zaburzenia Goraczka, B6l w klatce
ogolne i stany| dreszcze, bol, | piersiowej,
w miejscu ostabienie, objawy
podania zmeczenie, grypopodobne,
drazliwosé zle samopoczucie|
letarg, uderzenia
goraca,
wzmazone
pragnienie
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciata
Urazy i Przedawkowani
zatrucia e leku

Badania laboratoryjne

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano rylysmg w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub
interferonem alfa-2a w wkszaci przypadkoéw nieprawidtowe wyniki badlé&aboratoryjnych powrdcity do

wartasci prawidtowych po dostosowaniu dawki (patrz puék). Podczas terapii peginterferonem alfa-2a w

skojarzeniu z rybawirynu mniej ni 2% pacjentow wzrastata aktywdtoAIAT, co oznaczato konieczié
dostosowania dawki lub przerwania leczenia.

Objawem toksycznego dziatania rybawiryny jest hemaatalena od dawki leku. Zmniejszeniggenia
hemoglobiny poriiej 10 g/dl obserwowano u nieagej niz 15% pacjentdw leczonych przez 48 tygodni
rybawirym w dawce 1000 lub 1200 mg w skojarzeniu z pegiaterfem alfa-2a oraz u nieggej niz 19%
pacjentow leczonych rybawirgn interferonem alfa-2a. W sytuaciji, gdy rybawigyw dawce 800 mg
stosowano z peginterferonem alfa-2a przez 24 tyigaai8% pacjentow zanotowano zmniejszenjeestia
hemoglobiny poriiej 10 g/dl. W wikszaci przypadkdw stzenie hemoglobiny zmniejszaesi

w poczaitkowym etapie leczenia i stabilizujesiraz z kompensacyjnym zgkiszeniem liczby
retikulocytow.

W wigkszaici przypadkow niedokrwists, leukopenia i matoptytkowdd byty umiarkowane (1. stopie
wedtug WHO). Zmiany 2. stopnia wedlug WHO dotyczydynikdw bada laboratoryjnych stzenia
hemoglobiny (4% pacjentow), liczby krwinek biaty(@%% pacjentow) i ptytek krwi (2% pacjentow).
Neutropengd umiarkowaml (ANC, ang. absolute neutrophil count - catkowitalba granulocytow
obojtnochtonnych: 0,749-0,5 x 1) i ciezka (ANC: < 0,5 x 18/1) obserwowano odpowiednio u 24%
(216/887) i 5% (41/887) pacjentow leczonych prz&zygodni rybawiryn w dawce 1000 lub 1200 mg w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a.

U niektérych pacjentéw leczenie rybawigyw skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub ireyhem alfa-
2a powodowato zwzane z hemoligzwiekszenie stzenia kwasu moczowedo i bilirubiny fredniej,

a nieprawidtowe warkei wracaty do poziomu wygiowego w cagu 4 tygodni po zakzeniu leczenia.
W rzadkich przypadkach (2/755) wgpbwaty rownoczénie objawy kliniczne (ostry napad dny
moczanowej).

Wyniki badah laboratoryjnych u pacjentéw wspdtistnieym zakaeniem HIV-HCV

Chocia objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, tsoaytopenia i niedokrwisto wystepowaty
czgsciej u pacjentéw z wspotistnigjym zakaeniem HIV-HCV, wikszaé z nich mana byto opanowa
przez modyfikagj dawkowania lub stosowanie czynnikéw wzrostowyehdko trzeba byto przedwczee
zakaiczyé leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC pejnfb00 komérek/mrhu 13% pacjentéw
otrzymupcych peginterferon alfa-2a w monoterapii oraz u Idtfaymupcych leczenie skojarzone z
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rybawiryra. Zmniejszenie liczby ptytek krwi porgj 50 000/mmi stwierdzono u 10% pacjentéw
otrzymupcych peginterferon alfa-2a w monoterapii oraz 8#aywhujacych leczenie skojarzone z
rybawirym. Niedokrwistd¢ (stezenie hemoglobiny < 10 g/dl) obserwowano u 7% i JgEéjentéw
leczonych peginterferonem alfa-2a odpowiednio w oterapii lub w skojarzeniu z rybawiryn

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za pgednictwem krajowego systemu zgtaszania do Departéum
Monitorowania Niepgadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biokgjch

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkézedawkowania produktu Moderiba. U 0so6b, ktore
przyjmowaty dawki czterokrotnie wgze ni zalecane dawki maksymalnie, obserwowano hipokatcem

i hipomagnezemi W wielu tych przypadkach rybawiryna byta podawdnzylnie.

Objetos¢ dystrybuciji rybawiryny jest dia i dlatego hemodializa nie jest skuteczna w usiwamaczacych
ilosci rybawiryny z organizmu.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznaukleozydy i nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotrieanskryptazy), kod
ATC: JO5A B04.

Mechanizm dziatania

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozygwiwvierdzonym w badaniach vitro dziataniu
przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nie wiadonjaki jest mechanizm dziatania rybawiryny
przeciwko HCV.

U pacjentéw chorych na zapalenigtwby typu C leczonych peginterferonem alfa-2a waa 180ug

poziom HCV-RNA maleje w sposob dwufazowy. Pierwkzza spadku wyspuje w 24 do 36 godzin po
podaniu pierwszej dawki peginterferonu alfa-2ankep nas¢puje druga faza spadku, ktéra u pacjentow,
ktorzy osagaja trwala odpowied wirusologiczm trwa przez nagpne 4 do 16 tygodni. Przez pierwsze 4 do
6 tygodni rybawiryna nie ma znagzego wptywu na poatkowa kinetyke wirusa u pacjentéw poddawanych
terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a hitieiferonem alfa.

Doustna postarybawiryny stosowanej w monoterapii przewleklegousowego zapaleniaatroby typu C
byla badana w kilku badaniach klinicznych. Wyniih bada wykazaty,ze rybawiryna stosowana w
monoterapii nie ma wpltywu na eliminadyirusa zapalenia gtroby (HCV-RNA) lub popraw wynikdw
badania histologicznegoaivoby po 6 do 12 miesgtach leczenia i kolejnych 6 migsach po jego
zakaczeniu.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania
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Rybawiryna w skojarzeniu z lekami o bezpdnim dziataniu przeciwwirusowym (DAA)

Nalezy zapozna si¢ z petnym opisem danych klinicznych dotycych takiej terapii skojarzonej w ChPL
odpowiedniego(ch) leku(6w) o bezpednim dziataniu przeciwwirusowym. Aktualna wer€jaPL produktu
Moderiba zawiera wyikcznie opis stosowania rybawiryny w skojarzeniueginterferonem.

Rybawiryna w leczeniu skojarzonym z pegqinterferoakm?a

Mozliwosé prognozowania odpowiedzi na leczenie
Nalezy zapozna si¢ z ChPL peginterferonu alfa-2a.
Wyniki bada@ u pacjentéw wczeaiej nieleczonych

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania rybawiryny w terapii skojarzonegginterferonem alfa-2a byly
oceniane w dwéch gtéwnych badaniach (NV15801 i N84, w ktérych w sumie brato udziat 2405
pacjentéw. Badaniem aftp pacjentow nieleczonych wczeej interferonem z przewlektym zapaleniem
watroby typu C potwierdzonym przez wykrywalne poziohh@V-RNA, podwyzszory aktywndcia AIAT
oraz wynikami biopsji wtroby wskazujcymi na przewlekie zapalenieatsoby typu C. Do badania NR
15961 zakwalifikowano tylko pacjentow z wspotisjaeym zakaeniem HIV-HCV (patrz Tabela 13).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zatenia HIV i zesrednh liczba limfocytow T CD4 wynosaca okoto

500 komaorek/pl.

W badaniu NV15801 (z udziatem 1121 pacjentéw) ponpwano skuteczrie 48 tygodniowej terapii
peginterferonem alfa-2a (180 g w jednej dawceneatydzig) i rybawirym (1000 lub 1200 mg na deh
monoterapii peginterferonem alfa-2a albo terapijakonej z interferonem alfa-2b i rybawigyn
Skojarzone podawanie peginterferonu alfa-2a i rybaw byto skuteczniejsze w poréwnaniu do skojaejon
terapii interferonem alfa-2b i rybawirgnjak i do monoterapii peginterferonem alfa-2a.

W badaniu NV15942 (z udziatem 1284 pacjentéw) ponpwano skuteczrié czasu trwania leczenia
(24 tygodnie i 48 tygodni) i dwoch wielko dawek rybawiryny (800 mg z 1000 mg lub 1200 mg).

Dla pacjentoéw zakanych tylko HCV i pacjentéw z wspotistnigiym zakaeniem HIV-HCV warunki
dotycace dawkowania i okresu leczenia oraz wyniki faplezedstawiono odpowiednio w Tabelach 5, 6, 7 i
13. Odpowied wirusologiczn definiowano HCV-RNA niewykrywalny w teie COBAS AMPLICOR™

HCV, wersja 2.0 (granica wykrywaléa 100 kopii/ml = 50 j.m./ml), a trwalodpowied jako jeden ujemny
wynik po okoto 6 miesicach od zakéczenia leczenia.

Tabela 5. Odpowied wirusologiczna w catej populacji (w tym u pacjent&v z marskascia watroby i bez
marskosci watroby)

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Rybawiryna Rybawiryna Rybawiryna
1000 lub 1200 mg 1000 lub 1200 mg 1000 lub 1200 mg
+ + +
peginterferon alfa-2a peginterferon alfa-2a interferon alfa-2b
180 ug 180 ug 3minj.m.
48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
(N = 436) (N = 453) (N = 444)
Odpowied po zakd@czeniu 68% 69% 52%
leczenia
Catkowita trwata odpowied 63% 54%* 45%*

*95% ClI dla ré@nicy: 3% do 16% wartd p (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haensze),603

Wyniki dotyczice odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow zakaych tylko wirusem HCV leczonych
rybawiryrg i peginterferonem alfa -2a w zafesci od genotypu i warkei wiremii przed leczeniem oraz

w zaleznosci od genotypu, wartei wiremii przed leczeniem i szybkiej odpowiedzrugologicznej

w 4. tygodniu zestawiono odpowiednio w Tabeli 6 Wi/niki badania NV15942 daly podstawo ustalenia
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zalecé dotycacych schematdéw dawkowania w oparciu o genotyp,aé@wiremii przed leczeniem
i odpowied: wirusologiczra w 4. tygodniu (patrz Tabele 1, 6 i 7).

Ra&znice midzy schematami dawkowania nie bylty na ogét uzatme od wystpowania lub

niewystpowania marskii watroby, dlatego zalecenia dotyce terapii dla genotypu wirusa 1, 2 luba3 s
niezalene od tych podstawowych czynnikéw.

Tabela 6. Trwata odpowied wirusologiczna w zalénosci od genotypu i miana wirusa przed
w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

rozpoczciem leczenia, po leczeniu rybawiry

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Rybawiryna | Rybawiryna Rybawiryna Rybawiryna | Rybawiryna Rybawiryna
800 mg 1000 lub 1200 800 mg 1000 lub 1200| 1000 lub 1200{ 1000 lub 1200
mg mg mg mg
+ + + + + +
peginterferon | peginterferon | peginterferon | peginterferon | peginterferon interferon
alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2b
180ug 180ug 180ug 180ug 180ug 3minj.m.
24 tygodnie 24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29% 42% 41% 52% 45% 36%
(29/101) (49/118)t (102/250)* (142/271)*t (134/298) (103/285)
Niska wiremia 41% 52% 55% 65% 53% 44%
(21/51) (37/71) (33/60) (55/85) (61/115) (41/94)
Wysoka 16% 26% 36% 47% 40% 33%
wiremia (8/50) (12/47) (69/190) (87/186) (73/182) (62/189)
Genotyp 2 84% 81% 79% 80% 71% 61%
lub 3 (81/96) (117/144) (78/99) (123/153) (100/140) (88/145)
Niska wiremia 85% 83% 88% 7% 76% 65%
(29/34) (39/47) (29/33) (37/48) (28/37) (34/52)
Wysoka 84% 80% 74% 82% 70% 58%
wiremia (52/62) (78/97) (49/66) (86/105) (72/103) (54/93)
Genotyp 4 0% 67% 63% 82% 77% 45%
(0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Niska wiremia:< 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia: > 800 000 j.m./ml

*  Rybawiryna 1000 mg lub 1200 mg + peginterferdia-@a 180 ug przez 48 tygodni vs. rybawiryna 800+Hmg
peginterferon alfa-2a 180 pg przez 48 tygodniainszans (95% CI) = 1,52 (1,07 do 2,17) wr®
(stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel) 20,0

t  Rybawiryna 1000 mg lub 1200 mg + peginterferda-ak 180 pg przez 48 tygodni vs. rybawiryna 10@0lulp
1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 ug przez 24dwyée: iloraz szans (95% CI) = 2,12 (1,30 do 3uéitasc P
(stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel) =0@,0

Mozliwos¢ skrécenia leczenia do 24 tygodni u pacjentow zakgch wirusem o genotypie 1 i 4 badano na
podstawie utrzymywaniagtrwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentowoidy w 4. tygodniu leczenia
uzyskali szybk odpowied wirusologicza w badaniach NV15942 i ML17131 (patrz Tabela 7).

Tabela 7. Trwata odpowied wirusologiczna z uwzg¢dnieniem szybkiej odpowiedzi wirusologicznej
w 4. tygodniu u pacjentow zakaonych HCV o genotypie 1 i 4 po terapii rybawiryrm w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

Badanie NV15942

Badanie ML17131

Rybawiryna

1000 lub 1200 mg

+

peginterferon alfa-2a

180ug

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg

+

peginterferon alfa-2a

180ug

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
+
peginterferon alfa-2a
180ug
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24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1 z RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Niska wiremia 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Wysoka wiremia 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotyp 1 bez RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Niska wiremia 27% (12/44) 50% (31/62) -
Wysoka wiremia 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Niska wiremia:< 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia: > 800 000 j.nml./m
RVR: szybka odpowiedwirusologiczna (ang, rapid viral response) (HCVARMewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek ograniczone, wyniki wskazauje skrocenie czasu leczenia do 24 tygodniertmt zwiazane z
wiekszym ryzykiem nawrotu (patrz Tabela 8).

Tabela 8. Nawroty na koniec okresu leczenia u paaj&w, u ktorych uzyskano szybla odpowiedz
wirusologiczna

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Rybawiryna Rybawiryna Rybawiryna
1000 lub 1200 mg 1000 lub 1200 mg 1000 lub 1200 mg
+ + +
peginterferon alfa-2a peginterferon alfa-2a peginterferon alfa-2a
180ug 180pg 180ug
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 z RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Niska wiremia 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 z RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 16 tygodni u pacjentow zakgch wirusem o genotypie 2 lub 3 badano
na podstawie utrzymywaniaedrwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéwzylska odpowiedz
wirusologiczr w tygodniu 4. w badaniu NV17317 (patrz Tabela 9).

W badaniu NV17317 z udzialem pacjentéw zakeych wirusem o genotypie 2 lub 3, wszyscy pacjenci
otrzymywali podskornie peginterferon alfa-2a w davi@0 pg raz w tygodniu wraz z rybawigyw dawce
800 mg i byli przydzielani losowo do grup leczonyarizez 16 tygodni lub 24 tygodnie. Leczenie taeaj
16 tygodni powodowato stabsirwala odpowied wirusologiczrn (65%) niz leczenie trwajce 24 tygodnie
(76%) (p < 0,0001).

Trwata odpowied wirusologiczna, uzyskana w trakcie leczenia tasego 16 tygodni i w trakcie 24 tygodni
leczenia, byta rowniebadana w retrospektywnej analizie podgrupy paéjenktérych wyniki oznacze
HCV-RNA w 4. tygodniu leczenia byty ujemne i u kf6h pocatkowe miana wirusa byly niskie (patrz
Tabela 9).

Tabela 9. Calkowita trwata odpowied wirusologiczna i uzyskana w oparciu o szybkodpowiedz
wirusologiczna w tygodniu 4. u pacjentow zakaonych HCV o genotypie 2 lub 3 po
leczeniu rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

Badanie NV17317
Rybawiryna Rybawiryna Roznica w leczeniu Wartosé p
800 mg 800 mg 95% przedziat ufnosci
+ + ()]
peginterferon alfa-2a | peginterferon alfa-2a
180ug 180ug
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65% 76% -10,6% p < 0,0001
(443/679) (478/630) (-15,5%; -0,06%)
Genotyp 2 lub 3 82% 90% -8,2% p = 0,0006
z RVR (378/461) (370/410) (-12,8%; -3,7%)
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Niska wiremia

Wysoka wiremia

89%

(147/166)
78%

(231/295)

94%
(141/150)
88%
(229/260)

-5,4%
(-12%; 0,9%)
-9,7%
(-15,9%; -3,6%)

p=0,11

p = 0,002

Niska wiremia:< 800 000 j.m./ml na poatku leczenia: wysoka wiremia: > 800 000 j.m./mipwcztku leczenia
RVR: szybka odpowiedwirusologiczna (HCV-RNA ujemny) w 4. tygodniu

Obecnie nie wiadomo czy po zastosowanigkazej dawki rybawiryny (np. 1000 mg lub 1200 mg/glob
w zaleznosci od masy ciata) wyspuje wickszy odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej &Yniz po
zastosowaniu dawki 800 mg/dghjesli leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Dane wskazuj, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jestazaaine z wyszym ryzykiem nawrotu (patrz

Tabela 10).

Tabela 10. Nawroty na koniec okresu leczenia u pamjitow zakaonych wirusem o genotypie 2 lub 3,

u ktérych uzyskano szyblg odpowiedz wirusologiczm

Badanie NV17317

Rybawiryna Rybawiryna Roznica w leczeniu Wartosé p
800 mg 800 mg 95% przedziat ufnosci
+ + ()]
peginterferon alfa-2a | peginterferon alfa-2a
180ug 180ug
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 15% 6% 9,3% p < 0,0001
zRVR (67/439) (23/386) (5,2%; 13,6%)
Niska wiremia 6% 1% 5% p=0,04
(10/155) (2/141) (0,6%; 10,3%)
Wysoka wiremia 20% 9% 11,5% p = 0,0002
(57/284) (21/245) (5,6%; 17,4%)

Przewlekte wirusowe zapalenietnoby typu C u pacjentéw nieodpowiageych na wczaniejsze leczenie

W badaniu MV17150, pacjenci nieodpowiagtyj na uprzednie leczenie pegylowanym interferonfaazb

z rybawiryry zostali przydzieleni losowo do 4adych schematéw leczenia:
- peginterferon alfa-2a 360 pg/tydaiprzez 12 tygodni, a naginie 180 pg/tydzieprzez 60 tygodni;
- peginterferon alfa-2a 360 pg/tydaiprzez 12 tygodni, a hagmnie 180 pg/tydzie przez 36 tygodni;
- peginterferon alfa-2a 180 pg/tydaiprzez 72 tygodnie;
- peginterferon alfa-2a 180 pg/tydaiprzez 48 tygodni.

WSszyscy pacjenci otrzymywali rybawirgrf1000 mg lub 1200 mg/depw skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2a. W kadym ramieniu badania, pacjentéw obserwowano prédgygbdnie po zakeczeniu leczenia.

Wieloczynnikowa analiza regresywna i zbiorcza amaadjrup, oceniaga wplyw czasu leczenia

i zastosowania dawki indukcyjnej, jasno zidenty¥ileda czas leczenia trwgjy 72 tygodnie, jako
podstawowy czynnik uzyskania trwatej odpowiedziuswlogicznej. Riénice w trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), oparte na czasie trwaniadésia, czynnikach demograficznych i najlepszych
odpowiedziach na wczeiejsze leczenie, przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Tydzie 12. odpowiedzi wirusologicznej (VR) i trwalej odpaviedzi wirusologicznej (SVR)
u pacjentow z odpowiedzj wirusologiczng w 12. tygodniu po leczeniu rybawirym w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a u pacjentow ieodpowiadajgcych na wczéniejsze
leczenie peginterferonem alfa-2b z rybawirygn

19




Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
+
Peginterferon alfa-2a
360 lub 18Qug
lub 180ug
72 lub 48 tyg.
(N =942)
Pacjenci z VR
w tygodniu 122
(N = 876)

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
+
Peginterferon alfa-2a
360 lub 18Qug
lub 180ug
72 tyg.
(N =473)
SVR u pacjentéw z VR
w tygodniu 12°
(N = 100)

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
+
Peginterferon alfa-2a
360 lub 180Qug
lub 180ug
48 tyg.
(N = 469)
SVR u pacjentéw z VR
w tygodniu 12°
(N =57)

Ogotem
Niska wiremia
Wysoka wiremia

18% (157/876)
35% (56/159)
14% (97/686)

57% (57/100)
63% (22/35)
54% (34/63)

35% (20/57)
38% (8/21)
32% (11/34)

Genotyp 1 lub 4
Niska wiremia
Wysoka wiremia

17% (140/846)
35% (54/154)
13% (84/663)

550 (52/94)
63% (22/35)
52% (30/58)

35% (16/46)
37% (7/19)
35% (9/26)

Genotyp 2 lub 3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Niska wiremia (2/5) - (1/2)
Wysoka wiremia (11/19) (3/4) (1/7)
Wystepowanie marskaci

Marskas¢ 8% (19/239) (6/13) (3/6)

Bez marskéci

22% (137/633)

59% (51/87)

34% (17/50)

Najlepsza odpowied podczas poprzedniego leczenia

> 2log,spadek HCV RNA
0 2log,spadek HCV RNA
Brak najlepszej odpowiedzi
podczas wczmiejszego
leczenia

28% (34/121)
12% (39/323)
19% (84/432)

68% (15/22)
64% (16/25)
49% (26/53)

(6/12)
(5/14)
299% (9/31)

Wysoka wiremia: > 800 000 j.m./ml; niska wiremia800 000 j.m./ml

a

Uwaza sk, ze pacjenci, u ktérych w 12. tygodniu wygita supresja wiremii (HCV RNA niewykrywalny,

< 50 j.m./ml), uzyskali odpowigdwirusologiczra w tygodniu 12. Z analizy wykluczono pacjentéw z
nieoznaczonym HCV RNA w 12. tygodniu.

okresu obserwacjigsuwazani za osoby nieodpowiadag na leczenie.

Pacjenci, u ktérych w 12. tygodniu wypita supresja wiremii, ale nie oznaczono u nich HRNA pod koniec

W badaniu HALT-C pacjenci z przewlektym zapalenientroby typu C i zaawansowanym widknieniem
lub marskdcia, ktorzy nie odpowiedzieli na uprzednie leczenteiferonem alfa lub pegylowanym
interferonem alfa, stosowanymi w monoterapii lubeezeniu skojarzonym z rybawirgnotrzymywali
peginterferon alfa-2a w dawce 188 na tydzié i rybawiryre w dawce 1000 mg lub 1200 mg na eob
Pacjenci, u ktérych miano HCV RNA byto nieoznacegho 20 tygodniach skojarzonego leczenia
peginterferonem alfa-2a z rybawigyrotrzymywali leczenie przez okres 48 tygodni itgasie poddani byli
obserwaciji przez 24 tygodnie po zakmeniu leczenia. Prawdopodoldtwo uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej ranito si¢ w zaleznosci od poprzedniego schematu leczenia (patrz Tala

Tabela 12. Trwata odpowied wirusologiczna w badaniu HALT-C w zaleznosci od poprzedniego
schematu leczenia w populacji nieodpowiadagej na leczenie

Poprzednie leczenie

Rybawiryna 1000 mg lub 1200 mg

Peginterferon alfa-2a180pg
48 tygodni

Interferon

27% (70/255)

Pegylowany interferon

34% (13/38)

Interferon i rybawiryna

13% (90/692)

Pegylowany interferon i rybawiryna

11% (7/61)

Pacjenci zak&eni HCV z prawidlow aktywngcig ALAT
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W badaniu NR16071 pacjentéw zakaych HCV z prawidtow aktywndacia AIAT przydzielono losowo do
grupy otrzymugcej peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg tygodniowaz z rybawirya w dawce 800 mg
na dolg i leczono przez 24 lub 48 tygodni, a r@sie obserwowano przez 24 tygodnie, lub do grupy
kontrolnej nieotrzymujcejzadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpawdclisologiczna (SVR)
uzyskana w obu grupach otrzymeych leczenie byta podobna do uzyskanej w badanua942.

Dzieci i mtodzig

W sponsorowanym przez badaczatiynarodowym Pediatrycznym Badaniu w Przewlekiyrpaleniu
Watroby typu C (CHIPS, ang. Chronic Hepatitis C Intgronal Paediatric Study) 65 dzieci i mtodzjie

(w wieku 6-18 lat) z przewleklym zakaniem HCV byto leczonych peginterferonem alfa-2dawce
100pug/nt pc., podawanej podskoérnie raz w tygodniu, i rybgmdrw dawce 15 mg/kg mc./delprzez

24 tygodnie (genotyp 2 lub 3) lub przez 48 tygdavszystkie pozostate genotypy). Wshe i ograniczone
dane dotycace bezpieczestwa wykazaty brak oczywistych odpstw od ogdlnie znanego profilu
bezpieczéstwa u dorostych z przewleklym zalemiem HCV, ale, co wae, nie notowano potencjalnego
wpltywu na wzrost. Wyniki dotyee skuteczniei byty podobne do tych uzyskanych u dorostych.

Pacjenci z wspotistniegym zakaeniem wirusem HIV-HCV

W Tabeli 13 przedstawiono odpowiedirusologiczi u pacjentow z wspétistniggym zakaeniem HIV-
HCV, leczonych skojarzanterapi rybawiryr i peginterferonem alfa-2a w zateosci od genotypu wirusa
I wartosci wiremii przed leczeniem.

Tabela 13. Trwata odpowied wirusologiczna z uwzg¢dnieniem genotypu i pocgtkowego miana
wirusa po leczeniu rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a u pacjentd z
wspdtistniejacym zakazeniem HIV-HCV

Badanie NR15961

Interferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2a

3 min j.m. 180ug 180pug
+ + +
rybawiryna Placebo rybawiryna
800 mg 800 mg
48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni

Wszyscy pacjenci

12% (33/285)*

20% (58/286)

40% (116/289)*

Genotyp 1

Niska wiremia
Wysoka wiremia

7% (12/171)

19% (8/42)
3% (4/129)

14% (24/175)

38% (17/45)
5% (7/130)

29% (51/176)

61% (28/46)
18% (23/130)

Genotyp 2-3
Niska wiremia
Wysoka wiremia

20% (18/89)
27% (8/30)
17% (10/59)

36% (32/90)
38% (9/24)
35% (23/66)

62% (59/95)
61% (17/28)
63% (42/67)

Niska wiremia:< 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia: > 800 000 j.nml./m

*  Interferon alfa-2a 3 min j.m. + rybawiryna 800 mg peginterferon alfa-2a 18@: iloraz szans (95% CI) = 0,53
(0,33 do 0,85), wartg P (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszet) 3;0084.

Peginterferon alfa-2a 18@ + rybawiryna 800 mg vs. interferon alfa-2a 3 fjam. + rybawiryna 800 mg: iloraz
szans (95% CI) = 5,40 (3,42 do 8,54), w&ttB (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haensze) 3;0001.

Peginterferon alfa-2a 18@ + rybawiryna 800 mg vs. peginterferon alfa-2a j1§0iloraz szans (95% CI) = 2,89
(1,93 do 4,32), wartg P (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszet) 3;0001.

W pdézniejszym badaniu (NV18209) u pacjentdw z wspotiticsym zakaeniem wirusem HCV o0 genotypie
1i HIV poréwnano leczenie peginterferonem alfat8@ug na tydzié z leczeniem rybawirynw dawce
albo 800 mg, albo 1000 mg (pacjenci o masie ciata kg) lub 1200 mg (pacjenci o masie ciafé5 kg) na
dohe przez 48 tygodni. Badanie to nie zostato zaproj@kne do oceny skuteczimh Dane dotyczce
bezpieczéastwa w obu grupach leczonych rybawigymyly zgodne z ogdélnie znanym profilem
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bezpieczéstwa peginterferonu alfa-2a w skojarzeniu z rybgmgroraz nie wykazywatyadnych istotnych
réznic, z wyjtkiem niewielkiego zwikszenia ryzyka niedokrwistoi w grupie leczonej diymi dawkami
rybawiryny.

Rybawiryna w leczeniu skojarzonym z interferoneie 2

Przedmiotem badgklinicznych byto poréwnanie skuteczmdinterferonu alfa-2a stosowanego

W monoterapii oraz w terapii skojarzonej z rybawirpodawan doustnie u pacjentéw z rozpoznanym
w badaniu wirusologicznym, biochemicznym i histatamym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, uprzednio nieleczonych lub po naweo®V 6 miesicy po zakaczeniu leczenia oceniano
zaréwno trwad odpowied wirusologiczna, parametry biochemiczne, jak rownigoprave histologiczma.

Wsrod pacjentéw z nawrotem choroby waysit statystycznie znaaey 10-krotny wzrost (z 4% do 43%;

p < 0,01) liczby przypadkow trwatej odpowiedzi wsnlogicznej i biochemicznej (M23136; N = 99).
Korzystniejszy profil terapii skojarzonej potwieedy takze wskaniki pozytywnej odpowiedzi zalme od
genotypu HCV i pocgkowego miana RNA HCV. Wskaik trwatej odpowiedzi u pacjentow z HCV

0 genotypie 1. wynidst 28% w terapii skojarzon@ye w monoterapii interferonem; w przypadku innych
genotypdéw byto to odpowiednio 58% i 8%. Terapiajakmna data jednocgeie lepsze wyniki
potwierdzone w badaniu histopatologicznym. Rezultatznalazty rownig potwierdzenie w niewielkim
badaniu przeprowadzonymimdd pacjentow uprzednio nieleczonych (N = 40),aryth zastosowano
leczenie skojarzone rybawiryminterferonem alfa-2a w dawce 3 min j.m. 3 razyygodniu (monoterapia
i terapia skojarzona: 6% i 48%; p < 0,04).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki, rybawings $zybko wchtaniandarédni T = 1-2 godzin).
Sredni kaicowy okres péttrwania rybawiryny po podaniu pojeckej dawki rybawiryny migei sie w
przedziale 140-160 godzin. Dane literaturowewskagzajintensywne wchtanianie rybawiryny; z katem
wydalane jest okoto 10% znakowanej radioaktywnieldaNiemniej jednak, catkowita biodaginas¢

wynosi 45-65%, co ma prawdopodobnie gxek z procesami metabolicznymi pierwszego gzaj Istnieje
prawie liniowa zalenos¢ migdzy wielkdcia pojedynczej dawki z zakresu 200-1200 mg, a wefAUC;.
Sredni klirens rybawiryny po podaniu doustnym pojeciej dawki 600 mg rybawiryny wynosi od 22 do 29
litréw/godzire. Po podaniu rybawiryny oftjos¢ dystrybuciji wynosi okoto 4500 |. Rybawiryna nieawé Sk

z biatkami osocza.

Wykazanoze parametry farmakokinetyczne rybawiryny po podamiiedynczej dawki magby¢ rézne
u réznych osoéb, a tade u tej samej osoby (toica wartgci zarowno AUC jak i Gax U tej samej osoby
wynosita< 25%), co mae wiazat sig z intensywnym metabolizmem pierwszego prae)

i rozmieszczeniem zaréwno w kompartmencie krwi,i jpkza nim.

Transport rybawiryny w kompartmentach poza osoczadano gtéwnie w krwinkach czerwonych.
Stwierdzonoze odbywa s on gtéwnie z udziatem daikdéw nukleozydowych typuseTen typ nénika
wystepuje we wszystkich rodzajach komérek, cozmttumaczy duza obgtosé dystrybuciji rybawiryny.
Stosunek stzenia rybawiryny we krwi do jej étenia w osoczu wynosi okoto 60:1; nadmiar rybawiryny
poza osoczem wygtuje w postaci nukleotydoéw gromadzonych w erytrackt

Metabolizm rybawiryny odbywa sdwoma szlakami: 1) szlakiem odwracalnej fosforjylia2) szlakiem
degradaciji przez derybozyladjhydrolize amidoéw, prowadicymi do powstania metabolitow triazoli
karboksyamidowych. Rybawiryna jak i jej oba met#tlgptriazol karboksyamidu i triazol kwasu
karboksylowego, wydalane przez nerki.

Wielokrotne podanie rybawiryny prowadzi do jej kuameji w osoczu. Z danych literaturowych wynika,
wartas¢ AUC;; 44,0 podaniu wielokrotnym jest 6-krotniegksza od wartéci tego parametru po podaniu
dawki pojedynczej. Rybawiryna podawana doustnieawa® 600 mg 2 razy na dpbsiaga w cagu

4 tygodni state gtenie w osoczu wynosgee okoto 2 200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okd@gwania
wynosit okoto 300 godzin, co prawdopodobnie jesttkiem powolnej eliminacji z kompartmentéw poza
osoczem.
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Wplyw pokarmu

Doustne podanie pojedynczej dawki 600 mg rybawiympsitkiem wysokottuszczowym zgkiszato
biodostpnai¢ leku. W poréwnaniu z podaniem na czczo, podarbaw§ryny z wysokottuszczowym
$niadaniem prowadzito do wzrostu watdAUC g.192g0dz)l Cmax 0dpowiednio 0 42% i 66%. Kliniczne
znaczenie tych wynikéw nie jest znane. Narae na rybawiry@ po podaniu wielokrotnym podczas
positkéw byto podobne u pacjentow leczonych zaréweginterferonem alfa-2a i rybawiryjak

i interferonem alfa-2b i rybawiryn W celu osigniecia optymalnego stenia w 0soczu zalecagsi
przyjmowanie rybawiryny wraz z positkiem.

Czynna¢ nerek

Pozorny klirens rybawiryny jest zmniejszony u patjev z klirensem kreatyniny 50 ml/min, w tym u
pacjentow ze schytkaywniewydolndgcia nerek przewlekle hemodializowanych, igggs okoto 30% warkmwi
wystepujacej u pacjentow z prawidtayczynndcia nerek. W matym badaniu przeprowadzonym u
pacjentéw z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyning 50 ml/min),
otrzymupcych zmniejszomdawlke dobow rybawiryny, wynoszca odpowiednio 600 mg i 400 mg,
osoczowe natkgenie na dziatanie rybawiryny (AUC) byto 20 do 30%kgze nk u pacjentdw z prawidtogv
czynnacia nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min), otrzymaych standardoavdawk rybawiryny. U
pacjentoéw ze schytkaywniewydolndcia nerek, przewlekle hemodializowanych, otrzyaeych dawk
rybawiryny 200 mg na dabsrednie osoczowe natanie na dziatanie rybawiryny (AUC) bylo 20% mnigjsz
niz u pacjentéw z prawidtogvczynndcia nerek, otrzymujcych standardowe dobowe dawki rybawiryny
1000 mg lub 1200 mg. Rybawiryna jest usuwana zasspezez hemodiakzz wspotczynnikiem ekstrakcji
wynoszicym okoto 50%, jednak z uwagi hazdwobjetos¢ dystrybucji, hemodializa nie jest skuteczna w
usuwaniu znacgeych ilosci rybawiryny. Zaobserwowano zgkiszory liczbe dziatar niepazadanych u
pacjentéw z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi nerek, otrzymujcych dawki leku
oceniane w tym badaniu

Na podstawie farmakokinetycznego modelowania i $gojii u pacjentéw z istotnymi zaburzeniami
czynnaci nerek zaleca sidostosowanie dawki (patrz punkt 4.2). Oczekujezs tak dostosowane dawki
pozwoh na uzyskanie osoczowej ekspozycji ha rybawinyaréwnywalnej z oggara u pacjentéw z
prawidtowg czynndcia nerek otrzymujcych standardogvdawlke rybawiryny. Wiekszaé¢ zalecanych dawek
ustalono na podstawie farmakokinetycznego model@aymulacji i nie badano ich w badaniach
klinicznych.

Czynna¢ watroby

Wartaici parametréw farmakokinetycznych rybawiryny po @oid pojedynczej dawki pacjentom z tagedn
umiarkowan i cigzka niewydolndcia watroby (Child-Pugh A, B lub C) nie odbiegapd wartgci
obserwowanych w grupie kontrolnej.

Pacjenci w wieku powaej 65 lat

Nie przeprowadzano szczego6towej oceny farmakokknetygrupie oséb w podesztym wieku. W
opublikowanych badaniach dotyezch farmakokinetyki nie stwierdzono jednak, abgkvwpacjentéw miat
znacacy wptyw na kinetyk leku; czynnikiem istotnym byta natomiast czy&éoerek.

Pacjenci w wieku ponej 18 lat

Nalezy zapozna sig z ChPL produktu(ow) leczniczego(ych) wskazanedo(ylo stosowania w skojarzeniu
z produktem Moderiba w tej populacji. Niezeprowadzonanalizy farmakokinetycznej rybawiryny u
pacjentow poriej 18 ¢.

Farmakokinetyka populacyjna
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Analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzame podstawie pciu bada klinicznych, w ktoérych
mierzono wartéci stezenia w osoczu. Podczas gdy masa ciata i rasa péejdayly istotnymi statystycznie
wspotczynnikami w modelu klirensu, tylko dla masata zaobserwowano klinicznstotnagc¢. Klirens
wzrastat jako funkcja masy ciata i zmieniat ed 17,7 do 24,8 I/h dla zakresu masy ciata odatd5b kg.
Klirens kreatyniny (tak niski jak 34 ml/min) nie atiwptywu na klirens rybawiryny.

Przenikanie rybawiryny do ptynu nasienia

Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasieniaz&tia rybawiryny w ptynie nasiennym skoto
dwukrotnie weksze ni skzenia w surowicy. Pomimo to oceniori®, ogolnoustrojowe natanie na
rybawiryre kobiety po stosunku seksualnym z leczonym partngrezostaje bardzo mate, w poréwnaniu do
stezenia terapeutycznego rybawiryny w surowicy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

U wszystkich gatunkéw zwiest, u ktorych przeprowadzono odpowiednie badaniaawryna w dawkach
wyraznie nzszych od zalecanych u ludzi, okazakaesnbriotoksyczna i (lub) teratogenna. Odnotowano
przypadki deformacji czaszki, podniebienia, ocaighwy, kaiczyn, uktadu kostnego i przewodu
pokarmowego. Gstasé i nasilenie dziakateratogennych zwkszaty s¢ ze wraz ze zwkszaniem dawki.
Zmniejszona byta przgwalnads¢ ptodow i potomstwa badanych zwigtz

Rybawiryna w badaniach prowadzonych na zwiexzh, w tym na psach i malpach, dziata toksycznie
gtownie na krwinki czerwone. Niedokrwistorozwijata s¢ wkrotce po rozpoeziu podawania leku

i szybko ustpowata po jego przerwaniu. Objawy niedokrwisidhipoplastycznej obserwowano wggnie

u szczuréw podczas podawania wysokich dawek wyoysh 160 mg/kg m.c./debw ramach badania nad
toksyczndcia podosts.

Notowano trwate zmniejszenie liczby leukocytéwub() limfocytow u gryzoni i pséw w badaniach nad
toksyczndcia rybawiryny po podaniu wielokrotnym, a przemijg¢ u matp w badaniach nad toksycamig
podosta rybawiryny. W badaniach nad toksyczom po podaniu wielokrotnym u szczuréw wykazano
ubytek limfoidalnej tkanki grasicy i (lub) zmniegmziesledziony (okotogtnicze ostonki limfoidalne, miazga
biatasledziony) oraz limfatycznych gztow krezkowych w obszarach zatgch od grasicy. W badaniach

z wielokrotnym podaniem rybawiryny u pséw notowanszerzenie lub martwidkrypt w obebie
dwunastnicy, jak rownieprzewlekly stan zapalny jelita cienkiego i narki w obgbie jelita ketego.

W badaniach ocenigych wptyw wielokrotnych wyrznie nizszych od terapeutycznych dawek rybawiryny
na pdra i plemniki u myszy wykazano zaburzenia doggezplemnikow. Po przerwaniu leczenia wgti
jednego lub dwoch cykli spermatogenezy dochodzt@iawie catkowitego ugpienia zmian
spowodowanych toksycznym dziataniem rybawiryny.

W badaniach wykazano réwaipewne wtaciwosci genotoksyczne rybawiryny. Rybawiryna byta aktawvn
w tescie transformacijin vitro. Obserwowano tade dziatanie genotoksyczne u myszy vcte jaderkowym
in vivo. Negatywny wynik testu u szczuréw na domiicajcecle letalm wskazujeze jesli dojdzie u nich do
mutacji, nie jest ona przekazywana przez gamegkia. Rybawiryna jest potencjalnym czynnikiem
rakotwdérczym u ludzi.

Podczas leczenia skojarzonego rybawirypeginterferonem alfa-2a u matp nie obserwowzaanych
niespodziewanych objawéw toksycZnb Najpowaniejszym dziataniem niegadanym byta przemijaga
niedokrwistd¢, lekka do umiarkowanej; jej nasilenie byto jedmékksze, nk po zastosowaniu kdego

z lekébw w monoterapii.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki 200 mg
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Indygotyna (E132), lak
Wosk Carnauba

Otoczka tabletki 400 mg i 600 mg
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Btekit brylantowy FCF (E133), lak
Wosk Carnauba

6.2. Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywaé butellg szczelnie zamkgia w celu ochrony przed wilgogi
6.5. Rodzaji zawartos¢ opakowania

Produkt Moderiba tabletki powlekane jest dostargzarbutelce z HDPE z zamkgiem z PP
zabezpieczafpym przed dogpem dzieci, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 168 tabletek powlekanych — 260 m
Opakowanie zawiera 56 tabletek powlekanych — 400 mg
Opakowanie zawiera 56 tabletek powlekanych — 600 mg

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6. Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga
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Ze wzgkdu na toze rybawiryna mee dziat& teratogennie, tabletek nie najdama ani kruszy.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulbojegipady nabey usura¢ w sposob zgodny z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Polska Sp. z o.0.

ul. Postpu 21B
02-676 Warszawa

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 17774 — 200 mg

Pozwolenie nr 17775 — 400 mg
Pozwolenie nr 17776 — 600 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu: 19 stycznia 2011 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 REdD r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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